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Giris ve Amac: Vitamin B12 ve folat hticre bolunmesi ve ¢cogalmasi icin
gerekli olan DNA yapiminda yer alan iki 6nemli vitamindir. Bu ¢alismada
vitamin B12 ve folat diizeylerinin mide ve kolon kanserinde karaciger me-
tastazi gostergesi olarak degerlendirilmesi amaclandi. Gere¢ ve Yontem:
Calismaya 30 mide kanserli ve 30 kolon kanserli hasta ile kontrol grubu
olarak 30 saghkl kisi alindi. Hastalarin karaciger metastazlar: bilgisayarli to-
mograli ile degerlendirildi. Metastatik olan ve olmayan gruplar vitamin B12
ve folat diizeyleri acisindan karsilastirildi. Bulgular: Mide kanserli hastalarin
12’sinde (%40), kolon kanserli hastalarin 8'inde (%25.8) karaciger metastazi
saptandi. Folat degerleri, kanserli grupta kontrol grubuna goére anlamli de-
recede dustik bulunurken (p<0.01), B12 duizeyi ise anlamli derecede ytiksek
saptandi (p<0.05). Kolon kanserli hastalarda karaciger metastazi olan grupta
B12 dtizeyi, metastaz olmayan gruba gore anlamli derecede ytiksek saptandi
(p<0.05). Sonug: Kolon kanserinde B12 diizeyinin belirgin ytiksekligi ka-
raciger metastazini gosteren bir parametre olabilir. Folik asid her iki kanser
grubunda kontrol grubuna gére anlamli dustik dtizeyde bulundu. Folat rep-
lasmaninin bu kanser grubunun profilaksisinde etkinligi ve B12 ytiksekligi-
nin metastaz mevcudiyeti ile iliskisini aydinlatmak icin genis olcekli calisma-
lara ihtiyac oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Folat, kolon kanseri, mide kanseri, vitamin B12

GIRIS
Vitamin B12 ve folat hticre bolunmesi ve DNA replikasyonu
icin gerekli olan iki 6nemli vitamindir. Folat tek karbonlu
yapilarin degisik organik bilesiklere tasinmasi icin gereklidir.
Metiyonin sentezi, timidilat sentezi, glisin sentezi, purin sen-
tezi ve histidin katabolizmasi gibi 6nemli tepkimelerde gorev
alir (1). Homosistein metionin déonustmunt saglayan meti-
onin sentetaz kofaktor olarak vitamin B12 kullanir. Folat bu
reaksiyona tek karbonlu yapilarin katilmasini saglar. Metionin
daha sonra DNA ve diger molekdllerin metilasyonundan so-
rumlu S-adenozil metionin (S-AM)’e dontistr. DNAnin meti-
lasyonu, genomun stabilize olmasina ve gen expresyonunun
regtilasyonuna katkida bulunur (2). DNA sentezinde hiz sinir-
layic1 basamag: katalizleyen timidilat sentetaz, kofaktor olarak
folat1 kullanir. Bu nedenle DNA sentez, tamir ve metilasyo-
nunda onemli olan folatin dustik seviyesinin bazi kanserlerle
iliskisi olmast beklenebilir. Diyette yetersiz folat alimi; serviks
Ca, akciger Ca ve meme Ca gibi bircok epitelyal kanser ge-
lisimine neden olur. Epidemiyolojik calismalarin buyuk kis-
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Background and Aims: Vitamin B12 and folate are two important vitamins
necessary for cell division, proliferation and DNA synthesis. In this study, we
aimed to evaluate the levels of B12 and folate as indicators of liver metastases
of stomach and colon cancer. Materials and Methods: The study group
consisted of 31 patients with colon cancer, 30 patients with gastric cancer
and 30 healthy control subjects. Presence of liver metastases was evaluated
by computerized tomography. Patients with or without liver metastases were
compared with the control group in terms of vitamin B12 and folate levels.
Results: Twelve (40%) patients with gastric cancer and 8 (25.8%) patients
with colon cancer had liver metastases. Folate levels were significantly low-
er (p<0.01) while vitamin BI2 levels were significantly higher (p<0.05) in
cancer patients compared to the control group. Mean B12 level was higher
in metastatic colon cancer cases than in those without metastases (p<0.05).
Conclusions: Vitamin B12 levels were significantly higher in metastatic
stomach and colon cancer cases compared to non-metastatic cases. Cancer
cases had lower levels of folate compared to healthy controls, but levels were
similar between metastatic and non-metastatic cases. It is concluded that
large-scale studies are necessary to elucidate the relationship between the
presence of metastasis and B12 levels, especially in cases with colon cancer.
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minda folat alimi (KRK) riskiyle ters orantih bulunmustur (3).
Serum vitamin B12 duzeylerindeki yukselme, hayati tehdit
eden ciddi hastaliklarin isareti olabilir. Kronik myeloid lose-
mi, premyelositik losemi, polistemia vera ve hipereozinofilik
sendrom gibi hematolojik hastaliklarda vitamin B12 duzeyi
ytksektir. Dolasimdaki vitamin B12 diizeyi ytikselmesine 6n-
celikle hepatik hucrelerde vitamin B12'nin baglayicist hapto-
corrin uretimi sebep olur. Akut hepatit, siroz, hepatoselltler
kanser (HSK) ve metastatik karaciger hastaliklari gibi bircok
karaciger hastalig, dolasimdaki vitamin B12 yiiksekligine se-
bep olur. Bu yukseklik ozellikle karaciger hucre sitolizindeki
artmis salinimina veya hepatosit etkilenmesine bagh vitamin
B12 klerensinin dusmesine baghdir (4,5). Bu calismada gun-
luk pratikte serum folat ve vitamin B12 diizeyinin mide ve
kolon kanseri tanis1 koymadaki 6nemi ve karacigere metastaz
yaptigl belirlenmis olgulardaki duzeylerinin karaciger metas-
tazini gostermedeki etkinliginin tespit edilmesi amaclanmustir.
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Tablo 1. Mide ve kolon kanseri gruplarinin folat ve vitamin B12 diizeylerinin karsilastirilmasi

Mide kanseri Kolon kanseri Kontrol grup P
Folat 7,26+3,98 7,57+3,88 9,77+3,42 0,004
Vit B12 631+535,86 570,6+549,8 201,24+112,78 0,02

Tablo 2. Metastatik mide ve kolon kanseri gruplarinin folat ve Vitamin B12 dizeylerinin karsilastirilmasi

Metastaz (-) Metastaz (+) P
Mide kanseri Folat 7,86+3,97 6,37+3,98 0,197
Vit B12 508,86+428,36 814,21+£642,18 0,108
Kolon kanseri Folat 7,89+3,87 6,67+4,01 0,206
Vit B12 436,92+415,4 954,94+725 0,034
Folik asit Vit B12

Mide Ca Grubu
M Kolon Ca Grubu

p>0.05

o = N W & 0O N

Metastaz (-) Metastaz (+)

Sekil 1. Metastatik mide ve kolon kanseri gruplarinin folat ortalamalar

GEREC ve YONTEM

Hasta Popiilasyonu

Calismaya yeni tan1 konulmus 30 mide kanserli (20 erkek,
10 kadin), 31 kolon kanserli (16 erkek, 15 kadin) hasta ve
30 saglikh birey (16 erkek, 14 kadin) alindi. Hastalarin sigara
ve alkol aliskanliklari, bilinen kronik hastalik oykusu, ailede
malignite varhg, kullandiklan ilaclar sorguland: ve kaydedil-
di. Daha onceden vitamin preperati kullananlar, baska bilinen
hastalik ve operasyon oykusu olanlar calisma dist birakildi.
Hastalann yapilan endoskopik, biyokimyasal, radyolojik ve
patolojik sonuclar incelenip, karaciger metastazi yapmis ve
yapmamis olgularn sonuclan degerlendirildi. Hastalarn ka-
raciger metastazlarn komputerize tomografi incelenmesinde
degerlendirilerek, vitamin B12 ve folat dtizeyleri ile karsilas-
tirlldi. Calisma icin hastane yerel etik kurul onay1 alindi ve
hastalar calisma ile ilgili bilgilendirildi (02/06/2009, No:57).

Laboratuvar Yontemi

Vitamin B12 ve folat diizeyleri hastanemiz biyokimya labora-
tuvarinda, Roche marka E170 ECL model cihazla, kemiltumi-
nesans yontemiyle serumda olculdu. Sonuclar sayisal deger
olarak verildi.

Istatistiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analizler, NCSS 2007 paket prog-

[EIMide Ca Grubu
M Kolon Ca Grubu

Metastaz (-)

Metastaz (+)

Sekil 2. Metastatik mide ve kolon kanseri gruplarinin vitamin B12
ortalamalari

ramu ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde, tamm-
layict istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani
sira gruplar arast karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi, alt
grup karsilastirmalarinda Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi,
ikili gruplann karsilastirmasinda Mann-Whitney-U testi, nitel
verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullamilmistir. So-
nuclar, anlamlilik p<0,05 duzeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya 31 kolon kanserli 16 erkek, 15 kadin (ortalama yas
68,19+12,05), 30 mide kanserli 20 erkek, 10 kadin hasta (or-
talama yas 65,13+13,39) ve 16 erkek, 14 kadin (ortalama yas
65,36+11,79) 30 saglikh kontrol grubu alindi. Folat degerleri
kanserli grupta kontrol grubuna gore anlamh derecede du-
stk (p<0.01), vitamin B12 dtizeyi ise anlamli derecede yuiksek
saptandi (p<0.05) (Tablo 1). Mide kanserli hastalarin 12’sinde
(%40), kolon kanserli hastalarin 8'inde (%25.8) karaciger me-
tastazi saptandi. Mide kanserli hastalarda karaciger metastazi
olan grupta vitamin B12 duizeyi karaciger metastazi olmayan
gruba gore daha ytiksek olmasina karsin anlaml iliski saptan-
madi (p>0.05). Kolon kanserli hastalarda karaciger metasta-
z1 olan grupta vitamin B12 duzeyi, metastaz olmayan gruba
gore anlamh derecede daha yiiksek saptandi (p<0.05). Her 2
grupta folat duzeyleri ile metastaz arasinda iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 2). Metastatik mide ve kolon kanseri grupla-
rmin folat ve B12 ortalamalan Sekil 1,2’de verilmistir.
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TARTISMA

Karsinogenezisin olusabilmesi icin DNA stabilizasyonunu sag-
layan metilasyonun bozulmast cok onemlidir. Hipermetilas-
yon tumor baskilayict genlerin fonksiyonlarini kaybetmesine
sebep olarak, hipometilasyon ise kromozomal kirilma ve mu-
tasyonlarin artmasina sebep olarak karsinogenezise neden ola-
bilir. Bu nedenle azalmuis folat duzeylerinde karsinogenezisde
artma beklenir (6). Yu-Rong ve arkadaslar 38 mide kanserli
hastanin doku folat diizeylerini normal mide biyopsileri ile
karsilastirmiglardir. Tumorlua dokunun folat duizeyleri nor-
mal dokuya gore daha dustuk saptanmustir (7). Giovanucci
ve Kim yaptiklan calismalarda, KRK gelisiminde azalmis folat
duzeyinin 6nemli oldugunu saptamislardir (8,9). Alonso ve
arkadaslarmin yaptiklan calismada KRK tanist konmus has-
talardan malign doku ve normal kolon biyopsi 6rnekleri alin-
mis ve doku folat duzeyleri karsilastirilmistir. Malign dokuda
olctlen folat konsantrasyonu, normal dokuya gore ytizde 50
daha dustik saptanmustir (10). Bir baska calismada 15 yil ve
daha uzun stre yuksek doz folat verilen hastalarda KRK riski-
nin ytizde yetmisbes azaldig1 saptanmustir (11). Benzer olarak
Freudenheim ve arkadaslar ytiksek doz folat alinmasinin ka-
dinlarda kolon ve rektum kanserini, erkeklerde sadece kolon
kanserini azalttigin1 bulmuslardir (12). Bu calismada kanserli
grubun folat seviyeleri kontrol grubuna gore anlamh olarak
dustk saptandi (p=<0,001). Bu bulgu daha énceki calisma-
larla ortasmekteydi. Fakat mide kanseri grubu ile KRK grubu
arasinda folat duzeyleri acisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Insan viicudunda vitamin B12; karaciger, enterosit, endotel,
monositler tarafindan sentezlenen transkobalamin-I1I (TC-
1D) ve tukriik bezleri, mide epiteli, myeloid hucreler tarafin-
dan sentezlenen haptocorrin (HC) ile tasinmaktadir. TC-1I
ve HC'in vitamin B12 bagh olmayan hallerine apo-TC-II ve
apo-HC denilmektedir. Vicuttaki apo-TC-II ve apo-HC sevi-
yelerini artiran durumlarda dolasimdaki vitamin B12 duzeyi
artmaktadir (4). Meme, kolon, pankreas ve mide kanserlerin-
de apo-TC-II ve/veya apo-HC'nin zaman zaman ciddi olarak
ytikseldigi gortlmektedir (13-15). Ayrica graniilositler timor
varliginda, tumorle iliskili uyart ile yiiksek apo-HC'ye sebep
olabilirler. Ek olarak bazi tumorlerin kendileri HC uretiyor
olabilir (16). Gurdal ve arkadaslarinin yaptiklan calismada
akciger kanserli hastalarda vitamin B12 duzeyleri kontrol gru-
buna gore anlamli derecede yiitksek bulunmustur (17). Benzer
olarak prostat kanserli hastalarda risk faktorlerini arastiran bir
calismada, yukselmis vitamin B12 seviyesi ile artmis prostat
kanseri riski arasinda anlamli iliski oldugu ve yuksek vitamin
B12 seviyesinin riski ti¢ kat artirdigi bulunmustur (18). Geiss-
bthler ve arkadaslarinin yaptiklari calismada da ytikselmis se-
rum vitamin B12 duzeyinin kanserli yash hastalarda mortalite
icin prediktor bir faktor olabilecegi gosterilmistir (19). Bu ca-
hismada ttim kanser grubunun vitamin B12 ortalamast, kont-
rol grubuna gore anlamli olarak yiksek saptand: (p<0.05). Bu
sonug, aynt zamanda yukaridaki calismalarla paralellik goster-

mektedir. Bununla birlikte, mide kanseri grubu ile KRK grubu
arasinda, vitamin B12 acisindan anlamli bir farkhilik saptan-
madi (p>0.05).

Karaciger hastaliklari, plazma vitamin B12 seviyesinde yuk-
selmelere sebep olabilir. Bu yukselme, kronik karaciger inf-
lamasyonu ve patolojilerinde, depolanmis vitamin B12'nin
hepatosit yikimi ile salinimina ve/veya hepatosit etkilenmesi
ile TC-II sentez kapasitesinin azalmasma baghdir (20). Ayrica
karacigeri etkileyen timorlerde vaskularizasyonun az olmasi
ve/veya tumorlu hepatositlerdeki asiloglikoprotein reseptor
sayisinin azalmasina bagh olarak vitamin B12 klirensinin azal-
masinin sonucu olarak kandaki vitamin B12 seviyesi yiikselir.
Tumor boyutu ile plazma vitamin B12 seviyesi arasinda pozi-
tif kolerasyon oldugu yuzlerce vakada gosterilmistir (21,22).
Karacigere metastaz yapmis meme, kolon, pankreas ve mide
kanserlerine sahip hastalarin yuzde kirkinda yukselmis vita-
min B12 seviyesi gosterilmistir. Hatta bazi vakalarda referans
limitlerin ust st 30 kat asan degerler gozlenmistir. Bu
asir1 yitksek degerlere, hepatosit yikimi neden olmus olabi-
lir (13-15). Venoz yolla hematojen yayilim erken mide kar-
sinomlarinda nadir, ilerlemis mide karsinomlarinda daha sik
olup en sik karaciger metastazi gorulmektedir (23). Kolorektal
kanserin en yaygin uzak metastaz yeri karacigerdir. Ilk basvu-
ruda hastalarn yuzde yirmibesinde karacigerinde metastazlar
vardir. Bazen hepatik metastazlarin ytizde sekseni primer re-
zeksiyondan sonraki 2 yil icinde ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi
edilmeyen hepatik metastazlarin kotti prognozundan dolay:
agresif yaklasim gereklidir (24). Bu calismada, mide kanseri ve
KRK grubunda karacigere metastaz yapan ve yapmayan olgu-
larin folat ortalamalart arasinda anlamh farklihk saptanmadi
(p > 0.05). Mide kanseri grubunda karacigere metastaz yap-
mis ve yapmamis olgulardaki vitamin B12 duzeyleri arasinda
anlamli farkhiliklar bulunmad: (p>0.05). Fakat kolon kanseri
grubunda metastaz saptanan olgularnn ortalama vitamin B12
duzeyleri, metastaz yapmayanlara gore anlaml olarak yiksek
saptandi (p<0.05).

Bu calismada mide ve kolon kanseri tamsi konulan hastala-
r1n, serum folat diizeyleri disuk, vitamin B12 duzeyleri yuk-
sek tespit edilmistir. Metastaz yaptig1 bulunan olgularin folat
ortalamalari, metastaz yapmayanlarla benzer iken, metastaz
yapan kolon kanserli hastalarin vitamin B12 duzeyleri, me-
tastaz yapmayanlara gore daha yiksek saptanmistir. Yuksek
vitamin B12 duzeyinin, ozellikle kolon kanseri icin karaciger
metastazini gostermede bir parametre olabilecegi dustnuldu.
Fakat karacigere metastaz yaptigi saptanan birkac olguda nor-
mal ve/veya dusuk vitamin B12 duzeylerinin olmasi, metastazi
gostermede vitamin B12'nin tek basina givenli bir parametre
olmadigini gostermektedir. Bu sonuclar, calismaya alinan ve
metastaz saptanan hasta sayisinin az olmasina baglh olabilir.
Mide ve kolon kanserinde vitamin B12 duzeylerinin karaciger
metastazl ile iliskisinin tespiti ve folat'm mide ve kolon kanse-
rini onlemedeki etkinliginin tespiti i¢cin daha fazla sayida hasta
ile yapilan genis olcekli calismalara ihtiyac vardir.
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