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Abstract

Backround: For years, decreased vitamin B12 level and its clinical importance have been
investigated. Increased vitamin B12 was not fully investigated. However, it has been proposed that
increased vitamin B12 is associated with several diseases such as cancer, alcoholism, liver disease.
Secretion of ferritin, an acute phase reactant, is controlled via cytokines and it has been established
increasing with inflammatory diseases. It has been proved that C-reactive protein (CRP) is a useful
marker in several diseases including cancer, cardiovascular diseases and diabetes mellitus. The
aim of this study is to investigate whether or not increased vitamin B12 levels are associated with
serum ferritin and CRP levels.

Materials and Methods: Vitamin B12, ferritin and CRP levels were screened via hospital
information system. According to vitamin B12 levels patients were divided into three groups: Low
level (Group A), normal level (Group B), high level (Group C). For thousand seven hundred and
seven patients were included in study [ investigated association between vitamin B12 and ferritin,
while 1071 patients were included in study II investigated association between vitamin B12 and
CRP.

Results: In study |, it has been demonstrated that there is an important difference Group A and C;
and Group B and C. In study II, it has been demonstrated that there is an important difference
Group A and C; and Group B and C.

Conclusions: It has been demonstrated that vitamin B12 level is associated with ferritin and CRP.
It has been thought that vitamin B12 levels might be an inflammatory marker.
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Ozet

Amag: Yillardir serum vitamin B12 diizeyinin dusiikligi ve bu durumun klinik 6nemi
arastirilmaktadir. Yuksek vitamin B12 diizeyleri ise geregince arastirilamamistir. Oysa ki
yuksek vitamin B12 duzeylerinin kanser, alkolizm, karaciger hastalig1 gibi bazi 6nemli
hastaliklarla iligkili oldugu ileri siirilmiistiir. Bir akut faz reaktani olan ferritinin salinimi
sitokinlerle kontrol edilir ve inflamatuar olaylarda arttig1 gosterilmistir. C reaktif proteinin
(CRP) kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabetes mellitus dahil pek ¢ok hastalikta
faydali bir belirte¢ oldugu kanitlanmistir. Bu g¢alismanin amaci yiiksek vitamin B12
diizeylerinin serum ferritin ve CRP diizeyleri ile iliskili olup olmadiginin arastirilmasidir.
Gereg¢ ve Yontem: Hastane bilgi yonetim sistemi tizerinden vitamin B12, ferritin ve CRP
sonuglari tarandi. Hastalar vitamin B12 testine gore ii¢ gruba ayrildi: Vitamin B12 diizeyi
diisiik (Grup A), normal (Grup B) ve yiiksek (Grup C) olanlar. Vitamin B12 ile ferritin
arasindaki iligkinin arastirildig1 Calisma I’e 4707, Vitamin B12 ile CRP arasindaki iliskinin
arastirildigi Calisma II'ye 1071 hasta dahil edildi.

Bulgular: Calisma I'de serum ferritin konsantrasyonu ag¢isindan Grup A ve C ile Grup B ve
C arasinda istatistiksel acidan anlaml bir farklilik oldugu bulundu. Calisma II'de serum
CRP konstantrasyonu agisindan Grup B ve C arasinda istatistiksel acidan anlamli bir
farklilik oldugu gorildi.

Sonug: Sonuc olarak bu calismada vitamin B12 diizeyinin inflamatuar belirteclerden
ferritin ve CRP ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu verilere dayanilarak vitamin B12
diizeyinin de inflamasyon ile iliskili bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin B12, inflamasyon, ferritin, CRP

Giris

Vitamin B12 (kobalamin), kobalt igeren, insan viicudunda sentezlenemeyip disaridan
alinmas1 zorunlu olan ve suda ¢dziinen bir vitamindir (1). Kobalamin, metilkobalamin,
adenozilkobalamin, hidroksokobalamin ve siyanokobalamin olmak iizere viicutta dort
formda bulunur (2). Metil ve adenozil kobalamin, kobalaminin intraseliiler ortamda
olusturulan aktif formlaridir ve kobalaminin fonksiyonlarindan sorumludur (3).
Metilkobalamin, piirin ve pirimidin sentezinin anahtar enzimi olan folik asit bagiml
metionin sentazin; adenozil kobalamin ise yag asiti degradasyonunda rol alan metilmalonil
CoA mutazin koenzimi olarak gorev yapar (4). Ayrica kobalaminin kan hiicrelerinin
yapiminda ve sinir sisteminin fonksiyonlarini diizgiin bir sekilde yerine getirmesinde de
cok dnemli fonksiyonlar1 vardir (5).

Yillardir serum kobalamin diizeyinin digiikliigi ve bu durumun klinik 6nemi
arastirllmaktadir (6, 7). Gorilme sikligi %14-25,3 arasinda degisebilen (8, 9) yiiksek
kobalamin diizeyleri ise geregince arastirilamamis, bilimsel literatiirde hak ettigi yer
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verilememistir (10). Yiiksek kobalamin diizeylerinin kanser, alkolizm, karaciger hastalig
gibi baz1 6nemli hastaliklarla iligkili oldugunu gosteren yayimlar bulunmaktadir (11). Hatta
son zamanlarda kobalaminin, kanser gibi gesitli patolojik olaylarda akut faz proteinlerine
benzer olarak artis gosterdigi ileri siiriilmektedir (12).

Bir akut faz reaktani olan ferritin, salinimi sitokinlerle kontrol edilen en temel demir depo
proteinidir (13). Ferritinin inflamasyondaki roliine iliskin yapilan c¢alismalarda serum
ferritin diizeyinin karotid aterosklerozis progresyonunda énemli bir risk gostergesi oldugu
(14) ve yiiksek LDL-kolesterol diizeyi olan hastalarda C-reaktif protein (CRP) ile
korelasyon gosterdigi kanitlanmistir (15).

C-reaktif protein, baslica hepatositlerden, daha az olarak bobrek, endotel, damar diiz kas
hiicreleri, monosit ve noétrofillerden, interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6) ve tiimor
nekrozis faktor (TNF) stimiilasyonu ile sentezlenen, uzun yar1 dmiirlii (yaklasik 19 saat),
spesifik olmayan bir akut faz reaktanmidir (16, 17). Sadece inflamasyonun gostergesi
olmaktan ziyade dogal immiinitenin modiilatorii oldugu diisiiniilmektedir (17). Yapilan
aragtirmalar, CRP’nin kanser hastalarinda evre, prognoz, tedaviye yanit ve yasam siiresi
tahmininde faydali bir belirte¢ oldugunu gostermektedir (17-20). Ayrica CRP’nin
kardiyovaskiiler hastaliklarda (21, 22), diabetes mellitusta (23), norolojik (24), psikiyatrik
(25) ve okiiler (26) bozukluklar dahil pek ¢ok hastalikta tani, tedavi takibi ve risk
tahmininde kullanilabilecegi gosterilmistir.

Bu calismada kanda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan kobalamin diizeyleri ile serum
ferritin ve CRP diizeyleri arasindaki iliskinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calisma Yildinm Beyazit Universitesi etik kurulu tarafindan onay alindiktan sonra
hastane bilgi yonetim sistemi verileri taranarak gerceklestirildi. Calismada 01.08.2017-
01.09.2017 tarihleri arasinda Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran
ve kan tetkiki yaptiran hasta sonuglari retrospektif olarak tarandi.

Calisma I’de laboratuvar sonuclari i¢inde hem serum ferritin hem de serum vitamin B12
diizeyi bulunan hastalar secildi. Olgiilebilir araligin iizerinde veya altinda kalan yani biiyiik
veya kiigilik isaretiyle raporlanan degerler diglandi. Sonugta elde edilen 4707 hastanin yas
ve cinsiyet bilgileri kaydedildi.

Calisma II’de laboratuvar sonuglari i¢inde hem serum vitamin B12 hem de serum CRP
diizeyi bulunan hastalar secildi. Olgiilebilir araligin {izerinde veya altinda kalan yani biiyiik
veya kiiciik isaretiyle raporlanan degerler dislandi. Sonugta elde edilen 1071hastanin yas
ve cinsiyet bilgileri kaydedildi.

Laboratuvarda vitamin B12’nin referans araligi 197-771 pg/mL idi. Vitamin B12 diizeyi
ile ferritin ve CRP diizeyleri arasindaki iligkiyi incelemek i¢in hastalar vitamin B12 testinin
referans araligina gore li¢ gruba ayrildi: Vitamin B12 diizeyi diisiik (Grup A), normal (Grup
B) ve yiiksek (Grup C) olanlar.

Serum ferritin ve vitamin B12 diizeyleri elektrokemiluminesans immunoassay (ECLIA)
yontemi ile Cobas 6000 immunoasay cihazinda (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya)
calisildi. Serum CRP diizeyleri nefelometrik yontem ile BN II cihazinda (Siemens,
Almanya) calisildu.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler PASW Istatistik-18 programi (IBM; New York, ABD) ile yapildi.
Dagilimin normal olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Degerler
normal dagilmadii icin grup karsilastirmalar1 Mann-Whitney U test ile yapilds. Istatistiksel
anlamlilik i¢in p degerinin 0,05 ten kiiciik olmasi tercih edildi.

Sonuclar

Calismal

Laboratuvar sonuglari i¢cinde hem vitamin B12 hem de ferritin diizeyinin sonucu bulunan
4707 hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalarin 1645’1 (%34,9) erkek, 3062°si (%65,1) ise
kadin idi. Hastalarin yas araligi 6-99 idi. Hastalarin demografik verileri Tablo 1’de
gosterildi.

Vitamin B12 diizeyine gore yapilan siniflandirmaya gore Grup A’da vitamin B12 diizeyi 50-
196 pg/mL arasinda; Grup B’de 197-771 pg/mL ve Grup C’de 773-1927 pg/mL arasinda
degisiyordu.

Vitamin B12 diizeyine gdre yapilan analizde Grup A, B ve C arasinda serum ferritin
konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda serum ferritin diizeyinin ortanca degerinin Grup A’da
43,62; Grup B’de 47,33 ve Grup C’de 57,98 ng/mL oldugu goriildii. Grup karsilastirmalari
sonucu serum ferritin konsantrasyonu agisindan Grup A ve C ile Grup B ve C arasinda
istatistiksel ac¢idan anlamli bir farklilik oldugu bulundu. Sonuglar Tablo 2 ve Sekil 1°de
gosterildi.

Tablo 1. Calisma I’e ait demografik veriler ve biyokimyasal parametreler.

Parametre n* Minimum Maksimum Ortalama SD
Yas (y1l) 4707 6 99 49,86 17,89
Vitamin B12 (pg/mL) 4707 50 1927 388,71 196,93
Ferritin (ng/mL) 4707 1,78 1839 80,33 487,88
Demir (ug/dL) 2734 6 401 85,07 39,49
SDBK (ng/dL) 2610 13,7 576 268,91 74,21
Hemaoglobin (g/dL) 3451 3,2 18,6 13,68 1,72
Hematokrit (%0) 3451 11,1 59,0 41,77 4,45
CRP (mg/L) 81 4 319 86,07 80,25
Folik asit (ng/mL) 32 4 17 9,09 4,46

*Tarama yapilan aralikta sonucu bulunan hasta sayisi. SD, Standart sapma; SDBK, serbest
demir baglama kapasitesi.
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Sakil 1. Vitamin B12 diizeyine gore gruplandirilmis hastalarda ferritin
konsantrasyonlari.

Tablo 2. Serum vitamin B12 diizeyine gore ferritin konsantrasyonlart.

Parametreler Grup A (n=320) Grup B (n=4189) GrupC (n=198) p

degeri
Yas (y1l) 48,5 (15-94) 50 (6-99) 60 (7-98) 0,825f
<0,001%
<0,001%
Cinsiyet 129 E (%40,3) 1457 E (%34,8) 59 E (%29,8) 0,052f
191 K (%59,7) 2732 K (%65,2) 139 K (%70,2) 0,019%
0,169°
Ferritin (ng/mL) 43,62 (3,54- 47,33 (1,78-1689) 57,98 (8,75- 0,064f
1271) 1839) 0,001%
0,004}

T: Grup A ve B’nin karsilastirilmas1 I: Grup A ve C’nin karsilastirilmasi §: Grup B ve
C’nin karsilagtirilmasi. Sonuglar ortanca (minimum deger-maksimum deger) olarak
verilmistir.

Cahsma I1

Laboratuvar sonuglari iginde hem vitamin B12 hem de CRP diizeyinin sonucu bulunan
1071 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bu hastalarin 335’1 (%31,9) erkek, 716°s1 (9%68,1) ise
kadin idi. Hastalarin yas aralifi 6-94 idi. Hastalarin demografik verileri Tablo 3’de
gosterildi.

Laboratuvarda vitamin B12’nin referans araligi 197-771 pg/mL idi. Vitamin B12 diizeyine
gore yapilan siniflandirmaya gore Grup A’da vitamin B12 diizeyi 86-196 pg/mL arasinda;
Grup B’de 197-766 pg/mL ve Grup C’de 774-1837 pg/mL arasinda degisiyordu.

Vitamin B12 diizeyine gore yapilan analizde Grup A, B ve C arasinda serum CRP
konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda serum CRP diizeyinin ortanca degerinin Grup A’da
10,55; Grup B’de 8,03 ve Grup C’de 11,80 mg/L oldugu goriildii. Grup karsilastirmalari
sonucu serum CRP konsantrasyonu agisindan Grup B ve C arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik oldugu bulundu. Sonuglar Tablo 4 ve Sekil 2’de gosterildi.
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Tablo 3. Calisma II’ye ait demografik veriler ve biyokimyasal parametreler.

Parametre n* Minimum Maksimum Ortalama SD
Yas (y1l) 1051 6 94 56,02 16,53
Vitamin B12 (pg/mL) 1051 86,01 1837 410,98 238,43
CRP (mg/L) 1051 0,10 327 19,84 35,40
Folik asit (ng/mL) 9 4 16 11,78 3,96
Hemaoglobin (g/dL) 908 3,2 18,2 13,32 1,84
Hematokrit (%0) 908 11,1 56,9 41,06 4,97
Demir (ug/dL) 581 6 303 70,24 35,34
SDBK (ng/dL) 576 14 536 268,23 74,23
Ferritin (ng/mL) 50 6 1839 381,30 487,88

*Tarama yapilan aralikta sonucu bulunan hasta sayisi. SD, Standart sapma; CRP, C-reaktif
protein; SDBK, serbest demir baglama kapasitesi.

Tablo 4. Serum vitamin B12 diizeyine gore CRP konsantrasyonlari.

Parametreler Grup A (n=76) Grup B (n=904) Grup C (n=71) p degeri

Yas (yil) 54 (18-94) 55 (6-93) 66 (12-91) 0,940
0,006
<0,001°

Cinsiyet 30 E (%39,5) 288 E (%31,9) 17 E (%23,9) 0,173

46 K (%60,5) 616 K (%68,1) 54 K (%76,1) 0,568!
0,166°

CRP (mg/L) 10,55 (3,56-314) 8,03 (0,1-319) 11,80 (3,58-327) 0,053
0,506
0,009

T: Grup A ve B’nin karsilastirilmas: $: Grup A ve C’nin karsilastirilmasi §: Grup B ve C’nin
kargilagtirilmasi. CRP, C-reaktif protein. Sonuglar ortanca (minimum deger-maksimum
deger) olarak verilmistir.
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Sekil 2. Vitamin B12 diizeyine gore gruplandirilmis hastalarda CRP konsantrasyonlari.
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Tartisma

Bu ¢alismada serum kobalamin diizeylerine gére gruplanan hastalar arasinda serum
ferritin ve CRP diizeyi agisindan farklilik oldugu, bu farkin yiliksek kobalamin
diizeyinde yliksek ferritin ve yiiksek CRP konsantrasyonu seklinde ortaya ¢iktigi
gosterilmistir.

Gilinliik diyetle alinan miktarin ancak %350-60’1 emilen vitamin B12’nin baslica
kaynaklar1 et, yumurta ve siit gibi hayvansal kaynakl gidalardir (12). Viicuda alinan
kobalamin, midede bagli oldugu proteinlerden ayrilip tiikriik kdkenli haptokorrin
(transkobalamin I) ile baglanir (4). Duodenumda haptokorrinden ayrilan kobalamin
gastrik mukoza parietal hiicreleri tarafindan sentezlenen intrinsik faktére baglanir
(27). Terminal ileumda kobalamin intrinsik faktér kompleksi reseptor aracili
endositozla emilir (4). Intrinsik faktdrden ayrilan kobalaminin hepatik emilimi
transkobalaminlerin varliginda gerceklestirilir. Transkobalamin 1 ve III
dolasimdaki kobalaminin %80’ini baglarken karaciger ve diger dokulardaki anahtar
rol transkobalamin II’ye bagli kobalamine (holotranskobalamin II) aittir.
Karacigerdeki vitamin B12 depolanmasi, hepatositlerde transkobalamin II
reseptorii bulunmadigr i¢in bu reseptdrii tasiyan endotel hiicreleri araciligiyla
saglanir. Karacigerde yaklasik 5 yillik ihtiyac1 karsilayabilecek sekilde
gerceklestirilen depolamada baslica enterohepatik sirkiilasyon ve proksimal tubuler
reabsorbsiyon sorumludur (4, 10, 27).

Yiikselmis kobalamin diizeyinin baslica sebepleri vitamin B12’nin oral veya
parenteral yolla yiiksek miktarda alinmasi, alkolik karaciger hastaligi, siroz, akut
hepatit, renal yetmezlik, kronik myeloid 16semi, akut 16semiler, polistemia rubra
vera, myelofibrozis, hipereozinofilik sendromlar, hepatoseliiler karsinoma, meme
karsinoma, kolon karsinoma, karacigerin sekonder tiimorleri ve heterofil antikor
varlig1 olarak sayilabilir (12, 28).

Carmel ve arkadaslar1 (8) anormal olarak yilikselmis kobalamin diizeylerinin en
onemli sebeplerinden birinin renal yetmezlik olabilecegini ileri siirmiislerdir.
Yazarlar yaptiklar1 calismada diabetes mellitusun yiikselmis kobalamin diizeyleri
ile birlikte bulundugunu; ancak bu durumun da renal fonksiyonlardaki bozukluktan
ileri geldigini belirtmislerdir. Renal yetmezlikte kobalamin diizeylerinin neden
yiikseldigi kesin olarak bilinmemekle birlikte renal yetmezlik durumunda ¢ok
miktarda transkobalamin II reseptorii tasiyan bobrek hiicrelerinin transkobalamine
bagli kobalamini hiicre i¢ine almasinda sorun olmasindan kaynaklandig: ileri
stiriilmektedir (8).

Yiikselmis kobalamin diizeyleri kalp yetmezligi 6zellikle de sag kalp yetmezligi ile
iligkili bulunmustur. Direkt bilirubin diizeyleri ile olan korelasyonun o&zellikle
yiikselmis transaminazlar ve azalmis total kolesterol gibi karaciger disfonksiyon
bulgular1 durumunda daha belirgin oldugu kanitlanmistir (29).
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Hepatit C virus infeksiyonuna bagli kronik karaciger hastaligi olan kisilerde kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide serum kobalamin diizeylerinin
yiiksek oldugu, bu yiiksekligin hastalik skoru (MELD skor) ile korele oldugu
kanitlanmastir (30).

Yiiksek kobalamin diizeylerinin karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk ve
hematolojik sorunlara eslik ettigi gosterilmistir (31). Benzer olarak yiiksek vitamin
B12 diizeyi olan hastalarda hematolojik bozukluklarin 5,7 kat daha fazla goriildigu,
hastalarin %17’sinde anlam1 belirsiz monoklonal gamopati oldugu ileri siiriilmiistiir

9).

Yiikselmis kobalamin diizeyi ile yiikselmis kanser riski arasindaki iligkiyi gosteren
cesitli yaymlar bulunmaktadir (11, 32). Yapilan genis katilimli bir aragtirmada
yiliksek kobalamin diizeyi olan saglikli bireylerde bir yillik siire i¢inde basta
hematolojik maligniteler, sigara ve alkol kaynakli kanserler olmak iizere kanser
goriilme riskinin arttig1 kanitlanmigtir (33). Metastatik kanser hastalarinda yapilan
bir ¢alismada hasta grubunda kobalamin diizeyinin belirgin olarak artma egilimi
gosterdigi, bu artisin hepatobiliyer kanser hastalarinda daha belirgin oldugu
ispatlanmistir. Ozellikle akciger, kolon-rektum, meme ve bas-boyun Kkanserleri
olmak iizere yliksek kobalamin diizeyinin yiiksek mortalite oran ile iliskili oldugu
da ileri siiriilmistiir (34). Ayrica yiikselmis kobalamin diizeylerinin hepatoseliiler
kanser hastalarinda kotii prognostik gosterge oldugu distinlilmiistiir (35).
Kobalamin diizeyi yilikselmis hastalarda kanser gelisme riskindeki veya koti
prognoz olasiligindaki artisin nedeni kesin olarak bilinmemektedir; ancak yiiksek
haptokorrin diizeyi ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (33).

Diyetle almman demir, kan dolasimima gectikten sonra transferrin molekiiliine
baglanir. Iki adet demir atomu baglayan transferrin molekiilii, transferrin
reseptorleri sayesinde demir atomlarinin reseptor aracilt endositoz araciligy ile
hiicre i¢ine girmesini saglar. Hiicre i¢ine giren demir atomlari, 4500 demir atomunu
baglama kapasitesine sahip ferritine baglanir. Agir ve hafif zincir olmak tizere iki
alt tiniteden olusan ferritinin agir alt linitesi ferréz (+2 degerlikli) demir atomunu
ferrik (+3 degerlikli) demir atomuna yiikseltecek ferrooksidaz aktivitesine sahiptir.
Bu yiikseltgenme, demir atomunun ferritin molekiiliiniin i¢ kisimlarina sekestre
edilmesini saglar (36, 37). Demir depo proteini olan ferritin, serumda intraseliiler
depolara gore daha diisiik konsantrasyonda bulunur. Bu miktar, 8 mg depolanmis
demir i¢in 1 ng/mL serum ferritini olarak karsimiza ¢ikar (38).

Ferritin, sentezi transkripsiyonel ve translasyonel diizeyde sitokinler tarafindan
kontrol edilen bir akut faz reaktanidir (39). Enfeksiyon ve inflamasyon durumunda
serum ferritin diizeylerindeki artis, patojenlerin esansiyel besini olan demirin,
mikroorganizmalar tarafindan ulasilabilirligi azaltilmak amaciyla dolasimdan
cekilerek hepatosit ve makrofajlara yerlestirilmesi; bu yerlesimin ferritinin

Available at http://www.jiacm.com



http://www.jiacm.com/

Dilek Oztas et al. J Immunol Clin Microbiol 2019; 4(1)

translasyonunu ve dolasima salinimini artirmasi ile agiklanmaktadir (36).Ferritinin
yiiksek konsantrasyonlar1 bircok organdaki inflamatuar prosesin patofizyolojisinde
etkili olabilir (40). Insiilin rezistans1 (39), hipertansiyon (40), karaciger fonksiyon
bozukluklari (41), amyotrofik lateral skleroz (42) ve maligniteler (38) dahil pek ¢ok
hastalikta serum ferritin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Yogun bakim hastalarinin
mortalitesi tizerinde yapilan bir arastirmada, yiliksek vitamin B12 ve yiiksek ferritin
diizeylerinin 6nemli bir mortalite belirteci oldugu gosterilmistir (43). Karaciger
fonksiyon bozukluklarinda ferritinin yiiksek diizeylerinin hem karaciger parankim
hasarindan hem de ferritinin inflamatuar &zelliginden kaynaklandig: ileri
stirilmektedir (41). Ferritinde kanserle iligkili olan yiikselmenin kanserde goriilen
inflamatuar olayin etkisiyle tiimorle iliskili makrofajlarin artmis sekresyonundan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (38). Ferritin dogal immiin sistem iizerindeki sinyal
yolaklarindaki etkisi ve lenfosit fonksiyonlarindaki modiilasyon 6zelliginden otiirti
inflamatuar olaylarda ©nemli diizenlemeleriyle bu fonksiyonlarini yerine
getirmektedir (36). Bizim ¢alismamizda serum ferritin diizeyi vitamin B12 diizeyi
yiiksek olan hasta grubunda hem vitamin B12 diizeyi diisiik hem de normal olan
hastalara kiyasla istatistiksel agidan yiiksek bulunmustur.

Yillar iginde immiin sistem ile iligkili farkli prognostik biyobelirtegler kesfedilse de
CRP halen klinik pratikte en fazla kullanilan inflamatuar testtir (17). Bugiine kadar
CRP diizeylerindeki artis pek ¢ok arastirmanin konusu olmus, bu arastirmalar
ozellikle 2000’li yillarin baslarinda hiz kazanmistir (21). Akciger kanseri hastalari
iizerinde yapilan bir arastirmada bazal ve postoperatif donemde artmig CRP
diizeylerinin 5 yillik mortalite tahmini iizerinde faydali bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir (17). C-reaktif proteinin tedavi takibinde kullanilmasi sayesinde, orta
diizeyde kardiyovaskiiler riski bulunan hastalarda, 10 yillik takipte yeni bir
kardiyovaskiiler olay gelisme riskinin 6énemli dl¢lide 6nlendigi ortaya konmustur
(21). Kolorektal kanser hastalarinda da tiimoriin barsak duvarindaki infiltrasyonu
ve bolgesel lenf nodu invazyonu arttikga artacak sekilde CRP yiiksekligi
gorilmiistiir (18). Konjestif kalp yetmezliginde CRP diizeylerinin arastirildig bir
calismada iskemiden kaynaklanan yetmezliklerde hem CRP diizeyinin hem de
vaskiiler riskin daha yiiksek oldugu, 3 mg/L’nin iizerinde CRP diizeyi olan
hastalarin ani 6liim risklerinin daha fazla oldugu ileri stiriilmistiir (22). C-reaktif
proteindeki yiikselmenin sizofren hastalarda kognitif fonksiyon kaybi, hafiza kaybi,
biligsel esneklik kaybi, gorsel ve sozel 6grenme yeteneginde bozulma (25), artmis
makiiler dejenerasyon riski (26) ve intraserebral spontan kanama sonrast mortalite
riskine artma (24) ile iliskili oldugu gosterilmistir. Calismamizda serum CRP
diizeyinin vitamin B12 diizeyi yliksek olan hastalarda istatistiksel agidan anlamli
diizeyde yliksek oldugu gosterilmistir.

Tiim mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, CRP’nin
viicuttaki etkilerini 6zellikle apopitotik hiicreler, degisime ugramis hiicreler ve
mikroorganizmalara baglanarak gosterdigi ileri siiriilmektedir. Ayrica CRP’nin
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klasik kompleman yolunu aktive ederek ve baglandig: hiicrelerin opsonizasyon ve
fagositozunu kolaylastirarak viicuttaki etkilerini ortaya c¢ikardigi da ileri
siirlilmektedir (17). Bu arastirmada ¢esitli limitasyonlar bulunmaktadir. Calisma
retrospektif olarak tasarlanmistir. Ayrica hastalarin tanilar1 ve kullandiklar ilaglar
bilinmemektedir. Bu durum ilaglarin etkisini ekarte edemememize yol agmistir.
Ayrica hastalarin goriintiileme yontemleri, timor belirtecleri gibi diger yardimei
tan1 bulgular1 hakkinda bilgi edinilememistir.

Sonug

Sonug olarak bu calismada vitamin B12 diizeyinin inflamatuar belirteclerden
ferritin ve CRP ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu verilere dayanilarak vitamin
B12 diizeyinin de inflamasyon ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Inflamasyon
ile iligkili patolojik durumlarda tani, tedavi takibi ve prognoz tahmininde vitamin
B12’nin rollinii arastiran prospektif ve genis kapsamli calismalarin yapilmasi
faydali olacaktir.

Etik Kurul Onay1: Evet

Bilgilendirilmis Onay: NA

Hakem degerlendirmesi: Disaridan hakem degerlendirmesi.

Cikar Catismast: Yazar tarafindan ¢ikar ¢atismasi bildirilmemistir.

Finansal Aciklama: Yazar, bu ¢alismanin maddi destek almadigini beyan etmistir.
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