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Akut Miyeloid Losemi Hastalarinda
Serum B12 Diizeyinin
Degerlendirmesi
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OZET

Amac: Akut miyeloid I6semi (AML) ve akut promiyelositik I6semi (APL) hastalarinda tani anindaki
B12 diizeylerini karsilastirmak ve tedavi yaniti ile iliskisini degerlendirmek.

Hastalar ve Yontem: 2010-2018 yillari arasinda tani konup tedavi edilen tani aninda B12 seviye-
leri mevcut olan 89 AML hastasi calismaya dahil edildi. Demografik 6zellikleri, laboratuvar deger-
leri ve tedaviye yanitlar tespit edildi. istatistiksel olarak bu verilerin B12 ile iliskisi analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin 70 (%78.7)'i AML, 19 (%21.3)'u APL idi. Ortalama tani yasi 49 (18-90), erkek
sayisi 46 (%51.7), kadin sayisi 43 (% 48.3) bulundu. B12 dizeyleri AML grubunda 540.74 + 53.03,
APL grubunda 773.37 + 117.60 bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degil-
di (p: 0.602). APLde remisyon elde edilen grupta B12 seviyesi 867.31 + 202.75 remisyon elde
edilemeyen grupta 272.33 + 67.91 saptandi. APL hastalarinda iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p: 0.004). AML hastalarinda ise iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p: 0.132).

Sonuc: AML ve APLde tani anindaki B12 seviyeleri benzer bulundu. Remisyona giren APL hasta-
larinda remisyona girmeyen hastalara gore tani anindaki B12 seviyeleri ylksek saptandi.

Anahtar Sozciikler: B12; Akut miyeloid I6semi; Akut promiyelositik I6semi; Tedavi; Yanit

ABSTRACT

Objective: To compare the levels of B12 at the time of diagnosis in patients with acute myeloid
leukemia (AML) and acute promyelocytic leukemia (APL) and to evaluate their relationship with
treatment response.

Patients and Methods: Eighty nine patients with acute myeloid leukemia who were diagnosed
with B12 levels at the time of diagnosis and diagnosed between 2010 and 2018 were included
in the study. Demographic characteristics, laboratory values and responses to treatment were
determined. Statistically, the relation of these data with B12 was analyzed.

Results: Seventy patients had AML (78.7%) and 19 patients had APL (21.3%). The mean age at
diagnosis was 49 (18-90), the number of males was 46 (51.7%) and the number of females was 43
(48.3%). B12 levels were 540.74 + 53.03 in the AML group and 773.37 £ 117.60 in the APL group.
The difference between the two groups was not statistically significant (p: 0.602). In APL, B12
level in the remission group was 867.31 + 202.75 and in the group that could not be achieved
remission was found 272.33 + 67.91. The difference between the two groups was statistically
significant in APL patients (p: 0.004). The difference between two groups in AML patients was
not statistically significant (p: 0.132).

Conclusion: The levels of B12 at diagnosis at AML and APL were similar. The B12 levels at the
time of diagnosis were found to be high in patients with remitted APL.
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Akut Miyeloid Losemide B12 Diizeyi

GiRiS

Vitamin B12, lipit, karbonhidrat ve protein metabolizma-
sinda yer alan suda ¢6ziinen bir vitamindir (1). Bu vitamin
normal biylme ve gelisim, kemik iligi fonksiyonu ve sinir
sisteminin islevi icin 6zellikle Snemlidir. B12 vitamini eksikligi
nedenleri, eksikliginden kaynaklanan klinik tablolar ve teda-
visi kapsamli olarak tanimlanmistir (2,3). Yiksek serum B12
duizeyleri, semptomlar veya toksisite ile iliskili degildir, ancak
bazilari tamamen iyi huylu olan bazi temel kosullarla (6rn.
B12 parenteral enjeksiyonu, B12 preparatlari kullanma) iliskili
olabilirken digerleri ciddi hastaliklarin belirtisi olabilir. Altta
yatan malign bir hastaligin yiiksek B12 seviyesinin nedeni ol-
dudu tespit edildiginde malignite genellikle daha dnce tes-
his edilmemis ve/veya metastatik olmayan bir asamadadir (4,
5). B12 vitaminin yiiksek serum seviyeleri bobrek yetmezligi,
kanser, hematolojik malignite (6rn. akut ve kronik 16semi),
miyeloproliferatif hastaliklar (polisitemi vera, esansiyel trom-
bositoz, kronik miyeloid I6semi, primer miyelofibrozis) hipe-
reozinofilik sendrom ve hepatik hastalik (6rn. siroz, hepatit,
hepatosellller karsinom ve metastatik karaciger tiimorleri)
gibi hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir (4, 6-9). Bu calis-
mada amacimiz akut promiyelositik I16semi (APL) ve akut mi-
yeloid 16semi (APL disi) hastalarinda tani aninda serum B12
seviyelerini degerlendirmek ve tani anindaki B12 seviyesinin
tedaviye yanitla iliskisini arastirmaktir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu retrospektif calismaya 2010-2018 yillari arasinda He-
matoloji Kliniginde takip edilen olan 98 akut miyeloid 16semi
(AML) olgusu dahil edildi. Bunlardan 9'u tani aninda B12 di-
zeyleri bakilmadigi icin calismaya alinmadi. Calisma 89 hasta
Uzerinde yapildi. APL disi AML ve APL olarak iki gruba ayrildi.
Yas araligi 18-90 yil olarak belirlendi. AML tani kriteri olarak
kemik iliginde %20 Uizerinde blast olmasi kabul edildi.

Calismanin istatistiksel analizleri IBM SPSS versiyon 24.0
kullanilarak yapilmistir. Normal dagilimin analizinde Shapi-
ro-Wilk testi ve degiskenlerin karsilastirmalarinda T-testi ve
Mann-Whitney testi kullaniimistir. p degeri < 0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir. Calisma icin Van Yuiztinci Yil
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lundan 12.10.2018 tarih ve 06 sayil karari ile etik kurul onayi
alinmustir.

BULGULAR

Hastalarin 70 (%78.7)'i AML, 19 (%21.3)'u APL idi. Ortala-
ma tani yasi 49 (18-90), erkek sayisi 46 (%51.7), kadin sayisi
43 (%48.3) bulundu. ilk sira kemoterapi sonrasi hastalarin 56
(%62.9)'sinda remisyon elde edilirken, 33 (%37.1)'iinde re-
misyon elde edilemedi (Tablo 1). Tani aninda ortalama l6ko-
sit sayisi 24.831/mm? (400-207.800/mm?), ortalama hemog-
lobin 9.68 g/dL (4.6-16.7), ortalama trombosit sayisi 74.396/
mm? (4000-416.000), ortalama B12 seviyesi 590 pg/mL (76-
2000) saptandi (Tablo 2).

AML ve APL olarak iki gruba ayrilip tani aninda ki B12 se-
viyeleri degerlendirildi. B12 diizeyleri AML grubunda 540.74
+ 53.03, APL grubunda 773.37 + 117.60 bulundu. iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p: 0.602).

AML ve APL hastalari ilk tedavi sonrasi remisyon elde edi-
lenler ile remisyon elde edilemeyenler olarak iki gruba ayrildi.
Tani anindaki B12 diizeyleri degerlendirildi. AML hastalarin-
da remisyon elde edilen grupta B12 seviyesi 585.05 + 80.34
remisyon elde edilemeyen grupta 481.67 + 61.90 bulundu.
AML hastalarinda iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p: 0.132). APL hastalarinda ise remisyon elde
edilen grupta B12 seviyesi 867.31 + 202.75 remisyon elde
edilemeyen grupta 272.33 + 67.91 saptandi. APL hastalarin-
da iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p:
0.004).

AML hastalarinda tani aninda bakilan B12 degeri ile 16-
kosit sayisi, trombosit sayisi, hemoglobin, sedimentasyon,
C-reaktif protein (CRP), ferritin ve fibrinojen degerleri arasin-
da anlamli korelasyon bulunamadi. APL hastalarinda ise B12
ile fibrinojen arasindaki korelasyona bakildiginda, negatif
yonde orta derecede anlamli korelasyon vardi. (r=-0.393, p:
0.002).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

89 hasta

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Yas

AML alt tipi
AML (APL dis1)
APL

ilk sira kemoterapiye yanit
Remisyona giren
Remisyona girmeyen

46 (%51.7)
43 (%48.3)
49 (18-90)

70 (%78.7)
19 (%21.3)

56 (%62.9)
33 (%37.1)

AML: Akut miyeloid I6semi, APL: Akut promiyelositik [6semi.
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Tablo 2. Tani anindaki laboratuvar degerleri

Lokosit sayisi (/mm?)
Hemoglobin (g/dL)
Trombosit sayisi (/mm?3)
Laktat dehidrogenaz (U/L)
CRP (mg/L)
Sedimentasyon (mm/saat)
Fibrinojen (mg/dL)

B12 (pg/mL)

Folik asit (ng/mL)

Ferritin (ng/mL)

24.831 (400-207.800)
9.68 (4.6-16.7)
74.396 (4000-416.000)
631 (153-3069)
52(3-221)

49 (2-321)
358(83-851)

590 (76-2000)
5(0.8-24)

748 (5-2162)

CRP: C-reaktif protein.

TARTISMA ve SONUC

Vitamin B12 analizlerinde, hem baglanmis hem de ser-
best formlari iceren total serum vitamin B12 6l¢iiliir. Vitamin
B12'nin ¢ogu (%70-%90) haptocorrine baglidir. Metabolik
olarak aktif olan formu ise (%10-30) transkobalamine bag-
lanir (10). Artmis vitamin B12 seviyeleri, asagidaki mekaniz-
malarin bir veya daha fazlasinin bir sonucudur: miyeloid,
hepatik ve diger hiicre tipleri tarafindan Uretilen transkoba-
lamin I/lIin plazma seviyesinin artmasi, artmis hepatik si-
toliz, karaciger tarafindan B12 vitamini klerensinin azalmasi,
karaciger tarafindan transkobalamin Il Gretimini azalmasi ve
dolayisiyla periferik dokulara gegisin azalmasi, sindirim sis-
teminde alimin artmasi ya da terapotik uygulama ile agik-
lanabilir (4,6,11). Yiuksek plazma kobalamin seviyelerine ne-
den olan dolasan kobalamin baglayici protein ve antikorlar
da rapor edilmistir (12,13).

AMLde apo-HC ve/veya apo-TC I'de bir artis gordilir. Ol-
gularin sadece %30'unda bu, plazmada kobalamin konsant-
rasyonunun ytikselmesi ile iliskilidir (14-16). Bunun bir istis-
nasi, hemen hemen her zaman dolasimdaki kobalaminin
guclu artiglarini gosteren APLdir (17). AMLde yiikseldiginde,
plazma kobalamin hastaligin seyri sirasinda timar yukuinin
boyutunu takip eder. Ne yazik ki bu konuyla ilgili calisma-
larin sayisi cok azdir. Bizim ¢alismamizda da APL grubunda
B12 seviyeleri daha yuiksek saptandi. Fakat iki grup arasinda
istatistiksel anlam yoktu. Bu sonu¢ APL grubunda hasta sayI-
sinin az olmasit ile iliskili olabilir.

Toplam 25.017 kanser hastasi lizerinde yapilan bir ¢a-
lismada tanida yiiksek B12 diizeyleri olan kanser hastalari
normal B12 diizeyleri olan hastalara gére daha yiiksek mor-
taliteye sahip oldugu gosterildi (18). Bizde tani aninda ki B12
seviyelerinin tedavi yaniti ile iliskisine baktik. AML hastala-
rinda B12 seviyesi ile tedavi yaniti arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli iliski bulamadik. APL hastalarinda remisyon elde
edilen grupta B12 seviyesini yiiksek saptadik. Hasta sayimi-
zin az olmasi ve bir kisminin yeterli takip stiresine erismemis
olmasi sebebiyle sagkalim analizi yapamadik.

Sonug olarak yapilan ¢alismalarda yilksek B12 seviye-
lerinin kanser tanisi ve prognozu ile iliskisi ¢alismalarda
gosterilmistir. AML ile ilgili yeterli sayida calisma yoktur.
Bu konu ile ilgili randomize kontrolli calismalara ihtiyag
vardir.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
MALi ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Cahismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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