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OZET

Viicut Kitle Indeksi ile Vitamin B12 Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Amagc: Obezite tiim diinyada pandemi halini almis, etiyolojisinde bircok etmenin rol
oynadigr ciddi saglik sorunlarma neden olan bir hastaliktir.  Obezitenin
degerlendirmesinde, antropometrik 6lciim tekniklerinden olan viicut kitle indeksi kullanimi
pratik olmasi nedeniyle sik¢a kullanilmaktadir. Vitamin B12 viiciit i¢in esansiyel olup,
bircok metabolik hadisenin yapitasini olusturmaktadir. Bizde c¢alismamizda viicut kitle

indeksi ile vitamin B12 diizeyi arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: Bu calisma Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
polikliniklerine Ocak 2015- Mayis 2016 tarihlerinde bagvuran, ek bir hastaligi olmayan 18-
67 yas arasit 168 kisi retrospektif olarak ¢alismaya alindi. Bireyler vicut kitle indeksine
gore; 18,50-24,99 olanlar Grup I, > 25- 29.99 olanlar Grup Il, > 30 olanlar Grup IlI
calisma gruplarina ayrildi ve adlandirildi. Gruplarin viicut Kitle indeksi ile hemogram, bazi
biyokimyasal parametreler, vitamin D dlzeyi, vitamin B12 diizeyi arasindaki iliski
arastirildi. Istatistiksel analizler SPSS 24 kullanilarak yapildi. P degerinin <0,05 olmasi

anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Caligmaya alman gruplarm Hemogram parametreleri, AST, ALT, Ure,
Kreatinin degerlerinin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Gruplar arasinda serum glukoz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (p<0,001). Gruplar arasinda serum Total Kolestrol, LDL-Kolestrol, HDL-
Kolestrol ve Trigliserit diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptand:
(p<0,001). Gruplar arasinda serum D vitamin diizeyi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.750). Vucut kitle indeksine gore gruplandiralan bireylerin
serum vitamin B12 dizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark ve korelasyon
saptanmadi (p=0,430, R=0,014).

Sonug: Calismaya alian gruplarm VKI ile vitamin B12 diizeyi arasinda anlamli birliktelik

saptamadik. Ancak bu verilerin daha genis serilerle arastirlmasi gerekmektedir.

AnahtarKelimeler: Viicut Kitle Indeksi (VKI), Vitamin B12 (Kobalamin)
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ABSTRACT

The Evaluation Of Relation Between Vitamin B12 And Body Mass index

Aim: Obesity has became a pandemy all around the world, etiology of obesity consist
multiple factors and it causes serious health problems. Body mass index (BMI) as an
anthropometric measurement technique is used frequently for evaluaton of obesity.
Vitamin B12 is an essential vitamin for body and has roles at various metabolic events. At
this study we aimed to evaluate the relation between body mass index and obesity.

Material and method: 168 patients between 18-67 years old who admitted to Kafkas
University Medicine Faculty Internal Medicine Department between January 2015-May
2016 who did not have additional diseases had been taken to this study. Patients were
classified as body mass index such as Group 1:18,50-24,99, Group Il , >25- 29.99 and
Group 11l > 30. BMI, hemogram, biochemistry, vitamin D levels and vitamin B12 levels are
evaluated between these groups. SPSS 24 was used for statistical analysis and P <0,05 are

accepted as meaningful.

Results: There was no meaningful relation between hemogram,AST,ALT,urea,creatinine
levels between three groups (p>0,05). There was a stastically significant difference of
glucose levels between groups (p<0,001).There was a meaningful relation between total
cholesterole, LDL, HDL and trigliceryde (p<0,001).Vitamin D levels were not statistically
significant (p=0.750). There was no statistically meaningful difference between BMI
groups and vitamin B12 levels (p=0,430, R=0,014).

Conclusion:There was no statistically meaningful difference between BMI groups and

vitamin B12 levels. We think that there is a need for wider studies.

Keywords: Body Mass Index (BMI), Vitamin B12 (Cobalamin)
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en 6nemli saglik sorunlar
arasinda yer alan obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan, viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranin artmast ile
karakterize kronik bir hastalik olup, viicutta asiri yag depolanmasiyla ortaya ¢ikan,
fiziksel ve ruhsal sorunlara neden olabilen bir enerji metabolizmasi bozuklugudur (1).
Obezite, otokontrol eksikligine bagli basit bir yemek yeme problem degil, istah

reguladsyonunu ve enerji metabolizmasini igine alan karmasik bir hastaliktir (2).

Endustriyel ve teknolojik ilerlemenin en st diizeye ulastigi giiniimiizde
insanlarda daha sedanter bir yasam tarzina ve diizensiz beslenmeye egilim her gegen
glin artmakta bunun neticesinde de obezite sikligi artmaktadir (3). Obezite birgok
sistemi etkilemekte ve istenmeyen sonuclara neden olmaktadir. Endokrin sistem,
kardiyovaskdiler sistem, solunum sistemi, gastrointestinal sistem, deri, genitolriner
sistem, kas-iskelet sistemi yani1 sira psikososyal durumda degisik oranlarda obeziteden
etkilenmektedir. Ayrica yapilan arastirmalarda obezitenin malignite (kadinda meme,
over ve endometriyum, erkekte kolon ve prostat Ca), gut, inme ve depresyon gibi

cesitli hastaliklara yol agtig1 gosterilmistir (4).

Diinya genelinde obezite siklig1 her gecen giin artmaktadir. Bu nedenle obezite
nin tedavisi, Onlenmesi i¢in her gecen gilin yeni yaklasimlar ve programlar
gelistirilmektedir. DSO (Diinya Saglik Orgiitii) verilerine gére 2008 yilinda 1,4 milyar
eriskinin fazla kilolu (VKI =25,0-29,9 (kg/m?)), 500 milyon eriskinin ise obez (VKI
>30 kg/m?) oldugunu ortaya koymustur. Bu rakamlar prevalans olarak ifade
edildiginde; 2008 yili itibart ile diinyada fazla kiloluluk prevalansi %35 ve obezite
prevalansi ise %11 civarindadir. Tiirk erigkin toplumunda 1998’de yapilan TURDEP-I
calismasinda standardize obezite prevalanst %22,3 iken 2010 yilinda yapilan
TURDEP-II ¢alismasinda %40 artarak %31,2’ye ulastigi bulunmustur. Buna gore son
12 yilda kadinlarda obezitenin %34, erkeklerde ise %107 oraninda artmis oldugu



anlagilmaktadir (5). Obezitenin degerlendirilmesinde bircok Olgum  yontemi
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda klinik kullanmi pratik olan viicut kitle Indeksi (VKI)
ilk kez 1835 yilinda Quetelet tarafindan tanimlanan bu yontem giiniimiizde en sik
kullanilan yontemdir (6). Direkt dansitometreyle Ol¢lilmiis viicut yagi miktariyla

indirekt dl¢iim tekniklerinden olan VKi’nin korelasyonu oldukga iyidir (7).

Vitaminler genel olarak viicutta sentezi olamayan disaridan alinmasi gereken
ve enzim tepkimelerinde bir yardimci gibi rol oynayan bilesiklerdir. Vitamin B12,
DNA (Deoksiribonikleik Asit) sentezinde énemli bir koenzim ve kofakttr olarak
gorev yapar ve normal hematopoezin siirdiiriilmesi ve sinir sisteminin devamlilig1 i¢in
gereklidir (8). Vitamin B12 eksikligi olanlarin %90’dan fazlasi ilk déonemde vitamin
B12 eksikliginin klinik belirtilerini gostermemektedir (9). Vitamin B12 eksikliginin
klasik bulgusu megaloblastik anemidir. Fakat son zamanda yapilan c¢alismalarda
vitamin B12 eksikligi olan kisilerde, anemi ve makrositoz bulgusunun c¢ogu kez
olmadigi bildirilmistir (10). Vitamin B12’nin eksikliginde klinik bulgular1 nadir
goriilmesine ragmen eksiklik gelistiginde en sik olarak hematolojik, ndoropsikiyatrik
ve gastrointestinal belirti ve bulgular goriilir. Ancak erken tani ve tedavi ile bu
komplikasyonlar geri dondirilebilinmektedir (11). Vitamin B12 eksikliginin tiim
populasyon i¢inde gercek yayginliginin ne oldugu tam olarak aydinlatilamamustir.
Ancak goriilme sikligiin yas artisi ile artig1 bilinmektedir. Atmis yas Uzeri yaklasik
%10-15 siklikla goriilmektedir (12,13).

Kiiresel boyutta bir halk sagligi sorunu olan obezitenin etiyolojisinin
multifaktoriyel oldugu yapilan bir¢ok ¢aligmada 1spatlanmistir. Vitamin B12
diizeyinin diisiikliigii basta hiicre DNA’s1 olmak iizere bir ¢ok sisteme olumsuz etki
etmektedir. Bizde bu ¢alismamizda viicut Kitle indeksi ile serum vitamin B12 dizeyi

arasindaki iliskiyi inceledik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1. ObeziteninTanimi

Giliniimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en 6nemli saglik sorunlar
arasinda yer alan obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan, viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranin artmasi ile
karakterize kronik bir hastalik olup, viicutta asir1 yag depolanmasiyla ortaya cikan,

fiziksel ve ruhsal sorunlara neden olabilen bir enerji metabolizmasi bozuklugudur (1).

Bu nedenle sadece viicut agirhiginin artigi, obezite olarak degerlendirilmemeli,
sagligt bozacak Olgiide ve asir1 diizeyde yag birikimi obezite olarak
degerlendirilmelidir (14). Obezitenin olusumundaki en temel mekanizma pozitif enerji
dengesidir. Yani besinlerle alinan enerjinin fazla, harcanan enerjinin az olmasi sonucu
viicutta biriken enerjinin yag dokusu halinde depolanmasidir. Endiistriyel ve
teknolojik ilerlemenin en Ust diizeye ulastigi gliniimiizde, insanlar daha sedanter bir
yasam tarzina ve diizensiz beslenmeye egilim her gecen gilin artmakta bunun

neticesinde de obezite siklig1 artmaktadir (3).

Yapisal olarak obeziteden bahsedilirken, viicudun diger boliimlerine gore, yag
kitlesindeki artis olarak tanmimi yapilmaktadir. Aymi yas grubundaki kadinlar ve
erkekler viicut bilesimi agisindan degerlendirildiginde, genellikle kadinlarda viicuttaki
yag agirliginin, erkeklerden daha fazla oldugu goriilmistiir. Geng erkeklerde viicut
agirliginin  yaklasik %15-18’ini, gen¢ kadinlarda ise %20-25’ini yag dokusu
olusturmakta, yasla birlikte yag orami artmaktadir. Erigskin erkeklerde yag miktari
toplam viicut agirliginin % 25’ini, erigkin kadinlarda ise % 30’unu asmasi durumunda
obezite tanist s6z konusudur (15). Obezite hiicre sayilarinin ve 6lgiimlerinin artigina
bagli olarak gelisim ve degisim gostermektedir. Kilolu kisilerde adipoz hiicre sayisi

normal kisilerden %40 kadar daha fazla olusabilmektedir. Yasamin ilk yillarindan
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ergenlik doneminin sonuna kadar hiicre sayisinda hizli bir artig gorilmektedir.

Ergenlik sonrasinda morbid obezite disinda olduk¢a duraganlik goriilmektedir (16).

2.1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite prevalansi gelismis iilkeler basta olmak {izere tiim diinyada giderek
artmaktadir. 1995 yilinda tiim diinyada 200 milyon insan obez iken 2000 yilinda bu
sayl % 50 artarak 300 milyona ulagmistir (2,17). 2008 yilinda 1,4 milyar eriskinin
fazla kilolu, 500 milyon eriskinin ise obez oldugunu ortaya koymustur. Bu rakamlar
prevalans olarak ifade edildiginde; 2008 yili itibar1 ile diinyada fazla kiloluluk
prevalanst %35 ve obezite prevalansi ise %11 civarindadir. ABD’de yeni yapilan
tahminler, niifusun %30’unun obez oldugunu ve 2030 yilinda pek ¢ok eyalette obezite

sikliginin %50’ye varacagini gostermektedir (5).

Tirkiye’de obezite prevalansi gelismis bati Ulkelerinden asagi kalmamaktadir.
Tlrk eriskin toplumunda obezite prevalansi, Ozellikle kadinlarda %30 gibi kritik
ylksek oranlara ulagmistir (5). 1997-98 willarinda 15 ilde 540 merkezde
gerceklestirilen, 20 yas ve lzeri 24788 kiginin (%55,3 kadin, %44,7 erkek)
incelendigi TURDEP-I (Tiirkiye’de Diabetes Mellitus, Obezite ve Hipertansiyon
Epidemiyolojisi) ¢alismasinda, obezite prevalansi kadinlarda %32,9, erkeklerde
%13,2, genelde ise % 22,3 olarak saptanmustir. Yas dagilimi incelendiginde obezite
sikligimmin 30’lu yaslarda arttii, 45-65 yaslar1 arasinda pik yaptigr gorilmiistiir.
Obezite prevalansi kentsel alanda %23,8, kirsal alanda %19,6 olarak tespit edilmistir.
Ulke geneli degerlendirildiginde Dogu ve Giineydogu Anadolu bdlgelerinde obezite
sikliginin daha az oldugu goriilmiistir (18). 2000 yilinda yapilan TURDEP-II
caligmasi, aynt merkezlerde 26500 eriskinin katilimi ile yapilmis kadinlarda obezite
siklig1 %44, erkeklerde %27 ve genel toplumda ise %35 bulunmustur. Bu ¢alismanin
sonuglari, TURDEP-I populasyonunun yas grubu ve cinsiyet dagilimlarina gore
diizenlendiginde, Turk erigkin toplumunda standardize obezite prevalansinin %31,2’ye
ulastigr bulunmustur. Buna gOre son 12 yilda kadinlarda obezitenin %34, erkeklerde

ise %107 oraninda artmis oldugu anlagilmaktadir (5,19). 20 yas ve lizeri 23.888
4



kiginin incelendigi TOHTA (Tirkiye Obezite ve Hipertansiyon Taramasi)
caligmasinda, obezite prevalansi kadinlarda % 36.17, erkeklerde %21.56, genel
toplumda % 25,2 olarak saptanmustir (20). TEKHARF (Tirk Eriskinlerde Kalp
Saglig1, Risk Profili ve Kalp Hastalig1) calismasinda 1990°dan 2000 yilina iilkemizde
obezite prevalansinin kadinlarda %36, erkeklerde %75 oraninda arttigi; 2000 yilinda
obezite prevalansinin kadinlarda %43, erkeklerde ise % 21.1 oldugu bildirilmistir (21).

ABD’de yapilan NHANES III arastirmasinda, 20 yasin tizerindeki genel
nifusun %22,5’ inin obez ve %54,9’unun fazla kilolu oldugunu saptanmistir (2).
ABD’de etnik gruplarda ve yas gruplarinda, farkli olmak tizere 1991 yilindan 1999
yilina kadar obezite goriilme siklig1 % 5070 oraninda artmistir. Obezite prevalansi ile
bast ¢ceken ABD’de artisin bu hizla devam etmesi durumunda 2025 yilinda prevalansin
% 50 olmasi beklenmektedir (2). Obezite prevalansi, Avrupa’da iilkeler arasinda
farklilik gostermesine ragmen, Amerika ve Avustralya’da goriilen obezite
prevalansindan daha diisiiktiir (22). Iskandinav iilkelerinde ise obezite prevalansinin
erkeklerde % 10, kadinlarda %12 civarinda oldugu belirtilmektedir (23,24). DSO’niin
MONICA (Multinational Monitoring of trends and determinants in Cardiovascular
disease) projesinde Avrupa birligi iilkelerindeki obezite prevalanslar aragtirilmig ve
bu projeye katilan bir¢ok tilkede 35-64 yas arasindaki kadinlarda ve oOzellikle
erkeklerde obezite prevalansinin yaklasik on yil iginde hizla arttigi goriilmiistiir (23).
Akdeniz iilkelerinde ise obezite goriilme sikliginin ortalama % 6-15 arasinda oldugu
belirtilmektedir. Ancak; Malta ve Yunanistan’da prevalans bu ortalamalarin ¢ok

tizerindedir. Ortadoguda da obezite prevalansi yiiksek olarak izlenmektedir (25).

2.1.3. Obezitenin Olguim Yo6ntemleri

Obezite bireyin agirlik, boy, cinsiyet ve irksal ozelliklere gore belirlenmis
olan ideal degerlerin {iistlinde olmasidir. Obezite Ol¢iim yontemleri, direkt 6l¢iim

yontemleri ve indirekt Olcim yontemleri olmak Gzer iki ana baglik altinda
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gruplandirilmaktadir. Indirekt 6lgiim ydéntemleri (Antropometrik Ol¢iim Ydntemleri)
direkt yontemlere gore daha kolay ve ekonomik oldugu i¢in, obezitenin
belirlenmesinde daha cok tercih edilmektedir. Antropometrik ol¢cumler Klinik ve
epidemiyolojik caligmalarda kolaylikla kullanilmaktadir ancak spesifik yag depolarini
hassas bir sekilde Olciim kabiliyetinden yoksundur. Diger yandan direkt 6l¢ciim
yontemleri (BT ve MRG gibi) hayli hassastir ancak her yerde bulunmazlar,
maliyetleri ylksektir (26).

2.1.3.1. Dogrudan Ol¢iim Teknikleri

Bu gruptaki yontemler klinikte ve deneysel arastirmalarda uygulanabilen
yontemleri icermekte, pratikte kullanimi zor olan tekniklerdir. Dansitometri, toplam
viicut suyu hesabi, toplam viicut potasyum Ol¢limii, ndtron aktivasyon analizi,
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), biyoeletriksel impedans, total viicut gegirgenligi, dual foton absorpsiyometre
(DPA), dual X-151n1 absorbsiyometre (DEXA) bu gruptadir (27,28).

Dansitometri: Viicut yagmin hesaplanmasinda altin standart olarak kabul edilir.
Burada yag dokusunun farkli yogunlugu oldugu diisiincesi hareket noktasini olusturur.

Bu yontemin yanilma derecesi viicut yag miktarinin %1°den daha diisiiktiir (29).

Total vicut suyu: Yag dokusunu su icermemesi prensibine dayanan bir yontemdir.
fki kompartman esasina dayanan sistemlerdir. H?(ddteryum), H3(tritium) veya O ile
isaretli su icirildikten sonra bunlarin gesitli viicut salgilarindaki yogunluklar1 dlgiilerek
total viicut su miktar1 bulunur. Yagsiz doku kitlesi sabit bir sekilde ortalama %73,2
oraninda su igerdiginden, hesaplanan total viicut suyu 0.732 ile c¢arpilarak yagsiz kitle
miktar1 bulunur. Daha sonra hastanin agirligindan yagsiz doku kitle miktar1 ¢ikarilarak

total yag dokusu hesaplanmis olur (27,30).



Toplam Viicut Potasyum Olglimii: Potasyum baslica intraselliiler yerlesim gdsteren
bir katyondur ve depo halindeki trigliseritlerde bulunmaz. Viicuttaki dogal bir izotop
olan total K* miktar1 dlciiliir. Toplam hata miktar1 % 5 kadardir. Bununla birlikte,

pahal1 bir yontem oldugu i¢in yaygin olarak kullanilmamaktadir (27).

Notron Aktivasyon Analizi: Kadavra analizlerine en yakin sonug¢ veren yontemdir.
Protein, su, mineral ve yagdan olusan dort kompartmanli modellerde toplam viicut
protein miktar1 hesaplanir (31). Oldukc¢a dogru sonuglar vermesine ragmen sistemin
pahali olusu, deneyimli personel gerektirmesi ve radyasyon yaymasi genis capta

kullanilmasini engellemektedir (27).

Ultrasonografi: Hem normal agirlikli hem de obez kisilerin degerlendirilmesinde
olumlu sonuglar vermektedir. Elde edilen sonuglar deri kivrim kalinligi ile ilgili
denklemlere eklenerek total viicut yagi da hesaplanabilir. Ultrasonografi ile ayrica

batin igindeki adipoz dokunun da degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (32).

Bilgisayarh Tomografi: Yagsiz doku, yag dokusu ve kemik arasinda kesin ayirim
saglayan bir yontemdir (33). Kadavra ¢alismalarinda elde edilen sonuglar ile benzer
sonuclar vermektedir (27). Lumber vertebra 3-4 ve 4-5 arasindaki tek bir goriintii bile
noninvazif bir sekilde viseral yag miktarmi hesaplamak ic¢in yeterlidir. Bununla
birlikte periton goriintiilenmedigi i¢in retroperitoneal yag ile intraperitoneal arasinda
ayrim yapamaz. BT (Bilgisayarli Tomografi) nispeten pahali bir yontemdir ve
hastalarin bir miktar radyasyon almalarina neden olur (34). Bunun yanisira femur ve
pelvis gibi kortikal kemiklerin yogun bulundugu bdlgelerde kemiklerden yansiyan

1isinlar bazi artefaktlara neden olarak goriintiiyii bozabilmektedir (35).

Manyetik Rezonans Goriantileme Yontemi: MRG (Manyetik Rezonans
Goruntileme) incelemesinde yag dokusu diger daha yiiksek su igeren yumusak
dokulara gore nisbeten kisa relaksasyon zamani gostermesi ile ayrilir (36). MRG batin

yag miktarinin belirlenmesine yardimci olmaktadir. Tek bir goriintii bile batin yag
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miktarmin hesaplanmasinda yeterli olabilmektedir. BT den avantajli olarak radyasyon

tehlikesi olmamasina ragmen daha pahali ve daha uzun siiren bir yontemdir (37).

Biyoelektriksel Impedans (Bioelectric Impedans Analysis): Kemik ve yag dokusu
gibi spesifik direnci yiiksek bilesenler elektrik akimi gegisini zorlastirirken iskelet kasi
ve viseral organlar gibi diisiik direncli bilesenler elektrik akimini kolayca gegirir. Bu
fenomen BIA (Bioelectric Impedans Analysis) kullaniminin temelinde yatan
prensiptir. Tim viicut ve bolgesel impedansdaki degiskenlik doku kompozisyonu ile
iligkilidir. Bu nedenle doku suyu, siv1 ve iligkili yagsiz yumusak dokuya gore 6l¢iilen

impedansi birbiriyle iliskilendiren formiiller gelistirilmistir (38).

Total Viicut Gegirgenligi (Total Body Electrical Conductivity, TOBEC):
Elektromanyetik alanlarda yag ve su komponentlerinin cevabi birbirinden farklilik
gOstermektedir (27). Yagsiz dokunun elektrik enerjisini, yag dokusundan daha iyi
iletmesi sistemine dayanmaktadir. Icinden 2,5-5 mHz alternatif radyo dalgas1 gegen
uzun ve uniform bir sarmal bobinden ibarettir. Ici bosken ve hasta varken olusan

manyetik alan dlgiilerek aralarindaki farktan yagsiz doku miktar1 hesaplanir (39).

Dual Enerji X-1s1m Absorpsiyometre: ilk basta kemik mineral igeriginin dl¢iimii icin
tasarlanmig olsa da, dual enerji X 151n1 absorbsiyometri (DEXA) toplam ve bolgesel
yag kitlesi ve yagsiz kitlenin in vivo degerlendirilmesi i¢in siklikla kullanilan bir
yontemdir. DEXA abdominal adipoziteyi Ol¢limlemek icin de kullanilmaktadir.
Abdominal bolge i¢inde, total abdominal yagin DEXA Olc¢limleri, hem siyahi irkta
hem de beyaz irktan erkek ve kadinlarda, BT ile alinan 6l¢iimlerle ¢ok iyi korelasyon
gostermektedir (40). Bununla beraber, DEXA viicut bilesimini sadece iki boyutlu
Olgebilmektedir. Dolayisiyla, subkiitan yagi viseral yagdan ayirt edemez. Bundan
dolay1, abdominal yagin DEXA olgtimleri ile BT ya da MRG ile o6l¢iilmis viseral
yag arasindaki iligki total abdominal yag ile olan iliskiden daha zayif olmaya

meyillidir (40).



2.1.3.2. Dolayh Ol¢iim Teknikleri

Agirlik, boy ve viicut ¢aplari ile ilgili parametreler antropometri bilmini, deri
kivrim kalinliklart ile ilgili 6l¢imler ise plikometri bilmini olusturmaktadir (41).
Govde ve ekstremitelerin gesitli yerlerindeki ¢evre Ol¢limleri daha ¢ok yag toplanma
bi¢imi hakkinda bilgi vermekle beraber toplam viicut yaginin hesaplanmasinda da

kullanilmaktadir (27).

Deri Kivrinu Olgiimleri: Ideal 6lgiim dort deri kivrimindan (biseps, triseps,
supskapular ve suprailiak) elde edilen verilerle saglanir. Denklemler ve nomogramlar,
deri kivrim kalinliginin viicut yagina ¢evrimi i¢in kullanighdir. Bununla beraber bazi
teknik zorluklar vardir. Bunlar kaliperler (¢ap pergeli) iizerinde olusturulan basincin
miktar1 ve toplam yag dokusu esit olmasina ragmen bireyler arasinda yag dagiliminin
gosterdigi farkliliklardir. Ayrica yasla birlikte viicut yagi artmakla beraber, deri kivrim
kalinlig1 degismez. Tiim bu potansiyel zorluklara karsin deri kivrim kalinligi dl¢timii
genis capli calismalarda viicut bilesimi hakkinda kullanighh ve diger yoOntemleri

destekleyici bilgiler verir (42,43).

Beden Kitle indeksi (Quetelet indeks): Ilk kez 1835 yilinda Quetelet tarafindan
tanimlanan bu indeks glinimiizde en sik kullanilan yontemdir (6). Direkt
dansitometreyle Ol¢iilmiis viicut yagi miktariyla korelasyonu iyidir (7). Boy ve agirlik
olgiimlerinden yararlanilarak hesaplanan bir parametredir. VKI, kilogram cinsinden
agirligin metre cinsinden boyun karesine oranidir. Yagliligin basit yolla saptanmasinda
kullanilmakta  olan ~ VKI  yaghhgin  indirekt iyi  bir  gdstergesidir.
VKI = Agirlik (kg) / boy? (m?) formiiliiile hesaplamir. Genel olarak VKi’nin 30
kg/m?’in {izerinde olmas1 obezite kriteri olarak kabul edilmektedir (44). Hastalarin
VKi’ne gére smiflandiriimast Tablo-1’de gosterilmistir. Hazir VKI cetvelleri mevcut
olup kullaniminin pratik olmasi bakimindan giiniimiizde oldukga sik kulllanilmaktadir.
Ancak bu yontemin kullaniminda obezite disinda asir1 adale kitlesi bulunanlarda

(6rnegin sporcularda) yiiksek VKI degerleri Olciilebilir. Diger yandan, yas, cinsiyet,
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itk ve fiziksel aktivite bigimleri gibi sayisiz faktoriin bu iliskiyi degistirdigini akilda
tutulmali ve buna gére degerlendirilmelidir (45). VKI viicuttaki yag oranindan daha
cok viicut yag miktariyla iligkili gézliikmektedir. Aralarindaki korelasyon katsayis1 0.7-
0.8 arasinda degismektedir (46).

Tablo 1. VKi’ne gére DSO’niin Obezite Smiflandirmasi (45).

VKi DSO Simiflandirmasi Popiiler Tamim
<18,5 Diistik Kilolu Zayif
18,5-24,99 Normal Normal
25,0-29,99 Preobezite Hafif Sisman, Fazla Kilolu
30,0-34,99 1.Derece Obezite Sisman
35,0-39,99 2.Derece Obezite Asirt Sisman
>40 3.Derece Obezite Morbid Obezite

VKI’den viicut yag miktarmi belirleyen formuller mevcuttur (47). Bunlar:

Viicut yag1 % (erkekler) = [ 1.33 x VKI (kg/m?)] +[ 0.236 x Yas(y1l)] — 20,2

Viicut yag1 % (kadinlar) = [ 1.21 x VKI (kg/m?)] + [ 0.262 x Yas(y1l)] — 6,7

Siddetli veya morbid obezite ile mortalite arasindaki iliski kesindir, bununla beraber
hafif ve orta derecede kiloluluk ile saglik sorunlar1 arasindaki iligki tam olarak netlik

kazanmamustir (48).

Bel Cevresi, Kalca Cevresi, Bel-Kal¢a Orani: Obezitenin komplikasyonlar1 en iyi
abdominal obezite ile iligkilidir. Santral obeziteye android, siklikla kadinlarda goriilen
alt beden tipi obeziteye de jinoid obezite olarak adlandirilir. Bel-kalga orani bu iki tip

obeziteyi ayirmak icin kullanilir. Bel gevresi kostalar ve iliak krest arasindaki ayakta
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durumda en uzun horizontal ¢evredir (49). Bel cevresi 6lcimi vicut yagini yansitir ve
kemik yapilarin cogunu (omurga harig), biliyiik kas kitlelerini kapsamaz. Bu nedenle
kigiler arasindaki degiskenlikler hata oranlarini ¢ok etkilemez (47). Bel cevresi
erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm risk artisini belirtmektedir. Hatta bel
cevresinin erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm olmasi koroner kalp hastaligi ve

metabolik komplikasyonlar icin dnemli bir risk faktori olarak kabul edilmektedir (50).

Kalca cevresi o6lgimu ayakta trokanter majorisler lizerindeki en genis cap
olarak alinarak yapilmalidir. Kal¢a ¢evresi intraabdominal yag kitlesinden ¢ok
subkutan yag ile daha yakindan iliskidir. Kalga c¢evresinin degeri viicut bilesiminin
hesaplanmasinda sinirlidir. Kalga ¢evresini kisiler arasinda degiskenlik gosteren
gluteal kas kitlesi, pelvis boyutu ve yag miktari etkiler (50). Bel ve kalca cevrelerinin
orani metabolik hastaliklarla iliskili yag dagiliminin bir gostergesi olarak
epidemiyolojik arastirmalardan gelistirilen ilk antropometrik yontemdir. Bel-kalca
orami VKi’den bagimsiz olarak koroner kalp hastalifi ve tip 2 diyabet nedenli
mortalite ile de iliskili oldugu gosterilmistir (51). Bel-kalga orani 0.72’nin {istiindeki
degerler anormaldir. Komplikasyon oraninin artisi ise erkeklerde 1’in, kadinlardaysa
0,9’un iizerine ¢ikinca goriiliir. Ornegin diyabet icin risk obez beyaz kadinlarda 3,7 kat
artmigken, santral obez kadinlarda 10,3 kat artmustir (52). Bazi1 ¢alismalar derin
abdominal yaglanmanin ciltaltt yaglanmadan daha anlamli oldugunu gostermisse de
her iki (derin ve ciltaltr) abdominal yaglanmanin insulin direnciyle iliskisini gdosteren
caligmalar da vardir. Derin ve yiizeyel yaglanma BT ile ayurt edilebilir, fakat klinik
olarak gereksizdir. Abdominal yaglanma ne kadar fazlaysa derin yaglanma da o kadar

fazladir (53).
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2.1.4. Obezitenin Etiyolojisi

Obezitenin etiyopatogenezi hakkinda her gecen giin giderek daha fazla bilginin
olmasina karsin heniiz tam olarak anlasilamamistir. Obezite, otokontrol eksikligine
bagli basit bir yemek yeme problem degil, istah regulédsyonunu ve enerji
metabolizmasini i¢ine alan karmasik bir hastaliktir (2). Temelinde genetik yatkinlik
ile enerji dengesinin bozulmasimi tetikleyen c¢esitli ¢evresel faktorlerin yani sira
psikolojik, hormonal ve metabolik bozukluklar ve farmakolojik etkenler obezitenin
olusumunda rol almaktadir (54). Obezitenin ortaya ¢ikmasi i¢in enerji aliminin, enerji
harcanmasindan fazla olmasi gerekir. Altta yatan bagka bir hastaligin olmadig1 bu tip
obezite, ekzojen obezite olarak adlandirilir ve obezlerin ¢ogu bu gruba girmektedir.
Ekzojen obezite etiyolojisinde g¢esitli faktorler etkilidir (55). Obezite gelisiminde
baslica risk faktorleri; fiziksel aktivitede azalma, yanlis beslenme aliskanliklari, artan
yas, kadin olmak, dogum sayisi, evlilik, sigara ve alkol alimidir. Obezitenin giderek
epidemi halini almasinin altinda sedanter yasam sekli nedeniyle aktivite azalmasi ve
fastfood beslenme aligkanliklarinin artmasi ile birlikte fazla kalori alinmasi
bulunmaktadir (54). Obezitenin ailesel oldugu yillardir bilinmektedir. Kalitimin % 35,
modifiye edici genlerin de % 15 rol oynadig: diisiliniiliirse geri kalan % 50 olguda

cevresel faktorler ve yasam tarzinin etkili oldugu ortaya ¢ikmaktadir (56).

Endokrin  Nedenler: Cushing sendromu beraberinde santral obeziteyi de
olusmaktadir. Hiperinsiilinizmli insiillinoma vakalarinda, bozulmus metabolik etki
sonucunda obezite olusmaktadir. Obezite durumunda aglik plazma insiilini artmis ve
oral glukoza kars1 asir1 insiilin yaniti olugsmaktadir. Insiilin reseptdrii ve post reseptor
kademelerdeki hasar sonucunda insiilin duyarlilifi da azalmaktadir. Hiperinsiilinemi
ve insiilin direncinde insiilin duyarli subkutan adipozitlerde lipoliz inhibe olmakta ve
visseral adipozitlerden kaynaklanan serbest yag asidinin (SYA) seviyesi artmaktadir.
Portal SYA artis1 ile birlikte karacigere asirt SYA gelmesi insiilin direncini daha da
arttirmaktadir. Insiilin rezistansinda adipozitlerdeki lipolizin inhibisyonu ile obezite
meydana gelmektedir. Hipotiroidizmli hastalarda katabolizma azalmistir. Ayrica

Klinefelter, Turner sendromlar1 ve erkek hipogonadizmi ile birlikte de obezite

12



gorulebilmektedir (54,56). Obezite ile periferde glukokortikoid reseptorleri artmustir,
kortizol, instlinin adipoz hicrelerdeki antilipolitik etkisini inhibe etmektedir.
Adrenokortikal fonksiyonlardaki hizlanma ve periferik klirens artis1 adrenal androjen
yapiminin artisi ile sonuglanirken, ayn1 zamanda 6zellikle abdominal visseral adipozite
de arttirmaktadir. Kadinlarda estradiol, androjen reseptdr yogunlugunu azaltip
adipozitleri androjenlerin etkisinden korurken, postmenapozal dénemde bu etkinin
ortadan kalkmasiyla santral obezite olusmaktadir. Biiylime hormonu eksikligi olan

cocuklarda abdominal bélgede yag depolanmasi olmaktadir (54,57).

Norolojik Nedenler: Hipotalamustaki istah ile ilgili merkezlerin tiimor, travma veya
inflamasyon ile etkilenmesiyle yemek yeme aligkanliginin degismesi sonucu obezite
olugmaktadir. Obezite, enerji dengesinin bozulmasi ile olugmaktadir. Enerji alimi,
istah ve doyma hissini diizenleyen hipotalamik merkezler tarafindan kontrol
edilmektedir, bu mekanizma c¢esitli hormon, faktor ve norotransmitterler ile
etkilenmekte, sonucta besin alimi stimiile ya da inhibe edilmektedir. Norepinefrin,
serotonin ve histamin gibi hormonlar da beslenme davraniglarini etkilemektedir.
Serotonin besin alimini azaltirken norepinefrin alfa reseptorler ile besin alimini arttirir,
beta reseptorler araciligr ile besin alimini azaltir. Histamin ise besin alimini azaltici
etki gosterir (54,57). Son yillarda, adipoz dokuda iiretilip salinan leptin adli bir
polipeptidin obeziteye neden olmasi {iizerinde ©6nemle durulmaktadir. Leptinin
hipotalamik Noropeptid Y (NPY) aracigr ile besin alimini etkiledigi diistiniilmektedir.
NPY istah1 arttirmakta birlikte esmer yag hiicrelerinde termojenezi azaltmaktadir.
Leptin ise NPY salimimimi azaltarak istahin azalmasi sonucu enerji aliminin
azalmasina neden olmaktadir. Ayrica, leptinin hipotalamustan melanosit stimile edici
hormon sekresyonunu arttirarak istah1 azalttigi, sempatik sinir sistemi aktivitesini
arttirarak termojenezi arttirmaktadir. Leptin beyaz adipoz hicrelerde sentezlenmekte,
serum leptin seviyesi gece yarisi en yiiksek diizeyde, aglik aninda ise diismektedir
(54,57). Leptin viicut yag kitlesi ile orantili olarak dolagimda bulunur, leptin tretimi,
sadece yag dokusu miktarina degil ayn1 zamanda metabolik hormonlar, farmakolojik
ajanlar, viicudun enerji ihtiyacina da baghdir (58). Obez insanlarda, serum leptin
konsantrasyonlar1 viicut yag kitlesi orani ile pozitif bir korelasyon gdstermektedir.

Obez insanlardaki plazma leptin konsantrasyonlar1 her ne kadar obez olmayanlara gére
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5 kat yiiksek olsa da, serebral sividaki leptin konsantrasyonlarinin sadece ¢ok az
yiliksek olmasi leptin rezistansini kolaylastiran hiz smirlayici faktoriin santral sinir
sistemine leptin tasinmasinda hasar oldugunu gostermektedir. Leptin obeziteden
koruyucu etkisini enerji alimini azaltarak (istahin azaltilarak daha az gida alinmasi) ve
enerji tiketimini artirarak (sempatik sinir sistemi aktivasyonu, termogenezis, artmisg

oksijen tiketimi) gostermektedir (59,60).

Genetik Nedenler: Obezitenin % 2540 oraninda kalitsal oldugu gosterilmistir. Enerji
alimi, metabolizma hizi ve spontan fizik aktivitede de genetik gegcisin etkisi
bulunmaktadir (54). Obez anne ve babanin ¢ocuklarinda orta dereceli obezite riski 2-3
kat, yiiksek obezite riski ise 8 kat arttig1 belirtilmistir (61). Ayn1 ¢evrede yasayan ve
benzer sekilde beslenenlerin viicut agirliklarindaki bireysel farkliliklar genetik yapidan
kaynaklanmaktadir. Baz1 genlerde goriilen varyasyonlar obeziteye genetik yatkinlik
olusturabilmekte, bu genetik yatkinlik ise enerji denkleminde enerji alimini ve/veya
enerji harcanmasini etkilemektedir (62,63). Obezite ile ilgili genellikle poligenik olan
en az 24 genetik lokiis saptanmistir. Ayrica birgok genetik sendromun obezite ile
seyrettigi bilinmektedir. Obezite ile gorilen genetik sendromlar; Prader-Willi
Sendromu, Laurence Moon Biedl Sendromu, Alstrom Hallgren Sendromu, Cohen
Sendromu, Carpenter Sendromu, Bieomond Sendromu, Schinzel Sendromu, Stein-
Leventhal Sendromu, Albright'in Herditer Osteodistrofisi, Frohlich Sendromu

(Adipozogenital Distrofi), Hiperostozis Frontalis Interna’dir (54).

Cevresel Nedenler: Giiniimiiz sartlarinda yiiksek kalorili besinlere ulagimin kolay
olmasi, sedanter yasam tarzininda yaygin olmasi obezite olusumu kolaylagtirmakdir
(64). Endistrilesmis iilkelerde obezite siklig1 egitim ve gelir diizeyi diisiik iilkelerden

yiiksektir. Ayrica evlilik sonras1 donemde obezite oraninda artis gdzlenmistir (63).
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Psikolojik Nedenler: Stres, anksiyete, depresyon gibi ¢esitli psikiyatrik degisiklikler
hipotalamik merkezleri etkileyerek beslenme aligkanliklarini degistirmekte ve

obeziteye sebep olabilmektedir (54,58).

Davranigsal Nedenler: Genellikle obez bireyler nedeni ne olursa olsun fazla yemekte
velveya kotli beslenmektedir. Yeme davranis bozukluklari da asir1 ve dengesiz
beslenme ile birlikte obeziteye neden olur. Davranigsal nedenler arasinda; atistirma,
gece yeme sendromu, fastfood beslenme (yag igeri yiiksek besinler), sosyal yiyicilik,
binge yeme sendromu en sik rastlanilan yeme davranis bozukluklaridir. Ayrica birgok
calisma hem erkek, hem de kadinlarda sigara birakilmasi sonucu kilo artiginin
gozlendigi desteklemektedir (63). Fiziksel hareketsizligin obezite gelisiminde roli
bliyliktiir. Agir iste calisanlar arasinda obez bireylerin az olmasina karsilik, oturarak is
yapan kisilerde obezitenin daha sik goriilmesi, fiziksel hareketlerin enerji alimi ve

viicut agirligi tizerindeki etkisini agik¢a gostermektedir (63).

2.1.5. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite birgok sistemi etkilemekte ve istenmeyen sonuglara neden olmaktadir.
Endokrin sistem, kardiyovaskiler sistem, solunum sistemi, gastrointestinal sistem,
deri, genitouriner sistem, kas-iskelet sistemi yani sira psikososyal durumda degisik
oranlarda obeziteden etkilenmektedir. DM, osteoartrit, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kolelitiazis, malignite (kadinda meme, over ve endometriyum, erkekte
kolon ve prostat Ca), gut, inme ve depresyon basta olmak iizere ¢esitli hastaliklara yol
acmaktadir. Ayrica obezite gebelik siirecinde de hem g¢ocuk hem de anne sagligi
acisindan birgok risk olusturmaktadir. Noral tiip defekti siklig1 ve perinatal mortalitede
artisa yol agtigi, annede hipertansiyon, toksemi, gestasyonel diyabet riskini arttirdigi
bilinmektedir (4). Bu hastaliklar, yasam kalitesini azaltan ve tedavi maliyetleri yiuksek
ciddi hastaliklardir. Biitiin bu sebeplerden dolay1 obezite asla irade zayiflig1 ile olusan
viicuttaki sekil bozuklugu olarak kabul edilip gegistirilmemeli, bir hastalik olarak ele

alinmali1 ve sistematik bir sekilde tedavi edilmelidir (2).
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Obezitenin Yol Actig: Saghk Sorunlan

Sekil 1. Obezitenin Yol Agtig1 Saglik Sorunlari (2)

Obezite ve Kardiyovaskiler Sistem; Koroner kalp hastaligi ve miyokard enfarktiisii
obezlerde normal kiloda olan kisilere gore daha fazla goriilmektedir. Obezite dolayli

olarak vaskiiler yatagin direncini artirarak hipertansiyon prevalansini da artirmaktadir

(65).

Obezite ve Solunum Sistemi; Ust solunum yolu, gdgiis duvar1 ve abdominal bélgede
yag depolanmasi, solunum sisteminin mekanik islevini bozmaktadir. Obezite
beraberinde solunum sisteminde primer alveoler hipoventilasyon, Pick-Wick
sendromu, pulmoner fonksiyon bozukluklari, obstruktif uyku apnesi, horlama
gorulebilmektedir (66). Uykuda solunum bozuklugu ise basit horlamadan derin

nakturnel hipoventilasyon ve solunum yetmezligine kadar bir¢ok bozukluga neden

16



olmaktadir. Obstruktif uyku apnesi, uyku esnasinda {ist hava yolunun tam ya da kismi
cokmesi, sekonder olarak hava akiminda tekrarlayan azalma veya tamamen kesilme
donemleri ile karakterizedir. Daralmis iist solunum yolunun olusturdugu direng

sikintilt solunumla sonuglanmaktadir (67).

Obezite ve Endokrin Sistem; Obezite, insiilin direncinin artmasina neden olarak tip 2
diyabete yatkinlig1 artirmaktadir. Genetik yatkinligin yani1 sira obezite de, tip 2 diyabet
i¢in ayrica risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Yag dokusunun stroma hiicrelerinde
Ostrojen iretimini arttirmasi, obez kadinlarda endometrium kanserinin etiyolojisinde

rol oynadig1 bilinmektedir (68).

Obezite ve Kas- Iskelet Sistemi; VKI diizeyi arttikca, zamanla kas ve iskelet
sisteminde bir¢ok mekanik bozukluga yol agmaktadir. Osteoartrit, gut, sellulit, ayak ve
diz deformiteleri gibi sorunlar en sik karsilasilanlardir (66). Karin bolgesinde biriken
yag kiitlesine bagl olarak karm kaslarinin zayiflamasi, omurga kavsinin bozulmasina,
disklerin kaymasina ve bacaklarda olusan deformiteleri i¢ine alan tablolara yol
acmaktadir. Eklemler iizerine binen agirligin artmasiyla ilerleyen yaslarda eklemlerde

dejenerasyon da olugsmaktadir (69).

Obezite ve Gastrointestinal Sistem; Yapilan arastirmalarda obezite ile birlikte safra
tas1 sikliginin arttig1 gosterilmistir. Hizli kilo vermenin de artmis safra kesesi tasi riski
olusturdugu, bu durumun da artan hepatik kolesterol ve azalan safra asidi sekresyonu
sonucu olusan safra siipersaturasyonuna bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (70).
Karaciger steatozu obezlerde en sik rastlanan bozukluklardan birisidir. Hepatositlerde
trigliseridlerin depolanmasiyla gelisen yaglanma steatohepatite, fibrozise ve siroza da
ilerleyebilmektedir (2). Obezite non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH)
gelisiminde biiyiik oranda etkilidir. Obezlerde subkutan yag dokusundan ziyade
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visseral yaglardan mobilize olan serbest yag asitlerinin portal ven ile karacigere
tasinmasi, adipositlerden sitokinlerin salinmasiyla insiilin direncini arttirip NAYKH
gelisimine neden olmaktadir (71). Artan karin i¢i basincinin, hiatus hernisine ve
Ozafajial refliye sebep olabilecek 6nemli bir faktor olabileceginin diigiiniilmesine

ragmen zayiflamanin bu konudaki etkileri hakkinda ¢eliskili raporlar mevcuttur (72).

Obezite ve Kanser; yapilan birgok arastirmada obezite ile malignite siklig1 arasinda
bir iligki oldugu goriilmiistiir. Kadinlarda yag dokusunun stroma hiicrelerinde Gstrojen
depolanmasini arttirmasi, endometrial ve meme kanser riskinin artmasina yol
agmaktadir. Ayrica meme, over, serviks ve safra kesesi kanseri riski de obezite ile
artmistir. Erkeklerde ise kolon, rektum, safra kesesi ve prostat kanseri riskinin arttigi
gosterilmistir (68,73). Son yillarda bunlara ek olarak 6zafagus, karaciger, pankreas,

mide ve bobrek kanseri riskinde obezite nedenli artis raporlarda bildirilmistir (73).

Obezite ve Gebelik; Obezite gebelikte, gestasyonel diabetes mellitus (GDM) riskini
arttir. Insiilin salgilanma bozuklugu ile bir araya gelen artmus insiilin direnci etkendir.
Gestasyonel diyabet, gebelikteki metabolik stresle baglantili pankreatik beta hiicre
disfonksiyonu ile normal gliseminin sirdiiriilememesi olarak tanimlanabilir. Maternal
obezitenin s6z konusu oldugu gebeliklerde genel olarak GDM seklinde ortaya ¢ikan
diyabet prevalans1 % 10,6 iken, zayif kadinlarda bu siklik % 2,8 olarak bulunmustur
(74). Obez gebeleri bekleyen diger istenmeyen etkilerin basinda preeklampsi
gelmekte, bu kadinlarda hipertansiyon prevalanst % 5-66 arasinda degismektedir.
Bununla birlikte, obez gebelerde, iiriner sistem enfeksiyonlari iretrit, sistit ve

piyelonefrit riskinin arttig1 da bilinmektedir (75).
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2.1.6. Obezitenin Tedavisi

Obezite, tedavisi var olan ancak bugiine kadar tedavide basar1 diizeyinin diisiik
kaldig1 kronik bir hastaliktir. Hayat boyu multidisipliner tedavi gereklidir. Kisa
dénemde ¢6ziimii yoktur. Tedavi hastaligi kontrol altinda tutar, ancak tedavi
birakilirsa obezite tekrarlar. Obezite tedavisi multidisipliner yaklasim ile hem hekim
hem de hasta i¢in, sabirla yaklagilmasi gereken uzun bir siirectir. Tedavinin temelini
egitim, diyet, egzersiz ve davranig tedavisini i¢ine alan yasam tarzi degisikligi

olusturur.

Diyet Tedavisi: Diyet tedavisi obezite tedavisinin temel tasidir. Diyetteki kalori
miktar1 kadar diyetin icerigi de onemlidir. Diyetle kilo kaybinin hizli olan erken
fazinda 24-48 saat igerisinde glikojen depolar1 bosalir, belirgin sivi kaybi olur. Protein
kaynakli glukoneogenez ¢ok fazladir. Azalan viicut proteini ve viicut sivilar ile
beraber ilk haftanin sonunda kilo verme azalir. Bu donemde metabolik hizda %15-20
azalma olur. Diyete devam edilmesi ile 7-10 giin sonra baslayan ikinci fazda vicuttaki
yag dokusunda azalmaya bagli kilo kaybi olur. Cok diisiik kalorili diyetler pratikte
bugiin kullanilmamaktadir (2).

Egzersiz Tedavisi: Fiziksel etkinligin arttirilmasi hem obezite tedavisinde hem de
verilen kilonun muhafazasinda ¢ok onemlidir. Tek basina fiziksel aktivite artisinin
kilo vermeye katkis1 kalori kisitlamasina gore daha fazla degildir. Ancak fiziksel
etkinligi arttirmanin kilo verme disinda da pek ¢ok ilave yarar1 vardir. Viseral yagin
azalmasi ve kas kitlesinin artmasi, insiilin direncinin azalmasi, kan basincinin ve lipid

profilinin diizelmesi bunlar arasinda sayilabilir (5).
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Ila¢ Tedavisi: Obez bireylerde ilag tedavisine baslamadan o6nce obezite derecesi,
metabolik ve hormonal tablo, viseral obezite durumu, obezite iliskili hastalik varlig
ile eslik eden hastalik durumu degerlendirilmelidir. ilag tedavisi egzersiz ve diyetle
birlikte kombine edilmelidir. Ilag tedavisine bireyin VKIi >30 kg/m? ise, metabolik bir
bozuklugu da varsa veya iki risk faktdrii varhigiyla beraber VKi>27 kg/m? ise karar
verilmelidir (76). Orlistat, metformin, sibutramin, fentermin, fluoksetin, bupropion,
fentermin/topiramat  kombinasyonu, lorcaserin obezite tedavisinde kullanilan
ilaglardir. Cetilistat, bupropion/naltrexone kombinasyonu, salsalate, tensofesine ise
heniiz onay almamis ve iizerinde yapilan ¢alismalarin devam ettigi obezite tedavisinde

kullanilabilecek yeni ilaglardir (77).

Cerrahi Tedavi: Cerrahi tedaviye aday obez hastalarin se¢iminde diyet ve ilag
tedavisine ragmen en az bir yil boyunca kilo vermemesi, obeziteye neden olabilecek
bir hormonal aksaklik bulunmamasi ve obezitenin en az 3 yildir mevcut olmasi
gerekmektedir. 18-60 yas arasinda, VKi>40 kg/m? veya VKI 30-40 kg/m? olup
beraberinde eslik eden bir hastalik (DM, HT, osteoartrit ve uyku apne sendromu gibi)
var olmasi durumunda cerrahi tedavi onerilmelidir (76). Liposuction gibi bolgesel yag

alma cerrahi uygulamalarinin obezite tedavisinde yeri yoktur (78).

Alternatif Tedavi Yontemleri: Akupunktur etkinligi ¢ok tartigmali sonuglar
vermistir. Bliylik 6l¢ekli calismalarda viicut agirligima uzun dénemde kalici etkileri
gosterilememistir. Hipnoz ile tedavi yonteminde de yapilan bir dizi meta-analiz

sonuglarinin tartismali oldugunu gostermistir (5).
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2.2. VITAMIN B12

2.2.1. Vitamin B12’nin Genel Ozellikleri

Vitamin B12, DNA sentezinde 6nemli bir koenzim ve kofaktor olarak gorev
yapar ve normal hematopoezin silirdiiriilmesi ve sinir sisteminin devamliligl icin
gereklidir (8). Vitamin B12 suda ¢ozlinen sekiz adet B grubu vitamininden birisi olup
ayrica yapisinda metal atomu ihtiva eden tek vitamindir (79). Vitamin B12 jenerik
ismini tasiyan bilesik kobalt atomu icermesinden dolayr kimyasal olarak kobalamin

veya korrinoidler olarak siniflandirilirlar (80,81).

Vitamin B12 merkezinde yer alan kobalt atomunu cevreleyen tetrapirol
(A,B,C,D) halkalarindan ve kobalt atomuna bagli yan zincirlerden olusmustur (82).
Kobalt ve diger yan zincirler olmadan kobalamin tetrapirol halkasina korrin halkasi
ad1 verilir. Kobalt, korrin halka sistemiyle yapiya baglanmistir. Bu yapt Hem’de
bulunan porfirin halkasina benzer (83,84). Fakat korrin yapisinda, dort pirol
halkasindan iki tanesi (A ve D) arasinda metilen kopriisii yerine dogrudan dogruya
birbirlerine bagli olmasiyla Hem’den farklilik gosterir (85). Korrin halkasinin beta
ligantinda bulunan kobalta degisik R gruplarinin baglanmasiyla ¢esitli vitamin B12
formlar1  olusmaktadir. Metil (-CH3) grubu baglanirsa  metilkobalamin,
5’deoksiadenozin grubu baglanirsa deoksiadenozilkobalamin, hidroksil (-OH-) grubu
baglanirsa hidroksikobalamin, su (-H20) baglanirsa aquakobalamin, glutatyonil (-GS)
grubu  baglanirsa  glutatyonilkobalamin, siyanid (-CN) grubu baglanirsa
siyanokobalamin olarak adlandirilirlar (Sekil2)(85). Kimyasal olarak B12 vitamini
terimi siyanokobalaminin yerine kullanilmaktadir. Farmakolojik bir terim olarak
insanlarda aktif olan tiim kobamidler B12 vitamini olarak adlandirilir. Hematolojik bir

terim olarak da kobalamin ve B12 vitamini birbirlerinin yerine kullanilabilmektedir

(8).
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Sekil 2. Vitamin B12 Kimyasal Yapisi1 (86)

Siyanokobalamin, hidroksikobalamin, glutatyonilkobalamin biyolojik olarak
aktif olan metilkobalamin ve adenozilkobalamin icin prekirsor gérevi gorirler (84).
Bu aktif koenzimler metabolik reaksiyonlara katilirlar. Siyanokobalamin bu grupta
bulunan bilesikler i¢inde en dayanikli formdur ve genellikle ticari olarak satilan
vitamin B12 preparatlari da bu bilesigi igermektedir (87). Plazmada en fazla olarak
metilkobalamin bulunurken (%60-80) dokularda ise en yogun olarak 5’deoksiadenozil
kobalamin bulunmaktadir (88).

2.2.2. Vitamin B12’nin Emilimi ve Metabolizmasi

Insanlar vitamin B12’nin denova sentezine sahip degildirler. Yalnizca
bazi bakteriler ve Kkuf mantarlart tarafindan vitamin B12 sentezi
yapabilmektedir (87). Kolonda bulunan bakteriler tarafindan da sentez
edilirse de burada Gretilen B12 vitamini hem emilim alaninin distalinde

gerceklesmesi hem de yetersiz miktarda sentezlenmesi nedeniyle vicudun
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ihtiya¢ duydugu miktarlar karsilayamamaktadir (83). Bu nedenle insanlar vitamin
B12 prekdirsorlerini gidalarla almak zorundadirlar. Hayvansal proteinlerle yakindan
iliskili olan B12 vitaminin 6nemli besin kaynaklar1 arasinda et iiriinlerinden 6zellikle
karaciger, bobrek, beyin ve kas, deniz {iriinleri, siit, sit iriinleri ve yumurta

bulunmaktadir. Bitkiler ise vitamin B12 kaynagi degildirler (8,87).

Ortalama bir diyetin vitamin B12 icerigi 1-15ug /giin olmakla birlikte DSO
birgok iilkede giinliikk vitamin B12 aliminin 1pg’in altinda oldugunu tespit etmistir ve
normal erigkinlerin 2,4pg /glin vitamin B12 almasmi onermektedir (89). Ayrica
emziren ve hamile bayanlarin fazladan 0,4-0,5pg/giin, siit ¢ocugunun ise fazladan
0.1ug /gin almasmi Onermektedir. Gebelik sirasinda kobalamin seviyeleri belirgin

diiser ve dogum sonrasi tekrar yiikselir (90).

Vitamin B12 emiliminde aktif ve pasif olmak iizere iki mekanizma vardir.
Vitamin B12 ince barsaklara fizyolojik dozlardan daha yuksek seviyelere (500
pg/glin) ulastiginda direkt olarak jejunum ve ileumdan pasif emilim gerceklesir.

Yaklasik olarak oral alimin %1 kadar1 bu yolla gergeklesebilmektedir (88).

Aktif mekanizma ise kisaca bes basamakta gergeklesir;

1.Kobalaminin gidadan ayrilmasi

2.Kobalofilinlere baglanma

3.Ust sindirim sisteminde kobalofilinlerin pankreas enzimlerince sindirilmesi ve
intrinsik faktore (IF) baglanma

4.B12-IF birlesiginin ince bagirsakta tutamaklara baglanmasi ve B12-IF birlesiginin
endositoz ile hiicre i¢ine alinmasi

5. Transkobalamin II’ye (TCII) bagli vitamin B12’ nin portal dolasimla ana depo

bolgesi olan karacigere taginmasi.

23



Vitamin B12’nin majér emilim yolu hayvansal gidalarda bulunan vitamin
B12’nin proteinlere bagl olarak mideye alinmasi ile baslar. Midedeki hidroklorik asit
ve bir proteolitik enzim olan pepsin ile proteine bagli olan vitamin B12, protein
kismindan ayrilarak midede serbest hale geger (91). Serbest haldeki vitamin B12’nin
blyuk bir kismi, tiikiirik bezi ve midenin parietal hiicrelerinden salgilanan
kobalofiline diger adiyla R-proteinlerine baglanir ve geriye kalan az miktar ise IF’e
baglanir (83). R proteini, glikoprotein yapisindadir ve tiikiirik, siit, mide sivis1 ve
safra gibi sekresyonlarda, fagositlerde ve plazmada bulunur. R proteini kendisine bagl
olan B12 vitamininin intestinal bakteriler tarafindan kullanimmi engelleyerek ayni
zamanda immiin sistem savunmasinda da rol oynarlar. Duedonumda, R proteinine
bagli diyet kaynakli kobalamine, safradan salinan kobalamin-R protein kompleksi de
katilir (92).

Kobalamin pankreatik proteazlarin yardimiyla intestinal liimende serbest hale
gelir. Serbest haldeki kobalamin, pankreatik sivida bulunan bikarbonatin pH degerini
degistirmesinin de etkisiyle IF’e baglanir. Duodenal pH’da IF, R proteinininden daha
yiiksek bir afinite ile vitamin B12 baglar. Bu yilizden pankreatik sividaki bikarbonat
seviyesini etkileyen durumlar, vitamin B12 eksikliginin ortaya ¢ikmasina katkida
bulunmaktadir (83). Vitamin B12-IF kompleksi proteolitik sindirime direnclidir.
IF’den bagka maddeler de B12 vitaminini baglayabilir fakat hig¢biri intestinal duvara

gotiirecek tagima islevini yapamaz (83).

Vitamin B12-IF kompleksi ileumun distal 80 cm’lik kismina kadar
parcalanmadan gelir. Distal ileuma geldiginde ise vitamin B12 mukoza epitel
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan kubilin adi verilen 460 kDa’luk spesifik reseptoriine
baglanir (93). IF-vitamin B12 kompleksinin kubilin reseptoriine baglanabilmesi igin
ortamda Ca+?2 iyonu olmasi ve pH’nin 5,5-7,5 arasinda olmasi gerekmektedir (94).
Vitamin B12, IF-vitamin B12 kompleksinden reseptozom adi verilen asidik

vezikiillerde ayrilarak TC-l1I (Transkobalamin-1I)’ye baglanir. IF ise lizozomlar
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tarafindan pargalanir (95). TCll-vitamin B12 kompleksi dolagima salinir. Reseptor
araciligiyla gerceklesen endositoz, TCII-vitamin B12 kompleksi 6zellikle karaciger,
kemik iligi ve diger dokularin plazma membraninda bulunan TC-II reseptorleri
tarafindan hiicre igine alinir (92). TC-II reseptorleri hem apo TC-IIye hem de holo
TCII’ye (B12-TC-II kompleksi) baglanir, fakat reseptoriin holo TC-II i¢in iligki sabiti
(Ka) apo TC- II den 2 kat daha biiyiiktiir. Hiicre i¢ine alinan TCII-vitamin B12

kompleksi lizozomlarda parcalanarak kobalamin serbest hale gelir (95).

Hepatosit reseptorlerinin kapasitesinden daha ylksek miktarlarda vitamin B12
alindiginda bobrekler tarafindan idrarla atilir. Yaklasik 2 mg kadar olan vitamin B12
rezervi viicudun 2000 giinliik ihtiyacini karsilamaya yetecek bir seviyedir. Bu nedenle
vitamin B12’nin diyet kaynaklarinda azalma veya emilim mekanizmasindaki bozulma

ile gelisen vitamin B12 eksikligi en erken 5 yil kadar sonra goriilmektedir (96).

Besinlerle alinan vit. B12

Haptokorrin (HC)
(tiikriik ve gastrik sividan) \

intrinsik faktor (F) ~ HC-B12

Karaciger ve diger dokular

(gastrik sividan)
/ r Reseptor
Bobrek
— Transkobalamin-B12
Plazma
' Bobrek proksimal tiibiil epitelinde megalin
TGI' minal aracili TC-Vit.B12 alimi.
ileum

Bagirsak epitelinde kiibiilin aracili
[F-Vit.B12 alimi.

Sekil 3. Insanda Vitamin B12 Transportu ve Emilimi (97).
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Gidalardaki vitamin B12’nin % 65-75 kadar1 emilir. Vitamin B12’nin giinde
1,4-9 g1 karacigerden safraya gecerek barsaklara gonderilir ve 2/3’ii barsaklar
tarafindan tekrar geri emilir ve enterohepatik dolasima katilir. Safradaki vitamin
B12’nin feges ile atilimi yaklasik 0,4 pg/giin’diir. Vitamin B12 enterohepatik dolagimi
IF’e baghdir. IF yoklugunda vitamin B12 ’nin tamamu fegesle atilir. Pernisiyoz
anemili kisilerde vitamin B12 eksikliginin gelisimi hizlidir (1-3 yil). Fekal vitamin
B12’nin kaynagi; gida ve safradan absorbe edilmemis vitamin B12, dokiilmiis
hicreler, gastrik ve intestinal sekresyonlar ve intestinal bakteriler tarafindan

sentezlenen vitamin B12’dir (83).

Farmakolojik yiiksek doz alinmadig: siirece idrarla atilimi ¢ok diisiiktiir. Diger
atilma yollar1 deri ve diger viicut sekresyonlaridir. Insanda bobrek ve safra ile kayip
total vicut deposunun % 0,1-0,2’dir. Bu miktar giinliik diyet ile karsilanmaktadir.
Vitamin B12 ‘nin islevine bakildiginda; yapisinda bulunan kobalt atomunun viicutta 3
farkli oksidasyon haline sahiptir. Bunlar kobaltin +1, +2 ve +3 degerlikli formlaridir.
Hem dogada bulunan hem de vitaminin ticari preparat sekillerinden biri olan
siyanokobalaminde bulunan siyanid, kobalamin (Co3+) atomu ile kompleks yapar.
Hidroksikobalaminin de ticari preparatlari bulunmaktadir. Kobaltin +3 degerlikli
formundan viicutta kullanilabilecek koenzim formlarina doéniismesi ig¢in gereken

rediiksiyon, NADH bagimli rediiktazlar tarafindan gergeklestirilir (83).

Insanlarda kobalamin, metiyonin sentaz (MS) ve metilmalonil KoA mutaz
(MM-CoA Mutaz) enzimleri icin kofaktordur. Metilkobalamin, homosisteinin
metiyonine ¢evrilmesinde aracilik eden metiyonin sentaz enzimi igin gerekli olan
kobalamin formudur. Bu enzim hem insanlarda hem de bakterilerde bulunur.
Bakteriler ve insanlara ait olan enzimlerin aminoasit dizilerinde %55 benzerlik vardir

ve kataliz mekanizmalarinda da benzerlik bulunmaktadir (87).
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/ Metiyonin

5,10-Metilen THA- Folat |
[ Viaming,, |

Metiyonin
Sentaz

Metilen TH4

fﬂ Homosistein
Riboflavin ——
(FAD) /' J & Metil TH4- Folat ‘i

NADP*

Sekil 4.Vitamin B12—Folik Asit Metabolizmalarinin iliskisi (97)

Metilkobalamin, metiyonin olusturmak tizere N-metil tetrahidrofolattan
homosisteine metil grubu aktarilmasinda ara iirlin olarak gorev yapar. Bu reaksiyon
bozulacak olursa folat mekanizmasi da etkilenir. Vitamin B12 eksikligi olan kisilerde
DNA sentez hatalart ve megaloblastik yapilanma goriiliir. Kobalamin eksikliginde
metil transferi olmaz ve dolasimdan alinan konjuge olmamis NS5-metil
tetrahidrofolattan, diger tetrahidrofolat formlarma c¢evrilemez ve artmaya baslar
(sekil 4). Kobalamin eksikliginde normal veya yiiksek serum folat dizeylerine
ragmen, konjuge olan formun konjuge olmayana gore doku ic¢inde belirgin olarak
disiik olmast folat tuzak hipotezi ile agiklanabilir. Bu, kobalamin eksikligi olan
hastalarda yliksek doz folatin kismi hematolojik remisyon olusturmasini da
aciklayabilir (97). Formik Asit ve S-adenozilmetiyonin (SAM) sentezi igin de
metiyonin gereklidir. Deoksiiiriidilatin  deoksitimidilata ¢evrilmesi gibi piirin
sentezinde gerekli olan formik asit, aktif folat koenzimi {iretiminde kullanilir.
Kobalamin ve folat eksikligine bagli megaloblastik degisikler deoksitimidilat
tiretimindeki eksiklige baglidir (97).
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Metiimalonil CoA mutaz

Metilmalonil CoA - Stksinil CoA

Vitamin B12 (xoenzim)

Homosistein e Metionin
Metionin sentaz

Vitamin B12 (koenzim)

Sekil 5. Vitamin B12’nin Koenzim Olarak Gorev Aldigi Reaksiyonlar (98).

Homosisteinin metiyonine doniisiimiiniin bozulmasi, kobalamin eksikliginde
goriilen norolojik komplikasyonlardan kismi olarak sorumludur. Bu reaksiyon sonucu
olusan metiyonin, miyelin sentezi i¢in gerekli olan kolin ve kolin igeren fosfolipidlerin
uretimi igin gereklidir. Kobalamin eksikligi folat metabolizmasindan bagimsiz olarak
da demiyelizasyona bagli sinir sistemi hasar1 ve norolojik bulgulara neden
olabilmektedir. Metiyonin eksikliginin sonucu olarak S-adenozilmetiyonin agig1
meydana gelir. SAM ayni zamanda bir metilen THF reduktaz inhibitoradir. THF
rediiktaz inhibe edilemediginden metil THF yapimi bu yolla da artmaktadir. SAM,
miyelin i¢inde gerekli olabilen bazi transmetilasyon reaksiyonlarinda da yer alir. Bu
durum B12 vitamini eksikliginde olusan noropatileri agiklamada ileri siiriilen
hipotezlerden birini agiklamaktadir. Noéronal metabolizmada SAM’ 1n da biiyiik 6nem

tasidig1 distiniilmektedir (99).

Kobalaminin kofaktor olarak rol aldigi bir diger reaksiyon ise metilmalonil
KoA’nin siiksinil KoA’ya doniisimi olup bu reaksiyonda adenozilkobalamin
kullanilir. Bakteri ve memeli sistemlerinde adenozilkobalamine bagimli tek enzim
metilmalonil KoA mutazdir (MM-KoA Mutaz). Adenozilkobalamin bagimli
metilmalonil KoA Mutaz mitokondriyal matrikste bulunur (sekil 5). Bu kofaktoriin
yoklugunda metilmalonil KoA ve prekiirsorii olan propiyonil KoA’nin dokudaki

diizeyleri belirgin olarak artar (87).
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2.2.3. Vitamin B12 Eksikliginin Nedenleri

Genel popiilasyondaki B12 vitamini eksikliginin gercek prevalansi
bilinmemektedir. Bununla birlikte B12 vitamin eksikligi yaygindir ve dnemli bir halk
saglig1 problemidir. Atmis yas iistii vitamin B12 eksikligi yaklasik %10-15 civarinda
oldugu diistintilmektedir (12,13). Birgok nedenden dolayr vitamin B12 eksikligi
gortulmektedir. Eksiklik nedenleri Tablo 2° de gosterilmistir (100).

Tablo 2. Vitamin B12 Eksikliginin Sebepleri (100)

Yetersiz Allm

Kronik alkolizm
Kronik Malnutrisyon
Vejetaryan diyet

Yetersiz Emilim

Atrofik gastrit

Pernisy6z Anemi

Gastrektomi, ileumun rezeksiyonu
COlyak Hastaligi, Tropikal Sprue
Whipple sendromu

Lenfoma, Liposarkom

Crohn Hastalig1, Kronik Pankreatit

Defektif Transport
Trankobalamin 2 eksikligi

Yetersiz Depolanma

Karaciger Yetersizligi

Tlac Etkilesimi Metabolik inaktivasyon
Metformin Nitroz oksit
Antibiyotikler C vitamini

Fenitoin

Kolisin

Para-aminosalisilik asit

Kolestramin

Gida-Kobalamin malabsorbsiyonu Biyolojik Yarisma

H2 reseptor kullanimi
Proton pompa inhibitorleri

Bakteri asir1 iireme sendromu
Paraziter Infestasyon

29




Cogunlukla  mide-barsak  hastalifi  olmayan ve katt vejeteryan
beslenmeyenlerde vitamin B12 eksikligi goriilmez. Gergek vejeteryanlar ve bunlarin
infantil cagdaki c¢ocuklar1 hari¢ vitamin B12 eksikligi ¢ogunlukla emilim kusuru
nedeniyle olur (101). Serum vitamin B12 diizeyi normal veya yiiksek oldugu halde
bazi durumlarda eksiklik bulgular1 olabilir; TC-1 ve TC-II diizeyinin arttig
myeloproliferatif hastaliklar, lenfoma, karaciger hastaligi, otoimmun hastaliklar gibi
durumlarda vitamin B12’nin hiicreler i¢in yararli olmayan bu proteinlere bagl
fraksiyonu artar. Serum vitamin B12’nin seviyesinin diisiik 6l¢iilmesine ragmen
eksikliginin olmadigi durumlar ise asir1 C vitamini alinmasi, folik asit yetersizligi ve

multiple myelomadir (102).

Pernisiy6z Anemi: Paryetal hiicrelerin otoimmiin tahribati ve gastrik mukozanin
atrofisine bagh intrensek faktoriin yoklugu ile karakterizedir. Vitamin B12 eksikliginin
stk goriilen sebeplerindendir. Yasla dogru orantili olarak siklig1 artar ve tepe noktaya
60 yas dolayinda ulagir (101). Bunun disinda ¢ocukluk doneminde midenin histolojik
olarak normal oldugu ama intrensek faktor salgisinin azaldigi veya olmadigi bazi
kalitsal durumlarda (Imerslund Grasbeck sendromu) vitamin B12 eksikligi olusabilir
(102). Pernisiydz anemide proton pompasina karst CD4-T hiicre reaksiyonu stz
konusudur. Paryetal hiicreler, T hiicreleri tarafindan tahrip edilir ve immun yanit
aktive olur, bunun sonucunda interferon ve sitokinler salinir. Hastalarin %90’ninda
gastrik proton pompasina karsi antiparyetal hiicre antikoru, % 60°nda ise intrensek
faktore kars1 anti-intrensek faktor antikorlar1 olusur. Pernisiydz aneminin karakteristik
bulgusu midenin antrumunun korundugu, asit ve pepsin salgilanan kisminin

etkilendigi atrofik gastrittir (103).

H. pylori: Vitamin B12 diizeyi ile antral H. pylori yiikii arasinda negatif iliski
bulunmustur (104). H.pylorinin atrofik gastrit yapmadan da vitamin B12 eksikligi
yaptig1 saptanmustir (105).

Yaslanma ve atrofik gastrit: Vitamin B12 yetmezliginin en O6nemli sebebi,
pernisiyoz anemi ve gida kobalamin malabsorbsiyonudur. Bu iki etyolojik faktoriin

prevalansi, yasla artmakta ve her ikisi de genellikle kronik gastrit ile birliktelik
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gostermektedir. Yaslilarda malniitriisyon ve absorbsiyon yetersizliginden dolayr da
vitamin B12 eksikligi gelisebilmektedir (106,107). Ozellikle hayvansal besinlerde
bulunan vitamin B12, gidalarin igindeki enzimlere sikica baghdir. Vitamin B12’nin
besinlerden ayrilmasi, 6zellikle 70 yas ilizerinde ve proton pompa inhibitdri gibi

gastrik asit salinimini baskilayan ilaglar1 kullananlarda bozulur (101).

Postgastrektomi: Mide mukozasmin ciddi olarak hasarlandigi, total gastrektomi
sonrasi veya korozif ajanlarin mukozay1 tahrip etmesi gibi durumlarda intrensek faktor
salgist bozulacagi icin vitamin B12 eksikligi goriilebilir (101).Vitamin B12’nin
besinlerden pepsin ve mide asiti vasitasi ile ayristirllmasindaki bozukluk sonucu

eksiklik olusmaktadir (107).

ileal anormallikler: Distal ileumun emilim kapasitesini etkileyen ileum rezeksiyonu,
Crohn hastaligi, Whipple hastaligi, Gluten Enteropatisi ve tiiberkiiloz gibi hastaliklar
B12 vitamini eksikligine sebep olabilir. Zollinger-Ellison sendromunda intestinal
kanalda asit artigina bagli olarak kobalaminin R baglayici proteinden intrensek faktore
transferi azalir. Ayni1 zamanda kobalamin intrensek faktér kompleksininde ileal
reseptorlere tasinmasi bozulur. Bu durum vitamin B12 eksikligine neden olur. Kronik
pankreatitde vitamin B12’nin R baglayicidan ayrilip, intrensek faktorle birlesmesi

azalir, neticesinde vitamin B12 emilimi engellenir (101).

Bakteriyel asir1 ¢ogalma ve parazitozlar: Psddoobstriksiyona yol agan diabetes
mellitus, skleroderma, amiloidoz ve anatomik anormalliklere (strikturler, divertikller,
anastomozlar) bagl intestinal staz ve vitamin B12 eksikligi gelisebilir. Ince barsakta
asir1 bakteri cogalmasi, vitamin B12’y1 tiikketerek; balik tenyasi olan Diphyllobothrium

latum, vitamin B12 ile rekabet ederek B12 eksikligine neden olabilir (101).

Ilaglar: Proton Pompa Inhibitorleri, metformin, aspirin, kolestramin ve kolsisin gesitli

mekanizmalarla vitamin B12 eksikligi yapabilmektedir (101,108).
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Kalitsal bozukluklar: Konjenital TC-II eksikligi, infant ve erken c¢ocukluk
doneminde vitamin B12 eksikligi ile karakterizedir. Herediter TC-I eksikligi
megaloblastik anemi olmadan vitamin B12 eksikliginin norolojik bulgular: ile

karakterizedir (101).

2.2.4. Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Klinik ve Laboratuar Bulgulari

Vitamin B12’ nin DNA sentezinde ve norolojik islevlerde oOnemli rol
iistlenmesi nedeni ile eksikliginde hematolojik, noropsikiyatrik ve gastrointestinal

belirti ve bulgular goriiliir. Erken tanmi ve tedavi ile bu komplikasyonlar geri

dondurdlebilir (11).

Vitamin B12 eksikliginde goriilen belirti ve bulgular sunlardir:

Hematolojik Bulgular: Vitamin B12 eksikliginin hematolojik etkileri folat
eksikligindekilere benzer ve DNA sentezindeki bozulma sonucunda gelisir. Vitamin
B12 eksikligine bagli hematolojik bulgulari, folat eksikligine bagli hematolojik
bulgulardan ayirmak olduk¢a zordur. En sik bagvuru nedeni anemi ile ilgili
semptomlardir. ~ Vitamin  B12  eksikliginde  polimorfoniikleer  l6kositlerin
hipersegmentasyonu, makrositik ve hiperkromik eritrositler, Ortalama Eritrosit Hacmi
(OEH) artis1, Eritrositlerin Igerdigi Ortalama Hemoglobin Miktar1 (OEHA) artis1,
Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyon Yiizdesi (OEHC) artig1, alyuvar sayisinda
azalma, cildin soluklagmasi, ¢cabuk yorulma, hizli soluk alma ve palpitasyon bulgular
gozlenir. Kemik 1iligi hiicreleri etkilendiginden nd6tropeni ve trombositopeni
gorllebilir. Megaloblastik anemi vitamin B12 eksikliginin klasik bulgusudur. Fakat
yeni c¢aligmalarda vitamin B12 eksikligi olan kisilerde, anemi ve makrositoz
bulgusunun ¢ogu kez olmadigr bildirilmistir. Vitamin B12 eksikligine baglh
hematolojik komplikasyonlar, vitamin verilmesi ile tamamen dizelir. Uygun tedavi ile

tim hematolojik bozukluklar geri dondurilebilmektedir (10).
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Tablo 3. Vitamin B12 Eksikliginde Gériilen Majér Klinik Belirtiler (91)

Vitamin B12 Eksikliginin Major Klinik Belirtileri

Sistem Bulgular

Makrositoz

Notrofil Hipersegmentasyonu

Megablastik Anemi, Mediller Megablastozis
Hematolojik IzoleTrombositopeni

Notropeni
Pansitopeni
Hemolitik Anemi

Trombotik Mikroanjiyppati

Noropsikiyatrik

Spinal kordun kombine dejenerasyonu
Polintropati, Ataksi, Babinski fenomeni

Kranial sinirleri etkileyen Serebellar sendromlar
Optik Norit, Optik Atrofi

Uriner veya Fekal Inkontinans

Demans, Inme ve Arteoskleroz

Parkinson sendromlar1

Depresyon

Gastrointestinal

Hunter dili, Sarilik

Laktat Dehidrogenaz yiiksekligi

Indirekt Bilurubin yiiksekligi

Direncli veya rekurren Mukokutandz tlserler
Karin agris1, Dispepsi, Bulanti, Kusma

Diyare ve Bagirsak fonksiyonlarinda degisiklikler

Kardiyovaskiler

Anjina

Ven6z Tromboembolizm

Jinekolojik

Vaginal mukoza atrofisi
Vaginal ve Uriner infeksiyonlar

Hipoinfertilite ve Tekrarlayan diisiikler
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NOropsikiyatrik Bulgular: Vitamin B12 eksikligine bagli gelisen norolojik belirtiler
aneminin slresi ve derinligi ile iliskisizdir ve ciddi anemisi olanlarda norolojik
belirtilerin ya hi¢ olmadigt ya da ¢ok az oldugu gosterilmistir. No6rolojik
komplikasyonlar en endise verici durumdur. Ayrica ilerleyen olgularda tedaviden
fayda gormeme riski de bulunmaktadir (8). Atmis yasindan biiyiikk kimselerde sikga
norolojik tablo ortaya cikar (109). Yapilan calismalarda vitamin B12 eksikliginin,
normal kemik iligi ve kan hiicre degerlerine ragmen psikiyatrik bozukluk yapabilecegi
belirtilmistir (110). Noropsikiyatrik komplikasyonlar vitamin B12 eksikligi olan
kisilerin %35’inde bulunur. Norolojik semptomlar1 bulunan hastalarin %25-33’iinde
tek klinik bulgu néropatidir. Vitamin B12 eksikligi ¢ogunlukla periferik sinirleri ve
daha sonra spinal kordu etkiler (111). Erken periferik néropati doneminde el ve
ayaklarda paresteziler olusur ve bu en erken norolojik belirtidir. Bunu gugsizlik ve
pozisyon duyusu bozuklugu izler. Durus bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir (8). Reflekslerde
azalma veya artma 0zellikle Romberg ve Babinski belirtileri pozitif olabilir ve kas
giicsiizliigli saptanabilir. Arka kordon tutulumu vibrasyon his kusuruna yol agar. Yan
kordon tutulumuna bagli olarak da spastisite, reflekslerde hiperaktivite ve ekstansor

plantar yanitlar goriilebilir (8).

Psikiyatrik belirtiler arasinda konflizyon, ajitasyon, irritabilite, negativizm,
hallusinasyon, somnolans, demans, konsantrasyon kaybi, bellek kayiplari, dikkat
eksikligi ve apati gibi belirtiler sayilmaktadir (112). Mesane ve barsak sfinkterleri
tizerinde kontroliin bozulmasi, uyku problemleri ve empotans gelisebilir (92). Ayrica
olgularin 9%0,5’inde optik atrofi ve retrobulbar ndrit, oftalmopleji gibi goz
bozukluklar1 ve ortostatik hipotansiyon bildirilmistir. Myelopati tek basina vakalarin
%12’sinde mevcut iken, kombine myelopati ve noropati olgularin %41 inde
mevcuttur. Bilateral serebral disfonksiyon ise noérolojik semptomlu hastalarin

%8,1’inde bulunur (11).
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Gastrointestinal Sistem Bulgulari: Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda
Gastrointestinal Sistem (GIS) bulgularina oldukga sik rastlanir. GiS epiteli ayn1 kemik
iliginde oldugu gibi siirekli yenilenme potansiyeline sahip ve artmig DNA sentezi
nedeniyle vitamin B12 eksikligine son derece hassastir (113). GIS belirtilerindeki
sikhigin diger bir nedeni de malabsorbsiyona neden olan GIS hastaliklarinin gogu
zaman vitamin B12 eksikligine de yol agmasidir. Vitamin B12 eksikliginin ndrolojik
komplikasyonlar1 GiS’de otonomik disfonksiyona neden olabilir ve sonugta motilite
bozukluklari, anoreksi, meteorizm, kabizlik, diyare, istahsizlik, glossite bagh dilde
agr, sislik, kizariklik, tat almama, hunter dili (kirmizi-papillar atrofik dil)
gorulebilmektedir (113).

2.2.5. Vitamin B12 Eksikliginin Tanisi

Genel olarak vitamin B12 degerleri genis bir aralikta normal olarak
degerlendirilir, diisiik referans araligi ise 200-220 pg/mL dir. Vitamin B12 < 200
pg/mL olan degerler vitamin B12 eksikligi olarak degerlendirilir. Ancak klinik
bulgularin goriilebildigi durumlarda vitamin B12 degerleri normal veya alt sinirlarda
bulunabilir. Bu gibi durumlarda metilmalonik asit degerini 6l¢gmek gerekir. MMA tan1
icin sensitif ve spesifik bir markerdir ve preklinik degerlendirme de ve aradaki
durumlarda kullanilabilir. Vitamin B12 degeri <200 pg/mL oldugunda MMA degeri
artar (113). Ancak kronik bobrek yetmezliginde MMA degerinin yiikseldigi akilda
bulundurulmali ve kronik bdbrek hastalarinda buna gore degerlendirme yapilmalidir.
Vitamin B12 eksikliginde kullanilabilecek bir diger markirda homosisteindir. Tanisal

yaklagim sekil 6°da gosterilmistir (114).
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VITAMIN B12 EKSIKLIGI

Hematolojik nérolojik ve psikiyatrik
bozukluklar
Mide veya barsak cerrahisi
Uzun siirell H2RA veya PPI
kullanmm
Kronik gastrointestinal semptomlar
65 yastan biiyiik olma

-scrum B12 ve Folik asit 8l « — B12 wve Folik asit degerini tekrarla
Folik Asitnormal FA dusitk —» tedavi ver

}

Serum B12 degeri

l l }

<100 pg/ml 100-400 pg/ml =400 pg/ml
i .. Serum Homosistein B12 eksiklizi vok
VitB12 eksikligi Metilmalonik asit 2 eksikh yo
ol
|
ikiside yiksek ikiside normal
VitB12 eksikligi VitB12 eksikligi yok

Sekil 6. Vitamin B12 Eksikligi Siiphesi Olan Hastalarda Yaklagim (100)

MMA ve Homosisteinin yaninda Holotranskobalamin (HoloTC) diizeyi
bakilarak da erken donemde vitamin B12 eksikligi tespit edilebilir. HoloTC diizeyleri
vitamin B12 eksikliginin erken doneminde diiser. Klinik ve hematolojik semptomlar
ortaya ¢ikmadan vitamin B12 depolarinin azaldig1 negatif balansin olustugu dénemde
HoloTC degerleri diismeye baslar. Vitamin B12 eksikliginin nedenine yonelik yapilan
eski bir testte schilling testidir. Birka¢ asamada yapilan, uygulamas: zor olan bir
testtir. Test sonucuna gore oral veya intramuskuler vitamin B12 verilmesine karar
verilebilir (115).
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2.2.6. Vitamin B12 Eksikliginin Tedavisi

Olgiilen serum B12 vitamin diizeyleri 200 pg/ml’nin altinda olan hastalar ve
serum B12 vitamin diizeyleri 200 pg/ml’den yiiksek ama 400 pg/ml’den diisiik ve ek
olarak yuksek metilmalonik asit ve/veya homosistein diizeyleri olan hastalara tedavi
baslanmalidir. Altta yatan hastaligin 6zgiin tedavisinin disinda kobalamin eksikliginin
asil tedavisi replasman tedavisidir. Sorun biiylik oranda malabsorbsiyon oldugundan
hastalara genellikle siyanokobalamin formunda intramuskuler parenteral tedavi veya

oral tedavi uygulanir (116).

Parenteral tedavide baslangi¢ tedavisinde 1000 pg/giin bir hafta siiresince
verilir ve daha sonra bir ay 1000 pg/hafta dozunda tedaviyle siirdiiriiliir. Idame
tedavisi olarak da 1000 pg/ay seklinde eksiklik nedeni diizeltilinceye kadar veya
pernisiydz anemi gibi sebeplerde hayat boyu devam edilir (117).Oral tedavinin
cogunlukla etkisiz oldugu disiiniiliirdii, ancak bazi ¢alismalarda oral tedavinin de
etkili oldugu gosterilmigtir. Oral veya intramuskuler tedaviyi karsilastiran iki
calismada oral tedavininde intramuskuler tedavi kadar etkili oldugu gosterilmistir
(118).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi (K.U.T.F.) i¢ Hastaliklari
polikliniklerine Ocak 2016- Aralik 2016 tarihlerinde bagvuran kronik bir hastaligi
olmayan 18-67 yas arasindaki 168 kisi retrospektif olarak c¢alismaya alindi. Calisma
icin Kafkas Univesitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 31.05.2017 tarih ve 06

numarali oturum, 119 sayili izin alinmustir.

Arastirma kapsaminda verilerin gruplandiriimasinda WHO kriterlerine uygun
olarak, Vicut kitle indeksine (kg/m?) gore ii¢ gruba ayrildi. VKI 18,50 - 24,99
(kg/m?) (normal kilolu) olanlar Grup 1, VKI 25 - 29.99 (kg/m?) (fazla kilolu) olanlar
Grup 11, VKI >30 (kg/m?) (obez) olanlar Grup III olarak tanimlandh.

Calisma dis1 birakma kriteri olarak; Daha once vitamin B12 tedavisi almis olan
Kronik hastalig1 olmasi, Aktif infeksiyonun olmasi, Immunosupresif ilag kullanmis
olmak, Romatoid Artrit, Ankilozan Spondilit, Kollagen Doku Hastaligi, C6lyak, hipo-
hipertiroidi, Hematolojik hastaligin olmasi, Malignite, L&semi, Lenfoma,

Malniitrisyon ve Malabsorpsiyon durumlarinin olmasi.

Olgumler:

Tam kan sayimlar1 ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) iceren tiiplere alinanarak
Bt pro 2401 cihazi ile bakildi. Biyokimyasal élglimler en az 12-14 saatlik aglik sonrasi
alman kan 6rneklerinde serum AST, ALT, ALP, Ure, Kreatinin, Kalsiyum, Fosfor,
Glukoz dizeyleri, Lipid paneli Cobas 6000 C501 (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) biyokimya analiz cihazi ile tayin edildi. Serum vitamin B12
diizeyleri Cobas e 411 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) analiz cihazi
ile tayin edildi. Serum vitamin B12’nin normal araligi 200-800 pg/ml olarak kabul
edildi.
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Beden Kitle indeksi Hesaplamasi: Kisilerin VKI’ni hesaplayabilmek igin boylar1 ve
kilolar 6l¢iildii. Kisilerin boylar1 ayaklar1 ¢iplak ve bitisik olarak diiz bir duvara bas
arkasi, sirt, kalca ve ayak topuklari arkasinin degmesi ve dik durumda durmalari
saglanarak, basin {izerinden tabana kadar olan mesafe olgiilerek yapildi. Olglimler
sonucu elde edilen santimetre cinsinden boy bilgileri 6nce metreye cevrildi (cm/100)
ve bu degerin karesi alindi (m?). Agirlik (kg) degeri, hesaplanan m? degerine

boliinerek (kg/m?) katilimcilarin beden kitle indeksi degerleri saptandi.

VKIi= Agirlik (kg) / Boy (m2)

Istatistiksel Degerlendirme

Istatiksel analizler SPSS 24.0 programi kullanilarak yapildi (SPSS Inc. Chicago,
IL). Degiskenlerin normal dagilimi Kolmogorov smirnov, varyans esitligi ise Levene
testi ile test edildi. Verilerin normal dagilim gostermesi sebebiyle tiim analizler
parametrik testlerle yapildi. Siirekli degiskenler ortalama (+) standart sapma,
kategorik degiskenler ise yiizde olarak ifade edildi. Grup ortalamalarinin
kiyaslanmasinda sayisal degiskenler icin Independent-Samples T-Test, kategorik
degiskenler icin ki kare testi kullanildi. VKI ile diger labaratuarlar arasindaki iliski
pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. . B12 vitamini ve VKI arasindaki iliski
pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Ikili kiyaslamalar da istatististiksel
olarak 6nemli degerlendirilen parametreler multivariate modele dahil edildi. Sonuglar

% 95’lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan bireylerin bazi dermografik 6zellikleri incelendiginde;
calismadaki 168 bireyin, 125’1 kadin (%66,1), 43‘4 erkek (%33,9) bireyden
olusmaktaydi. TUm bireylerin yaslar1 18 ile 67 yil arasinda degismekteydi. Calismaya
alman tiim bireylerin yas ortalamas1 37,6 + 8,8 yil olarak bulundu. Calismaya alinan
tum bireylerde boy uzunlugu incelendiginde boy uzunlugu ortalamasi 166,0+8 cm

olarak bulundu. Calismaya katilan tiim bireylerin VKI ortalamas1 27+6,5 kg/m?’dir.

Calismaya katilan bireyler diinya saghik orgiitii kriterlerine uygun
sekilde viicut Kitle indeksine gore ticgruba ayrildi; VKi: 18,50-24,99 ( normal
kilolu ) olan 77 birey Grup I, VKI >25-29.99 ( fazla kilolu ) olan 35 birey
Grup 11, VKI >30-34,99 (obez) olan 56 birey Grup 1l olarak tanimlandi.

Tablo 4. Gruplarin Yas, Boy, Agirlik, VKI’lerinin Karsilastirmasi

Parametreler | GRUP I GRUP II GRUP Il

(n=77) (n=35) (n=56) P degeri
Yas (y1l) 27+10 4012 4611 <0,001
Boy (cm) 1647 16848 16448 0,034
Agirhk (kg) 57+8 78+8 94+17 <0,001
VKI (kg/m?) 2142 28+2 3545 <0,001

VKI'ne gore gruplandirilan olgular yasa gore incelendiginde; Grup I’deki
bireylerin yas ortalamast 27+10 yil, Grup II’ deki bireylerin yas ortalamas1 40+12 yil,
Grup III” deki bireylerin yas ortalamas1 46+11 yildi. Gruplar arasinda yas bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.001).

40



Tablo 5. Gruplarin Bazt Hemogram Parametrelerinin Karsilastirmasi

Parametreler Cér?:lél;)l G(ligsps)“ G(F:]li5P GI)I I P degeri
HGB (gr/dI) 14+1 1442 14+2 0,164
HCT (%) 41+5 4215 42+5 0,267
MCH (pg) 2843 2842 2843 0,758
MCHC (g/dl) 3442 3442 3442 0,612
MCYV (fl) 8419 837 84+8 0,678
RDW (%) 164 15+2 15+2 0,437

Gruplar arasinda bazi hemogram degerleri incelendiginde; serum Hemoglobin
duzeyleri (p=0,164), serum Hemotokrit dizeyleri (p=0,267), serum MCH duzeyleri
(p=0,758), serum MCHC dizeyleri (p=0,612), serum MCV duzeyleri ( p=0,678),
serum RDW dizeyleri (p=0,437) olup, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
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Sekil 7. Gruplarin Bazi1 Hemogram Parametrelerinin Karsilagtirmast
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Tablo 6. Gruplarin AST, ALT, Ure, Kreatinin, Glukoz Diizeylerinin Karsilastirmas:

Parametreler oxdP CIRUP 1L CIRUP L P degeri
(n=77) (n=35) (n=56) g
AST (mg/dl) 17+6 19+7 20+6 0,111
ALT (mg/dl) 23+9 25+18 25+16 0,102
Ure (mg/dl) 257 2748 2948 0,036
Kreatinin (mg/dl) 0,9+0,1 0,8+0,3 0,8+0,4 0,370
Glukoz (mg/dl) 9048 96+10 103t£14 <0,001
Gruplarin serum AST, ALT, Ure, Kreatinin seviyeleri bakimindan
karsilastirildiginda anlami  fark saptanmadi  (p>0,05). Gruplar serum glukoz

seviyelerine gore incelendiginde Grup [I’deki bireylerin serum glukoz diizeyi

ortalamast 908 (mg/dl), Grup II’ deki bireylerin serum glukoz diizeyi ortalamasi

9610 (mg/dl), Grup III’ deki bireylerin serum glukoz diizeyi ortalamasi 10314

(mg/dl)’ydi. Gruplar arasinda serum glukoz diizeyi bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark mevcuttu (p<0.001).
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Sekil 8. Gruplarin Serum Glukoz Duzeyleri Karsilastirmasi

e GRUP | GRUP 11 GRUP 111 P dederi
(n=77) (n=35) (N=56) geri
Total Kolestrol
(mg/dl) 162+32 193445 195+43 <0,001
LDL Kolestrol
(mg/dl) 93+24 120+36 122+37 <0,001
HDL Kolestrol
(mg/dl) 54+12 48+13 46+12 <0,001
TRIGLISERIT
(mg/dl) 81+30 135+97 138+68 <0,001

Tablo 7. Gruplarin Lipid Parametrelerinin Karsilagtirmasi

Gruplar  serum Total Kolestrol diizeyine gore incelendiginde; Grup I’de
162432 (mg/dl), Grup I’ de 193+45 (mg/dl), Grup III’ de 195+43 (mg/dl) ‘ydi.
Gruplar arasinda serum Total Kolestrol diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark mevcuttu (p<0,001).

Gruplar serum LDL-Kolestrol diizeyine gore incelendiginde; Grup I’de 93+24
(mg/dl), Grup I’ de 120+36 (mg/dl) , Grup III’ de 122+37 (mg/dl)’ydi. Gruplar
arasinda serum LDL-Kolestrol diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p<0,001).

Gruplar serum HDL-Kolestrol diizeyine gore incelendiginde; Grup I’de 54+12
(mg/dl), Grup II’ de 48+13 (mg/dl), Grup III’ de 4612 (mg/dl) ’ydi. Gruplar arasinda
serum HDL-Kolestrol diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p<0,001).

Gruplar serum Trigliserit diizeyine gore incelendiginde; Grup I’de 81+30
(mg/dl), Grup II’ de 135+97 (mg/dl), Grup III’ de 138+68 (mg/dl) ’ydi. Gruplar
arasinda serum Trigliserit diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu

(p<0,001).
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Sekil 9. Gruplarin Lipid Parametrelerinin Karsilagtirmasi
Tablo 8. Gruplarin Serum Vitamin D Diizeylerinin Karsilagtirmasi
Parametreler CIRUIP RGP SR P degeri
(n=77) (n=35) (n=56) g
VKi (kg/m?) 21+2 28+2 35+5
. 0,750
Vitamin D 12411 1345 1347
(ng/ml)

Gruplarin  serum D vitamin diizeyi
serum D vitamin dizeyi 12+11 (ng/ml) , Grup II’ deki bireylerin serum D vitamin
1347
(ng/ml)’ydi. Gruplar arasinda serum D vitamin diizeyi bakimindan istatistiksel olarak

dizeyi 13+5 (ng/ml), Grup III’ deki bireylerin serum D vitamin dizeyi

anlamli fark saptanmadi (p=0,750).
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Sekil 10. Gruplarin Serum Vitamin D Diizeylerinin Karsilastirmasi
Tablo 9. Gruplarin Serum Vitamin B12 Diizeylerinin Karsilagtirmasi
Parametreler GRUP I GRUP Il | GRUP III P deveri R
(n=77) (n=35) (n=56) 81 degeri
VKIi (kg/m?) 21+2 28+2 3515
. 0,430 0,014
Vitamin B12- 1 5991105 | 208:148 | 313+143
(pmol/L)

Gruplarin serum vitamin B12 diizeyi incelendiginde Grup I’deki bireylerin

serum vitamin B12 dizeyi

2991125 ( pmol/L) , Grup II’ deki bireylerin serum

vitamin B12 diizeyi 298+148 ( pmol/L) , Grup III’ deki bireylerin serum vitamin B12

diizeyi 313+143 (pmol/L) ’ydi. Gruplar arasinda VKI ile serum vitamin B12 diizeyi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark ve korelasyon saptanmadi (p=0,430, R=

0,014).
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TARTISMA

Obezite tim dunyada her gecen gun giderek yayginlasan ciddi bir halk saghigi
sorunu olup, viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranin artmasi ile karakterize
fiziksel ve ruhsal sorunlara neden olabilen bir enerji metabolizmasi bozuklugudur (1).
Obezite, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan multifaktoriyel
ve kompleks bir hastaliktir (14). Obezite diyabet, kanser ve bircok metabolik hastaliga
yatkinlig1 arttiran en sik karsilasilan metabolik bozukluktur (4,119).

Obezite, kiresel olgekte halk sagligi agisindan bir endise unsurudur, bati
toplumlarinda daha belirgin olmak {izere, prevelans: hizla artmaya devam etmektedir
(120,121). DSO tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 farkli bolgesinde obezite
prevalansin1 belirlemek amaciyla yapilan ve 12 yil siiren MONICA c¢alismasinda
prevalansta %10-30 oraninda bir artis oldugu saptanmistir (122). Amerika Birlesik
Devleti’nde Hastaliklart Onleme ve Kontrol Merkezi tarafindan yiiriitiilen Ulusal
Beslenme ve Saglik Arastirmasi’nda (NHANES) 2009-2010 yilinda 20 yas ve lizeri
kigilerin %35,7’sinin (78,4 milyon kisinin), genglerin ise yaklasik %17 sinin obez
oldugu saptanmustir (123). Ulkemizde yapilan TNSA (Tiirkiye Niifus Saglk
Aragtirmasi) 1998 calismasi sonuglarina gore kadinlarin %33,4’0 fazla kilolu
(VKi=25-29,9 kg/m?) ve %18,8’i sisman (VKI>30 kg/m?) bulunmustur. TNSA 2003
ve TNSA 2008 ¢alismalar1 sonuclarina gore ise fazla kilolu ve sisman olan kadinlarin

siklig1 sirasiyla %34,3, %22,7 ve %34,4, %23,9 oraninda saptanmistir (124,125).

Obezitenin etiyopatogenezi hakkinda her gecen giin giderek daha fazla bilginin
olmasina karsin heniiz tam olarak anlasilamamustir. (2). Obezite gelisiminde baslica
risk faktorleri; fiziksel aktivitede azalma, yanlis beslenme aliskanliklari, artan yas,
kadin olmak, dogum sayisi, evlilik, sigara ve alkol alimidir. Obezitenin giderek
epidemi halini almasimin altinda sedanter yasam sekli nedeniyle aktivite azalmasi ve
fastfood beslenme aliskanliklarinin artmasi ile birlikte fazla kalori alinmasi

bulunmaktadir (54).

47



Obezitenin basit yolla saptanmasinda kullanilmakta olan VKI, viicuttaki yag
dokusu hakkinda bilgi veren indirekt iyi bir gostergesidir. VKIi, boy ve agirlik
Ol¢timlerinden yararlanilarak hesaplanan bir parametredir. Pratik olusu nedeniyle
caligmalarda sik¢a kullanilan bir parametredir (6,44). Obezitenin yas ile iliskisi
degerlendirildiginde yapilmis olan bazi ¢alismalarda yas artisiyla birlikte obezitede
artis gozlemlendigi bulunmustur (126). Lagunova Z. ve arkadaglari tarafindan
yapilmis olan VKI ile yas arasindaki iliskiyi incelendigi 2126 kayith kisinin
degerlendirildigi c¢alismada, VKI ile yas arasinda anlamli bir iliski oldugunu
bulunmuslar (127). Akman ve arkadaslarinin yapmis olduklari1 ¢alismada ortalama 60
yasina kadar yasin artmasina paralel olarak obezite prevalansinda artis oldugunu
gdzlemlemisler (128). Bu caligmalara benzer olarak bizim calismamizda da VKi’ne
gore gruplandirilan olgular yasa gore incelendiginde; Grup I’deki bireylerin yas
ortalamasi 27410 yil, Grup I’ deki bireylerin yas ortalamasi1 40+12 yil, Grup III” deki
bireylerin yas ortalamasi 46+11 yildi. VKI’ne gore gruplandirilan bireyler arasinda yas

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.001).

Yapilan bir ¢ok metabolik ¢alismalar obezitenin belirteglerinden olan
abdominal yag dokusu birikiminin insulin direnci, hiperinsulinemi, glukoz intoleransi,
dislipoproteinemiler, hipertansiyon gibi aterojenik ve diyabetojenik bozukluklarla
iliskili oldugunu gdstermistir (129). VKI 35 kg/m2’nin {izerine ¢ikti§1 zaman
diyabetes mellitus rolatif riski 60,9’a kadar yiikselme gostermektedir (129).
Obezitenin derecesinden daha ¢ok obezite siiresinin ve tipinin, yani santral tipte yag
toplanmasinin diabetes mellitus ve glukoz intoleransi gelisiminde etkili oldugunu
diistintilmektedir (130,131). Kutlutiirk ve arkadaslarinin yapmis oldugu obezite
prevalanst ve metabolik risk faktorleri ile iliskisi Tokat ili prevalans caligmasinda
obezite aglik serum glukoz seviyeleri arasinda anlamli iligki bulunmustur (132).
Onyesom ve arkadaslarmin Nijerya’lilarda VKI ve serum glukoz seviyesi arasindaki
korelasyon inceledigi ¢alismada VKI ile serum glukoz seviyesi arasinda pozitif ama
zaylf bir Kkorelasyon bulunmustur (133). Bu c¢alismalara benzer sekilde bizim
calismamizda da VKI’ne gore gruplandirilan olgular serum glukoz seviyelerine gore
incelendiginde Grup I’deki bireylerin serum glukoz diizeyi ortalamasi 90+8 (mg/dl),
Grup II” deki bireylerin serum glukoz diizeyi ortalamasi 96210 (mg/dl), Grup III’ deki
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bireylerin serum glukoz duzeyi ortalamasit 10314 (mg/dl)’ydi. Gruplar arasinda

serum glukoz diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.001).

Obezite lipid metabolizmasinda olumsuz degisikliklere neden olur. Bu
degisiklikler arasinda yiiksek Total kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol ve
yiikksek Trigliserid diizeyleri ve diisik HDL-kolesterol diizeyi sayilabilir. HDL-
kolesterol diizeyi obez olgularda %5 daha diisiiktiir (134). Genel olarak obez kisilerde
aclik plazma trigliserid degerleri yiikselme ve plazma HDL-kolesterol dizeyleri
azalma egilimindedir (135). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 406 yetiskin birey
calismaya alimmis VKi’ne gore normal kilolu, fazla kilolu ve obez olmak iizere
bireyler ii¢ gruba ayrilmislar. VKI vyiikseldikce plazma total kolesterol, LDL-
Kolesterol ve trigliserit degerleri belirgin olarak artis gdstermekteyken, plazma HDL-
Kolesterol degerlerinin VKI ile negatif yonde iliskili oldugunu saptamislar (47).
Faheem ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada toplam 2.270 kisi calismaya
almmis, VKI ile kolesterol parametreleri arasinda  pozitif bir Kkorelasyon
bulunmaktadir (136).

Bizim c¢aliymamizda da VKi’ne gore gruplandirilan olgularin serum Total
Kolestrol diizeyine gore incelendiginde; Grup I’de 162+32 (mg/dl), Grup II’ de
193445 (mg/dl) , Grup III’ de 19543 (mg/dl) ’ydi. Gruplar arasinda serum Total
Kolestrol diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,001).
Gruplarin serum LDL-Kolestrol diizeyine gore incelendiginde; Grup I'de 93+24
(mg/dl), Grup II’ de 120+36 (mg/dl), Grup NI’ de 122+37 (mg/dl) ’ydi. Gruplar
arasinda serum LDL-Kolestrol diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p<0,001). Gruplarin serum HDL-Kolestrol diizeyine gore incelendiginde;
Grup I’de 5412 (mg/dl) , Grup II’ de 48+13 (mg/dl) , Grup III’ de 4612 (mg/dl)’yd.i.
Gruplar arasinda serum HDL-Kolestrol dlizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu (p<0,001). Gruplarin serum Trigliserit diizeyine gore incelendiginde;
Grup I’de 81+30 (mg/dl), Grup II’ de 13597 (mg/dl), Grup III’ de 138+68 (mg/dl)
’ydi. Gruplar arasinda serum Trigliserit dlizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu (p<0,001).

49



Diisiik serum 25(OH)D seviyeleri ile obezite, diyabetes mellitus ve metabolik
sendrom iligkisi yapilan bir¢ok c¢alismada ispatlanmistir. Bunuda su sekilde
aciklamiglar; yag dokusunda VDR (Vitamin D Reseptorl)  ekspresyonunun
gosterilmesi, D vitaminin yagda ¢oziiniirliigii ve yag dokusunda depolanmasi, bu
nedenle VKI ile vitamin D seviyesi arasinda negatif korelasyon bulundugunu, hayvan
arastirmalarinda D vitaminin insiilin iiretimi ve sekresyonunun modiilasyonunda rol
oynadig1 gosterilmistir (137,138). Aktif Vitamin D*nin invitro olarak pankreas [3
hiicrelerinde ve fare modellerinde kalsiyum aligverigini stimiile ettigi belirtilmistir.
Pankreasin B hiicrelerinden insulin salinimina etki ettigi ayrica, aktif Vitamin D’ nin
yag hiicrelerinde intraselliiler iyonize kalsiyum sinyalizasyonunu modiilasyonuna ait,
uncoupling protein-2 proteinini inhibasyonunu yaparak lipolizi digiirdigi ve
lipogenezi yiikselttigine ait kuvvetli deliller bulunmaktadir. VDR bulunmayan
farelerde bltin yag kitlesinde diisiis, serum leptin seviyesinde diisiis ve enerji

tiiketiminde yiikselme oldugu belirtilmistir (137,138).

Yapilan bir metaanalizde 23 ¢alisma irdelenmis, obez bireylerde normal kiloda
olanlara gore %35, asir1 kilolu olanlara gore de %24 oraninda vitamin D yetersizligi
bulundugu, VKI ile vitamin D eksikligi arasinda anlamli negatif yonde iliski oldugu
belirtilmektedir (139). Benzer sekilde vitamin D seviyesinin gostergesi olan serum
25(0OH) D ve obezite arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in yapilan ¢alismalarda da serum
25(0OH) D diizeyi ile obezite arasinda anlamli negatif yonde iliski oldugu goriilmiistiir
(140,141). Gonzalez ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alisma da ise yiiksek VKI,
bel cevresi ve bel-boy oranina sahip bireylerde belirgin bir sekilde diisiikk vitamin D
seviyesi saptanmistir (142). Heller ve arkadaslarinin yapmis oldugu benzer bir
calismada da genis viicut boyutuna ya da asir1 adipoz yag dokusuna sahip olan
atletlerde vitamin D eksikligi/yetersizligi oldugu saptanmistir (143). Tromso
caligmasinin popilasyonunu kullanarak yapilan bir galismada serum 25(OH)D
diizeylerinin obezlerde daha diisiik oldugu bulunmustur (144). Kremer ve
arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismada ise 19-22 yas aras1 kadin katilimcinin serum
25(0OH)D dizeylerinin viicut yag orani, boy uzunlugu ve kemik kitlesi ile iligkisi

degerlendirilmistir. Viicut yag oran1 DEXA ile dl¢lilmiistiir. Serum 25(OH)D diizeyi
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normal olan grupta (D vit.> 30 ng/ml) diger gruba gore viicut yag orani daha diistik,

boy ortalamasi ise daha uzun bulunmustur (145).

Ancak D vitamini seviyesi ile obezite arasinda belirgin bir iliski olmadigini
savunan ¢alismalarda mevcuttur. Grooborg ve arkadaslarinin ¢aligmasinda vitamin D
seviyesi ile viicut yag orani arasinda temelde bir iliski olmadig1 ve viicut yag oraninin
vitamin D takviyesine higbir yanit vermedigi saptamislar (146). Yine buna benzer
olarak yapilan bir ¢calismada kilolu Afrikali ve Amerikalilarda kisa dénemde yiiksek
doz vitamin D takviyesinin VKI'ni degistirmedigi goriilmiistiir (147). Pathak ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada ise vitamin D takviyesinin kalori
sinirlamas1t  olmadan adipoz dokuyu azaltmadigmi saptamiglar (148). Bizim
caligmamizda da VKI’ ne gore gruplandirilan olgularm serum D vitamin dizeyi
incelendiginde Grup I’deki bireylerin serum D vitamin dlzeyi 12+11 (ng/ml), Grup II’
deki bireylerin serum D vitamin diizeyi 135 (ng/ml), Grup III’ deki bireylerin serum
D vitamin duzeyi 13%£7 (ng/ml)’ydi. Gruplar arasinda serum D vitamin duzeyi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,750). Bizim
calismamizdaki gruplarin hepsinde vitamin D eksikligi mevcuttu. Bunun sebebini
irdeledigimizde; caligma yaptigimiz cografyanin yiksek rakimda olmasi, agir kis
ikliminin olmasi, iklim sartlarindan dolayr gilines ismlarinin az olmasi ve giyim
tarzindan dolay1 giines 1s1nlarindan yeterli yararlanamamalar1 nedeniyle tiim gruplarda

vitamin D yetersizligi oldugu kanaatindeyiz.

Basta hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli olan DNA yapiminda olmak
lizere pek ¢ok oOnemli molekiil ve hormonun islev gdrmesinde, hematopoezde,
noropsikiyatrik metabolizmada koenzim olarak gérev alan B12 vitamini, insan
viicudunda sentezlenemediginden dolay1 diyetle alinmasi gereken ve Ozellikle
hayvansal kaynakli proteinlerde bol bulunan énemli esansiyel bir vitamindir. Yaklagik
olarak giinde 6 mikrogram alinmahidir (11). Viucutta kigik miktarlarda depolanabilir
ve bunun %80’1 karacigerde gerceklesir. Eksiklik durumunda semptomlarin geligmesi

uc veya dort yil siirebilmektedir (149).
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Vitamin B12 eksikliginin diinyadaki sikligi kesin olarak bilinmemektedir.
Bununla birlikte genel olarak insidansinin yasla birlikte arttigi bilinmektedir. Yapilan
bir ¢alismada 65 yas iistii kisilerde yaklasik % 15’inde vitamin B12 eksikligi tespit
edilmistir. Genel olarak erigkin yasta baslayan vitamin B12 eksikliginin ortalama %5-
20 arasinda oldugu belirtilmektedir (12,150,151). 1999-2002 arasinda Amerika‘da
yapilan bir slirveyans ¢alismasinda; vitamin B12 bazal diizeyi 148 pmol/L alindiginda
20-39 yas arasinda %3, 40-59 yas aras1 %4 ve 70 yas lizeri %6 oraninda vitamin B12
eksikligi bulunmus. Vitamin B12 degeri 221 pmol/L alindiginda 20-59 yas arast %14-
16, 60 yas lizeri %20 oraninda bulunmustur (152,153). Tiirkiye’de vitamin B12
eksikliginin insidansina yonelik genis kapsamli bir c¢aligma mevcut degildir.
Ulkemizde vitamin B12 diizeyleri ve iliskili faktorleri inceleyen g¢alismalar az
sayidadir. Ankara’da yapilmis olan kesitsel bir arastirmada dispeptik sikayetler i¢in Ust
gastrointestinal endoskopi yapilan bir grup hastada vitamin B12 seviyesinin <250
pg/mL, <200 pg/mL ve <100 pg/mL diizeylerinde bulunma oranlar1 sirasiyla % 67,4,
% 46,8 ve % 6,5 olarak bildirilmistir (90). Afyonkarahisar’da 41-64 yas aras1 1100
kiside yapilan bir ¢aligmada vitamin B12 ortalamasi1 202,95 pmol/L ve 6rneklemin %
29,7’sinde serum vitamin B12 seviyesi 140 pmol/L’nin altinda tespit edilmistir (154).
Ulkemizde yapilan bagka bir calismada vitamin B12 eksikliginin insidanst % 29,3
olarak kabul edilmistir (155).

Vitamin B12 eksikliginin klinik bulgular1 nadir goriilmesine ragmen eksiklik
gelistiginde  hematolojik,  néropsikiyatrik,  gastrointestinal, = neoplastik  ve
kardiyovaskdler belirtilerle seyredebilir (11,156). Vitamin B12 eksikliginde 6zellikle
hematolojik ve noérolojik sistem belirgin olarak etkilenmektedir. Anemi, pansitopeni,
makrositoz, hipersegmente notrofiller ve inefektif eritropoez ile karakterize
hiperseliiler kemik iligi, vitamin B12 eksikliginde goriilen hematolojik bulgulara 6rnek
olarak gosterilebilir. Vitamin B12 eksikligi hematolojik sistem tutulumuna ek olarak
parestezi, ataksi, kuvvet kayb1 ve pozisyon duygusunun bozulmasi yol agmaktadir.
Ayrica depresyon, demans, kisilik degisiklikleri ve tat, koku veya gérme duyularinda
anormallikler gorulebilmektedir (157,158). Norolojik belirtilerin vakalarin %28’den

daha fazlasinda anemi olmasa bile ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Vitamin B12
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eksikliginin bu gizli kalabilme 6zelliginden ve noérolojik belirtilerin geri donusiimsiiz

olmasindan dolay1 erken taninmasi ve tedavi edilmesi dnemlidir (159).

Vitamin B12 eksikliginin heniiz altin standart bir tan1 testi yoktur. Vitamin B12
eksikligi i¢in klinik tarama testi olarak halen gegerli standart, plazma vitamin B12
konsantrasyonu Ol¢iimiidiir. Ayrica vitamin B12 eksikliginin bazal dizeyinin kesim
noktasi tam olarak netlik kazanmamistir. Genel olarak plazma vitamin B12
konsantrasyonunun <200 pg/ml (<148 pmol /L) olmasi eksiklik olarak kabul edilir.
Bu deger, vitamin B12 eksikligi i¢in ¢ogu zaman tanisal olarak kullanighdir (113,160).
Yapilan caligmalarda serum vitamin B12 diizeyi 6l¢iimii standart tarama testi
kullanilmasina ragmen bu testin testin zayif pozitif ve negatif prediktif degerleri
oldugunu unutulmamalidir (161). Normal serum vitamin B12 dizeyi, vitamin B12
yetersizligini ekarte etmedigi gibi her zaman diisiik serum vitamin B12 diizeyide
yetersizligine isaret etmedigi akilda tutulmalidir (162). Serum B12 vitamini
taginmasinda iki 6nemli protein rol oynar. Bunlar transkobalamin ve haptokorrin'dir
(115). Bu iki tasiyici proteindeki degisimlerden serum vitamin B12 seviyeleri
etkilenmekte olup, bu degisiklikler neticesinde yanlis diisiik ve yiiksek sonuclar elde
edilebilmektedir. Cesitli hastaliklar sonucu vitamin B12 kandaki seviyeleri
degisebilmektedir. Serum kobalamin Olgiimiindeki bu kisitlamalardan dolay1
holotranskobalamin (aktif vitamin B12), metilmalonik asit ve homosistein dlgumleri
kobalamin eksikligini dogrulayici testler olarak kullanilmaktadir (115). Vitamin B12
eksikliginde metilmalonik asit ve homosistein konsantrasyonlari artar. Bu parametreler
vitamin B12 degerlendirilmesinde toplam plazma vitamin B12 diizeylerinden daha
duyarl oldugu diisiiniilmektedir (147). Bu bakimdan kesin tan1 i¢in metmalonik asit ve
homosistein diizeyi gibi daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olan testlerle teyit

edilmeli, ancak bu testler pahali ve her yerde rutin ¢alisilmayan testlerdir.

Vitamin B12, homosistein'den metionin sentezinde bir kofaktordur (87). B12
vitamininin eksikligi hiperhomosistinemiye neden olur. Yapilan kohort ¢alismalarinda
hafif dizeydeki hiperhomosistinemi bile, kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin

gelisimini arttirdigin1  ortaya koymustur (163,164). Martos R ve arkadaslarinin
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yaptiklari ¢alismada hiperhomosistinemi obez prepubertal ¢ocuklarda insiilin direnci
ile korele oldugunu saptamislar (165). Guven ve arkadaslarinin yetiskin metabolik
sendromlu hastalarda plazma homosistein, vitamin B12 ve lipoprotein dizeyleri
tizerinde calismis ve normal saglikli bireylere kiyasla diisik diizeyde vitamin B12
bulmustur (166). Yapilan baska bir ¢calismada serum folat dlizeyi ve serum vitamin
B12 diizeyi disik olan  metabolik sendromlu hastalarin folat ve vitamin B12
tedavisiyle, homosistein diizeyleri normal smirlara gerilemis, bununda insilin
direncinin dizelmesine olumlu etki sagladigi ve endotel disfonksiyonunu gerilemesine

katkida bulundugunu saptamislar (167).

Baltaci1 ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada 18-68 yas aras1 680 kadin
birey, VKI’ ne gore obez ve normal kilolu olmak iizere iki gruba ayrilmis, gruplar
arasinda VKI yiiksek olan grupta serum vitamin B12 diizeyi anlamli seviyede diisiik
saptanmis. Obez bireylerin, beslenme durumlarindan bagimsiz olarak vitamin B12
eksikligi oldugunu One siirmiisler. Ayni ¢alismada serum vitamin B12 diizeyi ile
insiilin direnci ve viseral obezite arasinda koreldsyon saptanmamis (168). Ho ve
arkadaslarinin tarafindan yapilan bir ¢caligmada tip 2 diyabetes mellitus riski tasiyan
obez ergenlerin dnemli bir kisminin diisiik veya sinirda serum vitamin B12 statiisii ile
tamimlandigimi  ortaya koymustur. Ayrica, bu ¢alismada serum vitamin B12
diizeylerinin VKI ile negatif yonde korelasyon verdigini saptamislar (169). Goyal ve
arkadaslarim yapmis oldugu ¢alismada, morbid obez popiilasyonda serum vitamin
B12 seviyesinin prevalansin1 degerlendirmek igin retrospektif randomize olarak
degerlendirien obez populasyonda serum vitamin B12 eksikliginin daha yaygin
oldugunu bildirmistir (170). Yapilan bir calismada gebeliginin 28. haftasinda olan 995
kadm birey ¢alismaya alinmis. VKI ve serum vitamin B12 diizeyi regresyon analizi
kullanilarak arastirilmis. VKi’deki her % 1 artisa karsilik dolasimdaki serum vitamin
B12'de % 0,6’lik bir diisiis saptanmis. Fakat sosyo-ekonomik durumlarinin farkliligi,
vejetaryen diyet tarzi beslenenler, vitamin takviyesi alip almadigi, parite sayisi,
gebelige bagli hemodiliisyon (hematokrit diisiisii) tam olarak dislanamamasi

caligmanin kisith yonleri olarak vurgulanmis (171).
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Israil’de yapilan bir calismaya 6 ile 19 yaslarindaki cocuk ve ergen yas
grubunda 392 kisi alinmis, 228'1 normal kilolu ve 164 obez katilimcinin serum
vitamin B12 diizeyi incelenmis, obez gruptaki ¢ocuklarin % 10,4’linde, normal agirlik
grubunun sadece % 2,2’sinde serum vitamin B12 diizeyi disiikliigii saptanmis. Bunun
nedeninin obez bireylerin beslenme iceriginin karbonhidrat ve yag bakimindan zengin
olmasina ragmen vitamin B12 bakimindan diisiik seviyede oldugunu, besin igeriginin
vitamin B12 ac¢isindan daha dikkatli takibini onermislerdir (172). Yapilan bagka bir
calismada pre-diyabet ve/veya insulin direncinin klinik 6zellikleri olan obez 10-17 yas
arasi ergenlerde serum vitamin B12 diizeyini irdelemisler. Serum vitamin B12 diizeyi
<221 pmol/L olan ergenlerde VKi’ni daha yiiksek saptanmuis, cinsiyet farki anlamli
saptanmamis. Bu disiikliinlin beslenme igeriginde vitamin BI12 diizeyinin
diistikligiinden kaynaklandigini ~ vurgulamiglar  (173). Vitamin B12, DNA
metilasyonunda oOnemli bir rol oynamaktadir. Yakin gecmiste yapilmig genom
analizinde artan DNA metilasyonunun eriskinlerde VKI artis1 ile iliskili oldugu ileri

stirilmustiir (174).

Ote yandan Brezilya’ll fazla kilolu adelosan cagdaki kisileri kapsayan bir
calismada VKI ile serum vitamin B12 konsantrasyonlar1 karsilastirilmis anlamli fark
saptamamislar (175). Reitman ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada asir1 kilolu
ve obez kisilerde serum vitamin BI12 diizeyinin, normal kilolu kisilerle
karsilastirildiginda serum vitamin B12 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamis (176). Abu-Samak ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada serum vitamin
B12'nin ortalama serum seviyesinin fazla kilolularda (VKi=25-29,9 kg/m?) diisiik
oldugunu saptamislar, ancak obez (VKI>30 kg/m?) bireylerde vitamin B12'nin azalma
ve disisiin olmadigmi saptamiglar (177). El-Quadah ve arkadaslarinin saglikli
Urdiin’lii dgrenciler arasinda VKI ile serum vitamin B12 diizeyiyle olan iliskisini
gosteren bir ¢alisma yapmis ve 19-25 yaslarindaki erkek ve kadinlardaki vitamin B12
eksikliginin prevalansinin yaklasik% 30 oldugunu saptamislar. Caligmaya alinan
bireylerin VKI arttik¢a serum vitamin B12 diizeyininde arttigin1 saptamiglar (178).
Tayland’da yetiskinler arasinda yapilan calismada bireyleri normal kilolu (kontrol
grubu), asir1 kilolu ve obez olarak gruplara ayirmislar. Gruplar arasinda serum
homosistein diizeyi yiiksek ve folik asit diizeyi diigiik saptanmis. Gruplarin folik asit

ve homosistein diizeyi bakimindan anlamli fark saptanmis, ancak gruplarin serum
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vitamin B12 diizeyi karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamais,
serum homosistein diizeyi yiiksekligini folik asitin diyetsel diislik diizeyde alindigina

baglamiglar (179).

Bizim ¢alismamizda da VKI’ ne gére gruplandirilan olgularin serum vitamin
B12 diizeyi incelendiginde Grup I’deki bireylerin serum vitamin B12 dlzeyi
299+125 pmol/L, Grup II’ deki bireylerin serum vitamin B12 dizeyi 298+148
pmol/L, Grup III’ deki bireylerin serum vitamin B12 diizeyi 313+143 pmol/L’ ydi.
Gruplar arasinda serum vitamin B12 dlzeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. VKI ile serum vitamin B12 diizeyinin istatiksel analizinde anlaml

birliktelik saptanmadi (p=0,430, R= 0,014).
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Bu calisma Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi (K.U.T.F.) I¢ Hastaliklan
polikliniklerine Ocak 2016- Aralik 2016 tarihlerinde basvuran kronik bir hastaligi
olmayan 18-67 yas aras1 168 kisi retrospektif olarak ¢alismaya alindi.

1. VKi’ne gore gruplandirilan bireylerin %45,8 normal kilolu, %20,8 fazla kilolu,
%33.3 obez oldugu saptanmastir.

2. VKi’ne gére gruplandirilan olgular yasa gore incelendiginde yapilan galigmalara
uyumlu olarak bireylerin yasi arttikga VKi’nde anlamli birliktelik saptandi
(p<0.001).

3. Gruplarim hemogram parametreleri ve bazi biokimyasal parametreleri (AST, ALT,
Ure, Kreatinin) incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05)

4. Gruplar serum glukoz seviyelerine gére incelendiginde VKI arttikca serum glukoz
dizeyinde de istatistiksel olarak anlamli birliktelik saptandi (p<0.001).

5. Gruplar serum Total Kolestrol, LDL-Kolestrol, Trigliserit diizeyine incelendiginde
VKI arttik¢a serum serum Total Kolestrol, LDL-Kolestrol, Trigliserit diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli birliktelik saptandi (p<0,001). Gruplar serum HDL-
Kolestrol diizeyi ile VKI arasinda negatif yonlii anlamli birliktelik saptand:
(p<0,001).

6. Gruplar arasinda serum D vitamin diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,750).

7. Gruplar arasinda VKI ile serum vitamin B12 diizeyi arasinda yapilan istatiksel

analizinde anlamli birliktelik saptanmadi (p=0,430, r= 0,014).

Sonu¢ olarak giiniimiiz toplumunda ciddi bir saglik sorunu olan obezitenin
etiyolojisinin multifaktdriyel oldugu ispatlanmistir. Bizde bu ¢alismamizda vitamin
B12’ nin obezite ile ilgili birlikteligin olup olmadigini arastirtik. Ancak ¢alismamizin
retrospektif olmasi ve sadece poliklinik hastalarini i¢ermesi, kiigik kesitsel bir grubu
icermesi nedeniyle VKI ile vitamin B12 diizeyi arasinda anlamli birliktelik
saptanmadi.  Benzer caligmalarin daha genis vaka serileri iizerinde yapilmasi

gerekmektedir.
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