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OZET

Cakar Bicer N, Jiivenil Idyopatik Artritli Cocuklarda (2-18 Yas) B, Vitamini
Eksikligi ve Oksidatif Stres ile Iliskisi. Baskent Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Beslenme ve Diyetetik Doktora Programi, Doktora Tezi, 2015.

Jiivenil idyopatik artrit (JIA), ¢ocuklukta sik goriilen enflamatuar hastaliklardandir.
JIA gibi hastaliklar, sitokin diizeylerindeki artigla erken donemde ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastalik riski olusturmaktadir. B12 vitamini diizeyinden etkilenen
homosistein, kardiyovaskiiler risk faktorii olarak oksidatif strese yol agmaktadir. Bu
calismada, JIA’l1 hastalarda serum B12 vitamini eksikligi sikliginin ve B12 vitamini
suplementasyonunun oksidatif stres parametrelerine etkisinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Temmuz-Eyliil 2014 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Romatoloji Bilim Dali
Poliklinigi’ne bagvuran, Uluslararas1 Romatoloji Dernekleri Cemiyeti olgiitlerine
gore JIA tanisi almis 62°si kiz, 40’1 erkek toplam 102 hasta ile calismaya
baslanmistir. Baslangigta serum B12 vitamini diizeyi 400 pg/mL’nin altinda olan 57
(%55.9) hasta miidahale, lizerinde olan 45 hasta (%44.1) kontrol grubuna alinmistir.
Serum B12 vitamini diizeyi 300 pg/mL olan hastalara toplam 3, 300-400 pg/ml
olanlara 2 defa olmak tizere 1000 pg B12 vitamini suplementasyonu uygulanmistir.
Yas ortalamasi1 kizlarda 9.7+4.5 yil, erkeklerde 10.1+3.7 yildir. Calisma basladiktan
sonra ¢alisma protokoliine uymayan 32 hasta ¢ikartilmis, 40 kiz (%57.1) ve 30 erkek
(%42.9) toplam 70 hasta ile calismaya devam edilmistir. Hastalarin %47.2’si
oligoartrikiiler JIA, %31.4’1 poliartrikiiler JIA, %10’u sistemik JIA, %7,1°1 jiivenil
psoriatik artrit ve %4.3’1i psoriatik artrit tanilidir ve dagilim farklilik géstermektedir
(p<0.05). ilk goriismeden 110+24.3 giin sonra ikinci gdriisme gergeklestirilmistir.
Hastalarin ilk ve ikinci goriismelerdeki viicut agirliklari, boy uzunluklari, yasa gore
boy persentilleri ve beden kiitle indeksi ortalamalari istatistiksel farklilik gostermistir
(p<0.05). Gruplarin muayene bulgularinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).
Serum C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), lipid profili
acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmamistir (p>0.05). Miidahale grubunun

serum B12 vitamini diizeyi ilk goriismede 281.4+85.4 pg/mL iken suplementasyon



sonrasi 782.9+486.1 pg/mL’e yiikselmistir (p<0.05). Giinlik diyetle B12 vitamini
alimi iki grupta da onerilen giinliik alimin (RDA) ve diyetle referans alimin (DRI)
lizerinde saptanmistir. Miidahale grubunun ortalama serum homosistein diizeyi ilk
gorismede 15.4+6.4 pmol/L, ikinci goriismede 3.4+2.2 umol/L, kontrol grubunun
ise sirastyla 11.4+4.3 umol/L ve 8.8+£3.2 umol/L bulunmustur (p<0.05). Ortalama
malondialdehid diizeyinde goriismeler arasinda farklilik saptanmamistir (p>0.05).
Miidahale grubunda ESH ile CRP, kontrol grubunda serum B12 vitamini ile hareket
kisith eklem sayisi, serum B12 vitamini ile ESH, serum B12 vitamini ile CRP, serum
folat ile ESH, metotreksat dozu ile homosistein arasinda pozitif iligki bulunmustur
(p<0.05). ilk goriismede miidahale grubundaki hastalarin %59.5inin, kontrol
grubunda ise %87.9’unun homosistein diizeyi <14.9 pmol/L saptanmistir (p<<0.05).
Suplementasyon sonrasi miidahale grubundaki hastalarin tamaminin, kontrol
grubunun %93.9’unun homosistein diizeyi <14.9°dir (p>0.05). Bu sonuca gore
Ozellikle miidahale grubunda homosistein diizeyindeki diiglis, hastalarin

kardiyovaskiiler riskini azaltmak agisindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Jiivenil idyopatik artrit (JIA), Bj, vitamini, homosistein,
malondialdehid, oksidatif stres

Bu calisma igin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanligi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu ve Bagkent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma
Kurulu ve Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje no: KA14/130) ve Bagkent

Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.



ABSTRACT

Cakir Bicer N, Relationship Between Vitamin Bi, Deficiency and Oxidative
Stress in Children (2-18 Years) With Juvenile Idiopathic Arthritis. Baskent
University Institute of Health Sciences, Nutrition and Dietetics Program,

Doctoral Dissertation, 2015.

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a common inflammatory disease in childhood.
Due to increased cytokine levels, diseases such as JIA generate risk for early
atherosclerosis and cardiovascular disease. Homocysteine is affected to vitamin B,
levels lead to oxidative stress as a cardiovascular risk factor. Aim of this study is
evaluation of vitamin Bj, deficiency frequency and effects of dietary intake and
supplementation on oxidative stress. 62 female and 40 male, total 102 JIA patients
admitted to Cerrahpasa Medical Faculty Children Hospital Children Rheumatology
Policlinic in July-September 2014 and diagnosed by International League of
Associations of Rheumatology criteria were included. Average age was 9.7+4.5 and
10.1+3.7 years in females and males, respectively. 57 patients (%55.9) were included
to intervention group according to serum vitamin Bi, level (<400 pg/mL) and 45
patients (%44.1) were included to control group (vitamin B, level >400 pg/mL). 32
patients were excluded after study was started due to noncompliance of study
protocol and 40 female and 30 male patients were continued. Subtypes of patients
were 47% oligoarticular JIA, 31.4% polyarticular JIA, 10% systemic-onset JIA,
7.1% JPsA and 4.3% psoriatic arthritis (p<0.05). 1000 pg vitamin By
supplementation was implemented 3 times to the patients who has more than 300
pg/mL vitamin B, level and 2 times to the patients who has 300-400 pg/mL vitamin
B1, level.Second consultation was carried out 110+24.3 days later. Differences
between first and second consultations in average of body weight, height, height for
age and body mass index of patients were determined (p<0.05). No significant
difference were observed in consultation findings (p>0.05). Differences between
groups in CRP, erythrocyte sedimentation rate (ESR), lipid profile levels were not
differed (p>0.05). In intervention group, average serum vitamin B, level was

281.4+85.4 pg/mL and increased to 782.9+486.1 pg/mL after supplementation
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(p<0.05). Daily vitamin B, intake was above the RDA recommendation in both
groups. Average homocysteine levels in intervention group were 15.4+6.4 pmol/L in
first consultation, 3.4+2.2 umol/L in second consultation and in control group
11.444.3 umol/L and 8.843.2 umol/L, respectively (p<0.05). Differences between
average malondialdehyde levels were not observed (p>0.05). Positive correlations
were found between ESR and number of joints with limited range of motion in
intervention group. Besides, positive relations were established between serum
vitamin Bi, and number of joints with limited range of motion, serum vitamin B,
and CRP, serum folate and ESR, methotrexate dosage and homocysteine levels in
control group (p<0.05). Homocysteine levels were <14.9 umol/L in 59.5% of
patients in intervention group and 87.9% of patients in control group in first
consultation (p<0.05). After the vitamin Bi, supplementation, homocysteine levels
were <14.9 pumol/L in all patients of intervention group and 93.9% of patients in
control group (p>0.05). According to these results, especially in intervention group,
the reduction in homosistein level has important effect on decreasing in

cardiovascular risk.

Key words: Juvenile idiopathic arthritis (JIA), vitamin Bj,, homocysteine,

malondialdehyde, oxidative stress

This study is approved by Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty Dean of
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1. GIRIS

Romatizmal hastalik grubunda yer alan jiivenil idyopatik artrit (JIA), periferik
eklemleri de kapsayan kronik ve asindirict sinovit ile karakterize, sistemik
enflamatuar bir hastaliktir (1). JIA tanisi1 almis hastalarda artan proenflamatuar
sitokinler ve sistemik enflamasyonla iliskili metabolik degisiklikler, ateroskleroza

yol agabilen vaskiiler endotel hasarina neden olabilmektedir (2, 3).

Endotel disfonksiyona yol agan etmenler arasinda yer alan bir baska metabolit
ise homosisteindir (Hcy). Hcy, metiyoninin sisteine doniisiimii esnasinda olusan ara
bir metabolittir ve kanda diizeyinin yiikselmesi, vaskiiler hasara yol agabilmektedir
(4). Folat ve Bj, vitamininin diyetsel eksikligi, kan Hcy diizeyinde artisa neden
olabilmektedir. Insanlarda metil grubunun transferi ve hiicre béliinmesinde esansiyel
olan Bj, vitamini, sinir sistemi hiicrelerinin proliferasyonu, olgunlagsmasi ve
rejenerasyonu igin dnemli bir goreve sahiptir. Bs, vitamini, folik asit ile birlikte Hcy
metabolizmasinda enzimatik esansiyel kofaktor gorevi ile Hcy diizeyinin diisiik
kalmasini saglamaktadir (5). Calismalar By, vitamini eksikliginin, Hcy diizeyinde
belirgin yiikselmeye neden olmaksizin; sitokinler, biiylime faktorleri, nitrik oksit
metabolizmasina etkileri ve reaktif oksijen tiirleri iiretimi ile oksidatif strese yol
acabilecegini gOstermistir. Ayrica, serum Bj, vitamini diizeyli normal simnirlar
igerisinde olmasina ragmen, anemi gibi agir klinik bulgularin goriilmedigi ancak, B2
vitaminin viicuttaki fonksiyonlarini yerine getirmesini engelleyen “fonksiyonel B,

vitamini eksikligi” farkli hastaliklarda ve yas gruplarinda bildirilmektedir (6).

Bu ¢aligmanin amaci; JIA tanisi almis ¢ocuklarda (2—18 yas) Bi, vitamini
eksikliginin goriilme sikligin1 degerlendirmek, eksikligin beslenme aligkanliklar1 ile
ilgili boyutunu belirlemek ve eksiklik bulgularini saptamaktir. Ayrica, serum Bi
vitamini diizeyi 400 pg/mL’nin altinda olanlarda eksikligin giderilmesine yonelik

miidahalenin  etkinliginin  belirlenmesi de  ¢alismanin  amaglarindandir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Jiivenil idyopatik Artrit

Romatizmal hastaliklar, bag dokusunun kronik iltihab1 ve bu iltihabin neden
oldugu eklem ve kas tutulum bulgular ile belirlenen, bag dokusu hastaliklar1 ya da
kollajen vaskiiler hastaliklar olarak adlandirilan hastalik grubunu olusturur (7).
Eklem tutulumu ile karakterize, agri, tutukluk sikayetinin gelistigi ve Onemli
derecede deformitelere neden olabilen, kronik, ilerleyici, enflamatuar hastaliklardir
(2). Romatizmal hastaliklarin etiyopatogenezi tam olarak aciklanamamis olmakla
birlikte, bu hastaliklarin olusumunda otoimmiin mekanizmalarin ve genetik
yatkinligin rolii oldugu bilinmektedir. Bu grup hastaliklarin bazilarinda viicut
dokular1 ile reaksiyon veren antikor veya hiicrelerin varligi, serum immiinglobulin
diizeylerindeki degisiklikler ve bu hastalarda g¢esitli immiin yetersizlik
gostergelerinin saptanmasi, karmagsik bir otoimmiin mekanizmanin ya da konagin
immiin yanit1 ile enflamatuar sistemlerine iliskin bozukluklarin etiyopatogenezden

sorumlu oldugu goriisiinii desteklemektedir (7).

Romatizmal hastaliklar1 epidemiyolojik acidan 2 biiyiik gruba ayirmak
miimkiindiir. Birinci grupta, toplumdaki sikliklar1 son derece yiiksek olan yumusak
doku romatizmalari (mekanik bel/boyun agrilari, fibromiyalji, miyofasiyal agr),
lokal romatizmalar (tendinit, bursitler), post-travmatik agrilar, osteoartroz ve
osteoporoz sayilabilir. ikinci grupta ise toplumda sikliklar1 %1 ve altinda olan jiivenil
idyopatik artrit (JIA), spondilartropatiler (SpA), konnektif doku hastaliklar1 ve

vaskiilitler gibi enflamatuar romatizmal hastaliklar siralanabilir (8).

Uluslararast Romatoloji Dernekleri Cemiyeti (International League of
Associations of Rheumatology — ILAR)'nin tanimima gore JIA, tek bir hastalik
degildir; 0-16 yas grubu ¢ocuklarda bilinmeyen etiyoloji ile ortaya ¢ikan ve siirekli
(6 haftadan uzun siire) goriilen tiim artritleri kapsamaktadir (1, 9, 10). JIA terimi,
daha onceki donemlerde Avrupa ve Kuzey Amerika’da kullanilan jiivenil kronik
artrit veya jiivenil romatoid artrit yerine uyarlanmistir. Kisa ve uzun dénemli birgok

engellige yol agabilmektedir (1, 10).



JIA, cocuklukta ve geng bireylerde en sik goriilen romatizmal hastaliktir ve
Ingiltere’de insidans1 yaklasik 10.000’de 1 ve prevalanst %0.1 olarak bildirilmistir
(11-13). Yiiksek gelirli iilkelerde ise yillik insidansi, 100.000’de 2-20 vaka,
prevalansi ise 100.000°de 16-150 vakadir (1, 11). Ulkemizde ise JIA goriilme
sikligiin 100.000°de 64 vaka oldugu belirtilmistir. (14).

ILAR siniflamasina gore JIA 7 alt tipe ayrilmaktadir; oligoartikiiler JIA,
romatoid faktor (RF) pozitif poliartikiiler JIA, RF negatif poliartikiiler JIA, sistemik
baslangicli JIA (sJIA), entezit ile iliskili artritler, jiivenil psoriatik artritler (JPsA) ve
siiflandirilamayan JIA (Tablo 2.1) (1).



Tablo 2.1. Jiivenil idyopatik artritin alt tiplerinin siniflamasi (1)

Sistemik artritler
En az 2 hafta siiren ve giin igerisinde en az 2 kez yiikselen atese eslik eden;
1- Eritemat6z dokiintii
2- Genel lenf bezi biiyiikligii
3- Hepatosplenomegali ve/veya splenomegali
4- Poliserozit

Oligoartritler
Hastaligin ilk 6 ayinda 1-4 ekleme etki eden artritler. 2 alt sinifta tanimlanir;
1- Siirekli oligoartrit: Hastalik siiresince 4’den fazla ekleme etki etmeyen

2- Uzamis oligoartrit: Oligoartikiiler hastaligin 6. ayindan sonra 4’den fazla ekleme
etki eden

Poliartritler (Romatoid faktor negatif)
Hastaligin ilk 6 ayinda 5 veya daha fazla eklemi etkileyen artritler; RF testi negatif.
Poliartritler (Romatoid faktor pozitif)

Hastaligin ilk 6 ayinda 5 veya daha fazla eklemi etkileyen artritler; ilk 6 ay igerisinde farkli 3
RF testinin en az 2 tanesi pozitif.

Psoriatik artritler

Tipik psoriatik cilt dokiintiisii ile birlikte artrit veya artrit ve agagidaki olgiitlerden en az 2
tanesinin varligi;

1- Daktilitis
2- Tirnaklarda noktalanma veya onikolizis
3- Birinci veya ikinci derece akrabalarda psoriasis

Entezit ile iliskili artrit
Aurtrit ve entezit veya artrit ya da entezit ile birlikte asagidaki 6l¢iitlerden en az 2 tanesinin
varligi;

1- Sakroilyak eklem duyarlilig1 ve/veya enflamatuar lumbosakral agri

2- HLA-B27 pozitifligi

3- Erkeklerde 6 yasin iizerinde baslangic

4-  Akut (semptomatik) anterior iiveyit

5- Birinci derece akrabalarda ankilozan spondilit, entezitle iligkili artrit, enflamatuar
bagirsak hastaligiyla birlikte sakroileit, reaktif artrit (Behget hastaligi) veya akut
anterior {iveyit oykiisii

Smiflandirilamayan artritler

Yukaridaki 6lgiitlerin hicbirini karsilamayan artritler veya asagidaki Olgiitlerden en az 2
tanesinin varligy;

1- Birinci derece akrabalarda psoriazis veya psoriazis Oykiisii
2- Erkeklerde 6 yagindan sonra HLA-B27 pozitifliginde artritler

3- Birinci derece akrabalarda ankilozan spondilit, entezitle iliskili artrit, enflamatuar
bagirsak hastaligiyla birlikte sakroileit, reaktif artrit (Behget hastaligl) veya akut
anterior {iveyit oykiisii

4- Enaz 3 ay i¢inde 2 veya daha fazla IgM romatoid faktor varlig
5- Hastada sistemik JIA varlig1

JIA: Tiivenil idyopatik artrit, HLA: insan 16kosit antijeni, Ig: Immiinglobulin.



JIA tedavi edilmediginde, eklem hasar1 nedeniyle engellilik, biiylime geriligi,
kronik iridosiklit nedeniyle korliilk ve hatta sistemik JIA’da ¢oklu organ yetmezligi

ve 6liim ile sonuglanabilir (15, 16).

2.1.1. Jiivenil idyopatik artrit ve kardiyovaskiiler hastalik iliskisi

Tanimlanmis kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk faktorleri varliginda ortaya
c¢ikan klinik tablo ile aterosklerotik siirecler c¢ocukluk doneminde baslar.
Aterosklerotik vaskiiler degisimin gosterildigi cocuk ve geng yetiskinlerdeki
caligmalar, risk faktorlerinin sayisi1 ve yogunluklan ile iligkilidir (17, 18). Bircok
cocuk icin vaskiiler tutulumun derecesi daha azdir ve ilerleme hizi yavastir. Zit
olarak, homozigot hiperkolesterolemi, ¢ocuklarda klinik koroner olaylarin ortaya
cikmasi gibi bazi kronik pediatrik durumlar, ilerlemis ateroskleroz ile iliskilidir. JIA
gibi kronik enflamatuar hastaliklar ise erken KVH igin yiiksek risk olusturan
pediatrik durumlar olarak degerlendirilmektedir (19, 20).

JIA, periferal eklemleri de kapsayan kronik ve asindirici sinovit ile
karakterize, sistemik enflamatuar bir hastaliktir. JIA’l1 hastalarda, koroner kalp
hastaliginin prevelansinda artis ve yiiksek kardiyovaskiiler mortalite oranlari

goriilmektedir. Bu hastalarda KVH igin risk artisi, aterosklerozisin sonucudur (21).

Ateroskleroz, arterlerin kronik enflamatuar hastalifidir. Iskemik kalp hastalig,
serebral dolagim bozukluklar1 veya periferal arterlerin dolasimsal bozukluklari
seklindeki aterosklerotik siireclerin klinik sonugclari, yetigkin popiilasyonda ortaya

c¢ikar ancak aterosklerotik degisimler, cocukluk déoneminde baslamaktadir (22).

JIA hastalarinda hizlanmis aterogenezin ve artmis koroner kalp hastaliginin
nedenleri aktif bir arastirma alanidir. Epidemiyolojik gézlemler, klasik aterosklerotik
risk faktorleri haricindeki diger mekanizmalarin da JIA’da goriilen kardiyovaskiiler

komplikasyonlarin artan prevelansinda rol oynayabilecegini gostermektedir (3).

JIA’nin klinik seyri ve tanis1 degiskendir. Modern yaklasimlar ile hastalik
remisyonuna daha fazla ulagilmaktadir ancak bir¢ok hasta i¢in JIA, uzun dénem
Immuno-diizenleyici tedavi gerektiren ve yasam kalitesine belirgin sekilde etki eden
bir hastaliktir. Aragtirmalar, JIA’l1 yetiskinlerin en az {i¢te birinin direngli bir aktif

hastaliga sahip oldugunu ve genellikle poliartikiiler seyrettigini bildirmektedir (23,



24). Siirekli sistemik enflamasyonun aterosklerozu ilerlettigi bilindiginden, JIA’I1
bireylerin ve o6zellikle de direngli enflamasyonu olanlarm KVH riski altinda
olabilecegi bildirilmektedir (13).

Yetiskin romatoid artrit (RA) hastalariyla yapilmis calismalara gore
ateroskleroz, RA hastalarinda Oliimlerin temel nedenidir (25-28), yiiksek
mortalitenin  %35-50’si KVH’lardan kaynaklanmaktadir (25, 26) ve yasam
beklentisinin 5-10 y1l azalmasina neden olmaktadir (25-28).

RA’ll hastalarda KVH’larin, genel popiilasyondan daha erken yasta ortaya
ciktigi goriilmektedir, (en azindan ilk asamalarda) siklikla asemptopmatiktir ve
geleneksel risk faktorlerine ek olarak da spesifik risk faktorlerini kapsamaktadir.
Ozellikle yiiksek kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite, kronik enflamasyon,
otoimmiin  hastaligin  siiresi,  aktivitesi ve  immunosupresif  tedavinin
[glukokortikoidler ve metotreksat (MTX)] etkileri ile agiklanabilir (29). Wolfe ve ark.
(30), diistik hastalik aktivitesi ve kisa hastalik siiresinin RA’da daha iyi sonuglar ile

iliskili oldugunu goézlemlemislerdir.

RA ve aterosklerozun enflamatuar hastaliklar olmasi1 nedeniyle her ikisi de
cesitli yaygin patojenik mekanizmalar1 paylasabilir (26, 27, 31-33). RA, ilerlemis
KVH igin bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (25, 27, 28, 34, 35).
RA’da KVH mortalitesi artigina yol acan mekanizmalar, hastaligin oldukca erken
donemlerinde goriilebilir (35). Cesitli ¢aligmalar, RA ile iliskili aterosklerozda
enflamasyonla baglantili risk faktorlerine isaret etmektedir (26, 27, 31, 33-36).

2.1.2. Jiivenil idyopatik artrit ve enflamasyon

RA hastalarinda yliksek KVH mortalitesi, ileri derecede sistemik
enflamasyon nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (25). Yiiksek enflamasyona sahip olan
aktif RA, aterosklerozun ilerlemesine ve RA’da artmis KVH morbidite ve
mortalitesine yol agabilir (36).

Epidemiyolojik gozlemler, enflamasyon ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda
baglant1 oldugunu ve klasik risk faktorlerinin yani sira lupus eritematosus (SLE) ve
RA gibi hastaliklarda, hastaliga 06zgii faktorlerin de aterosklerozu ilerlettigini

bildirmektedir (37-39). Otoimmiin hastaliklarda goriilen risk artigi, damar sistemi



izerine sistemik enflamasyonun dogrudan veya dolayli etkisi nedeniyledir (40).
Kronik enflamasyonun bagimsiz olarak, kendi basina veya geleneksel olmayan risk
faktorleri ile birlikte etki edebilecegi gosterilmistir (28, 41). RA ve diger otoimmiin
kronik enflamatuar hastaliklar, geleneksel ve (enflamasyon, dislipidemi, homosistein,
oksidatif stres, trombotik degiskenler, insiilin direnci ve otoantijenler gibi) geleneksel
olmayan/hastalikla iliskili risk faktorleri arasindaki iligkinin anlagilmasin
saglayabilir (42).

JIA’lh bireyler i¢in artmis kardiyovaskiiler risk patogenezi, enflamasyonun
etkisi lizerine kurulabilir. JIA’da bazi alt tiirlerinde (6zellikle sistemik ve
poliartrikiiler JIA) daha belirgin olmakla birlikte sistemik enflamasyon goriilebilir
(13) ve kandaki enflamatuar gosterge diizeylerindeki artis ve hastaligin eklem disi
belirtileri ile ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2.1) (21). Tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a),
interlokin (IL)-1 ve IL-6 gibi sinovyal dokuda {iretilen pro-enflamatuar sitokinler,
sistemik dolasima salinabilir. Dolasimdaki bu sitokinler; endotel disfonksiyon,
insiilin direnci, dislipidemi, protrombotik etkiler ve pro-oksidatif stresi kapsayan
proaterojenik degisimleri ortaya cikartarak, yag dokusu, iskelet kasi, karaciger ve
vaskiiler endotel de dahil olmak iizere organ fonksiyonlarinda degisime yol
acabilmektedir (39). JIA’nin patogenezinde pro-enflamatuar sitokinlerin Onemi,
TNF-a baskilanmasi (43) ve sistemik alt tipte IL-1, IL-6 blokajinin (44, 45) yararh
tedavi edici etkisiyle desteklenmektedir (13).
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Sekil 2.1. Sinovyal dokudan salinan sitokinler ve diger enflamatuar aracilarin
yol ag¢tig1 pro-enflamatuar olaylar (5)

CRP: C reaktif protein, TNF-a: Tiimor nekrozis faktdr-a, IL: Interlokin

Kronik enflamasyonun aterosklerotik plak olusumunda ©nemli bir rol
oynadig1 anlasilmistir (39, 46, 47) ve bu siiregte asil neden olarak nitrik oksit sentaz
tarafindan Tretilen nitrik oksitte (NO) azalma ile karakterize olan endotel
disfonksiyon goriinmektedir. Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), NO sentazin
endojen inhibitoriidiir ve kardiyovaskiiler risk i¢in yeni bir gosterge olarak ortaya
cikmistir; RA hastalarinda plazma ADMA diizeyinin yiliksek oldugu giincel olarak
gosterilmistir (48).

Son yillarda, genel popiilasyonda bir¢ok biyolojik gosterge kardiyovaskiiler
risk ile iligkilendirilmistir (49). Bu kardiyovaskiiler biyolojik gostergeler, (geleneksel
risk faktorlerine zit olarak) yeni kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak tanimlanabilir.
Ornegin; monosit kemoatraktan protein-1’in, vaskiiler adezyon molekiilii 1 (VCAM-
1) ve intraseliiler adezyon molekiilii 1 (sICAM-1) gibi adezyon molekiillerin
diizeyleri, saglikli kontrollerle kiyaslandiginda, RA’da yiiksek bulunmustur ve
karotid intima kalinhig1 dl¢timleri ile koraledir (50). Ayrica, JIA’da sICAM-1, E-
selektin ve P-selektin gibi adezyon molekiillerinin diizeylerinde artig bildirmistir (51).
Bu biyolojik gdstergelerin bu hasta grubunda gelecekteki kardiyovaskiiler risk ile

baglantisini degerlendirmede daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (13).



Kronik olarak sitokin diizeylerindeki artisin enflamasyona yol agabilmesi,
yillar icerisinde vaskiiler bozulmaya ve uzun vadede de endotel hasara neden olabilir
(52). Primer sistemik vaskiiliti olan hastalarda ciddi endotel disfonksiyon varliginin
ve vaskiilite sekonder endotel disfonksiyonun JIA hastalarinda ateroskleroz

gelisiminin altinda yatan mekanizma olabilecegi bildirilmistir (53).

2.1.3. Jiivenil idyopatik artrit ve ateroskleroz
Ateroskleroza katkida bulunan temel mekanizmalar Tablo 2.2°de
Ozetlenmistir. Cesitli temel romatizmal hastaliklarda gelisen ateroskleroz siireci,

kapsamli sekilde tanimlanmistir (29, 54, 55).



Tablo 2.2. Romatoid artrit ve ateroskleroz i¢in risk faktorleri (29, 36)

A. Arterial kan akisinin azalmasina veya yok olmasina yol agan lezyonlar

1. Plak

2. Arter duvarinin kalinlagsmasi ve sertlesmesi
3. Tromboz

B. Lezyon olusumundaki mekanizmalar

1. Geleneksel

- Yas
Sigara kullanim1
Lipid profili
Sedanter yasam

2. Enflamatuar
- Akut faz proteinleri (CRP, fibrinojen)
- Otoantikorlar (RF, anti-oxLDL)
- Proaterojenik sitokinler (ThO/Th1 tipi)
- Kemokinler
- Anjiogenik biiylime faktorleri
- Matriks yikic1 metalloproteinazlar
- Hiicre adezyon molekiile ekspresyonunda artig
- Hiperhomosisteinemi
- Defektif apoptoz

Dislipidemi ile birlikte lipid ve dokularin kronik oksidatif hasari
[mmiin yanitlar

Fibroblastlarin/diiz kaslarin proliferasyonu

Tromboz

Arter duvarlarinda plak, hipertrofi nedeniyle tikanma ve trombus

© N o a &~ w

Iyatrojenik
- Metotreksat — ¢ift yonli?
- Kortikosteroidler — ¢ift yonlii?

CRP: C reaktif protein, RF: romatoid faktor, oxXLDL: okside diisiik dansiteli lipoprotein

Ateroskleroz ile RA ve SLE gibi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde yer
alan enflamasyon mekanizmalar1 arasinda birgok paralellik ortaya ¢ikmaktadir. Her
ikisinde de makrofaj, B hiicreleri, T hiicreleri ve endotel hiicrelerin aktivasyonu,

Th1/Th2 oraninda degisim ve enflamatuar sitokinlerde artis olmaktadir (56).
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Otoimmiin hastaliklarda goriilen kronik enflamasyon ve immiin diizensizligin etkileri,

endotel aktivasyonu ve endotel disfonksiyon ile iliskili bulunmustur (42).

Amerikan Kalp Birligi, Amerikan Pediatri Akademisi’nin onay1 ile Aralik
2006’da bir rehber yayinlamis ve ailesel hiperkolesterolemi, diyabet, kronik bobrek
hastalig1, gecirilmis neoplastik hastalik, Kawasaki hastaligi, konjenital kalp hastaligi,
kalp transplantasyonu Oykiisii ve kronik enflamatuar hastalik gibi tibbi problemleri
olan c¢ocuklari, KVH igin yiiksek risk altindaki ¢ocuklar olarak tanimlamigtir (19).
Bu hastaliklar, risk diizeylerine gore 3 gruba ayrilmistir ve kronik enflamatuar

hastaliklar, orta diizey risk tasimaktadir (22).

2.1.4. Endotel disfonksiyon

Endotel; vaskiiler sagligin, trombosit aktivitesinin ve trombozun
diizenlenmesinde Onemli rol oynamaktadir. Normal endotelin o6zellikleri,
antitrombotik ve antikoagiilan dengenin korunmasinit miimkiin kilmaktadir. Vaskiiler
endotel hasar, aterosklerozdaki temel olaydir ve endotel disfonksiyon ile iligkilidir
(32, 57).

Kronik sistemik enflamatuar siireg, vaskiiler endotel iizerine olan etkisiyle
aterosklerozisi baglatir (58). Endotel, kardiyovaskiiler fonksiyonun temel
diizenleyicisidir ve vasodilatasyon, platelet agregasyonunun 6nlenmesi, antikoagiilan
ve profibrinolitik etkilere sahip olma ve anti-enflamatuar etki gibi ¢esitli
mekanizmalar aracilifiyla atero-koruyucu roliinti siirdiiriir (59). RA hastalarinda
kardiyovaskiiler riskin artmasi, endotel disfonksiyon ve ilerlemis ateroskleroz ile
sonuclanir. RA’nin kendisi, preklinik ateroskleroz ve erken donem koroner arter

hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (60, 61).

Russell Ross (32), 1999 yilinda aterosklerozun enflamatuar etiyolojisi
hipotezini yaymlamistir. Bu hipoteze gore, ateroskleroz gelisiminde ilk asama,
endotel disfonksiyondur. Enflamatuar reaksiyon, endotel hiicreler iizerine oksidatif
olarak degismis diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesteroliin etkisi ile dogrudan
baslar. Lenfositler, makrofajlar, kemokinler, sitokinler, biliylime faktorleri ve
proteolitik enzimler, aterosklerotik plak gelisiminde 6nemli bir rol oynar. IL-1, IL—6,

IL-8 ve TNF-a gibi proenflamatuar sitokinler, aterosklerotik lezyonlarin gelisimi ve
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ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Enflamatuar siireg, C reaktif protein

(CRP) gibi akut faz proteinlerinin diizeylerinde artis ile de gosterilir (22).

Endotel disfonksiyon, yapisal aterosklerotik lezyonlarin olusumundan ¢ok
daha Once ortaya cikan, ateroskleroz gelisiminde erken donemdeki anahtar olaydir
(42) ve kardiyovaskiiler saglhigin “barometresi” gibi hareket ederek, yapisal vaskiiler
duvar hasarindan 6nde gelir. Akut enflamasyon, hem NO hem de endotel kokenli
hiperpolarize faktoriin vaskiiler salinimimi degistirebilen pro-enflamatuar sitokinlerin
etkisi araciligiyla, endotel fonksiyona engel olabilir (62). Enflame eklemlerden
kronik sitokin salinimi, RA’da endotel hiicreler tarafindan adezyon molekiillerinin
artan liretiminde yer alir ve dogrudan veya insiilin duyarliligi, CRP ve karacigerde
fibrinojen tiretimi lizerine etkileri araciligiyla endotel fonksiyonu bozabilir (50).
Hayvan artrit modelinde adezyon molekiilii P-selektinin, enflame endotelde
plateletlerin hizli birikimine aracilik ettigi ve endotel hiicre etkilesimlerinde artis i¢in
temel bir yapr sagladigr bildirilmistir. TNF-a, hem RA hem de aterogenezde
enflamatuar siirecin baslamasinda ve ilerlemesinde anahtar bir role sahiptir. TNF-a,
endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) mesajc1 RNA’yr dogrudan bozarak ve
fosforilasyonu baskilayarak, eNOS’in aktivasyonunu ve boylelikle de kan
damarlarmin akiga bagli gevsemesi i¢in esansiyel olan NO’i engeller (63). Endotel
disfonksiyonun 6zelligi, NO’in {iretiminde veya aktivitesinde azalma nedeniyle NO

aracili endotel bagimli vasodilatasyonun bozulmasidir (61, 64).

Kronik enflamasyon ve endotel disfonksiyon, aterosklerotik siirecin her
asamasinda anahtar rol oynar. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkisi altinda
enflamasyon, endotelden salinan adezyon molekiilleri ICAM-1, VCAM-1 ve
monositlerin tutunmasini ilerletir. Adezyon molekiillerinin ekspresyonu, TNF-a, IL—
1, CRP ve CD40/CD40 ligant etkilesimi gibi pro-enflamatuar aracilarla uyarilir. Tim
bu aracilar, RA gibi otoimmiin hastaliklarda yiliksek miktarda goriilmektedir ve
endotel iizerine hasar verici etki ortaya koyarlar (Sekil 2.2). RA ve SLE gibi sistemik
otoimmiin hastaliklarda, endotel disfonksiyonun ortaya ¢iktigi goriilmektedir (65).
Giincel c¢aligmalar, KVH risk faktorii olmayan geng-orta yasli, hastaligin erken

asamalarindaki RA hastalarinda bozulmus endotel fonksiyonu gostermistir (66).

Vaskiiler fonksiyona zarar verebilen enflamasyonu gosteren benzer sonuglar,

SLE’de de rapor edilmistir. Bu gozlemler, RA ve SLE gibi otoimmiin hastaliklarda
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kronik enflamasyonun endotel disfonksiyona, sonrasinda ise ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylara yol acabilecegini gostermektedir. Ayrica hem RA hem de
SLE’de hastalik siiresi ve hastalik aktivitesi, ilerlemis ateroskleroz ile iliskilidir. Bu
nedenle daha siddetli enflamasyon, daha siddetli aterosklerotik siire¢ anlamina
gelmektedir. Bu durum, uzun hastalik siiresine ve artmis eritrosit sedimentasyon
hizina (ESH) sahip RA hastalarinda koroner kalsifikasyon prevalansi ve siddetinin
arttigin1  gosteren birgok ¢alismanin sonucunda bildirilmistir (66). Diger bir
calismada, siirekli akut faz reaktani artisinin eslik ettigi ve diger ekstra-artikiiler

bulgulari olan RA hastalarinda, yiiksek kardiyak mortalite gosterilmistir (25, 42).

INFLAMASYON

{

roinflamatuar
sitokinler
THF-
IL-1
IL-6

)

Dislipidemi

Endotel
akrofaj aktivasyonu Aktivasyon
ndotel hiicre aktivasyon +

Adhezyon molekiilleri Disfonksiyon

Erken donemde
ateroskleroz

Sekil 2.2. Enflamasyonun aterogenezi ilerletme yollar (42)

CRP: C reaktif protein, TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-a, IL: Interlokin
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2.1.5. Jiivenil idyopatik artrit ve C reaktif protein

CRP, genel popiilasyonda ateroskleroz i¢in risk artisi agisindan tutarli bir
gostergedir. Otoimmiin hastalig1 olan hastalar arasinda yiiksek CRP diizeyleri, RA ve
SLE gibi hastaliklarla uyarilan sistemik enflamasyonla korale olan artis ile

karigsmaktadir (29).

RA veya JIA gibi kronik enflamatuar hastaliklar, c¢oklu etiyolojiye ve
patogeneze sahiptir. Son yillarda, basta SLE ve RA olmak iizere sistemik bag dokusu
hastaliklarinda aterosklerotik enflamatuar siirecler ve enflamatuar degisimler
arasindaki benzerlik dikkat ¢ekmektedir. RA’nin seyrindeki siirekli yiiksek CRP
degerleri, KVH nedeniyle 6liim riskini arttirmaktadir (67). CRP, kardiyovaskiiler
olaylar i¢in bagimsiz ve ¢ok giiclii bir tanisal etmen olarak tanimlanmaktadir. CRP,
sadece yayilmis enflamatuar reaksiyon icin bir gosterge degildir, ayn1 zamanda
aterosklerozun patogenezinde yer alan bir aracidir. CRP, yetiskin RA’l1 hastalarda
karotid intima duvar kalinligi ile 6lgiilen subklinik ateroskleroz ve klinik olarak KVH

olay varligi ile korale bulunmustur (21, 22).

Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar, enflamasyon gOstergeleri ve
kardiyovaskiiler olay riski arasinda giiclii ve tutarli bir iliski ile yiliksek duyarlilikli
CRP (hsCRP)’nin kardiyovaskiiler olaylara isaret eden tiim enflamatuar ve lipid
gostergeleri arasinda en giivenilir ve en baskin olani oldugunu gostermektedir (68).
Risk faktorii olan ve olmayan erkeklerde miyokard enfarktiisii ve inme i¢in CRP
diizeyinin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir (69). CRP, enflamatuar
otoimmiin hastaliklarda yaygin bir sekilde Olgiilen akut faz proteinidir ve hem
aterosklerotik lezyonlarin erken donemdeki olusumuna hem de stabil olmayan

plaklarin gelisimine aktif ve dogrudan bir katilimcidir (42).

Ateroskleroz gelisimi {izerine CRP’in biyolojik etkisi, lezyon biliylimesi ve
gelisiminde yer alan hiicreler iizerine CRP’nin dogrudan etkisini ve kompleman
sistem gibi immiinite ve enflamasyonda rol alan, diger faktorlerin karmagik bir agin
kapsamaktadir. Giincel ¢aligsmalar, CRP’nin proaterojenik 6zelliklere sahip oldugunu
gostermistir (Sekil 2.2); kompleman sistemi aktive eder, monosit kemotaktik protein-
1’in endoteli tiretimini, endotelin-1 (ET-1)’in ve IL-6’nin salimimini uyarir, adezyon
molekiillerini (ICAM-1, VCAM-1, selektinler) arttirir, LDL kolesteroliin makrofaja

alimina aracilik eder ve doku elemaninin monosit {iretimini uyarir (42).
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2.1.6. Jiivenil idyopatik artrit ve dislipidemi

JIA’I1 gocuklarda lipid metabolizmasi disfonksiyonu goriilmektedir (22) ve
lipid profili degerlendirilmistir ancak farkli sonuglar elde edilmistir (Tablo 2.3) (13).
llowite ve ark. (72), JIA’l1 hastalarda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol
diizeyinde diistis ve LDL kolesterol diizeyinde artis bildirmislerdir. Bu anormallik,
sistemik JIA’da ve yiliksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda daha sik
goriilmektedir. Benzer gozlemler, 26 JIA’l1 Yunan ¢ocukla yapilmis bir calismada da
gozlenmistir (73). Diisiik HDL kolesterol ve artmus trigliserit diizeyleri aktif JIA’l1
cocuklarda goriilmiistiir ancak inaktif hastaligi olanlarda gozlenmemistir. Bunun
tersine, JIA’l1 51 ¢ocugun saglikli kontrollerle kiyaslandigi bir calismada, diisiik
HDL kolesterol ve ayni zamanda da diisik LDL kolesterol ve trigliserit diizeyi
bildirilmistir (74). Diger bir ¢alismada, LDL kolesterolde azalmanin haricinde
herhangi bir anlamli anormallik saptanmadigi belirtilmistir (75). Marangoni ve ark.
(71), poliartikiiler JIA’l1 hastalarda HDL kolesterol diizeyinde diisme bulmustur
ancak hastalik aktivitesi veya siiresi ile iligkili degildir. Breda ve ark. (70), oligo ve
poliartikiiler JIA tanis1 almis 38 puberte donemi Oncesindeki ¢ocugun aglik lipid
profilini kontrol grubuyla kiyaslamiglardir. Toplam kolesterol, trigliseritler ve LDL
kolesterol, JIA grubunda anlamli diizeyde diisiik bulunmustur ve HDL kolesterolde
farklilik gozlenmemistir. Alt tipler ve hastalik aktivitesi ile iliski agisindan analiz

yapilmamustir.
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Tablo 2.3. Jiivenil idyopatik artritte lipid profilindeki anormallikler (70-75)

Kontrollerle
JIA alt tipleri (n) N kiyaslandiginda ilac tedavisi
JIA’da lipid profili
llowite ve ark. Sistemik (9) 35 | Total kolesterol 6 ay i¢inde
(72) Oligoartrikiiler (15) | LDL kortikosteroid
Poliartrikiiler (11) | HDL kullananlar dahil
edilmemis
1 Trigliserit
1 VLDL
Tselepis ve ark. Poliartrikiiler (11) 26 | HDL NSAID (23)
(73) Oligoartrikiiler (8) 1 Trigliserit® MTX (10)
Sistemik (3) Metilprednisolon
(6)
Goncalves  ve Oligoartrikiiler (22) 51 | HDL MTX
ark. (74) Poliartrikiiler (17) 1 Trigliserit NSAID
Sistemik (12) 1 VLDL Klorokinon
Sistemik steroidler
Bakkaloglu  ve Oligoartrikiiler (19) 37 v Total kolesterol Steroid tedavisi alan
ark. (75) Poliartrikiiler (16) v Trigliserit Bafta )
Sistemik (2) v HDL ulunmamakta
JLDL
Marangoni  ve Sadece poliartrikiller 28 | HDL Steroidler
ark. (71) 1 LDL Klorokinon
1 Trigliserit MTX/AZA (12)
1 Total kolesterol Biyolojik ilag
kullanan yok
Breda ve ark. Oligoartrikiiler 38 1 Total kolesterol Tek basina
(70) Poliartrikiiler 1 LDL NSAID/DMARD
S (6zellikle MTX)
1 Trigliserit 22)
v HDL Etanersept (16)

| kontrollerle kiyaslandiginda JIA’da diisme; 1: kontrollerle kiyaslandiginda JIA’da artis; V: JIA ve
kontroller arasinda fark gézlenmemis. “Trigliserit artisi, sadece aktif JIA’I1 hastalarda goriilmiistiir.

JIA: Juvenil idyopatik artrit, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol, NSAID: Steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglar, MTX: Metotreksat:
DMARD: hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar

Calismalar arasindaki farkli sonuglarin nedeni agik degildir ancak, kan lipid
fraksiyonlari iizerine etkisi olabilen hastalik alt tipi ve hastalik aktivite diizeyleri ile
lipid profilinde goriilen degisimler baglantilidir (76). Ek olarak, enflamatuar artritte
lipid profili degerlendirilirken, c¢esitli ila¢ tedavileri de karistirict olabilir. Klorokin
tedavisi, yilksek HDL kolesterol diizeyleri ile iliskilidir (77); kortikosteroid tedavisi,

tiim lipid fraksiyonlarini arttirabilir ve RA’da yapilmis gilincel bir meta-analize gore
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TNF-a baskilayict tedavi de artmis HDL kolesterol diizeyleri ile iligkili bulunmustur
(78).

HDL kolesteroliin genellikle ateroskleroza karst koruyucu oldugu acik bir
sekilde bilinmektedir (79). LDL Kkolesterol ve trigliserit diizeyi diiserken, HDL
kolesterol diizeyinin artmasi, uzun yillardir tedavi hedeflerindendir. HDL
kolesteroliin plak olusumundan koruyucu rolii, Sekil 2.3’de gosterilmistir. Seklin iist
kisminda, fonksiyonel HDL kolesteroliin endotel hiicreler {izerinde adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu bastirdigi; seklin alt kisminda ise biiyiikk oranda
tagidiklar1 apolipoprotein A (ApoA) molekiilleri araciligiyla, ters yonde kolesterol
tasinmasma yardim ettigi goriilmektedir. ApoA, kolesterolii kopiik hiicreden
makrofaj igerisine veya arter duvarinin digina tasir. Sonug olarak fonksiyonel HDL
kolesterol, LDL kolesterolii oksidasyondan korumada onemli bir role sahiptir ve
boylelikle okside LDL kolesteroliin azalan miktari, plak olusumunda 6nemlidir. Bu
antioksidan etki, HDL kolesterol pargasi iizerinde tasinan 6zellikle de paraoksonaz 1

(PON 1) gibi baz1 enzimler sayesinde gergeklesir (29).

HDL Damar Limeni

Mon Dsit/

L/J Endotel

Makrofaj

Sekil 2.3. Plak olusumunu 6nlemede HDL Kkolesteroliin rolii (29)

HDL kolesterol, en az 3 siiregte yer alir. Endotel hiicre yiizeyleri iizerinde adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu azaltir, antioksidan enzimler (6zellikle paraoksonaz 1) sayesinde LDL kolesteroliin
oksidasyonunu onler ve HDL kolesterol iizerinde 6zellikle apolipoprotein Al aracihigiyla kopiik

hiicrelerden kolesterolil temizleyerek, ters kolesterol tasinmasina katilir.
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Bazi durumlarda HDL kolesteroliin normal fonksiyonunu gostermedigi,
normal koruyucu kapasitesinin bozulabildigi ve koruyucu olmaktan ¢ok pro-
enflamatuar hale gelebildigi giincel olarak bildirilmistir. Ornegin; cerrahi miidahale
sonrasinda HDL kolesterol, 2 hafta siiresince koruyucu kapasitesini kaybedebilir. Bu
durum, akut enfeksiyonlarda da ortaya ¢ikmaktadir. Koroner arter hastaligi olan bir
grup hastanin tiim standart lipid Ol¢limleri normal saptanmistir ancak (normal
simirlarda olmasina ragmen) HDL kolesterol, LDL kolesterol oksidasyonundan

korumada yetersizdir (29).

Normal koruyucu HDL kolesterol molekiilleri, stres ve enflamasyon
durumunda degisir. ApoA1l ve PON miktar1 azalarak, okside enflamasyon {irlinleri ve
akut faz reaktanlar1 serum amiloid A ve seruloplazmin ile kismen yer degistirir.
Koruyucu HDL kolesteroliin  pro-enflamatuar HDL (piHDL) Kkolesterole
dontisimiinde ana  siireg, muhtemelen HDL  kolesterol  molekiiliiniin

peroksidasyonudur (29).

Giincel veriler, kronik enflamasyon durumu olan otoimmiin romatolojik
hastaliklarin, piHDL kolesterol ile iliskili oldugunu ve piHDL kolesterol varliginin,
ateroskleroz gelisimi i¢in ek bir risk faktorii olabilecegini bildirmektedir. Bir
calismada SLE (n=150), RA (n=48) hastalar1 ve yas acisindan eslesmis saglikli
kontrol grubundan HDL kolesterol izole edilip degerlendirilmistir. Degerlendirmede
LDL kolesterol oksidasyonuna ve piHDL kolesterole floresans yontemiyle
bakilmigtir. piHDL Kkolesterole sahip olan SLE hastalarinin orant (%45), RA
hastalarindan (%20) ve her iki hasta grubu da saglikli kontrollerden (%4) anlamli
Olclide fazla saptanmistir. Calismada ilging olarak SLE hastalarinda piHDL
kolesterol varliginin, hastalik aktivitesiyle korale olmadigi ve hastalik aktivitesi
degisimine ragmen piHDL kolesterol diizeylerinin dalgalanma gostermedigi
gorilmiistiir. Bu gozlem, kronik otoimmiin hastalig1 olanlarda, diisiik diizeyde
enflamasyonun dahi HDL kolesterol pargalarinin degisimi igin yeterli oldugunu,
bireyin koruyucu ya da piHDL kolesterole sahip olmasi agisindan genetik etkilerin
temel bir rol oynadig1 sonucunu ortaya ¢ikartmistir. Bu noktada, piHDL kolesterole
sahip olan hastalarin ateroskleroz i¢in daha fazla risk altinda olup olmadig1 en 6nemli

soruyu olusturmaktadir (29). SLE hastalariyla yiiriitiilmiis giincel bir ¢alismada (80),
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ultrason degerlendirmesinde %90’indan fazlasinin karotid plagina ve piHDL

kolesterole sahip oldugu saptanmstir (80).

2.2. Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehid

Serbest radikaller gibi oksidan molekiillerin, basta ¢oklu doymamis yag
asitleri olmak tizere ¢ift karbon bagi igeren lipidlere saldirmasi, lipid peroksidasyonu
olarak tanimlanmaktadir. Glikolipidler, fosfolipidler ve kolesterol, giiglii ve 6liimciil
olabilen peroksidatif degisimin bilinen en iyi hedeflerindendir. Ayrica lipidler
lipooksijenaz, siklooksijenaz ve sitokrom P450 enzimleri ile de okside olabilir.
Hiicreler, membran lipid peroksidasyonuna yanit olarak onarma kapasitelerini
kullanir ve sag kalimi siirdiirebilir veya hiicre dliimiinii uyarabilir. Fizyolojik veya
diisiik peroksidasyon diizeyi altinda antioksidan savunma sistemleri ya da
antioksidan proteinlerin sentezini arttirmak igin sinyal yollarin1 aktive ederek,
hiicreler varliklarini siirdiirebilir. Daha yiiksek lipid peroksidasyonu altinda oksidatif
stres onarim kapasitesi asilir, hiicre apoptozu uyarilir ve molekiiler hiicre hasari
gelisir (81, 82).

Lipid peroksidasyonu sonucunda bir¢ok farkli oksidasyon iriinii olusur. Lipid
hidroperoksitleri, bu siirecin temel iiriinleridir. Ikincil iiriinler olarak tromboksan A2
(83) aracilig1 ile arasidonik asit ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin bozulmasiyla en
son olusan malondialdehid (MDA), lipid peroksidasyonunun en mutojenik tiriiniidiir
(84). MDA, tiobarbitiirik asit reaktif maddelerinin (thiobarbituric acid reactive

substances, TBARS) kimyasal olarak belirlenmesiyle o6lgiiliir (85).

Membran yapisinin bozulmasi sonucunda olusan MDA’nin, hiicre ici
sinyallesmeyi ve gen ekspresyonunu etkiledigini bildiren calismalar mevcuttur.
MDA, fosfolipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin geri doniisiimsiiz olarak degismesine
neden olur (86). Asirt MDA firetiminin, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi,
kanser, KVH, diyabet ve karaciger hastaliklar1 gibi patolojik durumlar ile iliskili
oldugu bildirilmistir (82, 87). Ayrica MDA, kardiyomiyositlerin membran

akigkanligini ve potansiyelini azaltarak sitotoksik etki gosterebilir (88).
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2.3. Homosistein

Son yillarda endotel disfonksiyona yol agan etmenler arasinda homosistein
(Hcy) de yerini almistir. ilk olarak 1962 yilinda dogumsal Hcy metabolizmasi
bozuklugu olan g¢ocuklarda Hcy’nin ¢ok yiiksek diizeylerinin mental gerilige ve
siklikla kardiyovaskiiler bir olay nedeniyle erken dliime yol actigr tanimlanmigtir.
Birkag yil sonra ise sistatyonin-f-sentaz enzimi bozuklugunun yiiksek plazma Hcy
diizeylerine ve bunun sonucunda da homosistiniiriye neden oldugu bildirilmistir.
1969 yilinda McCully (89), yiiriittiigii otopsi ¢aligmalarinda fibréz plak olusumu ve
elastikiyetin kaybolmasi nedeniyle aterosklerozun ortaya ¢iktigini gozlemlemis ve
cok yiiksek Hcy diizeylerinin, Hcy metabolizmasinda genetik defekti olan bireylerde
ciddi vaskiiler lezyonlara neden oldugu sonucuna varmistir. Daha ileriki donemlerde
kan damarlarina yliksek Hey ve thiolakton diizeylerinin toksisitesini gosteren in vivo
deneyler ve endotel hiicreler ile in vitro deneyler araciligiyla Hcy’nin, tiirevlerinin ya
da iriinlerinin, vaskiiler hasardan sorumlu oldugu sonucunu destekleyen bulgular
elde edilmistir (90). Ayni1 zamanda bu caligmalar, koroner arter hastalifi olan
bireylerde, saglikli kontrollere goére daha sik anormal Hcy metabolizmasi
goriildiigiinii ve Hey’nin aterogenez igin bir risk faktorii olabilecegi hipotezini ortaya

cikartmistir (5).

2.3.1. Homosistein metabolizmasi

Hcy, metiyoninin sisteine doniisiimii esnasinda olusan ara bir amino asittir ve
bu tiyol icin DNA kodu bulunmamaktadir (91). Remetilasyon dongiisiinde yer alan
ve kaynagi diyetsel proteinler olan metiyonin, metiyonin adenozil transferaz ile S-
adenozil metiyonine (SAM) doniistiiriiliir. SAM, sadece Hcy’nin remetilasyonunun
ve transsiilflirasyonunun 6nemli bir diizenleyicisi degil, ayn1 zamanda da niikleik
asitlerin  metilasyonu, kreatinin ve fosfotidilkolinin sentezi ve birgok noro-
diizenleyicilerin olusumu i¢in de metil grup vericisi olarak da gorev yapmaktadir
(Sekil 2.4). Adenozin trifosfat (ATP) ve metiyonin aktivasyonu araciligi ile SAM’in
S-adenozil homosisteine (SAH)’a demetilasyonu, azalan SAM varliginin hiicresel
bliylime, farklilasma ve fonksiyonunu neden giiclii bir sekilde etkileyecegini

aciklayan stiregler icin onemlidir. Bu nedenle eger metiyonin ve SAM diizeyleri
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diisiikse Hcy, oncelikli olarak metiyonin sentaz (MS) aracili remetilasyon yoluna
yonlendirilir. Hcy’nin metiyonine tekrar metillendigi “remetilasyon tepkimesi”
olarak adlandirilan dongii, birgok dokuda 5-metil-tetrahidrofolatt substrat ve By
vitaminini ~ kofaktdr  olarak  kullanan  5-metil-tetrahidrofolat-homosistein-
metiltransferaz (veya MS) enzimi tarafindan katalize edilir. Hcy’nin hiicresel
diizeylerinin onemli diizenleyicileri; metiyonin varligi ile folat, Bi; ve Bg

vitaminlerinin miktaridir (5).

Metiyonin Metiyonin
THF | sentaz
Metil-THF 2
Metil- B12 vitamini
m | Homosistein I S-Adenozil-
metiyonin
K
Metilen-
L S-Adenozil- |
homosistein [V
B6 vitamini
v
Metil-
Niikleid asit Sistatyonin

sentezi /

B6 vitamini Metilasyon
reaksiyonlan

THF : Tetrahidrofolat
MTHFR : Metilen-tetrahirofolat-rediiktaz
CcBS : Sistatyonin-R-sentaz

Sekil 2.4. Homosistein ve metiyonin metabolizmasi (5)

Birkag dokuda, Ozellikle karacigerde, betain-homosistein metiltransferaz
enzimi, Hcy nin remetilasyonu igin alternatif bir yol saglar ancak, bir¢ok doku
tamamen MS aracili Hey geri doniisiimiine bagimlidir. Tiim Hey’nin yaklagik %50°si
metilasyon dongiisiine girerken, %350’si sistatyonine doniigiir ve sistein ve o-
ketobutirata ayrilir. Bu olay, kofaktdr olan Bg vitamininin varligina bagli olan
sistatyonin-B-sentaz enzimi ile yonetilir ve Hcy’nin “transsiilfiirasyonu” olarak
adlandirilir.  Eger SAM diizeyleri yliksekse, daha fazla Hcy, dogrudan
transsiilfiirasyona ugrar. SAH, farkli baglama bdlgelerinde SAM ile yaristigindan,

metilasyonu engelleyebilir (5).
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Intraseliiler Hey fazla iiretilirse plazma igine tasinmasina yol agar. Plazmada
Hcy’in yaklasik %70’1 albumine bagliyken; sadece %1°1 serbest indirgenmis yapida
bulunur ve kalan kismu disiilfitleri olusturur. Tiim bu Hcy igeren tiirevlerin toplami,
toplam Hcy olarak adlandirilmaktadir (92). Aglik toplam Hcy diizeyi; 15 umol/L
altinda ise referans araliginda (15 pumol/L, 95. persentildir), 15-30 pmol/L iliml
hiperhomosisteinemi, 30-100 umol/L orta diizeyde, 100 umol/L iizeri ise siddetli

hiperhomosisteinemi olarak degerlendirilmektedir (5).

RA’l1 hastalarin %20-42’sinde hiperhomosisteinemi bildirilmektedir (93, 94).
Hcy diizeyinin  enflamasyonun siddeti ile korale oldugu goriilmektedir.
Hiperhomosisteinemi, sitokin {iretimi i¢in  sinoviyositlerin  uyarilmasiyla

enflamasyonu ilerletebilir (3, 95, 96).

2.3.2. Homosistein ve kardiyovaskiiler hastalik iliskisi

Bir meta-analiz ¢alismasinda 4000°den fazla birey degerlendirilmis, Hcy’nin
KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve popiilasyonun %10’unun, yiiksek Hecy
nedeni ile risk altinda oldugu sonucuna varilmigtir (97). Diger bir meta-analizin
sonuclarina gore ise Hcy ve KVH arasindaki nedensel iliski oldukca kuvvetlidir.
Toplam Hcy diizeyinde 3 umol/L azalmanin, iskemik kalp hastaligi riskini %16,

derin ven trombozu riskini %25 ve inme riskini %24 azaltacag bildirilmistir (4, 98).

Hiperhomosisteinemi,  aterogenezde anahtar faktor olabilir  (99).
Homosisteineminin hangi mekanizmayla ateroskleroza yol agtigi tam olarak
anlagilamamistir. Hayvanlarda Hcy uygulamasinin vaskiiler hasara ve tromboza
neden oldugu rapor edilmistir. Daha Onceki ¢alismalar, endotel fonksiyonu
degistirme ve endotel hiicrelere zarar verme, endotele baglanan doku plazminojen
aktivatoriinii degistirme ve prostasiklin {iretimini azaltma yolu ile Hcy’nin
ateroskleroz patogenezine katkida bulunabilecegini bildirmistir (100-102). Yiiksek
Hcy diizeyleri, vasodilator ve antiplatelet etkilerini de kapsayarak, endotel kokenli
NO iiretimini bozabilir ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu uyarabilir
(103-105). Hcy, platelet agregasyonunu da arttirabilir, koagiilasyon faktorlerini (V,
X ve XII) aktive edebilir ve bu nedenle de koagiilasyon basamaklarin1 ve fibrinolizi

etkileyebilir. Hcy’nin vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu arttirarak, damar
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duvarlar iizerine dogrudan etki ettigi bildirilmektedir. Hcy’nin platelet tutulumunu
arttirmasi, pihtilasmay1 onlemesi veya LDL kolesterol oksidasyonunu ilerletmesi,
diger etki mekanizmalardandir (106-108).

Immun-endotel hiicre etkilesiminin degismesi: Hcy’nin ateroskleroz
patogenezine katkida bulunabilmesi acisindan olast mekanizmalardan biridir.
Notrofiller ve endotel hiicreler arasindaki etkilesimin Hcy’den etkilendigi
bulunmustur ve bu durum endotel hiicrelerin, 16kositler tarafindan yonetilen oksidatif
degisimlerin hedefi haline gelmesini kolaylastirabilir (5, 109).

Lokositlerin arter duvarina kemotaksisi ve birikimi, ateroskleroz gelisimi ile
iligkili enflamatuar siireclerde kritik bir olay olabilir. Vaskiiler endotel,
kemoatraktanlarin iretimini ve 10kositlerin tutunmasi ve yer degistirmesini
diizenleyerek, immiin sistemin 6nemli bir bileseni olarak degerlendirilmektedir (110).
Dolasimda yiiksek Hcy diizeyi, sadece vaskiiler endotel fonksiyonu degil, immiin
sistem hiicrelerini de etkileyebilir. Notrofiller gibi polimorfoniiklear hiicrelerin
endotel hiicrelere tutunmasi, akut enflamasyondaki temel olayken; T hiicreleri gibi
monosit ve lokositlerin endotel hiicrelere tutunmasi, yagli ¢izgilerin olusumu,
ateroskleroz gelisimi ile iligkili enflamatuar siireclerin baslamasinda ve ilerlemesinde
Oonemli bir asama olarak bildirilmektedir (111). Ayrica, aktive olmus monositler ve
makrofajlar tarafindan iretilen IL-1, TNF-o, interferon gibi c¢esitli enflamatuar
sitokinler, 16kositlerin endotele ¢ekimini ve tutunmasini yoneten kemokinler, diger
sitokinler ve adezyon molekiilleri i¢in gen kodlamasini arttirmak amaciyla endoteli
uyarabilir (102).

Bazi enzim defektleri, fizyolojik degisimler, olumsuz yasam bic¢imi
aliskanliklari, Hcy yliksekliginin nedenleri arasinda sayilmaktadir. Bazi kronik
hastaliklar da orta diizey hiperhomosisteinemi ile iligkili goriilmektedir. Orta
diizeyde yiikselmis Hcy diizeyleri, nérodejeneratif hastaligi olan hastalarda ve
romatoid artrit, Behget hastaligi, Raynaud fenomeni, bobrek disfonksiyonu veya
hipotiroidizim gibi hastaliklara sahip olanlarda goriilmektedir. Hiperhomosisteinemi,
RA’da siklikla gozlenmektedir ve tek nedeninink MTX kullanimi olmadigi
bildirilmistir (112). Azalmis B vitaminleri diizeyleri ile paralel olarak uyarilmig Th1-
immun yanit ve oksidatif stres goriildiigiinden, immiin aktivasyonun Hcy

birikiminden sorumlu olabilecegi bildirilmektedir (113). Neoptein veya TNF-R75 kD
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gibi immiin aktivasyon gostergelerinin yiiksek kan diizeyleri tarafindan hiicresel
immiin sistemin uyarilmasi, bu hastaliklarin seyrinde goriilmektedir ve hastalarda
Hcy birikimi, immiin aktivasyon esnasinda meydana gelen metabolik degisimlerin
yan etkisi olarak goriilebilir. Yaygin olarak kabul edilen goriise zit olarak Hcy’in,
hastalik gelisimi ve ilerlemesi i¢in birincil neden olmaktan ¢ok immiino-diizenleyici

asamalardan kaynaklandig1 disiiniilmektedir (Sekil 2.5) (5).

"Klasik" model "immun-aktivasyon" modeli

\ immun aktivasyonu

lmmun + vaskiiler

Homosistein - lhlolakton

Homosisiein ROS diz kas hiicrelerinin
LDL - Homosistein \‘ proliferasyonu

Makrofajla Vitaminlerin |

Aterogenez oksidasyonu |

Kopuk Hucreler T l
Folat ve B12 vitaminlerinin
Homosistein-otooksidasyonu tikenmesi
ROS
Endotelial ==y \
disfonkslyon / Homosistein birikimi

. . LDL-oksidasyonu +

Vaskiiler diiz kas 9

hilcrelerinin Lipid peroksidasyonu \

proliferasyonu NO -
\ olkuslzlegmosl
"\ / Diyette B vitaminlerinin

yetersiz alimi

L, Aterogenez

Sekil 2.5. Hastaliklarin patogenezinde homosisteinin roliinii gosteren 2 model

()

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, ROS: Reaktif oksijen tiirleri, NO: Nitrik oksit

Hormonlar, anti-epileptikler ve MTX gibi ilaglarin Hey diizeyine etki ettigini
gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (112). MTX, dihidrofolat rediiktaz1 engeller ve
MTX benzeri antifolatlar, dihidrofolatin, tetrahidrofolata doniisiimiinii engelledigi
icin folat1 tiiketir (114). Bu durum, hiicre fonksiyonu ve yeniden iiretimi i¢in gereken
DNA ve RNA niikleotidlerinin sentezini azaltmaktadir. MTX, hiicre {retimini

baskiladigindan dolayi, kanser, psoriazis veya romatoid artrit i¢in tedavi olarak
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kullanilmaktadir. Sulfasalazin, ralritreksed, trimetreksat, trimethoprim gibi diger

antifolatlar da biiyiik olasilikla Hey diizeyi iizerine benzer etkiye sahiptir (91).

2.4. B, Vitamini (Kobalamin)

Hcy yiiksekliginin en ¢ok bilinen nedenlerinden biri folik asit ve Bi, vitamini
(kobalamin) eksikligidir. Addison 1849°da, farkli hastalarda diger semptomlarin yani
sira halsizlik ve huzursuzlugun eslik ettigi, “aneminin belirgin tlirii”’nii rapor etmistir.
Addison’un anemiyi yanlis bir sekilde adrenal hastaliga baglamasi nedeniyle hastalik,
baslangigta dliimciil seyirli bilinmektedir ve Bierner tarafindan “pernisiydz anemi”
admni alana kadar bu sekilde tanimlanmustir (115).

B, vitamini ile ilgili caligmalar, George Minot ve William Murphy’nin
yiiksek miktarda karaciger tiiketimiyle pernisiydz aneminin tedavi edilebilecegini
kesfettikleri 1926 yilinda baslamistir ve bu ¢alismalariyla 1934 yilinda Nobel Odiilii
almislardir (116). Ikinci énemli katki da Castle’in, pernisiydz anemili hastalarin
karaciger veya et tliketimleri sonrasinda gastrik sividaki “intrinsik faktor (IF)” ile
birlestiginde etkin bir sekilde yanit verdigini kesfetmesidir. Kobalaminin sentezi
lizerine kristallografik calismasi ile yapisini agiklayan Hodgkin’in calismasi da

Nobel 6diilii kazanmistir (115).

2.4.1. B;, vitamininin kimyasal yapisi

B, vitamini, bir niikleotid kalintisina bagli olan merkezi bir kobalt atomu ile
porfirin benzeri makromolekiilden olusan, 6nemli bir metaloenzimdir (117). En son
kesfedilen B vitaminidir. Bu vitamin, kompleks bir molekiildiir ve adini, i¢erdigi eser

element olan kobalttan (Co) ve ¢esitli nitrojen atomlarindan alir (118).

Kobalamin, korin ailesinden gelen organometalik bilesiktir ve yapisindaki
tetrapirol halkasinin (korin) karakteristik 6zelligine sahiptir ancak kobalamini farkl
kilan 6zellik, molekiil yapisinda Co atomu bulunmasidir ve yapisindaki pirol halkasi,
vitamin aktivitesine sahip olma veya olamama durumunu belirler. (119, 120).

Dogasindaki kobalt-karbon (Co—C) bagi, memelilerdeki ¢esitli enzimatik sistemlerde
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kofaktdr olarak etki etmeye uygun molekiil yapisi kazandiran, 6zglin kimyasal

ozellikler saglamaktadir (119).

B, vitamini, kofaktor turleri metil-, hidroksi- ve deoksiadenosil-kobalamin
yapilart ile neredeyse tamamen hayvansal besinlerde bulunur. Bitkiler tarafindan
sentezlenmedigi gibi insanlar da yeterli kobalamin depolarim1 korumak igin

hayvansal besinlere bagimlidir (121).

Tetrapirol halkasinda merkezdeki kobalt atomu, korin halkasinin sagladig: 4
nitrojen liganda sahiptir. Alt eksendeki ligand veya diger adiyla “niikleotid kuyrugu”,
merkezdeki  kobalt iyonuna besinci nitrojen ligandim1  saglayan  5,6-
dimetilbenzimidazol grubudur. Ust eksendeki ligand, degisken R grubudur. R grubu
siyanid ise (kobalaminin en bilinen tiirii) siyanokobalamin olusur. R grubu yerine
OH, H,0, CH3 ve 5’-deoksiadenosil gibi gruplar gecerse, kobalamin ailesinin diger
tiyeleri, sirastyla; hidroksikobalamin, aquakobalamin, metilkobalamin ve
adenosilkobalamin olugur. Korin halkasinin periferal, yan zincirlerinde asetamid ve
proprionamid gruplar1 yer alabilir (119). En 6nemli kobalamin, prostetik yapisi olan
metilkobalamindir, ¢ogunlukla sitoplazmada bulunur ve Hcy’nin metiyonine
metilasyonunda 5-metiltetrahidrofolatin kofaktoriidiir. Deoksiadenosilkobalamin ise
genellikle mitokondride bulunur ve propionat metabolizmasinda metilmalonil
CoA’nin siiksinil CoA’ya molekiiler diizeyde yeniden diizenlenmesinde kofaktor
olarak gorev yapar. Hidroksikobalamin en stabil olan kobalamin yapisidir (115).

Kobalaminin kimyasal yapis1 Sekil 2.6’da gosterilmektedir.

Sekil 2.6. By, vitamininin kimyasal yapisi (119)
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2.4.2. Bj, vitamini metabolizmasi ve viicuttaki gorevleri

Bi» vitamininin ¢ok az bir miktar1 pasif difiizyonla emilerek, intestinal
mukozadan gegebilir ancak normal kosullarda bu goz ardi edilebilecek kadar diisiik
bir miktardir. Bj, vitamini emiliminin temel yolu, intestinal liimende spesifik
baglayici protein ile birlesmesiyle gerceklesir (120).

Kobalaminin emilimi, gastrointestinal sistemin normal fonksiyonuna baglidir
ve etkili bir sekilde emilimini saglamak igin bagirsaklarda karmasik bir siireg
islemektedir; (1) gastrik asit ve pepsin tarafindan besinlerden kobalaminin
serbestlesmesi, (2) midede serbest kobalaminin haptokorrin ile baglanmasi, (3)
haptokorrinin proksimal ince bagirsakta sindirimi ve kobalaminin gastrik parietal
hiicrelerden salgilanan IF’e transferi, (4) ince bagirsakta kobalamin-IF yapisinin
spesifik reseptorlere baglanmasi ve (5) kobalamin-IF yapisinin endositozu ve
sonrasinda IF’un serbest kalmas1 (121, 122). Ince bagirsaktan emildikten sonra
kobalamin, serumda biiyilk oranda 2 proteine baglanir. Kobalaminin %70-90’1
biyolojik olarak inaktif olan haptokorrine bagliyken, geri kalan kismi transkobalamin
II’e baglidir ve holotranskobalamin (holoTC) olarak adlandirilir. HoloTC, spesifik
reseptorler araciligr ile tiim hiicreler tarafindan kobalaminin alimini saglar, biyolojik
olarak aktif kobalamini icerir ve kobalaminin hiicrelere taginmasi igin gereklidir (117,
123). Transkobalamin ll-kobalamin yapisi, hedef hiicreler tizerinde transkobalamin II
reseptorlerine baglandiktan sonra endositoz olur. Hiicre igerisinde kobalamin,
transkobalamin II’den ayrilir, indirgenir ve mitokondride metilmalonil-CoA mutaz
veya sitoplazmada metiyonin sentaz i¢in  kofaktor olarak  baglanir.
Deoksiadenosilkobalamin, L-metilmalonil CoA’nin stiksinil CoA’ya
izomerizasyonunda, L-metilmalonil CoA mutazin kofaktoriidiir. Diger taraftan ise
metilkobalamin, metiyonin sentazin kofaktoriidiir. Bu enzim, metiyonin sentezi
esnasinda  5-metil-tetrahidrofolatin  bir metil grubunu Hcy’e transfer eder.
Kobalaminin intraseliiler eksikligi durumunda, metil malonik asit (MMA) ve

Hcy’nin plazma diizeyleri artar (Sekil 2.7) (116).
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Sekil 2.7. B;, vitamininin tasinmasi ve hiicresel emilimi (116)

IF: Intrinsik faktér, MS: Metiyonin sentaz, HoloTC: Holotranskobalamin.

Bi2 vitamini, koenzim olarak 2 farkli yapidadir; adenosilkobalamin ve
metilkobalamin (124). Viicutta metiyonin, treonin ve valin amino asitlerinin
metabolizmasinda koenzim olarak ve DNA sentezi icin gerekli olan metil-
tetrahidrofolatin, tetrahidrofolata transformasyonunda gorev alir. Ayrica kobalamin,
DNA sentezinden normal hematolojik ve noérolojik fonksiyonlar siirdiirmeye kadar

bir¢ok fonksiyon i¢in elzemdir (9, 125).
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2.4.3. By, vitamini kaynaklari

B12 vitamini, 6zgiin bir vitamindir ¢iinkii bitkiler veya memeliler ve kuslar
gibi daha gelismis canlilar tarafindan yapilamaz, sadece bakteri ve mantarlar gibi
mikroorganizmalar tarafindan {retilir ve hayvansal kaynakli besinlerde besin

zincirine katilir (118, 126).

Insanlar i¢in Bj, vitamininin ana kaynaklari et, siit iiriinleri, baz1 deniz
tirtinleri ve yumurta da dahil olmak tizere, hayvansal besinlerdir (127).

Kat1 vejetaryenler veya yeterli miktarda hayvansal besin tilketmeyenler, B,
vitamini eksikligi riski altindadir (120). Diyet Bj, vitamininin biyoyararlanimi, %50

olarak hesap edilmektedir (125). Bazi1 besinlerin B, vitamini icerikleri Tablo 2.4’de
verilmistir (128, 129).

Tablo 2.4. Baz1 besinlerin B, vitamini igerikleri (128, 129)

B vitamini iceriol (me
Besinler (100 g) 12 vitamini icerigi (mcg)

USDA TiirKomp

Dana karaciger 59.3 133.5
Dana eti 1.94 1.67
Koyun eti 2.31 2.62
Tavuk eti 0.56 0.84
Tavuk cigeri 16.58

Hindi eti 1.1 1.68
Yumurta 0.89 0.69
Beyaz peynir 1.23 0.62
Kagsar peyniri 0.88

Yogurt, tam yagh 0.37 0.42
Yogurt, yarim yaglh 0.56 0.44
Inek siitii, tam yaglh 0.45 0.48
Inek siitii, yarim yaglh 0.53 0.4
Istavrit 9.43 7.39
Hamsi 4.83
Alabalik, yetistirme 4.3 4.01
Istiridye 4.91

USDA: Amerikan Tarim Bakanligi, TURKOMP: Ulusal Gida Kompozisyon Veri Taban
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2.4.4. By, vitamini gereksinimi

Amerika’da folat ve Bj, vitamini i¢in diyet alim Onerileri, Institute of

Medicine tarafindan 1998 yilinda yayilanmustir (6, 125, 131, 132).

0-12 aylik bebeklerde Bi, vitamini igin yeterli alim (adequate intake — Al)
oOnerisi bildirilmistir. Al Onerisi, dncelikli olarak anne siitiiyle beslenen bebeklerin

ortalama B, vitamini aliminin gézlenmesine dayanmaktadir (125).

Cocukluk donemi i¢in Onerilen giinlik Bj, vitamini alim miktari; 1-3 yas
grubu igin 0.7 pg/giin, 4-6 yas grubu ic¢in 1.1 pg/giin, 7-10 yas grubu i¢in 1.4 pg/giin,
11-18 yas grubu i¢in ise 2.0 pg/glin’diir (132). Yetiskinler giinliik 2.4 pg, hamile
kadinlar ise 6 pg’a kadar Bj, vitamini almahidir. Bj, vitamininin yetersiz alimi ve
bozulmus emilimi, B, vitamini eksikligine neden olabilir. Gereksinimin
hesaplanmasi, normal hematolojik durumu [(normal hemoglobin ve eritrositlerin
ortalama korpuskular voliimii (MCV)] saglamak ve pernisiydz anemide remisyonu
korumak i¢in gereken Bj, vitamini miktarinin hesaplanmasina dayanmaktadir (116).
Kromozom kirilmasi ve kaybimnin bir gdstergesi olan periferal kan lenfositlerinde
mikroniikleus olusumunun, Bj, vitamininin 410 pg/mL’nin {izerindeki diizeylerde
minimize edildigi ve By, vitamini alimmin 7 pg/giin olmasini gerektigi, bu nedenle
de B vitamini i¢in giincel olan 6nerilen alim diizeyi, genomik stabilite igin yetersiz
olabilecegi bildirilmistir (123).

Besinlerden veya suplementasyonla asir1 Bjp vitamini alimiyla iliskili
herhangi bir olumsuz etki bildirilmemistir. Bu nedenle Bj, vitamininin iist alim limiti

(upper intake limit — UL) bulunmamaktadir (125).

2.4.5. B;, vitamini eksikligi

B12 vitamini eksikligi, 6zellikle kemik iligi ve intestinal mukoza gibi hizli bir
sekilde boliinen hiicreler basta olmak {izere, hiicre boliinmesinde bozulmaya neden
olur ve DNA sentezi bu durumdan olumsuz etkilenir. Mitotik hizdaki azalma,
anormal biiyiikliikte hiicreler ve megaloblastik anemi ile sonuglanir. Ayrica Bj;
vitamini eksikligi, sinir demiyelinizasyonuyla da iligkili olup, mental gelisimde
bozulmalar ve depresyon gibi norolojik anormalliklere yol agabilir. Eksiklik stiresi

uzarsa, sinir hasar1 goriilebilir (124).
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Son yillarda, B, vitamini eksikliginin daha erken gelisim evrelerinde
tanimlanmasina izin veren, giivenilir ve hassas metabolik degerlendirmelerle
metodolojik gelismeler saglanmistir. Bunun sonucu olarak, asemptomatik klinik
olmayan kobalamin eksikliginin (asymptomatik subclinical cobalamin deficiency,
SCCD), goreceli olarak daha nadir bir durum olan klinik eksiklikten daha yaygin
oldugu anlasilmistir (115).

B, vitamini testi, 1949 yilindan 1980’lerin sonuna dogru neredeyse tamamen
kobalamin ol¢iimiine dayanmakta olup, temel amaci pernisiydz anemili veya IF
alimin1 engelleyen intestinal hastaligi olan vakalarin %94 {inde goriilen nadir ancak
ciddi eksiklik durumunun taninmasi ya da dislanmasidir (133). Kobalamin
eksikliginin klinik ayirict 6zelligi, megaloblastik anemi (vakalarin %70’inden

fazlasi) ve/veya daha az goriilmekle birlikte norolojik disfonksiyondur (6).

Kobalamin eksikliginin ve tanimiin kapsami, 1980°li yillarin ortasindaki 2
gelisme ile degismistir. Bunlardan biri; siklikla klinik belirtisi olmayan-fonksiyonel
eksikligin, anemisi, makrositozu veya eksiklik semptomlar1 olmayan hastalarda
bildirilmesidir (134). Diger bir gelisme ise kobalamin aracili reaksiyonlarin
substratlar1 olan MMA ve Hcy’nin ufak yiikselmelerinin giivenilir bir bigimde
saptanmasidir. Bu degerlendirmeler, klinik belirtisi olmayan kobalamin eksikliginin,
klasik klinik eksiklikten daha yaygin oldugunu kanitlayan genis arastirmalara olanak

tanimustir (6, 135).

Klinik belirtisi olmayan kobalamin eksikligi, yiiksek sikligi nedeniyle
potansiyel bir halk sagligi sorunu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, klinik
eksiklik ile SCCD arasindaki onemli farklar atlanmaktadir. Patogenezdeki kesin
farkliliklar, klinik eksiklikle acik bir sekilde goriiliirken, bircok SCDD vakasinda
belirgin degildir. Genellikle, altta yatan neden, eksikligin kalic1 ve ilerleyici (6rnegin;
pernisiyoz anemi) ya da gegici ve kisa siireli olma durumunu belirler. (130, 136,
137). SCCD’nin ortaya ¢ikisina neden olan gozlemler ve yaymlarin sonuglarina gore
izleyebilecegi siirecler Sekil 2.8’de 6zetlenmistir. Bu sekilde, yukaridan asagiya
dogru alanlarda normal kobalamin durumu, klinik olmayan eksiklik (klinik bulgu ve
semptomlar olmadan hafif metabolik anormallikler) ve klinik eksiklik (hafif ve
sonrasinda ilerleyerek daha siddetli hematolojik ve/veya norolojik bulgu ve

semptomlar) belirtilmektedir. Koyu renkli ok isareti (sol iist), progresyonu dogrusal
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olarak gosterilen, kademeli kobalamin tiikkenmesinin baslangicin1 gostermektedir. 1.
cizgi; tikenme durumu, pernisiydz anemiyi simgelemekte ve ciddi, siirekli
malabsorbsiyon nedeniyle goriilmektedir. 2. cizgi: kobalamin dengesinin daha az
tamamlanmis bozulmasimi gostermektedir (6rnegin; diyetsel yetersizlik veya besine
bagli kobalaminin sinirli malabsorbsiyonu). Dogrudan veya dolayli gézlemlerin yer
aldig1 cesitli yaymlarin sonuglarina gore sekilde bilinmeyen siire (x) daha yavas bir
stirecte gelismekte, SCDD’e gegmesi i¢in daha fazla zaman gerekmektedir ve bu
durum da SCCD’nin neden daha yaygin oldugunu agiklayabilir. Bir noktada bu
siireg; (a) sonunda klinik, semptomatik eksiklik yaratarak yetersizlik siirecinde
seyredebilir; (b) bilinebilen ya da bilinemeyen nedenlerden dolayr tamamen
diizelebilir; (c) daha hizli bir sekilde ilerleyebilir ve klinik eksiklige ulasabilir
(6rnegin; kronik gastritte IF salinim eksikligi); (d) normal ve hafif klinik olmayan

eksiklik durumlari arasinda dalgalanmalar olabilir (6).

NORMAL KOBALAMIN DURUMU
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Sekil 2.8. Kobalamin eksikligi durumunun altta yatan nedene gore izleyebilecegi

farkl seyirlerinin sematik gosterimi (6)

B, vitamini eksikligi sikhigi: Bq, vitamini eksikligi ve tiikenmesi, varlikli
ilkelerde ozellikle yasli bireyler arasinda yaygindir ve diinyada en sik fakir
popiilasyonda goriilmektedir. Bu prevalans, kati vejetaryenler veya pernisiydz
anemili hastalar haricinde goriilmeme gibi yanlis inanglar nedeniyle, ge¢cmiste

oldugundan daha diisiik hesaplanmistir (138).
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1999 yilinda yiiriitilen Meksika Ulusal Beslenme Arastirmasi’na gore Latin
Amerikalt ¢ocuk ve yetiskin kadinlarin %40’inda ciddi Bj, vitamini eksikligi
saptanmustir (139). Asya ve Afrika iilkelerinde yapilan ¢alismalarda ise Kenyal1 okul
cocuklarmin %70’inde (140), Hintli okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarin %80’inde
(141) ve Hintli yetiskinlerin %70’inde ciddi eksiklik goriildiigii bildirilmistir (138,
142). Venazuela’da yiiriitilmiis bir ¢alismada hamile kadinlarda Bj, vitamini
eksikligi goriilme sikliginin %61.3 oldugu bildirilmistir (143).

B, vitamini eksikliginin tamsi: Bj, vitamini eksikliginin saptanmasinda
toplam Bj; vitamini 6l¢limii, ucuz bir gosterge olarak kullanilir ancak, 6zellikle B,
vitamin diizeyleri 400 pg/mL’nin altinda olan bireylerde, sinirli hassasiyete ve
Ozgiilliige sahiptir (144). Toplam Bi, vitamini diizeyi, disiik referans aralig
igerisindeyse (156400 pg/mL), By, vitamini eksikligi goz ardi edilemez (145). By,
vitamini eksikliginin klinik bulgulari, Bj, vitamini diizeyi referans araligi (>156
mg/mL) igerisinde olanlarda da goriilebilir. Normal Bj, vitamini diizeyi olan
bireylerde intraseliiler, metabolik olarak goriilen SCCD nedeniyle, MMA
diizeylerinde artis (>300 nmol/L) ve holoTC diizeylerinde diisiikliik (<35 pg/mL)
olabilir. Zit olarak, Bj, vitamininin diisiik diizeylerine ragmen normal MMA
diizeyleri saptanabilir (116).

Yiiksek serum kobalamin diizeylerinde dahi (>350 ng/L) MMA ve Hcy
anormalliklerinin siirdigii gosterilmistir (6). Hvas ve ark. (146), 169 mg/mL
altindaki diizeyleri By, vitamini eksikligi olarak tanimlarken, 169-338 pg/mL deger
araligindaki Bj, vitamini diizeylerinde Hcy-metiyonin dongiisiiniin iyi ¢alismadigi
(DNA sentezinin, metillenmenin iyi olmadig1), metil malonik asidiirinin olusabildigi
bir “gri bolge” oldugunu ifade etmisler, ancak 338 pg/mL iizerindeki Bj, vitamini
degerlerinin  yeterli goriilebilecegini  bildirmislerdir. Bir c¢alismada DNA
hipometilasyonunu, kromozom kirilmalarini, urasil depolanmasini ve mikroniikleus
olusumunu en alt diizeye indirmek i¢in By, vitamini plazma diizeyinin 406 pg/mL ve
plazma Hcy diizeyinin <7.5 pmol/L olmas1 gerektigi bildirilmistir (147).

Diistik serum holoTC diizeyi, B1, vitamini eksikliginin en erken gostergesidir
ve viicut, yeterli By, vitaminine sahip olmadiginda ve negatif By, vitamini dengesinin
bir sonucu olarak depolar bosaldiginda sinyal verir. Bu asamada klinik veya
hematolojik bulgular, heniiz ortaya g¢ikmamis olabilir. Artmis MMA ve Hcy
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diizeyleriyle birlikte goriilen diisiik holoTC, metabolik olarak goriilen Bj, vitamini
eksikliginin bir gostergesidir. Klinik bulgular yeni yeni ortaya c¢ikabilir ancak
atlanabilir ve bu nedenle hasta, klinik olarak fark edilmeyebilir. Klinik olarak 6nemli
Bi» vitamini eksikliginin kesin prevalansit bilinmemektedir; bulgularin cesitliligi
genistir ve vitamin eksikliginin saptanmasi i¢in yeni gostergeler daha fazla olanak

saglamaktadir (116).

2.4.6. By, vitamini eksikligi tedavisi

B2 vitamini eksikliginin tedavisinde viicut depolarinit doldurmak amaciyla 1—
3 aylik siirecte, giinliik/haftalik intramuskuler kobalamin uygulamas1 6nerilmektedir
(57, 136). Deneysel tek doz 1-2 mg (1000-2000 pg) kobalamin enjeksiyonunun
anemiyi diizeltmek i¢in yeterli oldugu bildirilmektedir. 1000 pg doz, depolari
doyurmaya baslar. Birgok hastada enjekte edilen miktarin en fazla 150 pgh
depolanabilir (136). Intramuskuler siyanokobalamin ve hidroksikobalamin, farkli
farmakolojik ozelliklere sahiptir. Hidroksikobalamin, siyanokobalaminden daha
biiyiilk sistemik tutuluma ve hiicrelerde bulunabilme 6zelligine sahiptir ve
siyanokobalamin tedavisi, bazi dogumsal metabolik hastaligi olan hastalarda etkisiz
olabilir (120, 136). Bu nedenle, hidroksikobalaminin 1 mg’lik koruma dozlar1 her
1,5-3 ayda verilirken; siyanokobalaminin 1 mg’lik dozunun, 2 hafta araliklarla
verilmesi gerekebilir. Ayrica bazi hastalar, normal serum kobalamin diizeyini
korumak ve klinik olarak tekrarlamay1 6nlemek icin her 2 kobalamin tiirevinde daha
stk araliklarla enjeksiyona ihtiya¢ duymaktadir (57). Metabolik olarak aktif
kobalamine doniisiimii gereken siyanokobalamin, siklikla Amerika’da kullanilan
farmakolojik ilacken; daha az siklikta enjeksiyonu gerektiren hidroksikobalamin,
Avrupa’da tercih edilmektedir. Metilkobalamin ise daha nadir kullanilan, daha az
duyarl: tiiridiir (136).

Kobalaminin ince bagirsakta IF’den bagimsiz pasif difiizyon ile emilmesi
nedeniyle, giinliikk oral alinan yiiksek dozdaki siyanokobalaminin, pernisiy6z anemi
nedeniyle megaloblastik anemisi olan hastalarda gerilemeyi saglayabilecegi
bildirilmigtir. Giincel olarak, randomize c¢aligmalarin degerlendirildigi Cochrane

Derlemesi, giinliik oral tedavi igin “Bj, vitamini eksikligi olan hastalarda kisa
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donemde hematolojik ve norolojik yanit elde etmede intramuskuler uygulama kadar
etkin olabilir” sonucuna varmislardir (148). Ancak, degerlendirilen calismalardaki
104 hastanin sadece 9’u pernisiydz anemiye ve 10’u da (hem besinsel kobalamin
malabsorbsiyonuna hem de IF eksikligine neden olan) atrofik gastrite sahipken; 66
hastada besinsel kobalamin malabsorbsiyonu veya diisiik diyetsel kobalamin alimi
vardir. 20 hastadan fazlasinda, gecmiste kullanilan Schilling testi uygulanmustir.
Ancak bu calismalardaki hastalarin ¢ogu, sadece diisiik kobalamin ve yiiksek
metabolit diizeylerine, bazilar1 da megaloblastik anemiye sahip oldugu igin
secilmistir; hicbiri, nérolojik anormallik varligi oldugundan se¢ilmemistir. Norolojik
yanitlar gozlemlendiginde siklikla objektif olarak degerlendirilemez. Bu nedenle,
etkin tedavide gecikme, geri doniisiimsiiz norolojik disfonksiyona yol agabilir ve

parenteral tedavi mutlaka degerlendirilmelidir (123, 148).

B, vitamininin, yaygin tedavi edici kullaniminda kusursuz giivenilir profile
sahip oldugu bildirilmistir. Yiiksek doz (1000 pg) haftalik intramuskuler B;, vitamini
uygulamasinin, alerjik durumlarin degerlendirildigi bir calismada ¢esitli kronik
dermatozlar igin yararli oldugu ve randomize plasebo calismada Bj, vitaminin
yiizeysel uygulanmasinin atopik dermatit i¢in etkili oldugu bulunmustur (149). Diger
bir randomize plasebo calismada, tekrarlayan aftéoz stomatitte dilalt1

siyanokobalaminin etkin oldugu bildirilmistir (150).

2.4.7. By, vitamini ve oksidatif stres iliskisi

Son yillarda B, vitamini iizerine olan ¢alismalar sonucunda, Bj, vitamininin
enflamatuar yanit da dahil olmak iizere serbest radikal hasarin1 ve oksidatif stres
yanitlarin1 diizenleyebilecegi gosterilmistir. Siklikla oksidatif stresin eslik ettigi
kronik enflamasyon; kanser, ateroskleroz, norodejeneratif hastaliklar ve artrit gibi
bir¢ok hastaligin bilesenidir. Bu nedenle, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(151).

Serbest radikaller: Kendilerini hiicresel hasara gii¢lii bir sekilde yol
acabilecek ¢ok reaktif ve stabil olmayan tiirler yapan, dis atomik veya molekiiler
orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron iceren molekiiller veya

molekiiler pargaciklar olarak tanimlanabilir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif
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nitrojen tiirleri (RNS), superoksit (O,”), nitrik oksit (NO’) ve hidroksil radikali (OH")
gibi hem serbest radikalleri hem de hidrojen peroksit (H,O,) ve peroksinitrit
(ONOQO") gibi diger molekiiler tiirleri igerirler. Oksijenden koken alan radikaller,
canli sistemlerinde olusan radikal tiirlerinin en 6nemli sinifim1 olustururlar. Bir¢ok
hiicresel ROS, mitokondri igerisinde oksijenin suya tamamlanmamis metabolik

indirgenmesi sirasinda ortaya ¢ikar (152).

ROS, fizyolojik ve patolojik kosullar altinda olusur (153). Oksijen radikalleri,
hiicrelerde sinyal iletimi, gen transkripsiyonu ve ¢oziiniir guanilat siklaz aktivitesinin
diizenlenmesi gibi 6nemli etkiler ortaya koyabilir. Ayrica endotel hiicrelerden
tretilen NO’in fizyolojik diizeyleri, vasoregiilasyon, lokosit adezyonu, platelet
agregasyonu, anjiogenez ve ndro-transmisyon i¢in elzemdir. Aktive olmus
makrofajlar tarafindan iiretilen NO de immiin yanitin 6nemli bir aracisidir (152,

154).

Antioksidan savunma sistemleri: Serbest radikal {iretimi tarafindan olusan
hiicresel hasar1 engellemek veya azaltmak icin organizmalar, antioksidan savunma
mekanizmalart gelistirmistir. Serbest radikallerin temizlenmesi, enzimatik ve
enzimatik olmayan reaksiyonlarla basarilir. Enzimatik antioksidan savunma;
superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx), glutatyon rediiktaz
(GSHRd) ve katalaz aktivitelerinden olugsmaktadir (152).

SOD, 0;7’1 H,0, ve O;’e pargalayarak uzaklastirir. SOD izoformlari, GSHPx
veya katalaz aktivitesiyle ya da diger peroksidazlar ile temizlenen H,O, olusturur.
GSHPx, selenyum igeren enzim ailesindendir ve glutatyonun (GSH) oksidasyonu ile
H202’1 suya indirgeyerek temizler. Bu reaksiyonun iiriinii olan okside glutatyon

(GSSG), GSHRA araciligi ile tekrar GSH’a doniistiirtlir (152).

H20,, hidroksil radikali veya hipokloroz asit gibi ROS’ni olusturmak i¢in
monositleri/makrofajlart gii¢lii bir sekilde uyaran aktive olmus T-hiicreleri
tarafindan, Th1- immun yanith sitokin interferon (IFN)-y salinir (Sekil 2.9). Oldukca
reaktif olan bu oksijen aracilari, hiicresel makromolekiiller ile hizli bir sekilde
etkilesime girerler ve hiicresel hasara neden olurlar (5). Saglikli organizmalarda ROS
iiretimi ile antioksidan savunma sistemleri yaklasik olarak dengelidir. Ancak, bazi
kosullar altinda ROS iiretimi siirekli olarak artar ve/veya antioksidan yanit, redoks

homeostazin1 korumak icin yeterli olmaz. Prooksidan-antioksidan dengesinde
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prooksidana dogru bir bozulma, oksidatif stres olarak adlandirilir. Bu durum,
genellikle bazi hastaliklarda 6nemli bir patomekanizma gosteren, oksidatif hiicre

hasarina yol agar (152).

(=]

AO : Antioksidan o
B12 :B12 Vitamini

FA : Folik Asit /
Hcy :Homosistein i
IFN-g : interferon - gamma Neopterln

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein
MDL : Modifiye diigiik dansiteli lipoprotein
ROS : Reaktif oksijen tiirleri

TNF-oc . \o . HOS,
o
0

Sekil 2.9. immiin bilesen hiicreleri arasindaki etkilesim (5)

SOD veya katalaz gibi enzimler ile okside ajanlarin detoksifikasyonu, ¢ok
etkili bir stratejidir ve GSH, askorbik asit veya a-tokoferol gibi antioksidanlar da
ROS’ni etkisizlestirmede etkindir. Ancak eger bu antioksidan sistemleri, artmis ve
siirekli ROS {iretimi tarafindan asir1 yiiklenirse, oksidatif stres gelisir. Bu nedenle
sadece antioksidanlar degil, 5,6,7,8-tetrahidrofolat ve B1, vitamini gibi oksidasyona
oldukga yatkin olan diger oksidasyona duyarli maddeler de kolayca okside olabilir
(155). Ayrica folik asit ve Bi, vitamini, immiin bilesen hiicrelerinin proliferasyonu
i¢cin elzemdir ve hastalik aracili immiin aktivasyon igerisinde bu hiicrelerin dongiisii
fazladir. Ek olarak, hiicre aracili immiin aktivasyon ile seyreden hastaliklarda,
yiikksek hizda hiicre dongiisii meydana gelmektedir. Mitojenler tarafindan insan
periferal kan mononiikleer hiicrelerinin uyarilmasinin, siipernatantlarda Hcy birikimi
ile anlaml1 derecede iliskili oldugu gosterilmistir ve bu durum, immiin hiicrelerinin

proliferasyonunun da artan B vitaminleri deplesyonuna katkida bulunduguna isaret
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etmektedir. Enflamatuar hastaliklarda ve uzun siireli immiin aktivasyon ve IFN-y’nin
endojen dretimi ile iligkili hastaliklarda folat ve Bj, vitamini deplesyonu ile

karsilasilmaktadir (5).

Artan vaskiiler oksidatif stresin sadece endotel disfonksiyona neden olmadig,
ayni zamanda koroner arter hastalig1 olan hastalarda kardiyovaskiiler olay i¢in de risk
olusturabilecegi bildirilmistir (156). Bu nedenle Hcy aracili oksidatif stres, uzun
yillardir tlizerinde ¢ok sayida c¢alisma yapilan Onemli bir basliktir. Buna karsin,
yilksek plazma Hcy diizeyleri ile enflamasyonun, aterotrombotik hastaliklarin
patogenezi ile iliskisinin molekiiler mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Bir¢ok
hipotez, Hey’nin 6zellikle oksidatif stres araciligiyla artan vaskiiler enflamasyona yol

actigin1 savunmaktadir (157).

Hcy’nin tiol grubu kolaylikla oto-oksidayona ugrayabilir ve oksidatif stres
gelisimi i¢in sorumlu tutulan tiollerin oto-oksidasyonu, metal katalizorlerin degisimi
ve molekiiler oksijen varliginda ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle homosistin, Hcy
karisimli  distilfitler ve Hcy tiolakton olusumuna yol acabilir (158). Siilfidril
grubunun oksidasyonu esnasinda O, ve HyO; gibi reaktif oksijen tiirleri olusur ve bu
oksijen kokenli molekiillerin Hey’nin endotel sitotoksisitesinden sorumlu olduguna
inanilmaktadir. NO varliginda metal katalizorlii oksidasyon veya O,  olusumu
esnasinda, H,O;’nin ortaya ¢ikmasinin uyarilmasiyla Hcy, lipid peroksidasyonunu
tetikleyebilir. Bu oksidasyondan sorumlu enflamatuar siiregler, lezyonlari ele gegiren
ve kopiik hiicrelere doniisen makrofajlar1 etkileyebilir. In vitro deneyler, Hcy’ nin
toksik etkilerinin ROS olusturma yetenegine dayandigim1 gostermektedir. Yiiksek
Hcy diizeylerine maruz kalma siiresinin uzamasi durumunda veya GSHPx enzim
diizeylerinin baskilanmasi nedeniyle endotel hiicreler, Hcy’nin toksisitesini
azaltamayabilir (5).

O,", oksijenin bir elektron ile indirgenmesi sirasinda olusur. Mitokondrial ve
retikuler membran elektron transport sistemleri veya nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat (NADPH) oksidaz, ksantin oksidaz ve ayrilmamis NO sentaz gibi enzimler
tarafindan tretilir. Hiicrelerin Hcy’e maruz kalmalar1 da O;" diizeyinde artisa neden
olur. Oy7, hem fizyolojik hem de patolojik siireglerde yer almaktadir ve romatoid
artrit, osteoartrit, ateroskleroz ve iskemi-reperfiizyonu gibi enflamatuar durumlarda

tiretiminde artis goriilmektedir (159).
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NADPH oksidaz, Hcy ve ayn1 zamanda sitokinler veya CRP gibi enflamatuar
aracilar ile aktive olabilir. Ayrica Hcy tarafindan kolaylasan endotel hiicreler ile
monositler arasindaki etkilesim veya enflamasyon, NADPH oksidaz aktivitesini
arttirabilir (158). Bu veriler, O," iiretimi SOD koruyucu sistemini astiginda,
kobalaminin ikinci bir savunma hatt1 olarak gorev aldigi hipotezini desteklemektedir.
Ayrica bu etkisinin Hcy metabolizmasindan bagimsiz oldugu bulunmustur. Bu
sonuglar, kobalaminin etkili bir sekilde O,”’1 temizledigini gdsteren in vitro kinetik
veriler ile de uyumludur ve kobalaminin dogrudan O, temizlemesi, kobalaminin

intraseliiler oksidatif strese karsi koruyucu oldugunu gostermektedir (159).

Orta diizeyde hiperhomosisteineminin, alkolik olmayan steatohepatit
hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek diizeyde oksidatif stres, diisiik toplam ve
indirgenmis GSH, redoks durumunun bir gostergesi olan indirgenmis
glutatyon/glutatyon disiilfid oran1 ve GSHPx aktivitesi ile lipid peroksidasyonunun
bir isareti olan yiiksek MDA diizeyleri ile iliskili oldugu bulunmustur. Aym
calismada Hcy diizeyi ile SOD aktivitesi arasinda negatif korelasyon saptanmustir.
Bu hastalarda goriilen diisiik indirgenmis GSH diizeyinin, sadece karaciger
hastaliginin gelisimi ve progresyonu ile degil, klinik belirti géstermeyen ateroskleroz

ile de iliskisi oldugu belirtilmektedir (160).

Kobalaminin TNF-o ve IL-6 gibi anahtar enflamatuar sitokinler, epidermal
bliylime faktorii ve sinir biliylime faktorii ve dogal oOldiiriicii hiicre aktivitesini
dogrudan kontrol ettigi gosterilmistir (4). Kobalamin, enflamasyonu daha 6nceden
distiniildigi gibi NO’i1 temizleyerek veya antagonist olarak degil, NO’i
diizenleyerek diizeltir. NO iiretimini ve yayilmasini, 3 farkli NO sentetazin tamamini
[temel endotel ve noéronal NOS (eNOS, nNOS) ve uyarilabilir NOS (iNOS)]
diizenleyerek ve es zamanli olarak karsilikli tamamlayici hareket ile anahtar
antioksidan sistemleri de diizeltir. Kobalamin bunu, NOS substratlar1 ve
kofaktorlerinin sentezi, hem, arjinin, tetrahidrobiyopterin, niikleotidler; flavin adenin
diniikleotid/flavin mononiikleotid (FAD/FMN), NADPH ve ayni zamanda kobalamin
durumuna bagimli olan GSH araciligiyla da dolayl olarak yapar (161). Herhangi bir
substrat veya kofaktoriin eksikligi, “ayrilmamis” NOS reaksiyonlari, NO iiretiminde
azalma ve artmis veya asirt Oy, H2O,, ONOO' ve diger ROS/RNS ile sonuglanir ve

coziimlenemeyen enflamasyon patolojilerine yol agar. Kobalamin ile gelistirilen
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GSH, sirastyla daha benign NO tiirlerinin, s-nitrosotiollerin olusumuna etki eder ve
hiicre sinyal iletiminde nitrozilasyon etkilerini degistirir veya geri ¢evirir (61).

GSH ve kobalamin birlikteligi, glutatyonilkobalamin olusumuyla sonuglanir.
Yeni kanitlar, glutatyonilkobalaminin enflamasyonun erken asamalarinda 6zellikle
secici olarak iNOS’u gelistirdigini ve eNOS NO olusumunu destekledigini
gostermektedir (61). Hidroksikobalamin, intraseliiler olarak metilmalonil-CoA mutaz
ve MS’1n kofaktorleri olan sirasiyla, adenosilkobalamin ve metilkobalamine doniisiir.
MS, metilasyon dongiisii araciligiyla Hcy’1, metiyonine doniistiiriir ve metil-gruplari
ve yenilenmis Hcy olusturur. Hcy, GSH sentezi icin substrat saglayarak,
transsiilfiirasyon yolunda sisteine doniisiir. Serbest GSH, ¢ogunlukla indirgenmis
formunda bulunur ve geri donilisiimlii reaksiyonlar ile okside glutatyona veya
protein-bagli glutatyona doniisebilir. Bu reaksiyonlar, oksidatif stres ve asirt ROS

tiretimi durumlarinda geri doniissiiz hale gelir (162).

Kobalaminin, uzun siire MTX kullanimi ile uyarilan hiperhomosisteinemiyi
azaltarak ve bdylelikle HyO, olusumunu uyararak, endotel disfonksiyona katkida

bulunan oksidatif stresi azalttigi ve endotel disfonksiyonu diizelttigi bildirilmistir
(163).

2.5. Jiivenil idyopatik Artritin Medikal Tedavisi

Tedavide amac; remisyonun uyarilmasi, agri1 ve fonksiyon kaybini azaltmak
icin hastalik aktivitesini kontrol altina almak ve yasam kalitesini en iist seviyeye
cikartmaktir. Ancak bu amaglar1 gergeklestirmek icin JIA’nin kesin bir tedavisi
yoktur (1).

JIA, aktif ve inaktif siireglerin yasandigi, kronik bir hastaliktir (164). JIA
hastalariin yaklasik yarisi1 yetiskin doneme aktif bir hastalik ile girdiginden (23,
165), yasamlart boyunca birgok tibbi tedavi almaktadir. Farmakolojik ajanlarin
etkinligi degerlendirilirken; fonksiyonel yeterlilik, aktif ve hareket kisitlilig1 olan
eklem sayisi, ESH incelenmekte ve hekim agisindan hastalik aktivitesini, aile
acisindan ise genel 1iyilik halini degerlendiren gorsel analog skalast (GAS)
uygulanmaktadir (1). Hastaligin inaktif olma ve klinik remisyon durumu igin

sistemik, poliartrikiiler ve oligoartrikiiler JIA’da aktif sinovit, ates, dokiinti,
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splenomegali, aktif {iveyit ve hekim muayenesinde aktif hastaliga yonelik bulgularin
olmamasi, normal ESH ve CRP diizeyine sahip olunmasi ve sabah tutuklugu

sikayetinin 15 dakikadan fazla siirmemesi gerekmektedir (166, 167).

JIA’nin heterojen bir hastalik olmasi1 nedeniyle tedavi planlar1 hastalik tipine
gore farklilik gostermektedir. Baslangi¢c tedavisinde geleneksel hastalik modifiye
edici anti-romatizmal ilaglar (disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD) ile
birlikte steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglar (nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, NSAID) kullanilmaktadir. Gerektiginde kortikosteroidler ve eklem igi
kortikosteroid enjeksiyonlar1 tedaviye eklenmektedir. Poliartrikiiler ve sistemik JIA,
genellikle DMARD’a yanit vermemekte ve kronik kortikosteroid kullanimi1 veya yeni
biyolojik tedavilerin uygulanmasi gerekmektedir (164).

NSAID: Tedavinin baslangicinda yer alir ve tek basina ya da diger ilaglarla
birlikte kullanilir. En yaygin kullanilanlar; ibuprofen, indometazin, tolmetin ve
naproksendir. Oligoartriti olan hastalarda tek basmna kullaniminda klinik remisyon
saglanabilirken, diger tiirlerde giicli ve uzun etkili anti-enflamatuar tedaviler
gerekebilir (167, 168).

Kortikosterodiler: En giiglii anti-enflamatuar ilaglardir. Genis yan etkileri ve
eklem hasarin1 Onlemede yetersiz kalmalari nedeniyle JIA tedavisinde kisith
kullanilirlar. Ozellikle DMARD grubu yeni baslandiginda, etki siiresini kisaltmak
icin kullanilirlar (1).

DMARD: JIA tedavisinin temelini olustururlar. Agr1 kesici ve anti-
enflamatuar etkileri hemen baslamaz, haftalar/aylar sonra etki edebilir. Bu grupta yer
alan ilaglardan sadece MTX ve sulfazalazin, Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug

Administration, FDA) tarafindan onaylanmistir (1).

MTX, en yaygin kullanilan DMARD’dandir. Goreceli olarak hizli etki eder,
toksisite oran1t ve maliyeti agisindan degerlendirildiginde, en etkin olanidir (170).
Genis aragtirmalara ragmen MTX’in etki mekanizmasi ve hangi hastanin MTX
tedavisinden yarar gorecegi ya da tedavinin yan etkilerine maruz kalacagi hala net
olarak bilinmemektedir. MTX, bir folik asit antagonistidir ve homosistein-metiyonin
yolu da dahil olmak {izere c¢esitli metabolik yollara etki eder (147). Ayrica,
indirgenmis folatin miktarinda azalma ile sonuglanan dihidrofolat reduktazin

baskilanmasina ek olarak MTX, 5,10-metilen tetrahidrofolatin, 5-metil
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tetrahidrofolata doniisiimiiniic de baskilayabilir. Kisa veya uzun donemde
hiperhomosisteineminin MTX tedavisiyle iligkili olabilecegi bildirilmistir (171, 172).

Biyolojik ajanlar: Enflamasyonda yer alan yollara yonelik uygulamalar, yeni
tedavi yontemlerindendir. Bu ilaglar, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi anahtar sitokinleri
hedef alarak ve B-hiicre ve T-hiicre lenfosit yanitini diizelterek etki ederler (173).
Enfeksiyonlara ve maliniteye yatkinligi arttirma riskleri oldugundan, yakin izlem

gerekmektedir (1).

Romatizmal hastaliklarda kullanilan anti-enflamatuar tedaviler, pro- ve anti-
aterojenik olabilir (26, 31, 174, 175). Kortikosteroidlerin, olumsuz bir sekilde viicut
yag dagilimina, kan basinci dengesizliklerine, dislipidemiye ve diabetes mellitusa yol
acarak aterojenik olabilecegi bildirilmistir. Glukokortikoidler, aterojeniktir ancak,
diger taraftan da anti-enflamatuar olmalar1 nedeniyle ¢ift yonlii etki ederler. Daha
aktif RA ile iliskili enflamatuar faktorlerin, anti-enflamatuar tedaviden c¢ok,
ateroskleroz i¢in daha fazla risk agiga ¢ikarttigina dair kanitlar artmaktadir (26, 31,
174). Kortikosteroid tedavisinin HDL kolesterol alt fraksiyonlarini iyilestirebilecegi
ancak, toplam kolesterol, LDL Kkolesterol, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
kolesterol ve trigliserit diizeylerini de arttirabilecegi rapor edilmistir (26, 31).
Kortikosteroidlerin net etkisi, doz ile iliskili olabilir (36).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Miidahale tiiriindeki bu c¢alisma, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Dekanligi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 10.01.2014 tarih ve
83045809/874 sayili karar1 (Ek-1) ve Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri
Arastirma Kurulu’nun 27.03.2015 tarih ve 363 sayili karar1 (Ek-2) ile uygun
bulunmustur. Hastalar ve aileleri, ¢alismaya goniillii olarak katildiklarina iliskin
gontilli bilgilendirme ve onam formunu imzalamiglardir (Ek—3).

Calisma, Temmuz — Eyliil 2014 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne basvuran, Uluslararasi Romatoloji Dernekleri
Cemiyeti (ILAR) tan1 6l¢iitlerine gore jiivenil idyopatik artrit (JIA) tanis1 almis 2—-18
yas grubu hastalarla yiiritiilmistiir. Son bir yil igerisinde Bj, vitamini destegi
almayan ve enfeksiyonu olmayanlar ¢alismaya dahil edilirken son bir yil igerisinde
Bi2 vitamini destegi kullanmis, folat eksikligi, karaciger veya bobrek fonksiyon
bozuklugu, ¢alisma esnasinda hastalik aktivasyonu ve enfeksiyonu ve daha onceki
izlemlerinde metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonu tasidigi
saptanmis olan hastalar c¢alisma dis1 birakilmiglardir. Calismaya dahil olma
kriterlerine uyan 102 hasta ile g¢alisma yiiriitilmeye baslanmis ancak ¢aligma
kosullarina uymayan 32 hasta ilk izlemden sonra ¢alisma dig1 birakilarak 70 hasta ile

calisma tamamlanmaistir.

3.2. Miidahale ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Hvas ve ark. (146), serum Bj; vitamininin 169 pg/mL altinda olmasin1 B,
vitamini eksikligi olarak tanimlarken, 169-338 pg/mL araligindaki Bj, vitamini
diizeylerinin, homosistein-metiyonin dongiisiiniin iyi c¢alismadigi (DNA sentezinin,
metillenmenin iyi olmadigi), metil malonik asidiirinin ortaya c¢ikabildigi bir “gri
bolge” oldugunu ifade etmisler ve ancak 338 pg/mL iizerindeki Bip vitamini

degerlerinin  yeterli goriilebilecegini  bildirmislerdir. Bir c¢aligmada DNA
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hipometilasyonu, kromozom kirilmalari, urasil depolanmasi ve mikroniikleus
olusumunu en alt diizeye indirmek i¢in Biy vitamini diizeyinin 406 pg/mL olmas1
gerektigi bildirilmistir (147). Yapilan bu ¢aligmalara dayanarak B, vitamini diizeyi
400 pg/mL’nin altinda olan hastalarda Bj, vitamini eksikligi oldugu kabul edilmis ve
bu hastalar miidahale grubuna alinmistir. By, vitamini diizeyi 400 pg/mL ve ilizerinde

olan hastalar ise kontrol grubunu olusturmustur.

3.3. By, vitamini (hidroksikobalamin) suplementasyonu

Miidahale grubuna alinan hastalar, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’na yonlendirilmis,
hastanin muayenesi sonrasinda tetkikleri degerlendirilmis ve Bjy vitamini destegi
planlanmistir. Serum Bj; vitamini diizeyi <300 pg/mL’nin altinda olan hastalara
toplam 3 doz, 300400 pg/mL arasinda olan hastalara ise toplam iki doz 1 mg
hidroksikobalamin intramuskiiler olarak recete edilmistir. B12 vitamini
suplementasyonu, ¢alismanin baslangicindan sonraki hafta i¢inde, haftada 1 doz
olacak sekilde hastalarin bagli bulundugu Aile Hekimligi merkezlerinde

uygulanmistir. Calisma plani Sekil 3.1°de gosterilmektedir.
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102 JiA hastasi

Serum B12 vitamini <400
pg/mL
Miidahale Grubu
s=57

s=37
B12 vitamini
suplementasyonu (+)

Arastirmanin Baslangici

* Klinik muayene

* Antropometrik 6l¢iim
* Besin tiiketim kaydi

* Biyokimyasal analizler

Calisma Protokoliine Uyum
Sorunlari

Izlem siiresi 110 giin

Serum B12 vitamini >400
pg/mL
Kontrol Grubu
s=45

s=33
B12 vitamini
suplementasyonu (-)

Caligmanin Tamamlanmasi
* Klinik muayene
* Antropometrik 6l¢iim
* Biyokimyasal analizler

Sekil 3.1: Calisma plani

3.3.1. Miidahalenin etkinliginin izlenmesi

Calisma

supplementasyonunun ilk dozu uygulandiktan sonraki

gruplari,

miidahale

grubuna

hidroksikobalamin

110+24.3 giin sonra

Romatoloji ve Beslenme ve Metabolizma Polikliniklerine kontrole ¢agirilmistir. Bu

kontroller sirasinda her iki grubun da fizik muayeneleri ve antropometrik dlgiimleri
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yapilmig, biyokimyasal analizler i¢in kan Ornekleri alinmistir. Bu asamada elde

edilen veriler miidahalenin etkinligini degerlendirmek {izere analiz edilmistir.

3.4. Veri Toplama Araclari ve Yontemi

Hastalarin rutin poliklinik muayenelerine geldigi giin, ¢calismanin baslangici
olarak kabul edilmistir. Hastalarin poliklinik muayeneleri pediyatrik romatolog
tarafindan yapilmis ve muayene bulgular1 hasta dosyalarina kaydedilmistir.

Bireylerin kisisel bilgileri, aile oykiileri, antropometrik Ol¢tim verileri,
hastalik ge¢misleri, medikal tedavileri hakkindaki verileri ve biyokimyasal
bulgularini kaydetmek i¢in Hasta Takip Formu tasarlanmistir (Ek—4). Hasta Takip
Formu’nun sonuna eklenen 24 saatlik besin tiiketim kaydi formu araciligi ile de hasta

ailelerinden 3 giinliik besin tiiketim kayitlar istenmistir.

3.4.1. Kisisel ozellikler

Hastalarin yas, cinsiyet, dogum tarihi, ailede yasayan kisi ve kardes sayisi,
sosyal giivencesi, anne ve babasinin yasi, meslegi, egitim ve saglik durumu, hastalik
sikayetinin ve tedavisinin baglama yasi, hastane yatis sayisi, kullandigr medikal
tedavi tiiri ve dozu, vitamin/mineral destegi kullanma durumu hakkindaki bilgileri
kaydedilmistir.

Hasta muayenelerini sirasinda gorsel analog skala (GAS) kullanilmaktadir.
GAS, Price ve ark. (176) tarafindan gelistirilen bir skala olup, hastada agrinin
siddetini 6lgmektedir. GAS 10 cm uzunlugunda vertikal veya horizontal hat {izerinde
iki ucu farkli isimlendirilmis bir skaladir (O=agr1 yok, 10=en siddetli agr1). Hastadan
bu hat iizerinde hissettigi agr1 siddetine karsilik gelen noktayr isaretlemesi istenir.
Isaret konulan nokta ile hattin en diisik ucu (0=agr1 yok) arasindaki mesafe
santimetre olarak Olciilmekte ve bulunan sayisal deger hastanin agri siddetini

gostermektedir (177).
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3.4.2. Antropometrik ol¢iimler

Arastirmaya katilan tiim bireylerin viicut agirligi ve boy uzunlugu arastirmaci
tarafindan Ol¢iilmiis ve Hasta Takip Formu’na kaydedilmistir (Ek—4). Bireylerin
viicut agirliklar1 ve boy uzunluklari standartlara uygun olarak olgiilmiistiir (178).
Bireylerin beden kiitle indeksi (BKI), viicut agirliklar1 ve boy uzunluklari

kullanilarak, gére asagidaki formiille hesaplanmistir (179).
BKi (kg/m?) = Viicut agirhigi (kg) / [Boy uzunlugu (m)?]

Diinya Saglik Orgiiti (DSO)’niin 0-5 yas ve 5-19 yas igin gelistirdigi
persentil degerleri kullanilarak, yasa ve cinsiyete gore boy uzunluklari ve viicut

agirliklar: degerlendirilmis ve DSO ‘Anthro Plus’ programi kullamilmistir (180).

3.5. Biyokimyasal parametrelerin analizleri

Caligma baglangicinda ve sonunda yapilan muayenelerde, hastalarin rutin tiim
muayenelerinde istenen tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C reaktif
protein (CRP), alanin transaminaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), serum
folat ve B, vitamini diizeyleri ile ¢alismaya Ozgii parametreler olan lipid profili,

homosistein (Hey) ve malondialdehid (MDA) i¢in kan 6rnekleri alinmistir.

Rutin hasta muayenesi sirasinda istenen tetkikler, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Biyokimya Laboratuvari’nda otoanalizor ile ¢alisilmis ve bu laboratuvardaki
standartlar esas alinmistir. Calismaya 6zgli parametreler olan toplam kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, Hcy ve MDA Baskent Universitesi Istanbul
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda galisilmistir. Lipid profili ve Hcy ig¢in
laboratuar standartlar1 kabul edilmistir. MDA i¢in Cloud-Clone Corp. Kiti ile ELISA
(Beckman Coulter Elisa Plate Reader) yontemi kullanilmistir. Biyokimya

parametreleri referans araliklart Ek—5’de verilmistir.

Hcy i¢in Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Biyokimya Laboratuvari referans
siirt olan 15 pmol/L diizeyi sinir olarak kabul edilmistir. Schroecksnadel ve ark.

(5)’nin ¢alismasinda da Hcey diizeyi; 15 pmol/L altinda ise referans araliginda, 15-30
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pumol/L 1liml1 hiperhomosisteinemi, 30—-100 umol/L orta diizeyde, 100 pmol/L {izeri

ise siddetli hiperhomosisteinemi olarak degerlendirilmektedir.

3.6. Besin tiiketiminin saptanmasi

Hastalarin beslenme durumlarinin saptanmasi amaciyla bir giinii hafta sonu,
iki giinii de hafta i¢i olacak sekilde toplam ii¢ giinliik besin tiikketim kaydi alinmis ve
Besin Tiiketim Kaydi Formu’na kaydedilmistir. Yasi kiiciik olan hastalarin

ailelerinin besin tiiketimlerini kaydetmeleri istenmistir.

Besin tiiketim kayitlarina gore gilinliik alinan enerji, protein, yag ve
karbonhidrat, vitamin ve mineral alimlar1 Beslenme Bilgi Sistemi — BeBiS programi
kullanilarak analiz edilmistir. Hesaplanan enerji ve besin ogesi alimlarinin,
gereksinimleri karsilama durumu, yas, cinsiyet, agirlik ve boya gore belirlenmis
Onerilen Giinliik Miktar (RDA, Recommended Daily Allowances) (Tablo 3.1) ve
Diyetle Referans Alim (DRI, Dietary Reference Intake) (Tablo 3.2 ve 3.3.) degerleri
ile karsilastirilmistir (132, 181).

Tablo 3.1. Onerilen giinliik enerji ve makro besin 6gesi alim miktarlar: (181)

< Ortalama Enerji Protein
Yas Agirhk Boy REE Al (kKal)
Kg - (9)
(y1l) (kg) (cm)  (kkal) basina Giinliik
1-3 13 90 740 102 1300 16
Cocuk 4-6 20 112 950 90 1800 24
7-10 28 132 1130 70 2000 28
11-14 45 157 1440 55 2500 45
Erkek
15-18 66 176 1760 45 3000 59
K 11-14 46 157 1310 47 2200 46
1Z
15-18 55 163 1370 40 2200 44

REE (Dinlenme Hali Enerji Harcamasi, Resting Energy Expenditure): Termal 1s1 normal oldugunda
bir kisinin harcadigi enerjidir ve fiziksel aktivite fazla olmadiginda toplam enerji harcamasinin biiyiik
bir kismint olusturur.
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Tablo 3.2. Onerilen giinliik antioksidan vitaminlerin alm miktarlari (181)

Ya A E C B Be Folat
¥ vitamini* vitamini vitamini vitamini vitamini
- m
o grE)  TEL o mg W (MDy
1-3 400 6 40 0.7 1.0 50
Cocuk 4-6 500 7 45 1.0 11 75
7-10 700 7 45 14 14 100
11-14 1000 10 50 2.0 1.7 150
Erkek
15-18 1000 10 60 2.0 2.0 200
11-14 800 8 50 2.0 1.4 150
Kiz
15-18 800 8 60 2.0 15 180

* Retinol egdegeri. 1 retinol esdegeri=1 ug retinol veya 6 ug p-karotren.
** a-Tokoferol esdegeri. 1 mg a-tokoferol=1 a-TE.

Tablo 3.3. Onerilen giinliik antioksidan minerallerin alim miktarlar1 (181)

Yas Demir Cinko  Selenyum Bakir* Mangan*
(1) (mg) (mg) (ng) (mg) (mg)
1-3 10 10 20 0.7-1.0 1.0-15
Cocuk 4-6 10 10 20 1.0-15 1.5-2.0
7-10 10 10 30 1.0-2.0 2.0-3.0
11-14 12 15 40 15-25 2.0-5.0
Erkek
15-18 12 15 50 15-25 2.0-5.0
K 11-14 15 12 45 15-25 2.0-5.0
1Z
15-18 15 12 50 15-25 2.0-5.0

*Hesaplanmus ve giivenilir ve yeterli alim miktarlar: verilmistir.

3.7. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Istatistiksel analiz icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
verisyon 17 kullanilmistir. Nicel degiskenler igin ortalama, standart sapma, alt ve iist
degerler belirlenmistir. Nitel degiskenler icin ise say1 ve yiizde degerleri

kullanilmigtir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov testi ile
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analiz edilmistir. Miidahale ve kontrol gruplar arasindaki farki degerlendirmek igin
normal dagilim gosteren verilerde iki Ortalama Arasindaki Farkin Anlamlilik Testi
(Bagimsiz Gruplarda t Testi), normal dagilim goéstermeyen verilerde ise Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliski iki yonlii korelasyon
testi (Pearson) ile analiz edilmistir. Miidahalenin etkinligi bagimli drneklerde t testi
(paired t test) ile degerlendirilmistir. Tlim istatistiksel testlerde en diisiik anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calisma siiresince Temmuz — Eyliil 2014 tarihleri arasinda toplam 102 hasta
ile goriisiilmiis; hastalif1 aktif donemde olan, vitamin/mineral destegi kullanmaya
baglayan, Bj, vitamini suplementasyonu onerilerine uymayan ya da muayene
randevularina gelmeyen 32 hasta calisma dis1 kalmis ve 70 hasta ile ¢alisma
tamamlanmustir.

Ik goériismenin yapildigi 102 hastanin 62’si kiz (%60.8), 40’1 erkektir
(9%39.2) ve cinsiyet dagilimi arasinda fark gorilmemistir (p>0.05). Yas ortalamasi
kizlarda 9.7+4.5 yil, erkeklerde 10.143.7 yil olarak saptanmistir ve cinsiyete gore yas
ortalamalarinda istatistiksel a¢idan fark bulunmamistir (p>0.05). Hastalarin
muayenelerinde kizlarda aktif eklem sayis1 0.1+0.4; hareket kisitli eklem sayist
0.9+1.9; hekim GAS puani 0.8+1.1; aile GAS puan1 1.0+1.3; erkeklerde ise sirasiyla
0.1£0.7; 0.7£2.8; 0.4+0.9; 0.7£1.6 olarak bulunmustur ve muayene bulgularinda
istatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05). Sistolik kan basinct kizlarda 98.8+14.5
mmHg, erkeklerde 103.3+14.0 mmHg, diastolik kan basinci ise kizlarda 61.949.8
mmHg, erkeklerde 65.6+10.1 mmHg olarak 6l¢iilmiis ve Ol¢imler arasinda fark
bulunmamigtir (p>0.05). Biyokimyasal parametrelerin ortalamalari
degerlendirildiginde, kizlarda serum hemoglobin diizeyi 11.9+1.1 g/dL, hematokrit
%35.542.9, AST 23.2+7.7 IU/L, ALT 18.0+11.1 IU/L, CRP 0.8+1.4 mg/dL, ESH
21.1+15.9 mm; erkeklerde ise sirasiyla 11.9+2.0 g/dL, %36.3+2.9, 22.2+28.3 1U/L,
65.0+32.0 IU/L, 1.0+2.9 mg/dL, 17.7+14.8 mm olarak saptanmis ve cinsiyete gére
ortalamalarda fark bulunmamistir (p>0.05). Serum Bj, vitamini diizeyi kizlarda
468.6+287.7 pg/mL, erkeklerde ise 366.2+154.9 pg/mL’dir ve cinsiyete gore serum
B1, vitamini diizeyi ortalamalarinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Kizlarda
serum folat diizeyi 9.5+3.8 ng/mL, erkeklerde ise 9.6+4.3 ng/mL saptanmistir ve
cinsiyete gore serum folat diizeyinde istatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05)
(Tablo 4.1.1.).

Ik goriismenin yapildigr 102 hastanin 57’sinin (%55.9) serum Bi, vitamini
diizeyi <400 pg/mL, 45’inin (%44.1) ise serum Bj, vitamini diizeyi >400 pg/mL
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saptanmistir ve dagilimlar arasinda istatistiksel fark bulunmamigtir (p>0.05) (Tablo
4.1.1)).

Tablo 4.1.1. Cinsiyete gore yas ve muayene bulgulari ortalamalari

Kiz Erkek Toplam
S % S % S % g
Cinsiyet 62 608 40 39.2 102 100.0 0.168
X =SS X =SS x =SS
Yas (y1l) 9.7+4.5 10.1+£3.7 9.94+4.2 0.626
Aktif eklem sayis1 0.1+0.4 0.1£0.7 0.1£0.5 0.948
Hareket kisith eklem g+ 9 0.7+2.8 0.8+2.3 0.689
sayisi
Hekim GAS puani 0.8+1.1 0.4+0.9 0.6+1.0 0.107
Aile GAS puani 1.0+£1.3 0.7+1.6 0.9+1.4 0.505
Sistolik KB 98.8+14.5 103.3+14.0 100.6+14.4 0.150
Diastolik KB 61.9+9.8 65.6+£10.1 63.3+10.0 0.093
Hemoglobin (g/dL ) 11.9+1.1 11.942.0 11.1+1.4 0.945
Hematokrit (%) 35.5£2.9 36.3£2.9 35.8+2.9 0.192
AST (IU/L) 23.2+7.7 22.2428.3 25.1+15.2 0.100
ALT (IU/L) 18.0+11.1 65.0+32.0 23.5+41.6 0.100
CRP (mg/dL) 0.8+1.4 1.0+2.9 0.942.1 0.571
ESH (mm) 2114159  17.7+14.8 19.8+15.5 0.296
Folat (ng/mL ) 9.5£3.8 9.6+4.3 9.5+4.0 0.931
By, vitamini (pg/mL) 468.6+287.7 366.2+154.9  428.3+248.3 0.044*
S % S % S %

Bi vitamini <400 31 500 26 650 57 559
pg/mL olan hasta

0.136
Bi vitamini >400 31 500 14 350 45 441

pg/mL olan hasta

GAS: Gorsel analog skoru, KB: Kan basici, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin
aminotransferaz, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C reaktif protein
*p<0.05.
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Calisma dis1 birakilan 32 kisiden sonra ¢alismaya 30 erkek (%42.9), 40 kiz
(%57.1) toplam 70 JIA tanili hasta ile devam edilmistir. Miidahale grubu 19 erkek
(%51.4), 18 kiz (%48.6); kontrol grubu ise 11 erkek (%33.3), 22 kiz (%66.7)
hastadan olusmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi miidahale grubunda 10.5+4.0 yil
(alt-tist: 2.3-16.8 yil), kontrol grubunda 9.8+3.7 yil (alt-iist: 2.9-17.4 yil) olarak
saptanmigtir. Miidahale ve kontrol gruplarinda cinsiyet ve yas dagilim agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0.05). Miidahale grubundaki
hastalarin ailelerinde 4.4+1.3 kisi ve 3.2+1.9 cocuk; kontrol grubundaki hastalarin
ailelerinde ise 4.3+1.1 kisi ve 2.5+1.2 ¢ocuk yasamaktadir. Hastalarin ailelerindeki

kisi ve ¢ocuk sayisi arasinda anlamli fark saptanmamstir (p>0.05) (Tablo 4.1.2.).

Tablo 4.1.2. Miidahale ve kontrol gruplarinin sosyo-demografik ozellikleri

Miidahale Grubu Kontrol Grubu Toplam
By, vit <400 pg/mL By, vit >400 pg/mL s=70
s=37 s=33 P =
Ozellikler S % S % S %
Cinsiyet
Erkek 19 51.4 11 33.3 30 42.9
0.128
Kiz 18 48.6 22 66.7 40 57.1
x+SS  Alt-Ust XSS  Alt-Ust p X+SS  Alt-Ust
Yas (y1D)
10.5+4.0 2.3-16.8 9.8+3.7 2.9-174 0460 10.2+3.9 23-17.4
Ailedeki

4.4+1.3 2-7 4.3+1.1 2-7 0.703 4.4+1.2 2-7
kisi sayisi

Ailedeki
cocuk 3.2+1.9 1-9 2.5+1.2 1-6 0.202 2.9+1.7 1-9

sayisi
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Hastalarin annelerinin yas ortalamasi 36.84+6.9 yil, babalarinin yas ortalamasi
40.7£7.4 yil olarak belirlenmistir. Hasta annelerinin 4’4 (%5.7) okuma-yazma
bilmemekte, 3’ (%4.3) okuma yazma bilip, ilkokul mezuniyetine sahip degilken,
3371 (%47.1) ilkokul, 9’u (%12.9) ortaokul mezunudur ve 21’1 (%30) lise ve ilizeri
egitim almistir. Babalarin ise 2’si (%2.9) okuma-yazma bilmemekte, 1’1 (%1.4)
okuma yazma bilmekte ancak ilkokul mezuniyetine sahip degilken, 28’1 (%40.0)
ilkokul, 10°u (%14.3) ortaokul mezunudur ve 29’u (%41.4) lise ve {lizeri mezuniyete
sahiptir. Annelerin 53’1 (%75.7) ¢alismiyorken, 8’1 (%11.5) is¢i, 4’0 (%5.7) devlet
memurudur ve 5’1 (%7.1) serbest meslekle ugrasmaktadir. Babalarin ise 1’1 (%]1.4)
caligmiyorken, 3’1 (%4.3) emekli, 32’si (%45.7) is¢i, 7°si (%10.0) devlet memurudur
ve 27’si (%38.6) serbest meslekle ugrasmaktadir (Tablo 4.1.3.).

Hastalarin anne ve babalarinin saglik durumlar1 sorgulandiginda, 40 anne
(%57.1) ve 54 baba (%77.1) herhangi bir saglik problemine sahip olmadigini
bildirmistir. Annelerin 7°si (%10) endokrin, 5’1 (%7.1) romatizmal, 3’i (%4.3)
kardiyovaskiiler hastaliklara sahipken, 3’t (%4.3) hipertansiyon, 2’si (%2.9) diyabet
ve 15°1 (%21.4) de diger hastalik tanisi1 almistir. Babalarin ise 2’si (%2.9) endokrin,
5’1 (%7.1) romatizmal, 2’si (%2.9) kardiyovaskiiler ve 7’si (%10) de diger hastalik
tanis1 almistir (Tablo 4.1.3.).

Hastalarin 61’inin (%87.2) saglik giivencesi SGK, 4’iiniin (%5.7) Emekli
Sandig1’dir ve 5 hasta (%7.1) 18 yas alt1 sigortadan yararlanmaktadir (Tablo 4.1.3.).
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Tablo 4.1.3. Hastalarin anne ve babalarinin yas ortalamasi, egitim durumu,

meslek ve saghk durumu dagilim

Anne Baba

Sosyo-demografik ozellikler % 4SS % 4SS
ve saghk durumu
Yas (yil) 36.8+6.9 40.7+7.4

S % S %
Egitim Durumu
Okur-yazar degil 4 5.7 2 2.9
Okur-yazar 3 4.3 1 1.4
Tlkokul 33 47.1 28 40.0
Ortaokul 9 12.9 10 14.3
Lise ve lizeri 21 30.0 29 414
Meslek
Calismiyor 53 75.7 1 14
Emekli - - 3 4.3
Isci 8 115 32 45.7
Devlet memuru 4 5.7 7 10.0
Serbest meslek 5 7.1 27 38.6
Hastahk Durumu
Hastalik yok 40 57.1 54 77.1
Endokrin hastaliklar 7 10.0 2 2.9
Romatizmal hastaliklar 5 7.1 5 7.1
Kardiyovaskiiler hastaliklar 3 4.3 2 2.9
Hipertansiyon 3 4.3 - -
Diyabet 2 2.9 - -
Diger 15 214 7 10.0
Sosyal Giivence S %
SGK 61 87.2
Emekli Sandig1 4 5.7
18 yas alt1 sigorta 5 7.1

SGK: Sosyal Giivenlik Kurumu
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Tablo 4.1.4.°de hastalarin JIA hastalik alt tiplerine gore dagilimi verilmistir.
Miidahale grubunda 13 (%35.1) oligoartrikiiler JIA, 13 (%35.1) poliartrikiiler JIA, 7
(%18.9) sistemik JIA, 3 (%8.2) JPsA, 1 (%2.7) psoriatik artrit; kontrol grubunda ise
20 (%60.5) oligoartrikiiler JIA, 9 (%27.3) poliartrikiiler JIA, 2 (%6.1) JPSA ve 2
(%6.1) psoriatik artrit tanist almis hasta bulunmaktadir. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak fark saptanmistir (p<0.05).

Tablo 4.1.4. Miidahale ve kontrol gruplarina gore hastalik alt tiplerinin dagilim

Miidahale Grubu Kontrol Grubu Toplam
B1, vit <400 pg/mL  B;, vit >400 pg/mL _
_ _ s=70
=37 s=33

Hastalik alt tipleri S % S % S %
Oligoartrikiiler JTA 13 35.1 20 60.5 33 47.2
Poliartrikiiler JIA 13 35.1 9 27.3 22 31.4
Sistemik JIA 7 18.9 - - 0.029* 7 10.0
JPsA 3 8.2 2 6.1 5 7.1
Psoriatik artrit 1 2.7 2 6.1 3 4.3

JIA: Jivenil idyopatik artrit, JPSA: Jiivenil psoriatik artrit
*p<0.05

Tablo 4.1.5.’de miidahale ve kontrol gruplarina gére hastalarin sikayet, tedavi
baglama yasi ve hastane yatis sayisi ortalamalar1 gosterilmistir. Hastalarin sikayet
baglama yas1 miidahale grubunda 6.5+4.0 yil, kontrol grubunda 5.5+4.3 yil; tedavi
baslama yas1 miidahale grubunda 7.8+4.2 yil, kontrol grubunda 6.2+4.3 yil olarak
saptanmistir. Miidahale grubu hastalarimin ortalama 0.9+1.1; kontrol grubu
hastalarinin ise 0.8+0.7 hastane yatis1 olmustur. Gruplarin sikayet, tedavi baglama

yaslar1 ve hastane yatis sayilari arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0.05).
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Tablo 4.1.5. Miidahale ve kontrol gruplarina gore sikayet, tedavi baslama yas1

ve hastane yatis sayisi

Miidahale Grubu Kontrol Grubu Toolam
. B, vit <400 pg/mL By, vit >400 pg/mL E)
Sikayet ve —37 —33 p s=70
tedavi 5= 5=
bilgileri x+SS  Alt—-Ust x+SS Alt-Ust X +SS  Alt—Ust
Sikayet

baslama 6.5440 11-138 55+43 0.8-138 0.283 6.1+42 0.8-13.8
yasi (yil)
Tedavi
baslama 78+42 14-156 62+43 11-144 0.091 7.0#43 1.1-156
yasi (yul)

Hastane
yatis 0.9+1.1 0-4.0 0.8+0.7 0-20 0.785 0.8+1.0 0-4.0
sayisl

4.2. Hastalarin Antropometik Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Miidahale ve kontrol gruplarinin yas gruplarina gore ilk ve ikinci
gorismedeki antropometrik degerlendirmeleri Tablo 4.2.1.°de gosterilmistir.
Miidahale grubunun ilk goriismedeki yasa gore agirlik persentil ortalamasi 1-3 yasta
77.3£3.9 persentil, 4-6 yasta 62.9+32.5 persentil, 7-10 yasta 47.3+31.0 persentil,
ikinci gorligmede ise sirastyla 55.8+43.1 persentil, 70.0+£26.1 persentil ve 50.4+31.8
persentil olarak saptanmistir ve goriismeler arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p>0.05). Kontrol grubunun ilk goriismedeki yasa gore agirlik persentil ortalamasi 1-
3 yasta 34.5+31.4 persentil, 4-6 yasta 32.84£22.5 persentil, 7-10 yasta 63.4+26.3
persentil, ikinci goriismede ise sirasiyla 46.9+33.1 persentil, 41.4+£24.8 persentil ve
70.4+£21.6 persentil olarak saptanmistir ve goriismeler arasinda anlamli fark
saptanmistir (p<0.05). Tim hasta grubunda ise ilk goriismede yasa gore agirhik
persentil ortalamasi 1-3 yasta 51.64+36.0 persentil, 4-6 yasta 49.2+31.2 persentil, 7-10
yasta 54.5429.4 persentil, ikinci goriismede ise sirasiyla 46.9+33.1 persentil,
57.0+£28.4 persentil ve 59.7+428.5 persentil olarak saptanmistir ve goriismeler
arasinda anlaml fark saptanmistir (p<0.05).

Miidahale grubunun ilk goériismedeki yasa gore boy persentil ortalamasi 1-3

yasta 59.0£31.3 persentil, 4-6 yasta 40.7+£33.7 persentil, 7-10 yasta 42.9+28.5
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persentil, erkeklerde 11-14 yasta 60.0+23.4 persentil, 15-18 yasta 3.3 persentil,
kizlarda 11-14 yasta 54.5+32.2 persentil, 15-18 yasta ise 57.4+36.1 persentil olarak
belirlenmistir. Ikinci gériismede ise sirasiyla 83.7 persentil, 48.9£35.2 persentil,
45.6£27.6 persentil, 60.5+23.1 persentil, 74.7 persentil, 51.0+34.5 persentil ve
59.6+35.9 persentil olarak saptanmistir ve gorlismeler arasinda anlamli fark
bulunmamuistir (p>0.05). Kontrol grubunun ilk goriismedeki yasa gore boy persentil
ortalamasi 1-3 yasta 90.2+£10.2 persentil, 4-6 yasta 62.9+27.3 persentil, 7-10 yasta
58.4431.6 persentil, erkeklerde 11-14 yasta 68.2+33.2 persentil, kizlarda 11-14 yasta
42.0+28.4 persentil, 15-18 yasta ise 72.5+14.9 persentil olarak belirlenmistir. Ikinci
goriigmede ise sirastyla 91.4+8.7 persentil, 70.9+£19.8 persentil, 64.3£27.6 persentil,
68.5+£36.2 persentil, 52.0+28.0 persentil ve 60.5+20.8 persentil olarak saptanmistir
ve goriismeler arasinda anlamli fark belirlenmistir (p<0.05). Tiim hasta grubunda ise
ilk goriismede yasa gore boy persentil ortalamasi 1-3 yasta 77.7+£24.3 persentil, 4-6
yasta 50.8+31.7 persentil, 7-10 yasta 50.3+£30.4 persentil, erkeklerde 11-14 yasta
63.4+26.8 persentil, 15-18 yasta 3.3 persentil, kizlarda 11-14 yasta 46.5+28.9
persentil, 15-18 yasta ise 61.7+31.0 persentil olarak belirlenmistir. Ikinci gériismede
ise sirasiyla 89.5+£8.1 persentil, 58.94+30.2 persentil, 54.9+28.6 persentil, 63.8+28.0
persentil, 74.7 persentil, 51.7£28.1 persentil ve 59.8430.5 persentil olarak
saptanmigtir ve goriismeler arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo
4.2.1)).

Miidahale grubunun ilk goriismedeki BKI ortalamasi 1-3 yasta 17.4+1.8
kg/m?, 4-6 yasta 15.3+1.4 kg/m?, 7-10 yasta 15.6+1.8 kg/m?, erkeklerde 11-14 yasta
21.9+5.3 kg/m?, 15-18 yasta 23.8 kg/m?, kizlarda 11-14 yasta 21.842.2 kg/m?, 15-18
yasta ise 23.0+3.3 kg/m® olarak belirlenmistir. ikinci goriismede ise sirasiyla 18.9
kg/m?, 15.6+1.8 kg/m?, 16.2+2.5 kg/m?, 21.4+4.9 kg/m?, 23.9 kg/m?, 21.7+3.1 kg/m?
ve 23.9£3.1 kg/m2 olarak saptanmistir ve goriismeler arasinda anlamli fark
bulunmamistir (p>0.05). Kontrol grubunun ilk gériismedeki BKI ortalamasi 1-3
yasta 14.4+0.7 kg/mz, 4-6 yasta 13.7+1.9 kg/mz, 7-10 yasta 15.9£1.5 kg/m?
erkeklerde 11-14 yasta 22.6+6.2 kg/m? kizlarda 11-14 yasta 17.8+3.4 kg/m?, 15-18
yasta ise 22.9+3.0 kg/m2 olarak belirlenmistir. Ikinci goriismede ise sirasiyla
15.0+1.1 kg/m?, 14.1+2.1 kg/m?, 16.5+2.7 kg/m?, 23.4+7.6 kg/m?, 18.2+3.3 kg/m” ve

23.0£2.5 kg/m2 olarak saptanmistir ve gorlismeler arasinda anlamli fark
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belirlenmistir (p<0.05). Tiim hasta grubunda ise ilk gériismede BKI ortalamas: 1-3
yasta 15.6+2.0 kg/m? 4-6 yasta 14.6+1.8 kg/m? 7-10 yasta 15.7+1.6 kg/m?
erkeklerde 11-14 yasta 22.2+5.4 kg/m?, 15-18 yasta 23.8 kg/m?, kizlarda 11-14 yasta
19.2+3.5 kg/mz, 15-18 yasta ise 23.0+£2.9 kg/m2 olarak belirlenmistir. Ikinci
goriismede ise sirastyla 16.042.1 kg/m?, 14.9+2.0 kg/m?, 16.342.5 kg/m?, 22.2+6.0
kg/m? 23.9 kg/m% 19.5+3.5 kg/m® ve 23.6+2.8 kg/m® olarak saptanmistir ve
goriismeler arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.2.1.).

Miidahale grubunun ilk gériismedeki yasa gére BKI persentil ortalamas1 1-3
yasta 82.2+£22.6 persentil, 4-6 yasta 48.6+30.9 persentil, 7-10 yasta 38.3+33.2
persentil, erkeklerde 11-14 yasta 66.3+38.3 persentil, 15-18 yasta 83.6 persentil,
kizlarda 11-14 yasta 79.0+13.4 persentil, 15-18 yasta ise 70.2+18.9 persentil olarak
belirlenmistir. Ikinci goriismede ise sirasiyla 98.7 persentil, 51.3+35.1 persentil,
40.0+£31.4 persentil, 59.7437.5 persentil, 83.1 persentil, 76.9£23.0 persentil ve
76.5+£16.4 persentil olarak saptanmistir ve gorlismeler arasinda anlamli fark
bulunmamustir (p>0.05). Kontrol grubunun ilk goriismedeki yasa gore BKI persentil
ortalamasi 1-3 yasta 23.2+18.0 persentil, 4-6 yasta 29.4+26.9 persentil, 7-10 yasta
46.84+29.9 persentil, erkeklerde 11-14 yasta72.9+33.0 persentil, kizlarda 11-14 yasta
49.0+25.4 persentil, 15-18 yasta ise 70.3+22.9 persentil olarak belirlenmistir. ikinci
goriismede ise sirastyla 40.2+28.4 persentil, 38.4+£31.9 persentil, 47.0+£35.8 persentil,
67.3+£34.2 persentil, 48.3£28.7 persentil ve 71.1+19.2 persentil olarak saptanmistir
ve gorlismeler arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Tiim hasta grubunda
ise ilk goriismede yasa gore BKI persentil ortalamasi1 1-3 yasta 46.8+36.5 persentil,
4-6 yasta 40.9+£29.5 persentil, 7-10 yasta 42.4+31.2 persentil, erkeklerde 11-14 yasta
69.1+£34.7 persentil, 15-18 yasta 83.6 persentil, kizlarda 11-14 yasta 61.0+25.7
persentil, 15-18 yasta ise 70.3£18.0 persentil olarak belirlenmistir. ikinci goriismede
ise sirastyla 54.8437.3 persentil, 46.1+£32.7 persentil, 43.2+32.8 persentil, 62.5+34.7
persentil, 83.1 persentil, 59.7£29.2 persentil ve 74.9+£15.7 persentil olarak
saptanmistir ve goriismeler arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo
4.2.1)).
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Tablo 4.2.1. Miidahale ve kontrol gruplarina gore antropometrik olciimlerin ortalamalari

Miidahale Grubu Kontrol Grubu Toplam
Antropometrik dl¢iimler 1. Goriisme 2. Goriisme p 1. GOriisme 2. Goriisme p 1. Goriisme 2. Goriisme p
X £SS X £SS X +SS X +SS X +SS X +SS
Yasa gore agirhk persentili s=19 s=13 s=17 s=15 s=36 s=28
1-3 yas 77.3£3.9 55.8+43.1 34.5431.4 46.9£33.1 51.6+36.0 46.9+£33.1
4-6 yas 62.9+£32.5 70.0£26.1 0.095 32.8422.5 41.4+24.8 0.017* 49.2+31.2 57.0+28.4 0.042*
7-10 yas 47.3£31.0 50.4+31.8 63.4+26.3 70.4£21.6 54.5+£29.4 59.7+28.5
X £SS X £SS X +SS X +SS X +SS X £SS
s=37 s=37 5s=33 5s=33 s=70 s=70
Yasa gore boy persentili
1-3 yas 59.0+£31.3 83.7 90.2+10.2 91.4+8.7 77.7£24.3 89.5+8.1
4-6 yas 40.7+£33.7 48.9+£35.2 62.9427.3 70.9+£19.8 50.8+£31.7 58.9+30.2
7-10 yas 42.9+£28.5 45.6+£27.6 58.4£31.6 64.3+£27.6 50.3£30.4 54.9+28.6
Erkek 11-14 yas 60.0+23.4 60.5+£23.1 0.095 68.24+33.2 68.5+£36.2 0.017* 63.4+26.8 63.8+28.0 0.005*
15-18 yas 3.3 74.7 - - 3.3 74.7
Kiz 11-14 yas 54.54+32.2 51.0+£34.5 42.0+28.4 52.0+£28.0 46.5+28.9 51.7+28.1
15-18 yas 57.4436.1 59.6£35.9 72.5£14.9 60.5£20.8 61.7+£31.0 59.8+30.5
BKIi (kg/m°)
1-3 yas 17.4+1.8 18.9 14.4+0.7 15.0+1.1 15.6+2.0 16.0+2.1
4-6 yas 15.3£1.4 15.6£1.8 13.7£1.9 14.1£2.1 14.6£1.8 14.9£2.0
7-10 yas 15.6+1.8 16.2+2.5 15.9+1.5 16.5+2.7 15.7+1.6 16.34£2.5
Erkek 11-14 yas 219453 21.44+4.9 0.300 22.6£6.2 23.447.6 0.016* 22.245.4 22.246.0 0.025*
15-18 yas 23.8 23.9 - - 23.8 23.9
Kiz 11-14 yas 21.842.2 21.7£3.1 17.84£3.4 18.2+3.3 19.243.5 19.5+£3.5
15-18 yas 23.0+3.3 23.943.1 22.943.0 23.04£2.5 23.0+2.9 23.6+2.8
Yasa gore BKi persentili
1-3 yas 82.2422.6 98.7 23.2+18.0 40.2+28.4 46.8+36.5 54.8+£37.3
4-6 yas 48.6+30.9 51.3+35.1 29.4+26.9 38.4431.9 40.9+£29.5 46.1£32.7
7-10 yas 38.3+£33.2 40.0+£31.4 46.8+29.9 47.0+£35.8 42.4+31.2 43.2+32.8
Erkek 11-14 yas 66.3+38.3 59.7£37.5 0.911 72.9+33.0 67.3£34.2 0.153 69.1£34.7 62.5+£34.7 0.440
15-18 yas 83.6 83.1 - - 83.6 83.1
Kiz 11-14 yas 79.0+13.4 76.9+£23.0 49.0+£25.4 48.3£28.7 61.0+£25.7 59.7+29.2
15-18 yas 70.2+18.9 76.5£16.4 70.3+£22.9 71.1£19.2 70.3£18.0 74.9+15.7

BKI: Beden kiitle indeksi *p<0.05
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Persentil gruplarina gore miidahale ve kontrol grubunun yasa gore agirlik,
boy ve BKI pesentili dagilimlar1 Tablo 4.2.2.’de verilmistir. Miidahale grubunda ilk
ve ikinci goriismede yasa gore agirligt <3 persentil olan hasta bulunmamaktadir.
Miidahale grubunda ilk goriismede yasa gore agirlign 3-49.9 persentil olan 9 (%47.4),
50-84.9 persentil olan 5 (%26.3), >85 persentil olan 5 (%26.3) hasta bulunmaktadir.
Ikinci gériismede ise sirasiyla 3 (%23.1), 6 (%46.2), ve 4 (%30.7) hasta saptanmustir.
Miidahale grubunda yasa gore agirlik persentili dagiliminda goriismeler arasinda
istatistiksel fark bulunmamustir (p>0.05). Kontrol grubunda ilk gériismede yasa gore
agirligr <3 persentil olan 1 (%5.9) hasta bulunmakta ve ikinci goriismede yasa gore
agirlig1 <3 persentil olan hasta kalmamaktadir. Kontrol grubunda ilk goriismede yasa
gore agirhigr 3-49.9 persentil olan 8 (%47.1), 50-84.9 persentil olan 6 (%35.3), >85
persentil olan 2 (%11.7) hasta saptanmustir. Ikinci goriismede ise sirasiyla 6 (%40), 7
(%46.7) ve 2 (%13.3) hasta belirlenmistir. Kontrol grubunun yasa gore agirlik
persentili dagiliminda goriismeler arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05).
Tiim hasta grubunda ilk gorligmede yasa gore agirligi <3 persentil olan 1 (%2.8)
hasta bulunmaktadir ve ikinci goriismede yasa gore agirhigi <3 persentil olan hasta
saptanmamustir. [k gériismede tiim hastalarin yasa gore agirligi yasa gore agirligi 3—
49.9 persentil olan 17 (%47.2), 50-84.9 persentil olan 11 (%30.5), >85 persentil olan
7 (%19.5) hasta bulunmaktadir. ikinci goriismede ise sirasiyla 9 (%32.1), 13 (%46.4)
ve 6 (%21.5) hasta belirlenmistir. Tlim hasta grubunda yasa goére agirlik persentili
dagiliminda goriigmeler arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo
4.2.2)).

Miidahale grubunda ilk ve ikinci goriismede yasa gore boyu <3 persentil olan
hasta bulunmamaktadir. Miidahale grubunda ilk goriismede yasa gore boyu 3-49.9
persentil olan 20 (%54.0), 50-84.9 persentil olan 9 (%24.4), >85 persentil olan 8
(%21.6) hasta bulunmaktadir. ikinci goriismede ise sirastyla 15 (%40.6), 13 (%35.1)
ve 9 (%24.3) hasta belirlenmistir. Miidahale grubunda yasa gore boy persentili
dagiliminda goriismeler arasinda istatistiksel fark saptanmistir (p<0.05). Kontrol
grubunda ilk goriismede yasa gore boyu <3 persentil olan 2 (%6.1), 3-49.9 persentil
olan 9 (%27.2), 50-84.9 persentil olan 14 (%42.4), >85 persentil olan 8 (%24.3)
hasta bulunmaktadir. Ikinci gériismede ise sirastyla 1 (%3.0), 8 (%24.2), 14 (%42.4)
ve 10 (%30.4) hasta belirlenmistir. Kontrol grubunun yasa gdre boy persentili
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dagiliminda goriismeler arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05). Tim
hasta grubunda ilk goériismede yasa gore boyu <3 persentil olan 2 (%2.9), 3-49.9
persentil olan 29 (%41.4), 50-84.9 persentil olan 23 (%32.9), >85 persentil olan 16
(%22.8) hasta bulunmaktadir. Ikinci goriismede ise sirasiyla 1 (%1.4), 23 (%32.8),
27 (%38.6) ve 19 (%27.2) hasta belirlenmistir. Tiim hasta grubunda yasa gore boy
persentili dagiliminda goriismeler arasinda istatistiksel fark saptanmigtir (p<0.05)
(Tablo 4.2.2).

Miidahale grubunda ilk gériismede yasa gdre BKI <3 persentil olan 3 (%8.1),
3-49.9 persentil olan 11 (%29.7), 50-84.9 persentil olan 14 (%37.8), >85 persentil
olan 9 (%24.4) hasta bulunmaktadir. Ikinci goriismede ise sirasiyla 2 (%5.4), 13
(%29.7), 14 (%37.8) ve 9 (%24.4) hasta belirlenmistir. Miidahale grubunda yasa gore
BKi persentili dagiliminda goriismeler arasinda istatistiksel fark saptanmamustir
(p>0.05). Kontrol grubunda ilk goériismede yasa gdre BKI <3 persentil olan 5
(%15.1), 3-49.9 persentil olan 13 (%39.4), 50-84.9 persentil olan 9 (%27.3) hasta,
>85 persentil olan 6 (%18.2) hasta bulunmaktadir. Ikinci gériismede ise sirasiyla 6
(%18.2), 12 (%36.3), 10 (%30.3) ve 5 (%15.2) hasta belirlenmistir. Kontrol
grubunun yasa gore BKI persentili dagiliminda goriismeler arasinda istatistiksel fark
saptanmamustir (p>0.05). Tiim hasta grubunda ilk goriismede yasa goére BKI <3
persentil olan 8 (%11.4), 3-49.9 persentil olan 24 (%34.3), 50-84.9 persentil olan 23
(%32.9), >85 persentil olan 15 (%21.4) hasta bulunmaktadir. Ikinci goriismede ise
strastyla 8 (%11.4), 25 (%35.7), 20 (%28.6) ve 17 (%24.3) hasta belirlenmistir. Tiim
hasta grubunda yasa gore BKI persentili dagiliminda goriismeler arasinda istatistiksel

fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.2.2).
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Tablo 4.2.2. Miidahale ve kontrol gruplarinin persentil gruplarina gore yasa gore agirhk, boy ve BKI persentillerinin dagilin

Mﬁdahale Grubu Koptrol Grubu Toplam
By, Vit <400 pg/mL By, vit >400 pg/mL
1. Goriisme 2. Goriisme 7 1. Goriisme 2. Goriisme Z 1. Goriisme 2. Goriisme 7

Antropometrik dl¢iimler S % S % S % S %
Yagsa gore agirlik persentili s=19 s=13 s=17 s=15 s=36 s=28
<3 persentil - - - - 1 5.9 - - 1 28 - -
3-49.9 persentil 9 47.4 3 23.1 8 47.1 6 40.0 17 472 9 32.1
50-84.9 persentil 5 26.3 6 46.2 6 35.3 7 46.7 11 305 13 464
>85 persentil 5 26.3 4 30.7 2 11.7 2 13.3 7 19.5 6 215
Yasa gore boy persentili* s=37 * s=33 s=70 *
<3 persentil - - - - 2 6.1 1 3.0 2 2.9 1 1.4
3-49.9 persentil 20 540 15 406 9 27.2 8 24.2 29 414 23 328
50-84.9 persentil 9 244 13 351 14 424 14 424 23 329 27 386
>85 persentil 8 21.6 9 24.3 8 24.3 10 304 16 228 19 272
Yasa gore BKI persentili
<3 persentil 3 8.1 2 5.4 5 15.1 6 18.2 8 11.4 8 11.4
3-14.9 persentil 11 297 13 352 13 394 12 363 24 343 25 357
50-84.9 persentil 14 378 10 270 9 273 10 303 23 329 20 286
>85 persentil 9 244 12 324 6 18.2 5 15.2 15 214 17 243

BKI: Beden kiitle indeksi *Wilcoxon Signed Rank testi p<0,05
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4.3. Hastalarin Muayene Bulgular:

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmelerinden ortalama 110+24.3 giin (Alt — Ust :
56 — 161 giin) sonra ikinci goriisme gergeklestirilmistir. Tablo 4.3.1.’de hastalarin ilk
ve ikinci goriismede muayene bulgular1 ve MTX kullanan hasta sayis1 ve MTX dozu
verilmektedir. Romatolojik agidan yapilan degerlendirmelerde miidahale grubundaki
hastalarin ortalama aktif eklem sayisi ilk goriismede 0.03+0.2; ikinci goriismede
0.1+0.5; kontrol grubundaki hastalarin ise sirasiyla 0.3+0.8 ve 0.1+0.4 olarak
saptanmigtir. Miidahale grubunun ilk goériismede ortalama 0.5+1.5; ikinci goriismede
0.6+2.0 eklemi hareket yetenegi acisindan kisith olarak degerlendirilirken, kontrol
grubunda hareketi kisith eklem sayisi sirasiyla ortalama 1.1+2.2 ve 0.9+1.9 olarak
belirlenmistir. Miidahale grubunun ilk muayenesinde hekim ve aile agisindan GAS
puanlar1 sirastyla ortalama 0.4+£0.8 ve 0.6+1.3; 2. goriisme i¢in ise 0.5+1.0 ve
0.5+£1.0 olarak saptanmistir. Kontrol grubunun hekim ve aile GAS puanlart ilk
muayene i¢in sirastyla ortalama 0.9+1.3 ve 1.2+£1.5; ikinci muayene icin ise 0.7+1.1
ve 0.8+1.1 olarak belirlenmistir. Ilk muayene sirasinda degerlendirilen sistolik ve
diastolik kan basinglari miidahale grubunda sirasiyla ortalama 100.1+15.6 mmHg ve
62.2+10.9 mmHg, kontrol grubunda ise 99.7+15.2 mmHg ve 63.8+10.0 mmHg
olarak saptanmistir. Kan basinglart ikinci muayenede miidahale grubunda sirasiyla
ortalama 100.0+=11.7 mmHg ve 64.5+10.1 mmHg, kontrol grubunda ise 100.0+11.5
mmHg ve 65.3+11.5 mmHg olarak dl¢giilmiistiir. Gruplarin ilk ve ikinci muayene
bulgular1 arasinda istatistiksel fark saptanmamustir (p>0.05). Ik goriisme esnasinda
miidahale grubundan 15, kontrol grubundan 22 hasta MTX kullanmaktadir. Ikinci
gorismede miidahale grubundaki MTX kullanan hasta sayist degismezken, kontrol
grubunda 21 hasta MTX kullanmaktadir. MTX dozu miidahale grubunda ilk
gorismede 16.1+7.3 mg/hafta, ikinci goriismede 15.2+5.2 mg/hafta olarak
belirlenmistir ve miidahale grubunun kullandigt MTX dozu goriismeler arasinda
istatistiksel fark gostermistir (p<0.05). MTX dozu kontrol grubunda ilk gériismede
15.3+7.7 mg/hafta, ikinci gorligmede ise 16.0+6.2 mg/hafta olarak belirlenmis ve
goriismeler arasinda istatistiksel fark saptanmamaistir (p>0.05).

Miidahale ve kontrol gruplarinin ilk ve ikinci goriismedeki muayene bulgular

arasinda istatistiksel fark saptanmamaistir (p>0.05).
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Tablo 4.3.1. Miidahale ve kontrol gruplarinin muayene bulgulari ve metotreksat kullanma durumlari

Miidahale Grubu Kontrol Grubu
By, Vit <400 pg/mL Bi2 vit 2400 pg/mL TOE) e
$=37 s=33 510
1. Goriisme 2. Goriisme 1. Goriisme 2. Goriisme 1. Goriisme 2. Goriisme
Muayene Bulgulan X £SS X £SS P X £SS X £SS P X £SS X £SS P
Aktif eklem sayisi 0.03+0.2 0.1x05 0373 0.30.8 0.1£0.4 0296  0.2+0.6 0.1£0.5  0.651
zﬁﬁestaﬁ:mgi kst 5415 0.6:20 0422 |12 09+1.9 0432 ggirg 07£1.9 0722
Hekim GAS puan 0.4+0.8 0.5+1.0 0.554 0.9+1.3 07411 0432 o611 0.6+1.0 0.914
Aile GAS puani 0.6£1.3 0.5+1.0 0.747 1.2415 0.8:1.1 0146  0.9+1.4 0.6+1.1 0.211
Sistolik KB (mmHg) 100.1415.6  100.0+11.7 0693 9974152  100.0+11.5 0.882 100.3+153  99.9+11.5  0.804
Diastolik KB (mmHg) 6224109  64.5+101 0271 638+100  653+11.5 0465 6294104  64.9+10.7  0.186
MTX Kullanma Durumu
MTX dozu (mg/hf) 16.1+7.3 152452  0.026*  15.3+7.7 16.046.2  0.997  15.6+7.5 15.6+5.8 0.178
S % S % S % S % S % S %

MTX kullanan hasta 15 405 15 405 1.0 22 667 21 636 0325 37 529 36 514 0.708

GAS: Gorsel analog skoru, KB: Kan basinci, MTX: Metotreksat

*p<0.05
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4.4. Hastalarin Biyokimyasal Parametreleri

Miidahale ve kontrol grubunun ilk ve ikinci goriismelerinde yapilan
biyokimyasal analiz sonuglarinin ortalamalar1 Tablo 4.4.1.’de verilmistir. Miidahale
grubunun ilk goriismesinde ortalama serum hemoglobin 11.8+1.9 g/dL,
hematokrit %35.9+2.9; AST 21.1£7.0 IU/L, ALT 16.8+7.7 IU/L, CRP 1.143.0
mg/dL, ESH 19.6+14.1 mm, trigliserit 100.0+50.1 mg/dL, LDL kolesterol 79.0+22.8
mg/dL, HDL Kkolesterol 45.0+12.6 mg/dL, toplam Kkolesterol 151.6+32.5 mg/dL,
serum Bj, diizeyi 281.4+85.4 pg/mL, serum folat 9.1+3.8 ng/mL, serum Hcy
15.4£6.4 pmol/L, serum MDA 28.1+7.1 ng/mL olarak saptanmistir. Kontrol
grubunun ilk goriismesinde ise ortalama hemoglobin 12.1£1.1 g/dL,
hematokrit %35.8+2.8; AST 30.2+24.0 TU/L, ALT 37.9+70.5 IU/L, CRP 0.4+0.5
mg/dL, ESH 18.6+13.6 mm, trigliserit 101.1+37.9 mg/dL, LDL kolesterol 81.9+21.2
mg/dL, HDL kolesterol 45.9+10.7 mg/dL, toplam kolesterol 157.3+25.3 mg/dL,
serum Bj, diizeyi 553.3+95.8 pg/mL, serum folat 9.7+4.0 ng/mL, serum Hcy
11.4+4.3 pmol/L, serum MDA 35.8+19.5 ng/mL olarak bulunmustur. Ilk
goriismedeki biyokimyasal analizlerin parametrelerin sonuglar1 degerlendirildiginde
miidahale ve kontrol grubu arasinda AST, serum Bj, vitamini, serum Hcy ve serum
MDA diizeyleri agisindan istatistiksel fark saptanmistir (p<0.05).

Miidahale grubunun ikinci goriismesinde ortalama serum hemoglobin
12.2+1.2 g/dL, hematokrit %36.4+3.3; AST 20.5+4.7 IU/L, ALT 14.3+7.3 TU/L,
CRP 1.3+3.8 mg/dL, ESH 20.2+21.3 mm, trigliserit 97.8+34.4 mg/dL, LDL
kolesterol 80.9£17.2 mg/dL, HDL kolesterol 50.7+24.6 mg/dL, toplam kolesterol
153.3+£21.3 mg/dL, serum B, diizeyi suplementasyon sonras1 782.9+486.1 pg/mL,
serum folat 8.4+2.8 ng/mL, serum Hcy 3.4£2.2 umol/L, serum MDA 31.5+6.9
ng/mL olarak saptanmistir. Kontrol grubunun ikinci gorligmesinde ise ortalama
hemoglobin 12.1£1.1 g/dL, hematokrit %36.2+3.1; AST 29.0+20.8 1U/L, ALT
29.5+40.4 TU/L, CRP 0.9+1.7 mg/dL, ESH 17.4£14.6 mm, trigliserit 111.9+43.4
mg/dL, LDL kolesterol 78.1+16.5 mg/dL, HDL kolesterol 47.6+8.8 mg/dL, toplam
kolesterol 154.2+21.1 mg/dL, serum B, diizeyi 514.1+201.5 pg/mL, serum folat
9.1£3.9 ng/mL, serum Hcy 8.8+3.2 umol/L, serum MDA 37.1+18.4 ng/mL olarak

bulunmustur. ik goriismedeki biyokimyasal analizlerin parametrelerin sonuglar
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degerlendirildiginde miidahale ve kontrol grubu arasinda AST, ALT ve serum Bj;

vitamini diizeyleri agisindan istatistiksel fark saptanmistir (p<<0.05) (Tablo 4.4.1.).
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Tablo 4.4.1. Miidahale ve kontrol gruplarinin 1. ve 2. goriismedeki biyokimyasal parametre ortalamalari

1. Goriisme 2. Goriisme
Miidahale Grubu Kontrol Grubu Miidahale Grubu Kontrol Grubu
B, vit <400 pg/mL By, vit >400 pg/mL B, vit <400 pg/mL By, vit >400 pg/mL
5=37 5=33 P s=37 5=33 P

Biyokimyasal Parametreler X £SS X £SS X £SS X £SS
Hemoglobin (g/dL) 11.8+1.9 12.1+1.1 0.483 12.2+1.2 12.1+1.2 0.893
Hematokrit (%) 35.9+2.9 35.842.8 0.957 36.443.3 36.243.1 0.804
AST (IU/L) 21.1£7.0 30.2424.0 0.033* 20.5+4.7 29.0+20.8 0.017*
ALT (IU/L) 16.8+7.7 37.9+70.5 0.074 143473 29.5+40.4 0.027*
CRP (mg/dL) 1.1£3.0 0.4+0.5 0.188 1.3+£3.8 0.9+1.7 0.634
ESH (mm) 19.6£14.1 18.6+13.6 0.750 20.2421.3 17.4+14.6 0.545
Trigliserit (mg/dL) 100.0+50.1 101.1£37.9 0.919 97.8+34.4 111.9+43.4 0.152
LDL-kolesterol (mg/dL) 79.0+£22.8 81.9+21.2 0.598 80.9+17.2 78.1£16.5 0.513
HDL-kolesterol (mg/dL) 45.0<12.6 45.9£10.7 0.755 50.7+24.6 47.6+8.8 0.509
Toplam kolesterol (mg/d) 151.6£32.5 157.3£25.3 0.421 153.3+21.3 154.2+21.1 0.856
Serum By, vitamini (pg/mL) 281.4485.4 553.3495.8 0.000** 782.9+486.1 514.1+201.5 0.004%
Serum folat (ng/mL) 9.1£3.8 9.7+4.0 0.563 8.4+2.8 9.1£3.9 0.338
Homosistein (umol/L 15.4+6.4 11.4+4.3 0.005* 3.442.2 8.8+3.2 0548
MDA (ng/mL) 28.1+7.1 35.8+19.5 0.028* 31.5+6.9 37.1+18.4 0152

AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin aminotransferaz, CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, LDL-kolesterol: Diigiik dansiteli lipoprotein
kolesterol, HDL-kolesterol: Yiiksek dansiteli lipoprotein, MDA: Malondialdehid
*p<0.05; ** p<0.001
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4.5. Hastalarin Besin Tiiketim Durumlarimin Degerlendirilmesi

Tablo 4.5.1.’de miidahale ve kontrol grubunun yas gruplarina gore enerji ve
besin 6gesi alimlarinin RDA’1 karsilama yiizdesi ortalamalar1 ve RDA’1 karsilayan
hastalarin dagilimlar1 verilmistir. Miidahale grubunun RDA’nin enerji Onerisini
kargilama ylizdesi ortalama 1-3 yasinda %105.7+12.1, 4-6 yasinda %75.7+19.7, 7-10
yasinda %79.14£22.9, 11-14 yasinda erkeklerde 9%65.3£20.2, 15-18 yasinda
erkeklerde %62.1, 11-14 yasindaki kizlarda %60.3+£16.7 ve 15-18 yasindaki
kizlarda %64.4+20.1°dir. Miidahale grubunda enerji aliminin RDA Onerilerini
karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Kontrol
grubunun ise RDA’nin enerji Onerisini karsilama yilizdesi ortalama 1-3
yasinda %94.6+75.0, 4-6 yasinda %54.7+26.8, 7-10 yasinda %61.8+16.5, 11-14
yasinda erkeklerde %57.6+20.1, 11-14 yasindaki kizlarda %63.8+15.1 ve 15-18
yasindaki kizlarda %73.5’dir. Kontrol grubunda enerji alimmin RDA Onerilerini
karsilama ylizdesinin yasa gore farklilik gosterdigi bulunmustur (p<<0.05). Tiim hasta
grubunun  RDA’nin  enerji  Onerisini  karsilama  yilizdesi ortalama = 1-3
yasinda %100.1+44.3, 4-6 yasinda %67.3£23.9, 7-10 yasinda %71.8+21.8, 11-14
yasinda erkeklerde %61.0+19.3, 15-18 yasinda erkeklerde %62.1, 11-14 yasindaki
kizlarda %62.4+14.9 ve 15-18 yasindaki kizlarda %66.2+17.9’dur. Tim hasta
grubunda enerji alimmin RDA onerilerini karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik

gosterdigi bulunmustur (p<0.05).

Miidahale grubunun RDA’nin protein Onerisini karsilama yiizdesi ortalama 1-
3 yasinda %310.0+£35.4, 4-6 yasinda %182.7+57.1, 7-10 yasinda %184.5£74.6, 11-
14 yasinda erkeklerde 9%107.6+£52.8, 15-18 yasinda erkeklerde %136.9, 11-14
yasindaki kizlarda %93.6+27.1 ve 15-18 vyasindaki kizlarda %94.94+29.6’dir.
Miidahale grubunda protein aliminin RDA 6nerilerini kargilama yiizdesinin yasa gore
farklilik gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Kontrol grubunun ise RDA’nin protein
Onerisini  karsilama  ylizdesi ortalama 1-3 yasinda %251.9+218.4, 4-6
yasinda  %126.8469.3, 7-10 yasinda  %152.2+69.6, 11-14  yasinda
erkeklerde %111.1+£34.5, 11-14 yasindaki kizlarda 9%102.8+24.7 ve 15-18 yasindaki
kizlarda %156.6’dir. Kontrol grubunda protein alimmin RDA 6nerilerini karsilama

ylizdesinin yasa gore farklilik gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Tiim hasta
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grubunun  RDA’nin  protein  Onerisini  karsilama  yiizdesi ortalama 1-3
yaginda %281.0+£132.0, 4-6 yasinda %160.4+65.2, 7-10 yasinda %170.9+72.4, 11-14
yasinda erkeklerde 9%109.5+40.5, 15-18 yasinda erkeklerde %136.9, 11-14 yasindaki
kizlarda %99.1+424.6 ve 15-18 yasindaki kizlarda %107.2437.7°dir. Tiim hasta
grubunda protein aliminin RDA o6nerilerini karsilama yiizdesinin yaga gore farklilik
gostermedigi bulunmustur (p>0.05) (Tablo 4.5.1.).

Miidahale grubunun RDA’nin A vitamini Onerisini karsilama yiizdesi
ortalama 1-3 yasinda %478.4+449.4, 4-6 yasinda %140.1£88.4, 7-10
yasinda 9%106.7+45.3, 11-14 yasinda erkeklerde %167.8£162.3, 15-18 yasinda
erkeklerde %81.4, 11-14 yasindaki kizlarda %115.8474.6 ve 15-18 yasindaki
kizlarda %105.6+48.6’dir. Miidahale grubunda A vitamini aliminin RDA 6nerilerini
karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik gosterdigi saptanmistir (p<<0.05). Kontrol
grubunun ise RDA’nin A vitamini Onerisini karsilama yilizdesi ortalama 1-3
yaginda %283.0+185.8, 4-6 yasinda %173.4+£173.9, 7-10 yasinda %81.7+30.0, 11-14
yasinda erkeklerde %124.9+134.0, 11-14 yasindaki kizlarda %83.5+33.3 ve 15-18
yasindaki kizlarda %117.9°dur. Kontrol grubunda A vitamini alimmm RDA
Onerilerini karsilama yiizdesinin yasa gore farklihk gostermedigi bulunmustur
(p>0.05). Tiim hasta grubunun RDA’nin A vitamini Onerisini karsilama yiizdesi
ortalama 1-3 yasinda %380.7+302.6, 4-6 yasinda %153.4+121.3, 7-10
yasinda 9%97.0+41.0, 11-14 yasinda erkeklerde %143.9+139.2, 15-18 yasinda
erkeklerde %81.4, 11-14 yasindaki kizlarda %96.4+52.4 ve 15-18 yasindaki
kizlarda %108.0+42.4’diir. Tiim hasta grubunda A vitamini alimiin RDA 6nerilerini
karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik gosterdigi saptanmistir (p<<0.05) (Tablo
45.1)).

Miidahale grubunun RDA’nin E vitamini Onerisini karsilama yiizdesi
ortalama 1-3 yasinda %137.5448.4, 4-6 yasinda %120.5+38.0, 7-10
yasinda %148.2+64.8, 11-14 yasinda erkeklerde %105.0+23.1, 15-18 yasinda
erkeklerde %80.0, 11-14 yasindaki kizlarda %108.7+34.5 ve 15-18 yasindaki
kizlarda %122.8+17.6’dir. Miidahale grubunda E vitamini aliminin RDA 06nerilerini
karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik géstermedigi saptanmistir (p>0.05). Kontrol
grubunun ise RDA’nin E vitamini Onerisini karsilama ylizdesi ortalama 1-3

yasinda %121.2+78.5, 4-6 yasinda %77.9+£32.6, 7-10 yasinda %129.6+57.4, 11-14
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yasinda erkeklerde %91.14+57.5, 11-14 yasindaki kizlarda %135.1+83.1 ve 15-18
yasindaki kizlarda %155.0’dir. Tiim hasta grubunun RDA’nin E vitamini Onerisini
karsilama yiizdesi ortalama 1-3 yasinda %129.44+54.2, 4-6 yasinda %103.4+40.5, 7-
10 yasinda %140.8+61.0, 11-14 yasinda erkeklerde %97.3+43.7, 15-18 yasinda
erkeklerde %80.0, 11-14 yasindaki kizlarda %124.5+66.5 ve 15-18 yasindaki
kizlarda %129.3£20.9’dur. Kontrol grubunda E vitamini aliminin RDA Onerilerini
karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik gostermedigi bulunmustur (p>0.05). Tiim
hasta grubunda E vitamini aliminin RDA o6nerilerini karsilama yiizdesinin yasa gore
farklilik gostermedigi saptanmistir (p>0.05) (Tablo 4.5.1.).

Miidahale grubunun RDA’nin C vitamini Onerisini karsilama yiizdesi
ortalama 1-3 yasinda %220.5£31.8, 4-6 yasinda %164.1£50.8, 7-10
yasinda 9%164.1+£53.6, 11-14 yasinda erkeklerde 9%104.5£84.7, 15-18 yasinda
erkeklerde %170.0, 11-14 yasindaki kizlarda %199.7£108.4 ve 15-18 yasindaki
kizlarda %118.2+54.0’diir. Miidahale grubunda C vitamini alimmin RDA 06nerilerini
karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik géstermedigi saptanmustir (p>0.05). Kontrol
grubunun ise RDA’nin C vitamini Onerisini karsilama yiizdesi ortalama 1-3
yasinda %219.6+98.1, 4-6 yasinda %155.5+£76.0, 7-10 yasinda %174.5£57.4, 11-14
yasinda erkeklerde %113.5+£20.1, 11-14 yasindaki kizlarda %142.0+105.2 ve 15-18
yasindaki kizlarda %134.0°diir. Kontrol grubunda C vitamini alimmin RDA
Onerilerini karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik gostermedigi bulunmustur
(p>0.05). Tiim hasta grubunun RDA’nin C vitamini Onerisini karsilama yiizdesi
ortalama 1-3 yasinda %220.1£59.6, 4-6 yasinda %160.6+58.1, 7-10
yasinda %168.1+£53.6, 11-14 yasinda erkeklerde %109.5+54.0, 15-18 yasinda
erkeklerde 9%170.0, 11-14 yasindaki kizlarda %165.1+£104.6 ve 15-18 yasindaki
kizlarda %121.3+47.3°diir. Tiim hasta grubunda C vitamini aliminin RDA 06nerilerini
karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik gosterdigi saptanmistir (p<<0.05) (Tablo
45.1.).

Miidahale grubunun RDA’nin B12 vitamini Onerisini karsilama yiizdesi
ortalama 1-3 yasinda %507.1£555.6, 4-6 yasinda %196.1+106.9, 7-10
yasinda %135.1+80.5, 11-14 yasinda erkeklerde %131.3£80.5, 15-18 yasinda
erkeklerde %80.0, 11-14 yasindaki kizlarda %106.3+74.1 ve 15-18 yasindaki
kizlarda 9%76.34+30.7 dir. Miidahale grubunda B12 vitamini alimimin RDA 6nerilerini
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karsilama yilizdesinin yasa gore farklilik gosterdigi saptanmistir (p<<0.05). Kontrol
grubunun ise RDA’nin B12 vitamini Onerisini kargilama yiizdesi ortalama 1-3
yasinda %320.8+273.7, 4-6 yasinda %120.6+121.0, 7-10 yasinda %121.0+66.2, 11-
14 yasinda erkeklerde %105.0+57.0, 11-14 yasindaki kizlarda %100.0+62.6 ve 15-18
yasindaki kizlarda %140.0’dir. Kontrol grubunda B12 vitamini alimmin RDA
Onerilerini karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik gosterdigi bulunmustur (p<0.05).
Tim hasta grubunun RDA’nin B12 vitamini Onerisini karsilama yiizdesi ortalama 1-
3 yasinda %380.7+302.6, 4-6 yasinda %153.4+121.3, 7-10 yasinda %97.0+41.0, 11-
14 yasinda erkeklerde 143.9+139.2, 15-18 yasinda erkeklerde %80.0, 11-14
yasindaki kizlarda %96.4+£52.4 ve 15-18 yasindaki kizlarda %108.0+42.2°dir. Tiim
hasta grubunda B12 vitamini alimmin RDA Onerilerini karsilama ylizdesinin yasa
gore farklilik gostermedigi saptanmustir (p>0.05) (Tablo 4.5.1.).

Miidahale grubunun RDA’nin B6 vitamini Onerisini kargilama yiizdesi
ortalama 1-3 yasinda %115.0+21.2, 4-6 yasinda %86.4+14.1, 7-10
yasinda %81.6+24.6, 11-14 yasinda erkeklerde %47.8426.3, 15-18 yasinda
erkeklerde %90.0, 11-14 yasindaki kizlarda %72.5426.2 ve 15-18 yasindaki
kizlarda %61.7422.7°dir. Miidahale grubunda B6 vitamini aliminin RDA 6nerilerini
karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Kontrol
grubunun ise RDA’nin B6 vitamini Onerisini kargilama ylizdesi ortalama 1-3
yasinda %72.8438.5, 4-6 yasinda %64.8+34.9, 7-10 yasinda %72.3+24.3, 11-14
yasinda erkeklerde 9%65.8434.0, 11-14 yasindaki kizlarda %60.6+21.1 ve 15-18
yasindaki kizlarda %80.0’dir. Kontrol grubunda B6 vitamini aliminin RDA
Onerilerini karsilama yiizdesinin yasa gore farklihk gostermedigi bulunmustur
(p>0.05). Tiim hasta grubunun RDA’nin B6 vitamini Onerisini karsilama yiizdesi
ortalama 1-3 yasinda %129.4+54.1, 4-6 vyasinda %103.4+40.5, 7-10
yasinda %140.1+61.0, 11-14 yasinda erkeklerde 9%97.3+43.4, 15-18 yasinda
erkeklerde %90.0, 11-14 yasindaki kizlarda %124.5+£66.5 ve 15-18 yasindaki
kizlarda %129.3420.9’dur. Tiim hasta grubunda B6 vitamini aliminin RDA
Onerilerini karsilama ylizdesinin yasa gore farklililk gostermedigi saptanmistir
(p>0.05) (Tablo 4.5.1.).

Miidahale grubunun RDA’nin folat 6nerisini kargilama ytlizdesi ortalama 1-3

yasinda %256.6+41.6, 4-6 yasinda %104.8+27.8, 7-10 yasinda %93.7+44.3, 11-14
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yasinda erkeklerde %64.5+£34.2, 15-18 yasinda erkeklerde %71.7, 11-14 yasindaki
kizlarda 9%56.0£35.4 ve 15-18 vyasindaki kizlarda %52.4+8.0’dir. Miidahale
grubunda folat aliminin RDA Onerilerini karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik
gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Kontrol grubunun ise RDA’nin folat onerisini
kargilama yiizdesi ortalama 1-3 yasinda %202.5+164.8, 4-6 yasinda %96.8+55.9, 7-
10 yasinda %74.6+25.8, 11-14 yasinda erkeklerde %62.0+20.0, 11-14 yasindaki
kizlarda %52.4+20.7 ve 15-18 yasindaki kizlarda %66.5’dir. Kontrol grubunda folat
alimimmin RDA Onerilerini karsilama ylizdesinin yasa gore farklilik gostermedigi
bulunmustur (p>0.05). Tim hasta grubunun RDA’nin folat Onerisini karsilama
yiizdesi ortalama 1-3 yasinda 9%220.1+59.6, 4-6 yasinda %160.6£58.1, 7-10
yasinda 9%168.1+£53.6, 11-14 yasinda erkeklerde 9%109.5£54.0, 15-18 yasinda
erkeklerde %71.7, 11-14 yasindaki kizlarda %165.1£104.6 ve 15-18 yasindaki
kizlarda %121.3447.3’diir. Tiim hasta grubunda folat alimimin RDA Onerilerini
karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik gosterdigi saptanmustir (p<0.05) (Tablo
45.1.).

Miidahale grubunun RDA’nin demir Onerisini karsilama yiizdesi ortalama 1-3
yasinda %93.0+£38.2, 4-6 yasinda %76.7£22.6, 7-10 yasinda %84.7+£27.7, 11-14
yasinda erkeklerde %65.2+34.9, 15-18 yasinda erkeklerde %75.8, 11-14 yasindaki
kizlarda 9%55.8£26.1 ve 15-18 yasindaki kizlarda %49.2+11.0°dir. Miidahale
grubunda demir aliminin RDA 6nerilerini karsilama ylizdesinin yagsa gore farklilik
gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Kontrol grubunun ise RDA’nin demir 6nerisini
kargilama yiizdesi ortalama 1-3 yasinda %49.0+£19.8, 4-6 yasinda %52.8+30.6, 7-10
yasinda 9%62.7+14.8, 11-14 yasinda erkeklerde %61.8£25.0, 11-14 yasindaki
kizlarda %51.6+17.5 ve 15-18 yasindaki kizlarda %54.7°dir. Kontrol grubunda demir
alimmin RDA oOnerilerini karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik gosterdigi
bulunmustur (p<0.05). Tiim hasta grubunun RDA’nin demir Onerisini karsilama
yiizdesi ortalama 1-3 yasinda %71.0£35.5, 4-6 yasinda %67.1+£27.3, 7-10
yasinda %76.2+£25.5, 11-14 yasinda erkeklerde %63.3+27.8, 15-18 yasinda
erkeklerde %75.8, 11-14 yasindaki kizlarda %53.3+20.0 ve 15-18 yasindaki
kizlarda 9%50.349.9°dur. Tiim hasta grubunda demir aliminin RDA Onerilerini
karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik gosterdigi saptanmistir (p<0.05) (Tablo
45.1.).
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Miidahale grubunun RDA’nin ¢inko Onerisini karsilama yiizdesi ortalama 1-3
yasinda %67.5+£10.6, 4-6 yasinda %65.8+£23.1, 7-10 yasinda %70.5£29.4, 11-14
yasinda erkeklerde %49.3+24.2, 15-18 yasinda erkeklerde %53.3, 11-14 yasindaki
kizlarda %48.2+17.3 ve 15-18 yasindaki kizlarda %47.1+13.8°dir. Miidahale
grubunda ¢inko aliminin RDA Onerilerini kargilama yiizdesinin yasa gore farklilik
gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Kontrol grubunun ise RDA’nin ¢inko Onerisini
karsilama yiizdesi ortalama 1-3 yasinda %62.0+£38.2, 4-6 yasinda %44.5+24.6, 7-10
yasinda %54.0+16.3, 11-14 yasinda erkeklerde %49.9+13.3, 11-14 yasindaki
kizlarda %52.5+11.6 ve 15-18 yasindaki kizlarda %72.5’dir. Kontrol grubunda ¢inko
alimmin RDA oOnerilerini karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik gosterdigi
bulunmustur (p<0.05). Tim hasta grubunun RDA’nin ¢inko Onerisini karsilama
yiizdesi ortalama 1-3 yasinda %64.8+23.1, 4-6 yasinda %57.3+24.9, 7-10
yasinda %64.0+£25.9, 11-14 yasinda erkeklerde %49.7£17.6, 15-18 yasinda
erkeklerde 9%53.3, 11-14 yasindaki kizlarda %50.8+13.4 ve 15-18 yasindaki
kizlarda 9%52.2+16.5°dir. Tiim hasta grubunda c¢inko alimmin RDA Onerilerini
karsilama ylizdesinin yasa gore farklilik gosterdigi saptanmustir (p<0.05) (Tablo
45.1.).

Miidahale grubunun RDA’nin bakir 6nerisini karsilama yiizdesi ortalama 1-3
yasinda %135.3£8.3, 4-6 yasinda %90.0£11.5, 7-10 yasinda %110.0+65.0, 11-14
yasinda erkeklerde %51.2+29.3, 15-18 yasinda erkeklerde %75.0, 11-14 yasindaki
kizlarda %55.0+18.7 ve 15-18 yasindaki kizlarda 9%60.0+14.7°dir. Miidahale
grubunda bakir aliminin RDA 0Gnerilerini karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik
gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Kontrol grubunun ise RDA’nin bakir 6nerisini
karsilama yiizdesi ortalama 1-3 yasinda %86.6+£77.2, 4-6 yasinda %158.0+181.4, 7-
10 yasinda %74.8+24.5, 11-14 yasinda erkeklerde %72.0+£28.2, 11-14 yasindaki
kizlarda %51.0+15.6 ve 15-18 yasindaki kizlarda %55.0°dir. Kontrol grubunda bakir
alimimin RDA Onerilerini karsilama ylizdesinin yasa gore farklilik gostermedigi
bulunmustur (p>0.05). Tiim hasta grubunun RDA’nin bakir Onerisini karsilama
yiizdesi ortalama 1-3 yasinda %111.0£52.9, 4-6 yasinda %124.0+124.4, 7-10
yasinda %96.1+54.8, 11-14 yasinda erkeklerde %64.4+£28.5, 15-18 yasinda
erkeklerde %75.0, 11-14 yasindaki kizlarda 9%52.8£16.0 ve 15-18 yasindaki
kizlarda 9%59.0+12.9’dur. Tiim hasta grubunda bakir alimmmin RDA Onerilerini
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karsilama ylizdesinin yasa gore farklilik gostermedigi saptanmistir (p>0.05) (Tablo
45.1)).

Miidahale grubunun RDA’nin mangan onerisini karsilama yiizdesi ortalama
1-3 yasinda %123.3+14.1, 4-6 yasinda %87.4+20.7, 7-10 yasinda %112.4+65.5, 11-
14 yasinda erkeklerde 9%74.3+74.3, 15-18 yasinda erkeklerde %45.7, 11-14
yasindaki kizlarda %65.7+£28.9 ve 15-18 yasindaki kizlarda %77.1+£15.1dir.
Miidahale grubunda mangan aliminin RDA Onerilerini karsilama ylizdesinin yasa
gore farklilik gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Kontrol grubunun ise RDA’nin
mangan Onerisini karsilama yiizdesi ortalama 1-3 yasinda %75.2+25.6, 4-6
yasinda  %161.2+151.2, 7-10 yasinda  %80.6+17.7, 11-14  yasinda
erkeklerde %69.7+35.4, 11-14 yasindaki kizlarda %46.8+10.0 ve 15-18 yasindaki
kizlarda %77.1°dir. Kontrol grubunda mangan alimimin RDA Onerilerini karsilama
yiizdesinin yasa gore farklilik gostermedigi bulunmustur (p>0.05). Tim hasta
grubunun  RDA’nin  mangan Onerisini  karsilama  yiizdesi ortalama 1-3
yasinda %99.3432.5, 4-6 yasinda %124.3+107.4, 7-10 yasinda %99.3+52.8, 11-14
yasinda erkeklerde %71.4+47.9, 15-18 yasinda erkeklerde %45.7, 11-14 yasindaki
kizlarda %55.2421.5 ve 15-18 yasindaki kizlarda %77.1£13.1°dir. Tim hasta
grubunda mangan aliminin RDA Onerilerini karsilama yiizdesinin yasa gore farklilik

gostermedigi saptanmustir (p>0.05) (Tablo 4.5.1.).

75



Tablo 4.5.1. Miidahale ve kontrol grubunun yas gruplarma gore enerji ve besin ogesi alimlarinin RDA”1 karsilama yiizdesi

ortalamalar1 ve RDA’1 karsilayan hastalarin dagilima.

Miidahale Grubu Kontrol Grubu Toplam
B, vit <400 pg/mL B12 vit >400 pg/mL
RDA Karsilama Yiizdesi RDA Karsilama RDA Karsilama
S Ortalamasi (%) p s  Yiizdesi Ortalamasi (%) P s  Yiizdesi Ortalamasi (%) p
Enerji ve Besin Ogeleri (X £8S) (X £88) (X £88)
Enerji
1-3 yas 2 105.7+12.1 2 94.6+75.0 4 100.1+44.3
4-6 yas 6 75.7+19.7 4 54.7426.8 10 67.3£23.9
7-10 yas 11 79.1£22.9 8 61.8+16.5 19 71.8+21.8
Erkek 11-14 yas 4 65.3+20.2 0.138 5 57.6+20.1 0.016* 9 61.0£19.3 0.003*
15-18 yas 1 62.1 - - 1 62.1
Kiz 11-14 yas 4 60.3£16.7 6 63.8+15.1 10 62.4+14.9
15-18 yas 4 64.4420.1 1 73.5 5 66.2+17.9
Protein ()
1-3 yas 2 310.0+£35.4 2 251.9+218.4 4 281.0+£132.0
4-6 yas 6 182.7+£57.1 4 126.8+69.3 10 160.4+65.2
7—-10 yas 11 184.5£74.6 8 152.2+69.6 18 170.9+72.4
11-14 yas 4 107.6+52.8 0.276 5 111.1+£34.5 0.094 9 109.5+40.5 0.056
15-18 yas 1 136.9 - - 1 136.9
11-14 yas 4 93.6+27.1 6 102.8+24.7 10 99.1+£24.6
15-18 yas 4 94.9429.6 1 156.6+24.7 5 107.2+37.7
A Vitamini (png)
1-3 yas 2 478.4+449 4 2 283.0+185.8 4 380.7+302.6
4-6 yas 6 140.1+£88.4 4 173.4+173.9 10 153.4+121.3
7—-10 yas 11 106.7+45.3 7 81.7£30.0 18 97.0+41.0
Erkek 11-14 yas 4 167.8+162.3 0.033 5 124.9+134.0 0.206 9 143.9+£139.2 0.041*
15-18 yas 1 81.4 - 1 81.4
Kiz 11-14 yas 4 115.8+74.6 6 83.5+£33.3 10 96.4+52.4
15-18 yas 4 105.6+48.6 1 117.9 5 108.0+42 .4
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Miidahale Grubu Kontrol Grubu Toplam
B12 vit <400 pg/mL B12 vit >400 pg/mL
RDA Karsilama Yiizdesi RDA Karsilama RDA Karsilama
S Ortalamasi (%) p S Yiizdesi Ortalamasi (%) P S Yiizdesi Ortalamasi (%) p
Enerji ve Besin Ogeleri (X £SS) (X £SS) (X £SS)
E Vitamini (mg)
1-3 yas 2 137.5+48.4 2 121.2+78.5 4 129.4+54.2
4-6 yas 6 120.54+38.0 4 77.9+£32.6 10 103.4+40.5
7-10 yas 11 148.2+64.8 7 129.6+57.4 18 140.8+61.0
Erkek 11-14 yas 4 105.0+23.1 0.742 5 91.1+£57.5 0.593 9 97.3+43.7 0.440
15-18 yas 1 80.0 - 1 80.0
Kiz 11-14 yas 4 108.7+34.5 6 135.1+83.1 10 124.5+66.5
15-18 yas 4 122.8+£17.6 1 155.0 5 129.3+20.9
C Vitamini (mg)
1-3 yas 2 220.5+31.8 2 219.6+98.1 4 220.1+£59.6
4-6 yas 6 164.14+50.8 4 155.5+76.0 10 160.6+58.1
7-10 yas 11 164.1+53.6 7 174.5+57.4 18 168.1+53.6
Erkek 11-14 yas 4 104.5+84.7 0.163 5 113.5+20.1 0.102 9 109.5+54.0 0.009*
15-18 yas 1 170.0 - 1 170.0
Kiz 11-14 yas 4 199.7+108.4 6 142.0+105.2 10 165.1+£104.6
15-18 yas 4 118.2+54.0 1 134.0 5 121.3+47.3
By, Vitamini (ng)
1-3 yas 2 507.1£555.6 2 320.8+273.7 4 380.7+£302.6
4-6 yas 6 196.1+106.9 4 120.6+121.0 10 153.4+121.3
7-10 yas 11 135.1+80.5 8 121.0£66.2 18 97.0+41.0
Erkek 11-14 yas 4 131.3+80.5 0.029* 5 105.0+57.0 0.024* 9 143.9+139.2 0.057
15-18 yas 1 80.0 - 1 80.0
Kiz 11-14 yas 4 106.3+74.1 6 100.0+62.6 10 96.4+52.4
15-18 yas 4 76.3+30.7 1 140.0 5 108.0+42.2
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Miidahale Grubu

Kontrol Grubu

B12 vit <400 pg/mL B12 vit >400 pg/mL Toplam
RDA Karsilama Yiizdesi RDA Karsilama RDA Karsilama
S Ortalamasi (%) p S Yiizdesi Ortalamasi (%) P S Yiizdesi Ortalamasi (%) p
Enerji ve Besin Ogeleri ( X £SS) ( X £SS) ( X £SS)
Bs Vitamini (mg)
1-3 yas 2 115.0+£21.2 2 72.84£38.5 4 129.4+54.1
4-6 yas 6 86.4+14.1 4 64.8+34.9 10 103.4+40.5
7-10 yas 11 81.6+24.6 8 72.3£24.3 18 140.1£61.0
Erkek 11-14 yas 4 47.8+26.3 0.122 5 65.8+34.0 0.806 9 97.3+43.4 0.324
15-18 yas 1 90.0 - 1 90.0
Kiz 11-14 yas 4 72.5426.2 6 60.6+21.1 10 124.5+66.5
15-18 yas 4 61.7422.7 1 80.0 5 129.3+20.9
Folat (ng)
1-3 yas 2 256.6+41.6 2 202.5+164.8 4 220.1+£59.6
4-6 yas 6 104.8+£27.8 4 96.8+55.9 10 160.6+58.1
7-10 yas 11 93.7+44.3 8 74.6+25.8 18 168.1+53.6
Erkek 11-14 yas 4 64.5+34.2 0.150 5 62.0£20.0 0.210 9 109.5+54.0 0.031*
15-18 yas 1 717 - 1 71.7
Kiz 11-14 yas 4 56.0+£35.4 6 52.4420.7 10 165.1+£104.6
15-18 yas 4 52.448.0 1 66.5 5 121.3+47.3
Demir (mg)
1-3 yas 2 93.0+38.2 2 49.0+19.8 4 71.0+£35.5
4-6 yas 6 76.7£22.6 4 52.8430.6 10 67.1£27.3
7-10 yas 11 84.7£27.7 7 62.7+14.8 18 76.2+£25.5
Erkek 11-14 yas 4 65.24£34.9 0.213 5 61.8+25.0 0.005* 9 63.3+27.8 0.004*
15-18 yas 1 75.8 - 1 75.8
Kiz 11-14 yas 4 55.8+26.1 6 51.6£17.5 10 53.3+20.0
15-18 yas 4 49.2+11.0 1 54.7 5 50.349.9
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Miidahale Grubu Kontrol Grubu

By, vit <400 pg/mL B12 vit >400 pg/mL Toplam
RDA Karsilama Yiizdesi RDA Karsilama RDA Karsilama
S Ortalamasi (%) p S Yiizdesi Ortalamasi (%) p S Yiizdesi Ortalamasi (%) p
Enerji ve Besin Ogeleri (X £SS) (X £SS) (X £SS)
Cinko (mg)
1-3 yas 2 67.5£10.6 2 62.0+38.2 4 64.8+23.1
4-6 yas 6 65.8423.1 4 44.5+24.6 10 57.3£24.9
7-10 yas 11 70.5£29.4 7 54.0+16.3 18 64.0+£25.9
Erkek 11-14 yas 4 49.3+24.2 0.115 5 49.9+13.3 0.021* 9 49.7+17.6 0.007*
15-18 yas 1 53.3 - 1 53.3
Kiz 11-14 yas 4 48.2+17.3 6 52.5+11.6 10 50.8+13.4
15-18 yas 4 47.1£13.8 1 72.5 5 52.2+16.5
Bakar (mg)
1-3 yas 2 135.3+8.3 2 86.6+77.2 4 111.0+£52.9
4-6 yas 4 90.0£11.5 4 158.0+181.4 8 124.0+124.4
7-10 yas 11 110.0+65.0 7 74.8424.5 18 96.1+54.8
Erkek 11-14 yas 3 51.2429.3 0.372 5 72.0+£28.2 0.496 8 64.4+28.5 0.119
15-18 yas 1 75.0 - 1 75.0
Kiz 11-14 yas 4 55.0+18.7 5 51.0£15.6 9 52.8+16.0
15-18 yas 4 60.0+£14.7 1 55.0 5 59.0+12.9
Mangan
(mg)
1-3 yas 2 123.3+14.1 2 75.2+£25.6 4 99.3+£32.5
4-6 yas 4 87.4+£20.7 4 161.2+151.2 8 124.3+£107.4
7-10 yas 10 112.4+65.5 7 80.6x£17.7 17 99.3+£52.8
Erkek 11-14 yas 3 74.3£74.3 0.525 5 69.7+£35.4 0.426 8 71.4+47.9 0.146
15-18 yas 1 45.7 - 1 45.7
Kiz 11-14 yas 4 65.7£28.9 5 46.8+10.0 9 55.2421.5
15-18 yas 4 77.1+15.1 1 77.1 5 77.1£13.1
*p<0.05
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4.6. Miidahalenin Etkinliginin Degerlendirilmesi

Tablo 4.6.1.”de hastalarin ilk gériismedeki Hey diizeylerine gore miidahale ve
kontrol grubunun muayene bulgularmin ve kullanilan MTX dozunun ortalamalari
verilmistir. Miidahale grubunda ilk goriismedeki Hcy diizeyi <14.9 pumol/L olan
hastalarin ortalama aktif eklem sayis1 0.0+£0.2, hareket kisitli eklem sayist 0.7+1.9,
Hcy diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin ise sirastyla 0.0+£0.0 ve 0.2+0.6 saptanmuistir.
Hcy diizeyine gore aktif ve hareket kisith eklem sayilar1 arasinda onemli fark
bulunmamistir (p>0.05). Miidahale grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan
hastalarin ortalama hekim GAS puan1 0.5+1.0, aile GAS puani 0.7£1.6, Hcy diizeyi
>15 pumol/L olan hastalarin ise sirasiyla 0.3+£0.5 ve 0.4+0.5 belirlenmistir. Hey
diizeyine gore ortalama hekim ve aile GAS puanlart arasinda Onemli fark
bulunmamistir (p>0.05). Miidahale grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan
hastalarin ortalama sistolik kan basinci 97.3+12.5 mmHg, diastolik kan basinci
59.847.0 mmHg, Hcy diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin ise sirastyla 106.0+18.4
mmHg ve 65.7+14.5 mmHg o6l¢iilmiistiir. Hey diizeyine gore ortalama sistolik ve
diastolik kan basinglar1 arasinda onemli fark bulunmamustir (p>0.05). Miidahale
grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan hastalarin ortalama MTX dozu 14.2+8.1
mg/hf, Hcy diizeyt >15 pmol/L olan hastalarin ise 18.2+6.2 mg/hf olarak
saptanmistir ve Hcy diizeyine gére MTX dozu arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p>0.05).

Kontrol grubunda ilk goriismedeki Hey diizeyi <14.9 umol/L olan hastalarin
ortalama aktif eklem sayis1 0.3+0.9, hareket kisith eklem sayis1 1.0£1.8, Hcy diizeyi
>15 pumol/L olan hastalarin ise sirasiyla 0.0£0.0 ve 2.3+4.5 saptanmistir. Hcy
diizeyine gore aktif ve hareket kisith eklem sayilar1 arasinda Onemli fark
bulunmamistir (p>0.05). Miidahale grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan
hastalarin ortalama hekim GAS puani 0.9+1.3, aile GAS puan1 1.2+1.5, Hcy diizeyi
>15 pumol/L olan hastalarin ise sirasiyla 1.0£1.4 ve 1.0£1.4 belirlenmistir. Hey
diizeyine gore ortalama hekim ve aile GAS puanlarn arasinda Onemli fark
bulunmamistir (p>0.05). Miidahale grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan
hastalarin ortalama sistolik kan basinc1t 96.9+12.4 mmHg, diastolik kan basinci

62.2+8.7 mmHg, Hcy diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin ise sirasiyla 120.0+20.0
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mmHg ve 75.0+12.9 mmHg Ol¢lilmiistiir. Hcy diizeyine gore ortalama sistolik ve
diastolik kan basinglart arasinda 6nemli fark bulunmustur (p<0.05). Miidahale
grubunda Hcy diizeyi <14.9 umol/L olan hastalarin ortalama MTX dozu 13.2+6.8
mg/hf, Hcy diizeyi >15 umol/L olan hastalarin ise 25.0+£0.0 mg/hf olarak
saptanmistir ve Hcy diizeyine géore MTX dozu arasinda anlamli fark bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 4.6.1.).

Miidahale grubunda ikinci goriismedeki Hey diizeyi >15 umol/L olan hasta
bulunmamaktadir. Hey diizeyi <14.9 pmol/L olan hastalarin ortalama aktif eklem
sayist 0.1£0.5, hareket kisith eklem sayist 0.0+£2.0, hekim GAS puani 0.5+1.0, aile
GAS puanm1 0.5+1.0 sistolik kan basinci 99.7+11.7 mmHg, diastolik kan basinci
64.5+10.1 mmHg ve MTX dozu 15.2+5.2 mg/hf’dir (Tablo 4.6.1.).

Kontrol grubunda ikinci goriismedeki Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan
hastalarin ortalama aktif eklem sayis1 0.1+£04., hareket kisitli eklem sayist 0.9£1.9,
Hcy diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin ise sirasiyla 0.0£0.0 ve 0.0+£0.0 saptanmistir.
Hcy diizeyine gore aktif ve hareket kisith eklem sayilar1 arasinda onemli fark
bulunmamistir (p>0.05). Miidahale grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan
hastalarin ortalama hekim GAS puan1 0.8+1.1, aile GAS puan1 0.8+1.2, Hcy diizeyi
>15 umol/L olan hastalarin ise sirasiyla 0.0£0.0 ve 0.0£0.0 belirlenmistir. Hey
diizeyine gore ortalama hekim ve aile GAS puanlan arasinda 6nemli fark
bulunmamistir (p>0.05). Miidahale grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan
hastalarin ortalama sistolik kan basinci 99.4+11.5 mmHg, diastolik kan basinci
64.4£10.9 mmHg, Hcy diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin ise sirasiyla 110.0+0.0
mmHg ve 80.0£14.1 mmHg 6l¢lilmiistiir. Hecy diizeyine gore ortalama sistolik ve
diastolik kan basinglar1 arasinda onemli fark bulunmamistir (p>0.05). Miidahale
grubunda Hcey diizeyi <14.9 umol/L olan hastalarin ortalama MTX dozu 15.0+5.8
mg/hf, Hcy diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin ise 25.0+0.0 mg/hf olarak
saptanmistir ve Hcy diizeyine gore MTX dozu arasinda anlamli fark bulunmustur

(p<0.05) (Tablo 4.6.1.).
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Tablo 4.6.1. i1k goriismedeki homosistein diizeylerine gore miidahale ve kontrol grubunun muayene bulgular1 ve metotreksat dozu

ortalamalar
i1k Goriisme ikinci Goriisme
Miidahale Grubu Kontrol Grubu Miidahale Grubu Kontrol Grubu
B, vit <400 pg/mL B, vit >400 pg/mL By, vit <400 pg/mL B, vit >400 pg/mL
=37 s=33 =37 s=33
Homosistein Diizeyi (nmol/L)

Muayene <14.9 >15.0 <14.9 >15.0 <14.9 >15.0 <14.9 >15.0
bulgular ve MTX — 522 S=15 P 5229 =4 p S=37 520 p s=31 522 P
dozu X 488 X £8S X 18§ X 1SS X +8S X 1SS X +8S X £SS
Aktif eklem sayisi 0.0+0.2 0.0£0.0  0.417  0.3+0.9 0.0+0.0 0.454 0.1£0.5 - - 0.1+04. 0.0+£0.0 0.677
Hareket yetenegi 0.7+1.9 02+0.6  0.345  1.0+1.8 2.344.5 0.288 0.0£2.0 - - 0.9+1.9 0.0£0.0  0.505
kisitl eklem sayisi
Hekim GAS puani 0.5+1.0 0.3+0.5 0.305  0.9+1.3 1.0+1.4 0.848 0.5£1.0 - - 0.8+1.1 0.0£0.0 0.342
Aile GAS puani 0.7+1.6 0.4+0.5 0445  1.2+15 1.0+1.4 0.831 0.5+1.0 - - 0.8+1.2 0.0+0.0 0.343
(Sr'Tfm';)KB 973125 10604184 00940 96.9+124 12004200 0.003*  99.7411.7 ; - 9944115  110.040.0  0.208
(Dn']ﬁt'f"g)k KB 59.847.0  65.7+14.5 0.107  62.2+8.7  75.0£12.9  0.014*  64.5£10.1 - - 64.4+109 80.0£14.1  0.061

MTX dozu (mg/hf)  14.2+8.1 18.246.2  0.302 13.246.8 25.0+0.0 0.003*  15.245.2 -

15.0£5.8 25.0+0.0 0.027*

GAS: Gorsel analog skalasi, KB: Kan basinci, MTX: Metotreksat
*p<0.05
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Tablo 4.6.2.”de hastalarin ilk gériismedeki Hey diizeylerine gore miidahale ve
kontrol grubunun biyokimyasal parametrelerinin ortalamalar1 verilmistir. Miidahale
grubunda ilk goriismedeki Hcy diizeyi <14.9 pumol/L olan hastalarin ortalama
hemoglobin diizeyi 11.4+£2.2 g/dL, Hcy diizeyi >15 pumol/L olan hastalarin ise
12.4+1.3 g/dL’dir ve Hcy diizeyine gore hemoglobin diizeyi arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p>0.05). Miidahale grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan
hastalarin ortalama hematokrit diizeyi %35.0+1.9, Hcy diizeyi >15 pmol/L olan
hastalarin ise %37.2+3.6 olarak belirlenmistir ve Hcy diizeyine gore hematokrit
ortalamalar1 arasinda dnemli fark belirlenmistir (p<0.05). Miidahale grubunda Hcy
diizeyi <14.9 umol/L olan hastalarda ortalama AST 22.4+7.4 TU/L, ALT 16.0+£7.0
IU/L, CRP 1.7+3.8 mg/dL, ESH 21.5+16.4 mm, trigliserit 85.1+35.1 mg/dL, LDL
kolesterol 75.6+21.8 mg/dL, HDL kolesterol 44.1£11.6 mg/dL, toplam kolesterol
144.9+26.1 mg/dL, Hcy diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin ise sirasiyla 19.2+6.3
IU/L, 17.848.6 IU/L, 0.2+£0.2 mg/dL, 16.849.3 mm, 121.9+61.1 mg/dL, 84.1+23.9
mg/dL, 46.3+14.4 mg/dL ve 161.4+39.1 161.4+39.1 mg/dL saptanmistir ve Hcy
diizeyine gore Olclimler arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Miidahale
grubunda Hcy diizeyi <14.9 pumol/L olan hastalarin ortalama serum Bj, vitamini
diizeyi 317.3£66.7 pg/mL, Hcy diizeyi >15 umol/L olan hastalarin ise 228.8+84.3
pg/mL saptanmistir ve Hcy diizeyine goére serum Bj; vitamini diizeyi arasinda
anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Miidahale grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L
olan hastalarin ortalama serum folat diizeyi 10.1+7.6 ng/mL, Hcy diizeyi >15 pmol/L
olan hastalarin ise 7.6+1.7 ng/mL saptanmistir ve Hcy diizeyine gore serum folat
diizeyi arasinda anlamli fark belirlenmistir (p<<0.05). Miidahale grubunda Hcey diizeyi
<14.9 pumol/L olan hastalarin ortalama serum Hcy diizeyi 11.4+£2.0 umol/L, Hcy
diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin ise 21.4+6.1 pmol/L saptanmistir ve Hcy
diizeyine gore serum Hcy diizeyi arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.001).
Miidahale grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan hastalarin ortalama MDA diizeyi
29.1+8.5 ng/mL, Hcy diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin ise 26.7+4.1 ng/mL’dir ve
Hcy diizeyine gore MDA diizeyi arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Kontrol grubunda ilk gériismedeki Hey diizeyi <14.9 umol/L olan hastalarda
ortalama hemoglobin 12.0+1.1 g/dL, hematokrit %35.7+£2.8, AST 31.7+25.3 IU/L,
ALT 38.1£74.7 TU/L, Hcey diizeyi >15 umol/L olan hastalarda ise sirastyla 12.4+1.0
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g/dL, 9%37.1£2.6, 19.3+5.3 TU/L ve 36.3+£30.5 IU/L saptanmistir ve Hcy diizeyine
gore Olglimler arasinda dnemli fark bulunmamistir (p>0.05). Kontrol grubunda Hcy
diizeyi <14.9 umol/L olan hastalarin ortalama CRP diizeyi 0.3+0.4 mg/dL, Hcy
diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin ise 1.1+£0.9 mg/dL saptanmistir ve Hcy diizeyine
gore CRP diizeyi arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunda ilk
goriismedeki Hey diizeyi <14.9 pmol/L olan hastalarda ortalama ESH 17.3£12.2 mm,
Hcy diizeyi >15 pmol/L olan hastalarda ise 27.8+20.7 mm’dir ve Hcy diizeyine gore
ESH arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Kontrol grubunda Hcy diizeyi
<14.9 umol/L olan hastalarin ortalama trigliserit diizeyi 96.3£36.6 mg/dL, Hcy
diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin ise 135.8431.2 mg/dL saptanmistir ve Hcy
diizeyine gore trigliserit diizeyi arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Kontrol
grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan hastalarda ortalama LDL kolesterol
83.3£22.2 mg/dL, HDL kolesterol 46.0+11.1 mg/dL, toplam kolesterol 156.6+26.5
mg/dL, serum Bj, vitamini 548.1£91.7 pg/mL, serum folat 9.844.0 ng/mL, Hcy
diizeyi >15 pumol/L olan hastalarin ise sirasiyla 71.3+5.4 mg/dL, 45.3+8.3 mg/dL,
162.5+16.0 mg/dL, 591.1£131.1 pg/mL ve 8.0+4.2 ng/mL saptanmistir ve Hcy
diizeyine gore Olgiimler arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Kontrol
grubunda Hcy diizeyi <14.9 pumol/L olan hastalarin ortalama serum Hcy diizeyi
10.4+2.4 pmol/L, Hcy diizeyt >15 umol/L olan hastalarin ise 20.1£6.0 pmol/L
saptanmistir ve Hcy diizeyine gore serum Hcy diizeyi arasinda anlamli fark
bulunmustur (p<0.001). Miidahale grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan
hastalarin ortalama MDA diizeyi 26.9+20.5 ng/mL, Hcy diizeyi >15 pmol/L olan
hastalarin ise 27.8+6.3 ng/mL’dir ve Hcy diizeyine gore MDA diizeyi arasinda
anlamli fark saptanmamstir (p>0.05) (Tablo 4.6.2.).

Miidahale grubunda ikinci goriismedeki Hcy diizeyi >15 pmol/L olan hasta
bulunmamaktadir. Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan hastalarda ortalama hemoglobin
12.1£1.2 g/dL, hematokrit %36.4+3.3, AST 20.5+44.7 IU/L, ALT 14.3+7.3 TU/L,
CRP diizeyi 1.3+3.8 mg/dL, ESH 20.2+21.3 mm, trigliserit 97.8+34.4 mg/dL, LDL
kolesterol 80.9+17.2 mg/dL, HDL kolesterol 50.7+24.6 mg/dL, toplam kolesterol
153.3+21.3 mg/dL, serum Bj; vitamini 782.9+486.1 pg/mL, serum folat 8.4+2.8
ng/mL, Hcy diizeyi 8.44+2.2 umol/Lve MDA diizeyi 31.5+£6.9 ng/mL saptanmistir
(Tablo 4.6.2.).
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Kontrol grubunda ikinci goriismedeki Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan
hastalarda ortalama hemoglobin 12.1£1.1 g/dL, hematokrit %36.1+3.1, AST
29.1£21.4 IU/L, ALT 28.0+40.3 IU/L, CRP diizeyi 0.9+1.7 mg/dL, ESH 17.6+15.1
mm, trigliserit 111.7+43.5 mg/dL, LDL kolesterol 77.8+16.3 mg/dL, HDL kolesterol
47.749.1 mg/dL, toplam kolesterol 153.6+£20.2 mg/dL, serum Bj, Vvitamini
526.74201.5 pg/mL, serum folat 9.3+3.9 ng/mL, Hcy diizeyi >15 pumol/L olan
hastalarda ise sirasiyla 13.2+0.8 g/dL, %38.9+2.8, 27.5+10.6 IU/L, 52.5+47.4 1U/L,
0.6£0.4 mg/dL, 15.5+7.8 mm, 115.5£58.7 mg/dL, 81.5+£26.2 mg/dL, 45.0+1.4 mg/dL,
163.5£40.3 mg/dL, 319.0+£3.3 pg/mL ve 6.0+£0.8 ng/mL saptanmistir ve Hcy
diizeyine gore oOl¢iimler arasinda 6nemli fark bulunmamistir (p>0.05). Kontrol
grubunda Hcy diizeyi <14.9 pumol/L olan hastalarin ortalama serum Hcy diizeyi
8.3+2.6 umol/L, Hecy diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin ise 16.6+0.9 pmol/L
saptanmistir ve Hcy diizeyine gore serum Hcy diizeyi arasinda anlamli fark
bulunmustur (p<0.001). Miidahale grubunda Hcy diizeyi <14.9 umol/L olan
hastalarin ortalama MDA diizeyi 38.0+18.7 ng/mL, Hcy diizeyi >15 pmol/L olan
hastalarin ise 24.0+0.4 ng/mL’dir ve Hcy diizeyine gére MDA diizeyi arasinda
anlamli fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.6.2.).
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Tablo 4.6.2. Ik goriismedeki homosistein diizeylerine gore miidahale ve kontrol grubunun biyokimyasal parametrelerinin

ortalamalar
ilk Goriisme ikinci Goriisme
Miidahale Grubu Kontrol Grubu Miidahale Grubu Kontrol Grubu
Homosistein Diizeyi (nmol/L)
<149 >15.0 <149 >15.0 <149 >15.0 <149 >15.0
Biyokimyasal §=22 s=15 p s=29 s=4 p s=37 s=0 P s=31 §=2 p
Parametreler X +SS X +SS X +SS X +SS X +SS X +SS X +SS X +SS
'('E'J‘jg‘l_o)g"’b'” 114422 12413 0098  12.0+1.1 12.4+1.0 0573 12.141.2 - - 121411 13.240.8 0.207
Hematokrit (%) 35.0+1.9 37.2£3.6 0.023* 35.7+£2.8 37.1+£2.6 0.333 36.4£3.3 - - 36.1£3.1 38.9+2.8 0.218
AST (1U/L) 204474 192463 0177  31.7+253  19.3%5.3 0.342 20.544.7 - - 2914214 275106 0.918
ALT (IU/L) 16.0+7.0 17.848.6 0501  38.1474.7 3634305  0.962 14.3+7.3 - - 2804403  52.5+47.4 0.415
CRP (mg/dL) 17438 02402 0.137 0.3+0.4 1.1:0.9 0.005* 13438 - - 0.9+1.7 0.6+0.4 0.760
ESH (mm) 215+164  16.8+93 0340 173122  27.8:207  0.151 20242123 - - 17.6415.1 15.5+7.8 0.850
Trigliserit (mg/dL) ~ 85.1£35.1  121.9+61.1  0.026*  96.3+36.6 13584312  0.049%  97.8+34.4 ; - 11174435 11554587  0.907
'(‘n'?g'y(;'f_(;'esmm' 75.65218 8414239 0271 833222 71354  0.291 80.9417.2 ; - 7784163 8154262  0.766
HDL-kolesterol
(mg/dL) 4414116  463+144 0611  46.0+11.1 453483 0.898 50.7424.6 - - 477191 45.0+1.4 0.680
(Trgg}g;n kolesterol 1 /1 04061 161.4439.1 0131  156.6:26.5 162.5¢160 0668  153.3421.3 ; - 153.6£202 16354403 0530
Serum By, vitamini
(;éfnTL) R VIAMING 5103667 22884843  0.001%*  548.1491.7 591.1+131.1  0.408  782.9+486.1 ; - 526742015  319.0433  0.161
(srféfnTL];OIat 10.17.6 7.6+1.7 0.044*  9.8+4.0 8.0+4.2 0.441 8.442.8 . - 9.343.9 6.0+0.8 0.235
Homosistein
(umol/L) 11.442.0 214461  0.000%*  10.4+2.4 201460  0.000%* 8.442.2 8.342.6 16609  0.000%*
MDA (ng/mL) 29.148.5 26.7+4.1 0315  26.9+20.5  27.8+63 0.389 31.546.9 - - 380187 24.0+0.4 0.305

AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin aminotransferaz, CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, LDL-kolesterol: Diisiik dansiteli lipoprotein

kolesterol, HDL-kolesterol: Yiiksek dansiteli lipoprotein, MDA: Malondialdehid

*p<0.05; ** p<0.001
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Tablo 4.6.3.”de muayene bulgular ile biyokimyasal parametreler arasindaki
iligki verilmistir. Miidahale grubunda aktif eklem sayist ile hekim GAS, hareket
kisitli eklem sayisi ile hekim GAS, sistolik kan basinci ile BKI, serum ESH ile CRP,
MTX dozu ile sistolik kan basinci (p<0.001), aktif eklem sayisi ile aile GAS,
diastolik kan basimci ile BKI, diastolik kan basinci ile Hey, serum By, vitamini ile
hareket kisithi eklem sayisi, serum folat ile ESH, MTX dozu ile diastolik kan basinci
(p<0.05) arasinda pozitif yonde, hekim GAS ile yasa gore boy persentili, serum folat
ile Hcy ve MTX dozu ile MDA arasinda negatif yonde (p<0.05) iliski saptanmustir.

Kontrol grubunda aktif eklem sayisi ile hekim GAS, aktif eklem sayisi ile aile
GAS, hareket kisitli eklem sayisi ile hekim GAS, sistolik kan basinci ile BKI,
diastolik kan basimci ile BKI, diastolik kan basinci ile serum Hcy, ESH ile CRP,
serum Bj vitamini ile serum folat, MTX dozu ile trigliserit (p<0.001), hareket kisith
eklem sayisi ile aile GAS, hareket kisitli eklem sayis1 ile ESH, hareket kisith eklem
sayisi ile trigliserit, sistolik kan basinci ile serum Hcy, serum Bi, vitamini ile hareket
kisith eklem sayisi, serum Bj, vitamini ile ESH, serum B, vitamini ile CRP, serum
folat ile ESH, serum Hcy ile CRP, MTX dozu ile Hcy, MTX dozu ile sistolik kan
basinci, MTX dozu ile diastolik kan basinci (p<0.05) arasinda pozitif, hareket kisith
eklem sayisi ile yasa gore boy persentili (p<0.001), hekim GAS ile yasa gore boy
persentili, serum folat ile Hcy, MTX dozu ile MDA ve MTX dozu ile folat arasinda
(p<0.05) negatif iliski belirlenmistir (Tablo 4.6.3.).

Tiim hasta grubunda aktif eklem sayisi ile hekim GAS, aktif eklem sayisi ile
aile GAS, hareket kisitli eklem sayisi ile hekim GAS, hareket kisitli eklem sayisi ile
aile GAS, sistolik kan basici ile BKI, sistolik kan basinci ile serum Hcy, diastolik
kan basinci ile BKI (p<0.001), diastolik kan basinci ile Hcy, serum By, vitamini ile
hareket kisith eklem sayisi, serum folat ile ESH, MTX dozu ile serum Hcy, MTX
dozu ile sistolik kan basinci, MTX dozu ile diastolik kan basinci, MTX dozu ile
serum trigliserit (p<0.05) arasinda pozitif, hareket kisitli eklem sayis1 ile yasa gore
boy persentili, hekim GAS ile yasa gore boy persentili, serum folat ile Hcy ve MTX
dozu ile MDA arasinda negatif (p<0.05) iliski saptanmigtir (Tablo 4.6.3.).
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Tablo 4.6.3. Muayene bulgulari ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski

Miidahale Grubu

Kontrol Grubu

By, vit <400 pg/mL B., vit 400 pg/mL TOE;%"‘
5=37 5=33 >~

Degiskenler r r r
Aktif eklem sayisi ile hekim GAS 0.542** 0.678** 0.635**
Aktif eklem sayisi ile aile GAS 0.378* 0.610** 0.511**
Hareket kisith eklem sayisi ile hekim GAS 0.629** 0.728** 0.706**
Hareket kisith eklem sayisi ile aile GAS 0.298 0.495* 0.374**
Hareket kisith eklem sayisi ile ESH 0.097 0.365* 0.159
Hareket kisith eklem sayist ile trigliserit -0.197 0.382* 0.181
Hareket kisithi eklem sayist ile yasa gore boy persentili -0.050 -0.566** -0.337*
Hekim GAS ile yasa gore boy persentili -0.377* -0.441* -0.360*
Sistolik kan basinci ile BKI 0.585** 0.779** 0.670**
Sistolik kan basimci ile homosistein 0.279 0.369* 0.383**
Diastolik kan basinct ile BKI 0.350* 0.573** 0.540**
Diastolik kan basinci ile homosistein 0.341* 0.588** 0.256*
ESH ile CRP 0.668** 0.682** 0.170
Serum B, vitamini ile hareket kisith eklem sayist 0.358* 0.396* 0.337*
Serum By, vitamini ile ESH -0.095 0.461* 0.046
Serum B, vitamini ile CRP 0.146 0.396* -0.166
Serum B, vitamini ile serum folat -0.102 0.503** 0.119
Serum folat ile ESH 0.354* 0.399* 0.277*
Serum folat ile homosistein -0.359* -0.358* -0.295*
Homosistein ile CRP -0.194 0.440* -0.093
MTX dozu ile homosistein 0.158 0.600* 0.473*
MTX dozu ile MDA -0.594* -0.605* -0.502*
MTX dozu ile sistolik KB 0.814** 0.483* 0.466*
MTX dozu ile diastolik KB 0.693* 0.586* 0.464*
MTX dozu ile folat 0.346 -0.453* 0.069
MTX dozu ile trigliserit 0.291 0.477** 0.412*

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C reaktif protein, MDA: Malondialdehid, MTX: Metotreksat, KB: Kan basinc1, BKi: Beden kiitle indeksi

p<0.05; **p<0.001
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Tablo 4.6.4.’de ilk ve ikinci goriismelerdeki kardiyovaskiiler risk faktorii olan
biyokimyasal parametrelere gore miidahale ve kontrol grubunun dagilimi verilmistir.
Miidahale grubunda ilk goriismede trigliserit diizeyi <150 mg/dL olan hasta sayis1 32
(%86.5), >150 mg/dL olan hasta sayis1 ise 5 (%13.5)’dir. Kontrol grubundaki hasta
sayist ise sirasiyla 29 (%87.9) ve 4 (%]12.1)’diir ve gruplar arasinda 6nemli fark
saptanmamustir (p>0.05). Ikinci goriismede ise miidahale grubunda trigliserit diizeyi
<150 mg/dL olan hasta sayist 34 (%71.9), >150 mg/dL olan hasta sayis1 ise 3
(%8.1)’diir. Kontrol grubundaki hasta sayisi ise sirasiyla 25 (%75.8) ve 8
(%24.2)’diir ve gruplar arasinda 6nemli fark saptanmamuistir (p>0.05).

Miidahale grubunda ilk goriismede LDL kolesterol diizeyi <130 mg/dL olan
hasta sayist 36 (%97.3), >130 mg/dL olan hasta sayist ise 1 (%2.7)’dir. Kontrol
grubundaki hasta sayisi ise sirasiyla 32 (%97.0) ve 1 (%3.0)’dir ve gruplar arasinda
onemli fark saptanmamustir (p>0.05). Ikinci goriismede ise miidahale grubunda LDL
kolesterol diizeyi <130 mg/dL olan hasta sayisi 37 (%100.0), kontrol grubunda ise 33
(%100.0)’diir. LDL kolesterol diizeyi >130 mg/dL olan hasta her 2 grupta da
bulunmamaktadir (Tablo 4.6.4.).

Ik goriismede HDL kolesterol diizeyi erkeklerde >40 mg/dL, kizlarda >60
mg/dL olan hasta sayis1 miidahale grubunda 20 (%54.0), kontrol grubunda 23
(%69.7)’diir. HDL kolesterol diizeyi erkeklerde < 40 mg/dL, kizlarda < 60 mg/dL
olan hasta sayisi ise miidahale grubunda 17 (%46.0), kontrol grubunda 10
(%30.3)’dur ve gruplar arasmnda anlamli fark bulunmamustir (p>0.05). ikinci
goriigmede ise miidahale grubunda HDL kolesterol diizeyi erkeklerde >40 mg/dL,
kizlarda >60 mg/dL olan hasta sayis1 22 (%59.5), erkeklerde < 40 mg/dL, kizlarda <
60 mg/dL olan hasta sayisi ise 15 (%40.5)’dir. Kontrol grubundaki hasta sayis1 ise
sirastyla 20 (%60.6) ve 13 (%39.4)’diir ve gruplar arasinda Onemli fark
saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.6.4.).

Miidahale grubunda ilk goriismede toplam kolesterol diizeyi <200 mg/dL
olan hasta sayist 34 (%91.9), >200 mg/dL olan hasta sayis1 ise 3 (%8.1)’diir. Kontrol
grubundaki hasta sayis1 ise sirastyla 30 (%91.0) ve 3 (%9.0)’diir ve gruplar arasinda
onemli fark saptanmamustir (p>0.05). Ikinci goriismede ise miidahale grubunda
toplam kolesterol diizeyi <200 mg/dL olan hasta sayis1 35 (%94.6), >200 mg/dL olan
hasta sayist ise 2 (%5.4)’dir. Kontrol grubundaki hasta sayisi ise sirasiyla 29 (%87.9)
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ve 4 (%12.1)’diir ve gruplar arasinda 6nemli fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo
4.6.4.)).

[k gériismede CRP diizeyi erkeklerde <0,5 mg/dL olan hasta sayis1 miidahale
grubunda 26 (%70.3), kontrol grubunda 22 (%66.7)’dir. CRP diizeyi erkeklerde >0,5
mg/dL olan hasta sayis1 ise miidahale grubunda 11 (%29.7), kontrol grubunda 11
(%33.3)’dir ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmanmustir (p>0.05). Ikinci
gorismede ise miidahale grubunda CRP diizeyi erkeklerde <0,5 mg/dL olan hasta
sayist 26 (%70.3), <0,5 mg/dL olan hasta sayist ise 11 (%29.7)’dir. Kontrol
grubundaki hasta sayisi ise sirasiyla 24 (%72.7) ve 9 (%27.3)’dur ve gruplar arasinda
onemli fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.6.4.).

Miidahale ve kontrol gruplarindan elde edilen sonu¢ parametreleri
karsilastirilarak yapilan miidahalenin relatif etkinligi hesaplanmistir. ilk goriismede
miidahale grubundaki 22 hastanin (%59.5), kontrol grubundaki 29 hastanin (%87.9)
Hcy diizeyi <14.9 umol/L’dir. Miidahale grubundaki 15 hastanin (%40.5), kontrol
grubundaki 3 hastanin ise (%9.4) Hcy diizeyi >15.0 umol/L’dir ve bir oksidatif stres
gostergesi olan Hcy yliksekligi, miidahale grubunda istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Miidahale oncesi oksidatif stres sikligi (Hcy >15.0
umol/L) miidahale grubunda, % 40.5; kontrol grubunda %12.1 olarak saptanmigtir
(Tablo 4.6.4.).

B12 vitamini suplementasyonu sonrasinda miidahale grubundaki 37 hastanin
tiimiiniin (%100), kontrol grubundaki 31 hastanin (%93.9) Hcy diizeyi <14.9 umol/L
bulunmustur. Miidahale grubunda Hcy diizeyi >15.0 umol/L’nin {izerinde hi¢ hasta
kalmazken, kontrol grubunda 2 hastanin (%6.1) Hcy diizeyi >15.0 umol/L’nin
tizerindedir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur
(p>0.05) (Tablo 4.6.4.).

Miidahale sonrasinda oksidatif stres sikligi (Hecy >15.0 pmol/L) miidahale
grubunda 0, kontrol grubunda ise %6 olmustur. Bu veriler sonucunda miidahalenin

relatif etkinligi 6 olarak bulunmustur (Tablo 4.6.4.).
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Tablo 4.6.4. Miidahale ve kontrol grubunun kardiyovaskiiler risk faktorii gruplarmma gore dagilimi

i1k Gériisme ikinci Goriisme
Miidahale Grubu  Kontrol Grubu Toplam Miidahale Grubu  Kontrol Grubu Toplam
s=37 $=33 s=70 s=37 s=33 s=70

S % S % p S % S % S % p S %
Trigliserit diizeyi
< 150 mg/dL 32 86.5 29 87.9 0.862 61 87.1 34 71.9 25 75.8 0.071 59 84.3
> 150 mg/dL 5 135 4 12.1 9 12.9 3 8.1 8 24.2 11 15.7
LDL-kolesterol diizeyi
< 130 mg/dL 36 97.3 32 97.0 0.935 68 97.1 37 100.0 33 100.0 ) 70 100.0
> 130 mg/dL 1 2.7 1 3.0 2 2.9 - - - - - -
HDL-Kkolesterol diizeyi
gtel‘ gfg;ﬂ“ 20 54.0 23 30.3 43 614 22 59.5 20 60.6 42 60.0

0.552 0.092

Kire 6§o4r?1;§£dL 17 460 10 697 27 386 15 405 13 394 28 400
Toplam kolesterol diizeyi
<200 mg/dL 34 91.9 30 91.0 0.767 64 91.4 35 94.6 29 87.9 0.120 64 91.4
> 200 mg/dL 3 8.1 3 9.0 6 8.6 2 5.4 4 12.1 6 8.6
Serum CRP diizeyi
<0,5 mg/dL 26 70.3 22 66.7 0.805 48 68.6 26 70.3 24 72.7 0.884 50 714
> 0,5 mg/dL 11 29.7 11 33.3 22 314 11 29.7 9 27.3 20 28.6
Serum Hcy diizeyi
<14.9 umol/L 22 59.5 29 879  0.008* 51 72.9 37 100.0 31 939  0.129 68 97.1
>15.0 umol/L 15 40.5 4 12.1 19 27.1 - - 2 6.1 2 2.9
*p<0.05
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5. TARTISMA

Jivenil idyopatik artrit (JIA), ciddi engelliliklere ve morbiditeye yol agabilen,
cocukluk donemindeki en yaygin kronik hastaliklardan biridir (182). JIA, hastanin
yeterli tedaviyi almasina ragmen, bazi hastalarda on yillar boyunca klinik
bulgularinin devam edebilecegi, kronik enflamatuar bir hastaliktir (74). TNF-a, IL-1
ve IL-6 gibi enflamatuar sitokinlerin asirt miktarda salinimi1 nedeniyle, hastalar hizli
ve etkin bir sekilde tedavi edilmelidir (182).

Son yillarda kronik enflamatuar artriti olan bireylerde uzun dénem sonuglara
ilgi yogunlasmistir ve 6zellikle dikkat ¢eken alan ise artan KVH prevalansi olmustur
(13, 184, 185). Kronik enflamatuar hastaligi olan yetiskinler, 6zellikle RA’l1 hastalar,
yagslar1 eslestirilmis kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek insidansta
kardiyovaskiiler olay yagamaktadir ve KVH, RA’da mortalitenin temel nedeni olarak
bildirilmektedir (184, 185). RA’da geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri
prevalansi, genis bir sekilde arastirilmistir ve bazi uyumsuz sonuglara ragmen, genel
poplilasyona gore daha yiiksek sonuglar gozlemlenmistir (20). Kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in geleneksel risk faktorlerinin diizeltilerek RA hastalarinda
kardiyovaskiiler olay insidansinin degerlendirildigi bir ¢alismada, saglikh

bireylerden 3.17 kat daha fazla oldugu sonucuna varilmistir (CI: %951.33-6.36) (3).

Artmis risk, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden ve ilerlemis
aterosklerozda sistemik enflamasyonun roliinden kaynaklanmaktadir (183). Bu
gozlemler 1518inda Romatizmaya Karst Avrupa Ligi (EULAR), yetiskin RA’l1 ve
ayni zamanda PsA ve AS’li bireylere, yillik kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi
onermektedir (185). Ancak, JIA’l1 bireyler i¢in uzun donem KVH riski belirsizdir ve

risk degerlendirmesi tizerine rehber mevcut degildir (13).

Kronik artritli ve diisiik hastalik aktivitesine sahip hastalarda aterosklerozun
ertken donemdeki bulgular1t bildirilmektedir. Hcy, O©nemli bir bagimsiz
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir ve hiperhomosisteineminin de bu patolojiye katkida
bulunabilecegi bildirilmektedir (74, 186). Crohn hastalig1 olan ¢ocuklarda oldugu
gibi JIA’l1 cocuklarin da yiiksek Hcy diizeyi nedeniyle erken ateroskleroz riski
altinda olup olmadig bilinmemektedir (74).
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Hcy, folat ve Bj, vitaminin gerekli oldugu metiyonine remetilasyon ve Bg
vitaminine ihtiya¢ duyulan sistatyonine transsiilfiirasyon olmak iizere iki yolun
kavsagidir. Siddetli hiperhomosisteinemi, Hcy metilasyonu dongiisiindeki enzim
bozukluklarinda goriilirken; hafif hiperhomosisteinemi, folat ve B, vitamini

eksikligi metilasyon yolundaki daha hafif bozukluklardan kaynaklanmaktadir (187).

Bu calisma ile JIA hastalarinda Bi, vitamini eksikligi sikligini1 ve hastalarin
beslenme durumlarinin Bjp vitamini eksikligi tizerine etkisini degerlendirmek
amaglanmistir. Ayrica, Bj, vitamini eksikligi olan hastalara Bj, vitamini
suplementasyonu yapilarak, suplementasyonun oksidatif stres parametreleri iizerine

olan etkisinin degerlendirilmesi de hedeflenmistir.

Giincel bir derlemede, RA’da KVH morbidite ve mortalitesi igin risk
faktorlerini degerlendiren calismalarin sonuglar1 6zetlenmistir (27). Bu ¢alismalarin
bircogunda yas, cinsiyet, etnik kdken, geleneksel risk faktorleri ve hastalik siiresi,
aktivitesi ve siddeti, fonksiyonel bozulma, RF durumu, CRP, radyografik gdstergeler
ve tedavi yontemleri analiz edilmis ve RA ile iliskili ilerlemis ateroskleroz gelisimine
etkisi oldugu bildirilmistir (27, 36). Sosyo-ekonomik durumun, JIA aktivitesine

etkisini gosteren literatiire rastlanmamaistir.

Prahalad ve ark. (188), JIA hastalarinin aile bireylerinin, diger otoimmiin
hastaliklar i¢in yiiksek risk altinda oldugunu bildirmistir. Genetik yatkinlik agisindan
en onemli konu, insan 16kosit antijeninin (HLA) bazi tiirlerinin varhigidir. HLA-
B27’nin entezit ile iliskili artrit ile baglantili oldugu net bir sekilde bilinmektedir.
Ayrica, HLA DR4’iin de sistemik baslangi¢hh JIA ve poliartrikiiler JIA ile iligkili
oldugu gosterilmistir (1).

Annelerin  %57.1°i, babalarin %77.1°1 doktor tarafindan tami1 aldiklari
herhangi  bir hastaligit  bulunmadigin1  belirtmistir.  Annelerin ~ %10’unun
endokrin, %?7.1’inin romatizmal hastalii bulunmaktadir. Babalarin ise %7.1°1
romatizmal hastaliga sahiptir. Annelerin %?21.4’{i, babalarin ise %10’u goz, deri,
akciger hastaliklari, norolojik hastaliklar, alerji gibi diger hastaliklara sahip
olduklarini bildirmiglerdir (Tablo 4.1.3.).

Hastalik alt tiplerinin goriilme sikligi; %50-60 oligoartrikiiler JIA, %30-35
poliartrikiiler JIA, %10-20 sistemik baslangich JIA, %2-15 JPSA ve %1-7 entezit
entezit ile iligkili artrit olarak bildirilmistir. Hastalik alt tipi, hastaligin ilk 6 ayindaki
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klinik 6zelliklerine gore belirlenmektedir (189). Bu ¢aligmada da hastalarin alt tipleri
literatiirde bildirilen dagilimla uyumlu bulunmustur.

RA, SLE gibi otoimmiin hastaliklarda endotel disfonksiyon ortaya
cikmaktadir ve hastalik siiresinin uzamasinin, aterosklerozda ilerleme ile baglantil
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (66). Packham ve ark. (190)’nin
calismasinda ortalama hastalik stiresi 28.3 yil olan 259 JIA tanili hasta ile
gorlsiilmiis ve hastaligin uzun donemli fonksiyonel sonuglar1 degerlendirilmistir.
Yetigkin JIA hastalarinin aktif hastaligin siiresi ile siklikla iligkili olan anlamli
diizeyde kisitlilik ve engellilik goriildiigiinii bildirmislerdir.

Miidahale grubunun hastalikla ilgili sikayet baglama yas1 6.5+4.0 yil, tedavi
baslama yasi ise 7.8+4.2 yil olarak saptanmistir. Kontrol grubunun ise sikayet
baslama yas1 5.5+4.3 yil, tedavi baglama yas1 ise 6.2+4.3 yil olarak belirlenmistir.
Miidahale grubu 0.9+1.1 defa, kontrol grubu ise 0.8+0.7 defa hastaneye yatmustir.
Gruplarin sikayet, tedavi baglama yaslar1 ve hastane yatis sayilar1 arasinda
istatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.1.5.). Hastalar, sikayetleri
basladiktan tan1 almalarina kadar gecen siirede eklem kisitliliklari, eklem agrilar1 ve
eklemlerde sisme, ates gibi sikayetler yasamaktadir ve tani alana kadar gegen siirenin
uzamasi gerek hastanin gerekse ailelerinin yasam kalitesini diisiirmektedir.

Amerikan Romatoloji Koleji (ACR, American College of Rheumatology)’nin
ve EULAR’1n giincel JIA tani kriterlerine gore hasta muayenesi sirasinda gorsel
analog skalas1 (GAS) ile hekimin hastalik aktivitesini, hasta ailesinin ise genel iyilik
durumunu puanlamasi 6nerilmektedir. Ayrica fizik muayenede hekimin, fonksiyonel
yeterliligi, aktif ve hareket kisitli eklem sayisin1t ve ESH’1 degerlendirmesi
onerilmektedir (1, 191). Hastalarla yapilan ilk gériismedeki muayene bulgularina
gore tiim hastalarin ilk goriigmedeki ortalama aktif eklem sayis1 0.2+0.6; hareket
yetenegi kisith eklem sayisi 0.8+1.9; hekim GAS puani 0.6+1.1; aile GAS puam
0.9£1.4 olarak belirlenmistir. Ikinci goriismede ise hastalarin aktif ve hareket
yetenegi kisith eklem sayisi ile hekim ve aile GAS puanlart sirasiyla 0.1+0.5;
0.7£1.9; 0.6+1.0; 0.6=1.1 bulunmustur. Gruplarin kendi icerisinde ve tiim hastalarin
ilk ve ikinci goriismelerinin muayene bulgulart arasinda istatistiksel fark
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.3.1.). Bu galismaya katilan hastalarin eklem

bulgular1 ve GAS puanlari, istenilen tedavi sinirlarindadir.
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JIA tanili hastalarda eklem deformiteleri ve hasari, biliylime gelismede
anormallikler ve gerilik ile osteoporoz goriildiigii bildirilmektedir. Packham ve ark.
(190)’nin JIA’h hastalarla yiiriittiikleri izlem calismasinda (ortalama hastalik siiresi
28.3 yil), kadin ve erkeklerin boy uzunluklarinin genel popiilasyondan daha kisa,

viicut agirliklarinin ise genel popiilasyona benzer oldugu bildirilmistir.

Bu calismada miidahale ve kontrol grubundaki hastalarin viicut agirliklar1 ve
boy uzunluklar ilk goériisme sonrasinda istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir
(p<0.05). Miidahale grubunun ikinci goriismesinde yasa gore boy uzunlugu
persentillerinde, kontrol grubunun ise BKI ortalamasinda da ilk gériismeye gore
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir (p<0.05) (Tablo 4.2.1.). Calismaya
katilan hastalarin yasa gore boy igin alt-iist deger 0.4-57.3 persentil, yasa gore BKI
icin alt-list deger 0.4-57.4 persentil olarak saptanmistir. Hastalarin genel persentil
ortalamasi Onerilen sinirlar igerisinde olsa da normalin altindaki degerlere sahip,
biiylime-gelisme geriligi olan ¢ocuklar da bulunmaktadir ve bu hastalarin izleminde

bliylime-gelismelerine 6zellikle dikkat edilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik i¢in risk
faktoridiir (192). Kan basimcinin kontrolii, RA hastalarinda tedavi hedeflerindendir
(193). Steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglarin (NSAID), 6zellikle antihipertansif
tedavi alan yetiskin hastalarda altta yatan hipertansiyonu tetikleyebilecegi
bildirilmistir. Bu nedenle Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) NSAID &nerisinde daha dikkat
edilmesi gerektigini bildirmektedir (192). Bu ¢alismada ilk gériismede tiim hastalarin
ortalama sistolik kan basinct 100.3+15.3 mmHg ve diastolik kan basinc1 62.9+10.4
mmHg, ikinci goriisme de ise sirastyla 99.9+11.5 mmHg ve 64.9+£10.7 mmHg olarak
saptanmistir. Hastalarin normotansif oldugu goriilmiis, gruplarin kendi icerisinde ve
tiim hastalarin ilk ve ikinci goriigmelerindeki kan basinci 6l¢iimlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.3.1.). Ancak, kontrol grubunun
ilk goriismesinde oOlgiilen Hey diizeyi <14.9 umol/L olan hastalarin sistolik ve
diastolik kan basinci 6l¢limlerinin (sirastyla; 96.9+12.4 mmHg ve 62.2+8.7 mmHg),
Hcy diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin 6l¢iimlerinden (sirasiyla; 120.0+20.0 mmHg
ve 75.0+12.9 mmHg) anlamli diisiik oldugu goriilmistiir (p<0.05) (Tablo 4.6.1.).

ESH, immiinglobulinler ve RF gibi fibrinojen diizeyi ve diger faktorlere

birincil yanit olarak enflamasyonun dolayli 6l¢iimiinii saglar. ESH, akut faz reaktanm
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olarak, JIA hastalarinin izleminde kullanilmaktadir. CRP, enflamatuar uyaranin
birkag saatlik gostergesiyken, enflamatuar uyarimdan 1-2 giin sonrasini
gostermektedir. Uyarim ortadan kalktiginda CRP birka¢ giin igerisinde normale
gelirken, ESH haftalar igerisinde normallesir (194). Bu ¢alismada tiim hastalarin
birinci saat i¢cin ESH ilk goriismede 19.1+13.8 mm, ikinci goriismede ise 18.9+18.4
mm olarak referans degerleri icerisinde saptanmistir ve hem gruplarin kendi
igerisinde hem de tiim hastalarin muayenelerinde saptanan ESH degerleri arasinda
istatistiksel fark bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.4.1.).

CRP, kardiyovaskiiler olaylar i¢in bir gosterge olarak kullanilan, sitokinler
tarafindan diizeyi ayarlanan temel bir akut faz reaktanidir (195). Ayrica, CRP’nin
aterosklerotik siiregclerde dogrudan bir rolii oldugu hipotezini destekleyecek sekilde,
insan endotel hiicrelerinde adezyon molekiil ekspresyonunu uyardig: da bildirilmistir
(196, 197). Yesilova ve ark. (198), Behget hastalar1 ile yiiriittiikleri ¢alismasinda
CRP ile B, vitamini ve CRP ile folat arasinda negatif, Hey ile pozitif yonde iligki
saptamiglardir (p<0.05). Folsom ve ark. (199)’nin saglikli bireylerde enflamatuar
gostergeleri degerlendirdigi calismalarinda, Hey ile CRP diizeyleri arasinda iliski
saptanmamustir (p>0.05) ancak, B;, vitamini ile CRP diizeyleri arasinda pozitif iliski
oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Bu ¢alismada miidahale grubundaki hastalarin CRP
diizeyi hem ilk (1.1£3.0 mg/dL) hem de ikinci goriismede (1.3+3.8 mg/dL) referans
degerinin (0 — 0.5 mg/dL) tizerinde saptanmistir ve goriismeler arasinda istatistiksel
fark bulunmamigtir (p>0.05). Kontrol grubunun ise ikinci gorismede CRP diizeyi
(0.9£1.7 mg/dL) onerilerin {izerindedir (Tablo 4.4.1.). Tiim hastalarin ilk gériisme
igin alt-tist CRP degeri 0.01-17.4mg/dL ve ikinci goriisme igin ise 0.01-18.2 mg/dL
bulunmustur. Kontrol grubunun ilk goériismesindeki Hey diizeyi >15 umol/L olan
hastalarin ortalama CRP diizeyi (1.1+0.9 mg/dL), Hey diizeyi <14.9 umol/L olan
hastalarikinden (0.3+0.4 mg/dL) yaklasik 3.7 kat daha yiiksek saptanmistir (p<0.05)
(Tablo 4.6.1). Bu veriler, baz1 hastalarda CRP diizeyinin normalin 360 katina kadar
cikabilecegini gostererek, yiiksek enflamasyon riskine isaret etmektedir. Ayrica bu
calismada, hem miidahale hem de kontrol grubunda CRP ile ESH (p<0.001) ve
kontrol grubunda CRP ile Hcy (p<0.05) arasinda pozitif iliski saptanmistir (Tablo
4.6.3.).
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Goncalves ve ark. (74)’nin yaptig1 ¢alismada 51 JIA’l1 hastada ve 52 saglikli
kontrolde ESH, CRP, Hcy, serum folat ve B, vitamini, trigliserit, toplam kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol ve VLDL kolesterol degerlendirilmistir. Hcy
diizeyleri her iki grupta da normal sinirlar igerisinde bulunmustur ve gruplar arasinda
fark saptanmamistir (p>0.05). MTX kullanim1 ile Hcy diizeyleri arasinda iliski
goriilmemistir (p>0.05). Kontrol grubuna gore JIA’I1 hastalarin daha diisiik HDL
kolesterol ve daha yiiksek VLDL kolesterol ile trigliserit diizeylerine sahip oldugu
bulunmustur (p<0.05). Pietrewicz (22)’in JIA’l1 ¢ocuklarla yiirittiigli ¢caligmasinda
ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikksek Hcy diizeyleri
goriilmiistiir. MTX kullanimi, yetiskin RA’l1 bireylerde kardiyovaskiiler mortalitede
azalma ile iliskilidir. Bu nedenle, bu ilacin aracilik ettigi anti-enflamatuar etki, Hcy
diizeylerindeki artis tarafindan etkilenen olas1 olumsuz etkiyi dengeleyebilir (200).

Huemer ve ark. (201), folik asitle birlikte veya tek basina MTX kullanan 17
hasta ile yas ve cinsiyet agisindan eslesmis kontrol grubunda Hcy diizeylerini
degerlendirmistir. 17 hastanin Hey diizeyi, kontrol grubundan daha anlaml diizeyde
yiiksek bulunmustur. Ancak, Hey diizeyi ile MTX veya folik asit tedavisi arasinda
iliski saptanmamistir. Ayni1 arastirmacilar, Hcy diizeyi ve bu popiilasyonda Hcy
diizeyi artisina neden olabilecek genetik polimorfizmi belirleme amaciyla 35 JIA’I1
hastada ve saglikli kontrollerini incelemistir. Calismada MTHFR mutasyonu
degerlendirilmistir. Bu calismada ortalama Hcy ve serum Bj, vitamini diizeyi, JIA
hastalarinda sirasiyla 6.5+2 pmol/L ve 382.2+£199 pg/mL, kontrol grubunda ise
7.5+2.2 pmol/L ve 347193 pg/mL bulunmustur (sirasiyla, p<0.05; p>0.05) (202).
Bu calismada ise MTX dozu ile Hey diizeyleri arasinda kontrol grubunda pozitif
korelasyon saptanmustir (p<0.05) (Tablo 4.6.3.).

Bu calisgmada miidahale grubunda ilk ve ikinci goriismeler arasinda MTX
kullanan hasta sayisinda degisiklik olmamistir ve hastalarin %40.5’1 MTX
kullanmaktadir. Ancak, miidahale grubunda ilk goriismedeki MTX kullanim dozu
haftalik 16.1+7.3 mg’dan 15.2+5.2 mg’a azalmistir ve grup icerisindeki bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.3.1.). Kontrol grubunun
ilk goriismesinde Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan hastalarin haftalik ortalama MTX
dozu 13.2+6.8 mg iken, Hey diizeyi >15 pmol/L olanlarin 25.0+0.0 mg’dir ve Hcy
diizeyi yiiksek olanlar daha yiiksek MTX kullanmaktadir (p<0.05) (Tablo 4.6.1).

97



Marangoni ve ark. (203)’nin yiiriittiigii diger ¢aligmaya poliartikiiler JIA’11 28
cocuk dahil edilmis ve %57’sinde diisik HDL kolesterol; %18’inde yiiksek LDL
kolesterol; %14’tinde yiiksek trigliserid diizeyi ve %7’sinde yiiksek total kolesterol
diizeyi goriilmiistiir. Diisiik HDL kolesterol diizeyleri ve hastalik aktivitesi, hastalik
stiresi veya uygulanan tedavi arasinda iliski bulunmamistir. 26 aktif JIA’I1 ¢cocukla
calisan Tselepis (73), JIA’I1 g¢ocuklarin kontrol grubuna goére diisikk plazma total
kolesterol, HDL kolesterol ve yiiksek trigliserit diizeyine sahip oldugunu bildirmistir.
Ancak, 37 JIA’li ve 18 saglikli ¢ocugun dahil edildigi Bakkaloglu (75)’nun
calismasinda, total kolesterol, trigliserit veya HDL kolesterol diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik gzlemlenmemistir.

Bir calismada hastaligin erken donemlerinde olan ve obezitesi olmayan 25
JIA’I1 ¢ocukla yiiriittiigii ¢alismada, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit
diizeylerinde artis; HDL kolesterol diizeylerinde diisme ve ayni zamanda Hcy ile

total kolesterol ve Hcy ile LDL kolesterol arasinda korelasyon bildirilmistir (22).

Bu calismada hem miidahale hem de kontrol grubundaki hastalarin trigliserit,
LDL kolesterol, HDL kolesterol ve toplam kolesterol diizeyleri, birinci ve ikinci
goriismelerde de oOnerilen referans degerleri icerisinde bulunmustur. Ik ve ikinci
goriismelerde gruplarin hem kendi i¢lerinde hem de tiim hastalar arasinda ortalama
degerlerde istatistiksel fark (Tablo 4.4.1.) ve korelasyon analizinde diger
parametrelerle iligki saptanmamustir (Tablo 4.6.3.) (p>0.05). Ayrica her iki
goriigmede saptanan alt ve iist degerler de normal sinirlar igerisinde bulunmustur.
Hastalarin ilk goriismelerinde hem miidahale hem de kontrol grubunda Hcy diizeyi
yiiksek olanlarin trigliserit diizeyi, Hcy diizeyi diisiik olanlara gore daha yiiksek
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.6.1.).

Kobalamin yetersizliginin tanisinda analitik yontemler; kobalamin ve
holotranskobalamin gibi kobalamin miktarin1 6lgenler ve metabolik biyogostergeler,
MMA ve Hcy ya da deoksiuridin supresyon testi gibi karmasik hiicresel metabolik
gostergeler gibi fonksiyonel metabolik durumu 6lgenler olmak iizere 2 kategoriye
ayrilmaktadir; Eksikligin klinik olarak isaretleri ortaya c¢ikmigsa, tek bir test
genellikle dogrulama igin yeterlidir ancak, arastirmalar ve epidemiyolojik

caligmalardaki klinik olarak tanimlayicilarin eksik olma sikligi, genellikle birden
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fazla tanisal gostergenin uygulanmasini gerektirmektedir. Ne yazik ki tanisal altin

standart mevcut degildir (115).

B, vitamini, miyelinin biitinliigii icin gerekli olan metiyonin ve SAM sentezi
icin koenzimdir. SAM, osteoartrit siirecini geri dondiirmede kritik olan kikirdak
liretimini uyarabilir. Enflamatuar aracilarin azalmasini, kikirdak sentezi dogrudan
veya dolayli olarak sinyallesmesi veya DNA metilasyonunun siirdiiriilmesi ve
devamliligi, bu etki i¢in olasi mekanizmalardandir (204, 205).

Onal ve ark. (206)’nin yaptig1 bir calismada 250 yeni dogum yapan anneden
ve dogum sonrasi 48 saat icerisinde bebeklerden alinan kan 6rneklerinde serum Bi;
vitamini ve Hcy diizeyi Ol¢ililmiistiir. Annelerin %81.6’simin serum Bj, vitamini
diizeyinin 300 pg/mL’nin, bebeklerin ise %42’sinin 200 pg/mL’nin altinda oldugu
saptanmistir. By, vitamini eksikligi olan vakalarin Hey diizeyinin 13.3+5.9 umol/L,
eksiklik saptanmayanlarin ise 8.4+3.5 umol/L oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel
fark bulundugu (p<0.001) bildirilmistir.

Bu calismada ilk goriismenin yapildigi 102 hastanin 57’sinin (%55.9) serum
B1, vitamini diizeyi <400 pg/mL, 45’inin (%44.1) ise serum B, vitamini diizeyi
>400 pg/mL saptanmistir (Tablo 4.1.1.). ilk goriismede saptanan miidahale grubunda
en disiik serum Bj, vitamini diizeyi 92.6 pg/mL, kontrol grubunda saptanan en
yiiksek deger ise 765.5 pg/mL’dir.

Hcy yiiksekliginin, ateroskleroz gelisiminde Onemli bir aract oldugu
bilinmektedir (198). Yiiksek Hcy diizeyinin endotel hasara yol agtigi, platelet
agregasyonunu ve koagiilasyon faktorlerini etkiledigi ve LDL kolesterol
oksidasyonunu ilerlettigi  bildirilmektedir.  Hiperhomosisteinemi, ROS’nin
olusumunda rol almakta ve bu durum da arteriyal endotel hiicrelerin oksidatif hasari
ile sonuglanmaktadir (8, 9, 24, 25, 207).

Aterosklerotik hastalarda yliksek plazma Hcy diizeyleri ve folat, Bg veya Bi»
vitamini eksiklikleri goriilmektedir (7). Bir¢ok ¢alisma Hcy'nin arter endotel
hiicrelerine oksidatif hasarma neden olan reaktif oksijen tiirlerinin olusumunda role
ve pro-oksidan etkiye sahip olabilecegini gostermistir (207).

Yas ve cinsiyet agisindan eslesmis 22 yetiskin Behget hastasi ile 20 saglikli

bireyden olusan kontrol grubuyla yiiriitilmiis bir ¢alismada, trombozu ve goz
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bulgular1 olan hastalarda Hcy diizeyinin anlamli olarak yiiksekken, serum Bip

vitamini ve folat diizeylerinin anlamli diisiik bulundugu bildirilmistir (p<0.05) (198).

Kobalaminin enflamatuar yanitin da yer aldigi oksidatif stres yanitlarini
diizenleyebilecegini  bildirilmektedir. Enflamatuar hastaliklar, yiiksek kan
transkobalamin diizeyleri ve TNF-a tarafindan membran reseptOriiniin upregule
olmasi ile iliskilidir. Ayrica kobalamin diizeyinin, serebrospinal sivida TNF-a
diizeyini de degistirebildigi bildirilmistir (208). TNF-a, 6nemli bir enflamatuar
yanittir ve bu gozlemler, kobalaminin artisinin, enflamasyona hiicresel yaniti

desteklemede kullanilabilecegini gostermektedir (151).

Metilmalonik asidemi ve homosistiniiri tanist almig iki vakanin sunuldugu bir
calismada arastirmacilar, siyanokobalamin ile hidroksikobalamin uygulamasinin
etkinligini, Hcy ve MMA diizeyleri ile birlikte biiylimeyi de izleyerek
degerlendirmistir. Bu hastalarda siyanokobalamin uygulamasinin yetersiz oldugu ve

hidroksikobalamin formunun daha uygun oldugu sonucunu bildirmislerdir (209).

Bu ¢alismada hastalarla yapilan ilk goériismede alinan kan 6rneklerinin analizi
sonrasinda serum Bj, vitamini diizeyi 400 pg/mL’nin altinda olan hastalara, Bi,
vitamini suplementasyonu (hidroksikobalamin) verilmistir ve bu hastalarda serum
By, vitamini diizeyinin ortalama 281.4+85.4 pg/mL’den 782.9+486.1 pg/mL’ye
¢ikt1g1 gorillmiistiir (p<0.001) (Tablo 4.4.1.). Miidahale grubunda ilk gérismede Hcy
diizeyi >15 pmol/L olan hastalarin serum Bj, vitamini diizeyi (228.8+84.3 pg/mL),
Hcy diizeyi <14.9 umol/L olanlara gore (317.3+66.7 pg/mL) istatistiksel olarak
anlamli daha disiik saptanmistir (p<0.01) (Tablo 4.6.2.). Miidahale grubunda Hcy
diizeyi ortalama 15.4+6.4 pumol/L’den suplementasyon sonrasi 3.44+2.2 pmol/L’e
diismistiir (p<0.001) (Tablo 4.4.1.). Kontrol grubunda ise ilk gériismedeki Hcy
diizeyi 11.4+4.3 pmol/L’den 8.8+3.2 umol/L’e diismiistiir ve goriismeler arasinda
anlamli fark bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.4.1.). ilk gériismede miidahale
grubundaki 15 hastanin (%40.5) serum Bj, vitamini diizeyi 15 pmol/L’nin
tizerindeyken, miidahale sonrasinda tiim hastalarin serum Bj; vitamini diizeyi 15
umol/L’nin altina inmistir (p<0.05) ve yiiksekliginin miidahalenin etkinligini
gosterdigi rolatif etkinlik 6 olarak bulunmustur (Tablo 4.6.4.). Hcy diizeyinde 3
umol/L azalmanin, iskemik kalp hastaligi riskini %16, derin ven trombozu

riskini %25 ve inme riskini %24 azaltacag: bildirilmistir (4, 98). Bu sonuca gore
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ozellikle miidahale grubunda Hcy diizeyindeki diisiis, hastalarin kardiyovaskiiler

riskini azaltmak agisindan 6nem tagimaktadir.

Miidahale grubunda ilk goériismedeki en diisiik Hcy diizeyi 8.0 umol/L, en
yiiksek ise 40.1 pumol/L olarak saptanmistir. Kontrol grubunda ise Hcy diizeyi alt-iist
5.5-28.6 umol/L bulunmustur. Miidahale ve kontrol grubunun ilk gériismelerinde
Olclilen Hcy diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0.05). Hcy diizeyi i¢in 15-30 pmol/L 1liml1 hiperhomosisteinemi, 30—100 pmol/L
orta diizeyde hiperhomosisteinemi olarak degerlendirilmektedir (5). Bu galismada
saptanan en yiiksek deger orta diizey hiperhomosisteinemi tablosuna uymaktadir.
Rutinde bakilmayan bir parametre olarak Hcy’nin saptanmamis yiiksekliginin, bu
hastalarda aterogenez riskindeki artisin belirlenememesine ve yiiksek risk altindaki
cocuklar icin gerekli dnlemlerin alinamamasina neden oldugu diistiniilmektedir. JIA
hastalarinda, Ozellikle hastalik aktivitesi artmis olanlarda, kardiyovaskiiler riski
degerlendirmek agisindan belirli periyotlar ile Hcy de dahil olmak iizere
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin analizi, rutin muayene protokoliine dahil

edilmelidir.

Tip 2 diyabet hastas1 50 yetiskin ve 50 saglikli kontrol grubuyla yiiriitiilmiis
bir ¢calismada Bj, vitamini, folat, Hcy, oksidatif stres gostergesi olarak glutatyon ve
total antioksidan durum ve antioksidan enzimler olarak da SOD, GSPX ve katalaz
degerlendirilmistir. Tip 2 diyabetli bireylerde saglikli gruba goére daha diisiik serum
B12 vitamini, folat diizeyine ve hiperhomosisteinemi saptanmistir (p<0.05). Ayrica
kontrol grubuna gore daha diisiik glutatyon ve total antioksidan durum ve bozulmus
antioksidan enzim aktivitesi gériilmiistiir (p<0.05) (210).

Oksidatif stres gostergesi olarak c¢alismalarda Hcy, MDA, CRP gibi farkh
parametreler kullanilmistir. Bu ¢alismada SOD, GSPX gibi antioksidan enzimlerin
aktivitesinin degerlendirilmesi ya da ROS’nin viicut dokulari, protein yapilar1 veya
lipidler iizerine etkilerini gosterecek parametrelerin analiz edilmesi ve Biy
vitamininin ve Bj, vitamini suplementasyonunun etkisinin degerlendirilmesi
planlanmistir. Calisilmas1 planlanan bu parametrelerin analizi i¢in kullanilacak
kitlerin maliyetlerinin yiiksek olmasi nedeniyle cesitli, destek programlarina
bagvurulmus ancak olumlu sonuglanmadigindan bu c¢alismada oksidatif stres

parametresi olarak yalnizca Hcy ve MDA degerlendirilmistir.
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MDA, lipid peroksidasyonunun son ve en mutojenik iirtiniidiir. Bir ¢alismada
akut iskemik inme Oykiisli olan 48 hasta 2 gruba ayrilarak, bir gruba B vitaminleri
suplementasyonu yapilmis ve CRP, Hcy ve MDA diizeyleri degerlendirilmistir. Iki
hafta sonrasinda Hcy diizeyinin her iki grupta da diistiigii ancak anlamli olmadigi
(p>0.05) bildirilmistir. CRP ve MDA diizeyinde ise tedavi grubunda, kontrol
grubuna gore daha fazla azalma saptanmistir (p<0.05) (207).

Bu ¢alismada miidahale grubunun ilk gériismede 28.1+7.1 ng/mL saptanan
MDA diizeyi, ikinci goriismede 31.5£6.9 ng/mL’e yiikselmistir (p<0.05). Kontrol
grubunun ise ilk gorismedeki MDA diizeyi 35.8+419.5 ng/mL’den 37.1+18.4
ng/mL’e c¢ikmistir ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir (p>0.05)
(Tablo 4.4.1.). Literatiirde MDA ile ilgili net bir referans sinir1 olmadigi goriilmiistiir.
Calismalarin bir kismi kendi ¢alisma gruplarinin sonuglarini karsilagtirmistir.

Yapilan ¢aligmalar degerlendirildiginde, MDA o0l¢iimii i¢in ilk olarak 2-
tiobarbitilirik asit (TBA) yontemi uygulanmistir. Daha sonraki g¢aligmalarda ise
TBA’nin diger oksidasyon molekiileri ile de etkilesime girmesi nedeniyle
glivenilirliginin az oldugu bildirilmistir (211). Giincel ¢alismalarda yiiksek
performanslt sivi kromatografisi (HPLC) ya da bu calismada da kullanilan ELISA
yontemleri kullanilmig ve farkli birgok kit tiretilmistir. Kitlerin ¢alisma prosediirleri
ve sonug birimleri farklilik gosterebilmektedir. Bu ¢alismada hem miidahale hem de
kontrol grubunda ilk goriismedeki MDA diizeyleri ikinci goriismede artis
gostermistir ve bu artis sadece miidahale grubunda anlamlidir (p<0.05). MDA
sonuclarindaki artisin, kullanilan kit, analiz yonteminden kaynaklanabilecegi
distintilmiistiir.

Ug giinliik besin tiiketim kayitlari degerlendirildiginde her iki grubun da
giinliik enerji alim Onerilerini karsilamadigr goriilmektedir (p>0.05). Giinliik protein
ve yag tiikketimleri her iki grupta da RDA Onerilerinin iizerinde bulunmustur ve
gruplar arasinda fark saptanmamistir (p>0.05). Giinliik karbonhidrat alim1 miidahale
grubunda onerilerin %93.8’ini, kontrol grubunda ise %78’ini karsilamaktadir ve
gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Bu durumun giinliik enerji
alimmin da oOnerileri karsilamamandan dolayi, goreceli olarak diisiik kalmasi
nedeniyle oldugu diistiniilmektedir. Antioksidan vitaminlerden olan A, E ve C

vitaminlerinin tliketimi her iki grupta da RDA Onerilerinin iizerinde saptanmistir ve
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gruplar arasinda fark bulunmamistir (p>0.05). Hcy metabolizmasi iizerinde etkisi
olan vitaminlerden giinliik B1, vitamini tiiketimi, her iki grupta da RDA 06nerilerinin
tizerindeyken, folat ve Bg vitamini tiiketimi RDA onerilerinin altinda kalmaktadir ve
gruplar arasinda fark bulunmamustir (p>0.05). Antioksidan savunma sistemine etki
eden minerallerden giinliik demir alimi  miidahale grubunda RDA
onerilerinin %72.9’unu, kontrol grubunda ise % 56.9’unu karsilamaktadir ve gruplar
arasinda istatistiksel fark saptanmistir (p<0.05). Her iki grubun da giinliik ¢inko,
bakir ve mangan tiikketimi RDA o6nerilerinin altinda saptanmistir ve gruplar arasinda
istatistiksel fark bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.5.1.).

Tiirkiye Beslenme ve Saglik Aragtirmasi sonuglarina (2010) gore Tirkiye
genelinde giinliik ortalama B, vitamini aliminin 2—-5 yas grubunda erkek ¢ocuklarda
2.25 mcg, kiz ¢cocuklarda 2.03 mg; 68 yas grubunda erkek cocuklarda 2.88 mcg, kiz
cocuklarda 2.22 mcg; 9-11 yas grubunda erkek ¢ocuklarda 2.89 mcg, kiz ¢ocuklarda
2.33 mcg; 12—14 yas grubunda erkek ¢ocuklarda 3.42 mcg, kiz ¢ocuklarda 2.12 mcg;
15-18 yas grubunda erkek ¢ocuklarda 3.12 mcg, kiz ¢ocuklarda 2.27 mcg oldugu
bildirilmistir. Bildirilen giinliik B> vitamini alim miktarlari, tim yas gruplar igin
RDA’nin iizerindedir. Ayrica 0—12 yas grubundaki ¢ocuklarin sadece %10.5°1, 13-23
yas grubunun ise %12.8’1 multivitamin destegi almaktadir (212).

Yapilan arastirmalarda RDA Onerilerinin {izerinde Bj, vitamini aliminin
olmasina ragmen goriilen diisik serum Bj, vitamini diizeyleri, besin tiiketimi
kayitlarmin giivenilirligini, emilimde olabilecek problemleri veya enflamasyonun
emilim tizerine olumsuz etkisini diisiindiirmektedir. B, vitamini, 6zgiin bir vitamin
olarak emilim i¢in mideden salgilanan intrinsik faktore ihtiyag duymaktadir (116).

Helicobacter pylori varliginda da Bj, vitamininin intrinsik faktore
baglanmas1 bozulacagindan emilimin azalacagi bildirilmektedir (213) ve H. pylori
enfeksiyonu olan yetigkinlerle yapilmis bir ¢alismada, tiim hastalarda megaloblastik
anemi varhigi ve serum Bi, vitamini diizeylerinin 199 pg/mL’nin altinda oldugu
bildirilmistir (214).

Enflamasyon nedeniyle gastrointestinal sistemde B, vitamini ve folat
emiliminin olumsuz etkilenebilecegi bildirilmistir (198). Chron hastaligi olan 45 ve
tilseratif koliti olan 93, toplam 138 enflamatuar bagirsak hastaligi olan hasta ile

yiriitiilmiis bir ¢aligmada, ortalama serum Bj, vitamini diizeyinin 281+166 pg/mL
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oldugu bildirilmistir.  Ayrica, bu enflamatuar hastaliklarda uygulanan

immiinosupresif tedaviler de vitamin diizeylerine etki edebilmektedir (215).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada Temmuz-Eyliil 2014 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran, ILAR kriterlerine gore JIA tanisi
almis 2—18 yas grubundaki 102 hastada B, vitamini eksikligi siklig1 degerlendirilmis,
calisma kriterlerine uymayan 32 hastanin arastirma dis1 birakilmasindan sonra kalan
70 hastada da B;, vitamini eksikligi ile oksidatif stres arasindaki iliski ve diyetle B,
vitamini aliminin etkisi degerlendirilmistir.

1. Hastalarin %60.8’i kiz, %39.2’si erkektir. Hastalarin yas ortalamasi
kizlarda 9.7+4.5 yil, erkeklerde 10.14+3.7 yil olarak saptanmistir ve
istatistiksel fark goriilmemistir (p>0.05).

2. 1k goriisgmede hastalarin %55.9’unun serum Bj, vitamini diizeyi <400
pg/mL, %44.1’inin ise >400 pg/mL saptanmistir. Bj, Vvitamini
eksikligi dagiliminda istatistiksel fark bulunmamistir (p<0.05). Serum
By, vitamini diizeyi 400 pg/mL’nin altinda olan hastalar miidahale
grubuna, tizerinde olanlar ise kontrol grubuna alinmistir.

3. Calisma protokoliine uymayan 32 kisi calisma disinda birakilmis ve
30 erkek (%42.9), 40 kiz (%57.1) olmak iizere toplam 70 hasta ile
110£24.3 giin sonra ikinci goriisme gerceklestirilmistir. Hastalarin yas
ortalamasi miidahale grubunda 10.5%4.0 yil, kontrol grubunda 9.8+
3.7 yil olarak saptanmigtir. Cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalar
acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (p>0.05).

4. Hastalarin ailelerinde yasayan toplam kisi ve cocuk sayisi sirasiyla
miidahale grubunda 4.4+1.3 kisi ve 3.2£1.9 ¢ocuk, kontrol grubunda
4.3+1.1 kisi ve 2.5+1.2 c¢ocuk olarak bulunmustur ve gruplar arasinda
fark goriilmemistir (p>0.05).

5. Ebeveynler i¢in yas ortalamasi annelerde 36.8+£6.9 yil, babalarda
40.7£7.4 y1l olarak bulunmustur.

6. Hasta annelerinin  %5.7’si okuma-yazma bilmezken, %47.1°1

ilkokul,%30’u lise ve {lizeri mezuniyete sahiptir. Babalarin ise %2.9’u
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10.

11

12.

13.

14.

okuma yazma bilmemektedir, %401 ilkokul, %41.4°1 ise lise ve tizeri
okullardan mezun olmustur.

Annelerin  %75.7°si ¢alismamakta, %11.5’1 is¢i olarak gorev
yapmaktadir. Babalarin %1.4°1i ¢alismazken, %45.7’si is¢i, %10u
devlet memurudur ve %38.6’s1 serbest meslekle ugrastigini
bildirmistir.

Hasta annelerinin %57.1’inin, babalarinin da %77.1’inin herhangi bir
saglik problemi bulunmamaktadir. Hem annelerin hem de
babalarin %7.1°1 romatolojik hastaliga sahiptir.

JIA alt tiplerine gore hastalar %47’si oligoartrikiiler JIA, %31.4’1
poliartrikiiler JIA, %10’u sistemik JIA, %7.1’1 JPsA ve %4.3’i
psoriatik artrit olacak sekilde dagilim gostermektedir ve dagilimda
istatistiksel fark bulunmustur (p<0.05).

Hastalarin sikayet ve tedavi baglama yas1 miidahale grubunda sirasiyla
6.5+4.0 y1l ve 7.8+4.2 y1l, kontrol grubunda ise 5.5+4.3 y1l ve 6.2+4.3
y1l bulunmustur ve gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmamaistir

(p>0.05).

. Hastalarin hastane yatis sayis1 miidahale grubunda 0.9+1.1 ve kontrol

grubunda 0.8+0.7 bulunmustur ve gruplar arasinda istatistiksel fark
goriilmemistir (p>0.05).

Hastalarin muayenesinde ortalama aktif ve hareket kisitli eklem sayisi
ilk goriismede sirastyla 0.2+0.6 ve 0.8+1.9; ikinci goriismede 0.1+0.5
ve 0.7+1.9 bulunmustur. Hem gruplarin kendi i¢inde hem de tiim
hastalar arasinda ilk ve ikinci goriigme verileri arasinda énemli fark
bulunmamustir (p>0.05).

Tiim hastalarin ortalama hekim ve aile GAS puanlar1 ilk gériismede
sirastyla 0.6=1.1 ve 0.9+1.4; ikinci goriismede ise 0.6+1.0 ve 0.6+1.1
bulunmustur ve gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmamistir
(p>0.05).

Hastalarin ilk ve ikinci goriismesinde Olgiilen ortalama sistolik kan

basinct sirasiyla 100.3+15.3 mmHg ve 99.9+11.5 mmHg, diastolik
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16.

17.

18.

kan basic1 62.9+10.4 mmHg ve 64.9+10.7 mmHg olarak saptanmistir
ve gruplar arasinda fark bulunmamstir (p>0.05).

Miidahale grubunun ilk goriismesinde Slgiilen ortalama viicut agirlig
39.1£19.0 kg, boy uzunlugu 1.4+0.2 m’dir. Ikinci goriismelerinde ise
bu olgtimler sirastyla 42.6+18.7 kg ve 1.5£0.2 m olarak saptanmustir.
Kontrol grubunun ilk goriismesinde ortalama viicut agirligi 35.4+18.7
kg, boy uzunlugu 1.4+0.2 m, ikinci goriismesinde ise sirasiyla
37.4+20.2 kg ve 1.4+0.2 m Slciilmiistiir. ilk ve ikinci goriismeler icin
yasa gore boy ortalamasi miidahale grubunda sirastyla 50.1+29.5 ve
56.8+£26.1 persentil, kontrol grubunda 59.3+£30.5 ve 63.4+29.0
persentil bulunmustur. Tim degiskenler i¢in her iki grupta da
gorlismeler arasinda fark goriilmustiir (p<0.05).

Ortalama BKI, miidahale grubunun ilk gériismesinde 18.7+4.4 kg/m?,
ikinci goriismesinde 19.0+4.5 kg/m? yasa gore BKI ise sirasiyla
57.5£32.6 ve 56.7+32.0 persentil olarak hesaplanmistir. Gorlismeler
arasinda anlaml fark bulunmamistir (p>0.05). Kontrol grubunda ise
ortalama BKI ilk goriismede 17.3+4.3 kg/m?, ikinci goriismede
17.1+4.8 kg/m? olarak bulunmustur ve goriismeler arasinda anlamh
fark vardir (p<0.05). Yasa gore BKI persentili ilk ve ikinci goriisme
icin sirastyla 48.4+30.1 ve 49.8+31.2 persentil olarak hesaplanmistir
ve goriismeler arasinda fark saptanmamistir (p>0.05).

Hastalarin ortalama hemoglobin ve hematokrit diizeyi ilk goriismede
11.9+1.6 g/dL ve %35.9+2.8; ikinci goriismede ise 12.2+1.2 g/dL
ve %36.343.2 olarak belirlenmistir ve hem gruplarin kendi iginde hem
de tiim hastalar arasinda hemoglobin ve hematokrit oOl¢iimleri,
gorlismeler arasinda farklilik géstermemistir (p>0.05).

Hastalarin ortalama CRP diizeyi ilk goriismede 0.9+2.2 mg/dL, ikinci
goriismede 1.143.0 mg/dL saptanmistir ve hem gruplarin kendi i¢inde
hem de tiim hastalar arasinda goriismeler arasinda fark saptanmamistir

(p>0.05).
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20.
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22.
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24,

Hastalarin ortalama eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ilk goriismede
19.1£13.8 mm, ikinci gorigsmede 18.9+18.4 mm Olclilmiistiir ve
gruplar iginde ve tiim hastalar arasinda fark bulunmamuistir (p>0.05).
Hastalarin ortalama trigliserit, LDL kolesterol, HDL Kkolesterol,
toplam kolesterol diizeyleri ilk goriismede sirasiyla 100.5+44.4 mg/dL,
80.4+21.9 mg/dL, 45.4+11.7 mg/dL ve 154.2+29.3 mg/dL
saptanmigtir. Ikinci goriisme Olciimlerinin ortalama degerleri ise
sirastyla 104.2+39.1 mg/dL, 79.6+16.8 mg/dL, 49.3+19.1 mg/dL ve
153.7+21.1 mg/dL’dir. Tiim degerler referans sinirlari arasinda olup,
gorlismeler arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05).
Miidahale grubunda ortalama serum Bj; vitamini diizeyi ilk
gorismede  281.4+£85.4 pg/mL  saptanmustir.  Bjp,  vitamini
suplementasyonu sonrasi ise 782.9+486.1 pg/mL’e yiikselmistir ve
ortalamalar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Kontrol
grubunda ise ortalama serum Bj, vitamini diizeyi ilk ve ikinci
gorlismede sirasiyla 553.3+95.8 pg/mL ve 514.1+201.5 pg/mL
bulunmustur ve dlgiimler arasinda fark bulunmamistir (p>0.05).

Tiim hastalarin ortalama serum folat diizeyi ilk goriismede 9.4+3.8
ng/mL, ikinci goriismede 8.7+3.3 ng/mL’dir ve hem gruplar igerisinde
hem de tiim hastalar arasinda gorligme ortalamalar1 farklh
bulunmamustir (p>0.05).

Miidahale grubunun ortalama Hcy diizeyi ilk goriismede 15.4+6.4
pmol/L, ikinci goriismede ise 3.4£2.2 pmol/L bulunmustur ve
goriismeler arasinda anlamli fark gorilmistiir (p>0.001). Kontrol
grubunun ortalama Hcy diizeyi ilk ve ikinci goriismesinde sirasiyla
11.444.3 pmol/L ve 8.8£3.2 umol/L’dir ve goriigmeler arasinda
anlamli fark saptanmistir (p<0.001).

Ortalama MDA diizeyi miidahale grubunda ilk goriigmede 28.1+7.1
ng/mL, ikinci goriismede 31.5£6.9 ng/mL olarak bulunmustur ve
goriismeler arasinda anlamli fark gortilmistir (p<0.05). Kontrol

grubunda ise ortlama MDA diizeyi sirasiyla 35.8+19.5 ng/mL ve
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26.

27.

28.

29.

37.1£18.4 ng/mL’dir ve goriismeler arasinda fark saptanmamigtir
(p>0.05).

Ug giinliik besin tiiketim kayitlarinin analizine goére miidahale grubu
giinliik ortalama 1496.0+411.9 kkal, kontrol grubu ise 1296.3+425.9
kkal enerji tiiketmektedir. Gruplar arasinda fark goriilmemistir
(p>0.05).

Giinliik ortalama protein tiiketimi miidahale grubunda 48.9+17.5 g’dir,
RDA’nin  %158.3lnii  karsilamakta ve enerjinin  %13.3+2.1°i
proteinden gelmektedir. Kontrol grubunda ise giinliik protein tiiketimi
449+16.7 gdir, RDA’nin  %136.8’ini  karsilamakta  ve
enerjinin  %14.3£2.5’1i proteinden gelmektedir. Gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Giinliik ortalama yag alimi miidahale grubunda 63.7+21.7 g, kontrol
grubunda ise 57.0+23.5 g’dir. Bu miktar, miidahale grubunda
RDA’nin  %128.2’sini  karsilamakta ve enerjinin %37.8+5.8’ini
olusturmaktadir. Kontrol grubunda ise RDA’nin %114 lini
karsilamakta ve enerjinin %38.8+6.7’sini olusturmaktadir. Gruplar
arasinda yag ile ilgili degiskenler arasinda anlaml fark goriilmemistir
(p>0.05).

Giinliik karbonhidrat alim1 miidahale grubunda 176.4+48.8 g, kontrol
grubunda 146.6+52.4g’dir ve miidahale grubunda RDA’nin %93.8’ini,
kontrol grubunda ise %78’ini karsilamaktadir ve gruplar arasinda
karbonhidrat alimi1 agisindan anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05).
Gilinlik  alman  karbonhidrat miktar1  miidahale  grubunda
enerjinin - %48.9+6.5’ini, kontrol grubunda ise %46.8+7.8’ini
olusturmaktadir ve gruplar arasinda fark saptanmamistir (p>0.05).
Gilinliik ortalama A vitamini alim miktar1 miidahale grubunda
988.6+800.2 pg, kontrol grubunda ise 710.9+844.5 pg’dir. Alinan
miktar, miidahale grubunda RDA’nin  %144’inl, kontrol
grubunda %123’1linti karsilamaktadir. Gruplar arasinda anlamli fark

bulunmamstir (p>0.05).
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31.
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34.

35.

36.

Miidahale grubunun giinliik ortalama E vitamini alim1 9.6+£3.3 mg,
kontrol grubunun 9.0+4.8 mg’dir. Miidahale grubunda RDA
Onerilerinin ~ %126.7’si,  kontrol = grubunda ise = %115.2’si
karsilanmaktadir ve gruplar arasinda fark gériilmemistir (p>0.05).
Giinlik ortalama C vitamini alimi miidahale grubunda 76.2+31.3
mg’dir ve RDA’nin %159’unu karsilamaktadir. Kontrol grubunda ise
giinlik ortalama C vitamini almi 72.54£32.8 mg’dir ve
RDA’nin %153.4’inii karsilamaktadir. Gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p>0.05).

Gilinliik ortalama Bj, vitamini alimi miidahale grubunda 2.3+2.2 pg,
kontrol grubunda ise 1.9+1.1 pg saptanmistir. Alinan By, vitamini
miktar1  miidahale grubunda RDA’nin  %183.8’ini, kontrol
grubunda %129.1’ini karsilamaktadir. Gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir (p>0.05).

Miidahale grubunun giinliik ortalama Bg vitamini alimi 1.1+0.3 mg,
kontrol grubunun 0.9+0.3 mg’dir. Miidahale grubunda RDA
onerilerinin %77’si1, kontrol grubunda ise %67.5°1 karsilanmaktadir ve
gruplar arasinda fark saptanmamistir (p>0.05).

Giinliik ortalama folat alim miktar1 miidahale grubunda 98.0+37.0 g,
kontrol grubunda ise 91.2+43.2 pg’dir. Alinan miktar miidahale
grubunda RDA’nin  %91.7°sini, kontrol grubunda 9%83.9’unu
karsilamaktadir. Gruplar arasinda anlamhi fark bulunmamistir
(p>0.05).

Giinliik ortalama demir alim1 miidahale grubunda 8.1+2.6 mg’dir ve
RDA’nin %72.9’unu karsilamaktadir. Kontrol grubunda ise gilinliik
ortalama demir alimi 6.7£2.3 mg’dir ve RDA’nin %356.9’unu
karsilamaktadir. Gruplar arasinda anlamli fark goriilmiistiir (p<0.05).
Miidahale grubunun giinliikk ortalama ¢inko alimi 6.7+2.5 mg, kontrol
grubunun  6.1+2.1  mg’dir.  Midahale  grubunda  RDA
onerilerinin %60.5’1, kontrol grubunda ise %52.7’si karsilanmaktadir

ve gruplar arasinda fark saptanmamistir (p>0.05).
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44,

Giinliik ortalama bakir alim1 miidahale grubunda 1.4+0.7 mg, kontrol
grubunda ise 1.3+1.0 mg saptanmistir. Alinan bakir miktari, miidahale
grubunda RDA’nin  %87.1’ini, kontrol grubunda 9%83.3’iinii
karsilamaktadir. Gruplar arasinda anlamli  fark bulunmamistir
(p>0.05).

Miidahale grubunun giinlik ortalama mangan alimi 2.5+1.3 mg,
kontrol grubunun 2.3+1.7 mg’dir. Miidahale grubunda RDA
onerilerinin %91.4°1, kontrol grubunda ise %84.1°1 karsilanmaktadir
ve gruplar arasinda fark saptanmamistir (p>0.05).

Miidahale grubunda ESH ile CRP diizeyi arasinda pozitif yonde iliski
saptanmustir ve bu iligki, istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01).
Kontrol grubunda ESH ile hareket kisitli eklem sayisi, serum Bi;
vitamini ile hareket kisith eklem sayisi, serum Bj, vitamini ile ESH,
serum Bj, vitamini ile CRP, serum folat ile ESH, Hcy ile CRP, MTX
dozu ile Hey arasinda pozitif yonde iligki bulunmustur (p<0.05).
Kontrol grubunda serum Bj, vitamini ile serum folat, ESH ile CRP
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir ve istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.001).

Kontrol grubunda serum folat ile Hcy, MTX dozu ile MDA arasinda
ise negatif yonde iliski saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmustur (p<0.05).

Ik goériismede miidahale grubundaki hastalarin %59.5’inin, kontrol
grubundaki hastalarin %87.9’unun Hey diizeyi <14.9 umol/L altinda
saptanmistir. Miidahale grubundaki hastalarin %40.5’inini, kontrol
grubundaki hastalarin ise %12.1’inin Hey diizeyi >15 pmol/L’dir.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05).

Bi> vitamini suplementasyonu sonrasi ikinci goriigmede miidahale
grubundaki hastalarin tamaminin  Hcy diizeyi <14.9 pmol/L
bulunurken, kontrol grubunun 9%93.9’unun Hcy diizeyi <14.9

umol/L’dir. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).
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Miidahale grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan hastalarin
ortalama trigliserit diizeyi 85.1+35.1 mg/dL, Hcy diizeyi >15 pmol/L
olanlarm ise 121.9+61.1 mg/dL saptanmistir ve Hcy diizeyine gore
trigliserit ortalamalar1 arasinda 6nemli fark gériilmiistiir (p<0.05).
Miidahale grubunda Hcy diizeyi <14.9 pmol/L olan hastalarin
ortalama serum Bj, vitamini diizeyi 317.3+66.7 pg/mL, Hcy diizeyi
>15 umol/L olanlarin ise 228.8+84.3 pg’ml’dir ve B, vitamini diizeyi
ortalamasimnin Hcy diizeyine gore farklilik gosterdigi saptanmistir
(p<0.001).

Miidahale grubunun ortalama serum folat diizeyi, Hcy diizeyi <14.9
umol/L olan hastalarda 10.1+7.6 ng/mL, Hcy diizeyi >15 pmol/L
olanlarda 7.6£1.7 ng/mL olarak belirlenmistir ve Hcy diizeyine goére
folat 6lgtimleri arasinda anlamli fark belirlenmistir (p<0.05).

Kontrol grubunda Hcy diizeyi <14.9 umol/L olan hastalar ortalama
13.246.8 mg/hf MTX kullanirken, Hey diizeyi >15 pumol/L olanlar
25.0+£0.0 mg/hf kullanmaktadir. MTX dozu ortalamasinin, Hcy
diizeyine gore farklilik gosterdigi bulunmustur (p<0.001).

Kontrol grubunda Hcy diizeyi <14.9 umol/L olan hastalarin sistolik
kan basinci 96.9+12.4 mHg, diastolik kan basincit 62.2+8.7 mmHg
Olglilmiigtiir. Hey diizeyi >15 umol/L olan hastalarin dlgiimleri ise
sirastyla 120.0+£20.0 mmHg ve 75.0+12.9 mmHg’dir. Kan basinci
olgtimlerinde, Hey diizeyine gore farklilik saptanmustir (p<0.05).
Kontrol grubunda Hey diizeyi <14.9 umol/L olan hastalarin ortalama
CRP diizeyi 0.3£0.4 mg/dL, Hcy diizeyi >15 pmol/L olanlarin ise
1.1£0.9 mg/dL’dir ve Hcy diizeyine goére ortalama CRP diizeyi
farklilik gostermektedir (p<0.05).

Kontrol grubunun ortalama trigliserit diizeyi, Hcy diizeyi <14.9
pmol/L olan hastalarda 96.3+36.6 mg/dL, Hcy diizeyi >15 pmol/L
olanlarda 135.8+31.2 mg/dL olarak belirlenmistir ve Hcy diizeyine

gore folat 6lglimleri arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0.05).
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ONERILER

JIA, c¢ocukluk doneminde en sik goriilen, enflamatuar, ilerleyici
hastaliklardandir. JIA’da artan sitokin diizeyleri, kardiyovaskiiler olay riskini erken
doneme ¢ekmekte ve morbidite ve mortalite oranlarini arttirmaktadir. JIA’da artan
sitokinlerin hangi mekanizmalar ile kardiyovaskiiler olay riskini arttirdigi ve bu
stirecte risk faktorlerini olusturan parametrelerin birgok ¢alisma ile ortaya konmus
olmasina ragmen, rutin hasta izleminde bu parametrelerin degerlendirilmesi miimkiin
olmamakta ya da aksamalar yaganmaktadir.

Otoimmiin hastaliklarda oksidatif yiike dogru bozulan oksidan denge, rutin
parametrelerle degerlendirilememektedir. Oksidatif stres gostergelerinin  ve
antioksidan enzimlerin analizinde kullanilacak yontemlerin kolaylasmasi ve
yayginlagmasi, izlemde belirli araliklarla bu parametrelerin = ¢aligilmasini
saglayabilecektir. Bu agidan iyi tasarlanmis, daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Risk diizeyi artan kardiyovaskiiler olaylar agisindan, hastanin yas grubuna
gore belirli araliklarla kardiyolojik degerlendirme yapilmalidir. Cesitli ¢aligmalarda
JIA’lh hastalarda artig goriildiigii bildirilen karotid intima kalinligi da bu
degerlendirmeler icerisinde yer almalidir.

Oksidan ve antioksidan dengeyi degerlendirmek i¢in kullanilabilecek
parametrelerin rutin olarak degerlendirilememesine ragmen, hastalarin antioksidan
besin Ogeleri aliminin saptanmasi ¢ok daha kolay bir islemdir. Bunun icin, yas
grubuna gore beslenme durumunun degerlendirilmesi amaciyla izlem kriterleri
gelistirilmeli ve basta hekimler olmak {izere, romatolojik hastaliklarin tedavisinde
yer alan tim saglik personelinin, hastalarin1 saglikli beslenme egitimi almasi igin
beslenme ve diyet uzmanina yonlendirilmesi saglanmalidir. Hastalar, besin tiikketim
kayitlarimin  kaliteli bir gsekilde alinabilmesi igin egitilmeli, belirli araliklarla
beslenme durumlari saptanmali ve uygun Onerilerde bulunulmalidir. Yapilacak
beslenme tedavisi uygulamalart ve bu uygulamalarin etkisinin degerlendirmesini
saglayacak rutin kontroller ile beslenme tedavisinin, hasta izlemi ve hastanin yagam
kalitesi iizerine etkileri detayli bir sekilde incelenmelidir. Elde edilecek sonuglarin

saglik ekibiyle paylasilmasi, beslenme tedavisini daha goriiniir kilacaktir.
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Belirli araliklarla yapilacak biyokimyasal tetkiklerinde miimkiin olan tiim
vitamin, mineral diizeyleri ve beslenme durumu ile iliskili parametreler analiz
edilmelidir. Biyokimyasal analizlerin sonuglar1 degerlendirilmeli ve ihtiya¢ halinde
beslenme tedavisinde diizenlemeler veya eksikligi goriilen besin 6gesine yonelik
suplementasyon yapilmalidir.

Serum Bj; vitamini i¢in referans aralii ¢ok genistir. Hangi diizeyin giivenilir
oldugu yoniinde net bir sonu¢ bulunmamakla birlikte, serum B, vitamini diizeyinin
390 pg/mL’nin altinda olmasmin genomik stabiliteyi olumsuz etkileyebilecegi
bildirilmigtir. Bj, vitamini eksikligi olan hastalar, eksiklik bulgulari
hissedememekte ve bulgular goriiniir hale gelene kadar gegcen zamanda eksiklik
derinlesmektedir. Bu nedenle, referans degerinin alt sinir1 ile 400 pg/mL arasinda
“ori bolge” oldugu, sadece romatolojik hastalarla ¢alisan ekibin degil, tim saglik
profesyonellerince degerlendirmede goz oniine alinacak bir veri olmasi saglanmalidir.
Bunun igin saglik profesyonellerine egitim verilmelidir.

B2 vitamininin diyetsel kaynagimin sadece hayvansal besinler olmasi
nedeniyle tliketim siklig1 seyrektir. Ancak 2010 Tiirkiye Beslenme Aragtirmasi
sonuglarima goére Bj, vitamininin diyetle aliminin RDA Onerilerinin iizerinde
olmasina ragmen toplumda eksiklik sikliginin yiiksek olmasi, serum Bj, vitamini
diizeyi giivenilir sinirlarda saptanmayan hastalarda enflamasyon veya mide ve ince
bagirsakta emilimi engelleyen faktorlerin varhigini da akla getirmektedir. Emilimle
ilgili sorunlarin saptanmasi ve bulgulara yonelik uygun tedavilerin planlanmasi
yetersizlik  sorunlarmi  azaltacaktir.  Ayrica, Bj,  vitamini  durumunun
degerlendirilmesi i¢in bildirilen altin bir standart olmamasina ragmen, fonksiyonel
eksikligi gosterebilecek MMA, Hcy ve holortranskobalamin gibi parametreler, basta
eksiklik bulgular1 oldugu diisiiniilen hastalarda olmak {izere belirli araliklarla
degerlendirilebilmelidir.

B12 vitamini eksikligi durumlarinda hizli bir sekilde eksigin yerine konmasi
icin suplementasyon uygulamasi diisiiniilebilir. Bu durumda hekimin, etkinligi
yiiksek olan hidroksikobalamin formunu tercih etmesine yonelik bilgiye sahip olmasi
saglanmalidir. Bj, vitamini eksikligi acisindan risk altinda olan gruplarda, B,

vitamini suplementasyonunun profilaktik olarak verilmesi diisiintilmelidir.
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Otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilan MTX gibi ilaglarin serum Bj;
vitamini diizeyine etki ettigini gdsteren calismalar bulunmaktadir. Yapilacak ileri
caligmalar ile bu tip 1ila¢c tedavisi alan hastalarin gercekten rutin olarak
suplementasyona ihtiyaglar1 olup olmadig1 saptanabilir.

Romatolojik hastaliklarin uzun dénemde eklem ve kemik sagligi iizerine
olumsuz sonuglar yaratabilecegi gosterilmistir. Ozellikle kemik saglhig iizerine etkisi
olan tiim besin 6gelerinin diyetle alimi1 ve kan diizeyleri analiz edilmelidir. Tiim JIA
hastalarinda biiytime gelisme durumu yakindan izlenmelidir. Antropometrik
Olgtimler, her muayenede tekrarlanmali ve daha 6nceki muayene sonuglariyla birlikte
yasa ve cinsiyete uygun persentil egrileri iizerinde degerlendirme yapilmalidir.

Gerek ilag, gerekse suplementasyon tedavisinin hastalarin yasam kalitesi ve
fonksiyonellikleri iizerine etkisini degerlendirecek, gecerliligi ve giivenilirligi
saptanmis testler, analizler hasta izlemi sirasinda uygulanmalidir.

Hastalik siiresinin, yagam kalitesini ve saglik durumunu olumsuz yonde
etkiledigi bilinmektedir. Hastalarin yasam siiresince uzun donemde ortaya
cikabilecek diyabet, hipertansiyon, bobrek hastaliklar1 gibi diger kronik, enflamatuar

hastaliklar agisindan erken donemde 6nlem alinmalidir.
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gocuklarda (02/18 yag) B12 vitamini cksikligi ve oksidatif stres ile iligkisi™
bashkl aragtirma projesi Kurulumuz Istanbul Cuoiversitesi Cerrahpags Tip
Fakilltesi Dekanhii Klinik Arastrmalar Etk Kurulu'nun 07/01/2013 tanh ve
A-36 sayih karan ile uygun gdrillmistir. Projenin baglama tarihi ile galigmanm
sunuldugu kongre ve vaymlandils dergi konusunda Kurulumuza bilgi
verilmesini rica edenim

(}\I.hl Oy o

Prof. Dr. Hakan OZKARDES
Tip ve Saglik Bilimleri Aragtirma
Kurulu Bagkant

Not: Cahigma bildiri ve/veva makale haline geldiginde "Gereg ve Yontem"
balimtine asagidaki ifadelerden uygun olamnin eklenmesi gerekmekiedir.

— Bu ¢aligma Bagkent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Arastirma Kurulu
ve Etik Kurulu tarafindan onaylanmus (Proje no:...) ve Bagkent Universitesi
Arastirma Fonunca desteklenmigtir

— This study was approved by Baskent University Institutional Review Board
and Ethics Committee (Project no:...) and supported by Baskent University
Research Fund,
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istemlerinizi hizlandirmak icin anabilim dal Gzerinden resmi yazisma ve imza
gercktirmeyen her tarli bilgi ahgverisinde araxtirmai@baskent.edutr e-posta
adresimizi kullamnz (Baglonn - Aragtirma Kurudu Sekreteri: Lilifer Tagbiieks,
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EK 3: Gonilli Onam Formu

GONULLU ONAM FORMU

Calisma Bashg: Jiivenil Idyopatik Artritli Cocuklarda (2—-18 Yas) B, Vitamini
Eksikligi ve Oksidatif Stres ile Iliskisi

Katilmer Adi — Soyadi: Tarih:

Saym Katilimel,

“Jiivenil Idyopatik Artritli Cocuklarda (218 Yas) By, Vitamini Eksikligi ve
Oksidatif Stres ile Iliskisi” baslikli bir arastirma c¢alismasi yiiriitmekteyiz. Bu
arastirmanin amaci; jlivenil idyopatik artritli cocuklarda viicutta birgok 6nemli gérevi
olan Bj, vitamininin hangi siklikla eksikliginin goriildiigiini saptamak, eksiklik
durumunda hangi diizeyde bulgularin goriilmeye baslandigini ve bu durumun
Ozellikle damar saglig1 yoniinden etkisini degerlendirmektir. Bu arastirma 2014
yilinin Subat ayinda baglayacak ve 2 ay siirecektir. Caligmaya belirtilen siirelerde
poliklinik muayenesi olan 2—18 yas arasindaki jiivenil idyopatik artritli ¢ocuklarin
katilmas1 planlanmaktadir.

Bu arastirma i¢in arastirmanin baslangicinda rutin poliklinik muayeneniz
yapilacaktir. Bu goriisme esnasinda tanimlayici bilgilerinizi 6grenmek igin anket
uygulanacak ve Bj, vitamini aliminizi degerlendirmek amaciyla da 3 giin boyunca
besin tliketiminizi detayli bir sekilde kaydetmeniz istenecektir. Ayrica, rutin
poliklinik muayenesinde istenen ve Bj, vitamini eksikligini gosteren daha detayli
baz1 kan ve idrar tetkikleri istenecektir. Eger kan B, vitamin diizeyiniz olmasi
gerekenden diisiik ¢ikarsa, uygun tedavi agisindan degerlendirilmeniz i¢in ilgili birim
olan Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligt ve Hastaliklart Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’ne yonlendirileceksiniz. Alinacak
kan ve idrar Ornekleri, By vitamini diizeyinin etkiledigi bilinen tetkikler igin
kullanilacak; bagka herhangi bir amagla kullanilmayacaktir. Alinan orneklerin

tamami Tiirkiye’de analiz edilecektir.

134



Bu arastirma ile ilgili olarak arastirmacilarin 6nerilerine uymaniz ve sizden
istenen tetkikleri ve besin tiiketimlerini 6zenli bir sekilde yerine getirmeniz sizin
sorumluluklarimizdir.

Bu arastirma, sizin i¢in yeni bir risk yaratmamaktadir. Rutin poliklinik
degerlendirmeleriniz yapildiktan sonra rutin poliklinik kontrolleriniz sonrasinda
oldugu gibi kan tetkiklerinizi yaptiracaksiniz. Sizin aginizdan beklenen yararlar ise
kan Bi, vitamini diizeyiniz detayli bir sekilde degerlendirilmesi ve eger disiikliik
saptanirsa tedavisinin planlanmasi igin ilgili birime yonlendirilmesidir. Ayrica, bu
calismanin gerceklesmesi sayesinde basta jiivenil idyopatik artritli ¢ocuklar olmak
tizere, cocuklarda B, vitamini eksikliginin degerlendirilmesi ve dnlenmesine yonelik
Onerilerin gelistirilmesi acisindan bilime ve tibba katkida bulunmus olacaksiniz.

Arastirma konusuyla, isleyis siireciyle ve aragtirmaya katilmaya devam etme
isteginizi  etkileyebilecek  yeni  bilgiler elde edildiginde zamaninda
bilgilendirileceksiniz.

Caligmaya katilmaniz tamamen goniilliilik esasmna dayanmaktadir ve
katilmay1 reddetme hakkina sahipsinizdir. Istediginiz anda arastirmaciya bildirerek
calismadan ¢ekilebilirsiniz ya da arastirmaci tarafindan gerek goriildiigii takdirde
arastirma dis1 birakilabilirsiniz. Arastirmayr kabul etmemeniz durumunda veya
herhangi bir nedenle calisma programindan c¢ikarilmasi veya c¢ikmasi halinde,
hastaliginiz ile ilgili tedavinizde bir aksama olmayacaktir. Arastirma i¢in sizden veya
bagli oldugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecek ve ayrica
size de bir 6deme yapilmayacaktir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileri, arastirma yayinlansa bile kesinlikle ¢ok
gizli tutulacaktir. Arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir ancak bu bilgiler gizli
tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayarak, bu erisime
izin vermis olacaksiniz.

Gosterdiginiz isbirligine tesekkiir ederiz. Herhangi bir konuda ihtiyaciniz

oldugunda bize danisabilirsiniz.
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Calismaya Katilma Onayi:

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim a¢iklamalar: okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézlii agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken
cocuklarima ait bilgilerin gizliligine bu arastirma siwrasinda da biiyiik ozen ve saygi
ile yaklasilacagina inaniyyorum. Arastirma sonuglarimin egitim ve bilimsel amacglarla
kullanimi sirasinda kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
gtiven verildi.

Projenin  yiiriitiilmesi  sirasinda  herhangi  bir sebep  gdostermeden
arastirmadan c¢ekilebiliriz. (Ancak arastirmactlart zor durumda birakmamak icin
arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim.)
Ayrica ¢ocuklarimin t1bbi durumlarina herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmact tarafindan aragtirma disi da tutulabiliriz.

Arastirma igin yaptlacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana ya da ¢ocuklarima bir 6deme yapiimayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle ¢ocuklarimda meydana gelebilecek herhangi bir saglk sorununun ortaya
¢ctkmast halinde, her tiirlii ibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tbbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir
saatte, Uzm. Dyt. Nihan Cakwr Biger’i 05367185172 telefonundan arayabilecegimi
biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davramigla karsilasmis degilim. Eger katiimayt
reddedersem, bu durumun t1bbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum.
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Bana yapilan tiim agiklamalar: ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegcen bu arastirma projesinde
cocuklarimin “katilimct” (denek) olarak yer almalari kararimi aldim. Bu konuda
yvapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kdagidimin bir kopyasi bana verilecektir.

“Jiivenil Idyopatik Artritli Cocuklarda (5-18 Yas) Fonksiyonel B, Vitamini
Eksikligi ve Oksidatif Stres ile iliskisi” arastirmasi kapsaminda alinan biyolojik
orneklerimin (kan, idrar vb.);

0 Sadece yukarida bahsi gecen aragtirmada kullanilmasina izin veriyorum.

o lleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin
veriyorum.

o lleride yapilmasi planlanan arastirmalarda higbir kosulda kullanilmasina

izin vermiyorum.

Goniilliiniin:

Ad1 Soyad1
Adresi:
Telefonu:
Tarih:
Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin:

Adi1 Soyadi
Adresi:
Telefonu:
Tarih:
Imza:

Aciklamalar1 yapan arastiricinin:

Adi Soyadi
Adresi:
Telefonu:
Tarih:
hnza:

Olur alma islemine bagsindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin:

Ad1 Soyad: Telefonu:
Adresi: Tarih:
Imza:
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Romatoid Artritli Cocuklarda (2—-18 Yas)
B, Vitamini Eksikligi ve Oksidatif Stres ile iliskisi

AR
™1

Katiima Adi-Soyadi: Tarih:

Sevgili Geng,

“Jivenil idyopatik Artritli Cocuklarda (2-18 Yas) B, Vitamini Eksikligi
ve Oksidatif Stres ile iliskisi” baslikli bir calisma yapmayi planhyoruz. Bu
calismada juvenil idyopatik artritli cocuklar ve genclerde viicudumuz igin
onemli bir vitamin olan Bj, vitamininin eksikliginin hangi siklikta
goruldigini ve eksiklik durumunda damar sagligl Uzerine etkilerini
degerlendirmek istiyoruz.

Bu calismayl yapmak icin senden 3 giin boyunca tim vyediklerini
ayrintili olarak yazmani istiyoruz. Calisma sirasinda viicut agirhgini,
boyunu ve diger viicut 6lcimlerini belirleyecegiz. Seni ve aileni daha iyi
taniyabilmek icin sorular soracagiz. Ayrica, bu calismayi yapabilmemiz
icin her poliklinik muayenende oldugu gibi kan ve idrar vermeni
isteyecegiz. Bu calisma sirasinda senin sagligini riske atacak bir sey
yapilmayacaktir.

Bu calisma senin gibi jlvenil idyopatik artritli cocuk ve genclere
uygulanacaktir. Bu c¢alismaya katilarak bu hastaligin beslenme
tedavisinin gelismesine katkida bulunmus olacaksin.

Bu calismaya tamamen kendi isteginle katilabilirsin ve istedigin

zaman da c¢alismadan ayrilabilirsin. Bu konuda istedigin karari almakta
O0zglrsin. Bu calismada alinacak bilgiler ve kan o6rnekleri tamamen
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arastirmaci tarafindan gizli tutulacak ve bagka bir kimseyle
paylasilmayacaktir.

Yardimlarin ve isbirligin icin tesekkiir ederiz.
Calismaya Katilma Onayi

Uzman Diyetisyen Nihan Cakir Bicer, beni Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Romatolojisi Bilim Dali’'na
davet ederek, calismalari hakkinda bana bilgi verdi.

Calismaya katilirsam tim bilgilerimin gizli kalacagini biliyorum. Bu
calismaya kendi istegimle katiliyorum ve istedigim zaman ¢alismadan

ayrilabilecegimi biliyorum.

Sormak istedigim bir sey oldugunda Uzman Diyetisyen Nihan Cakir
Bicer'e 05367185172 numarali telefondan ulasabilecegimi biliyorum.

Bu calismaya katilmayi kabul ediyorum.

Tty ol
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GONULLU ONAY FORMU

Yukaridaki ¢alisma ile ilgili bilgileri okudum ve bana bu konuda yazili ve
sozli olarak agiklama yapildi. Ben de kendi istegimle bu calismaya
katilmayi kabul ediyorum.

Goniilli:
Adi Soyadi:
Adres:
Telefon:
Tarih:
imza:

Aciklamalari yapan arastirici
Adi Soyadi:

Adres:

Telefon:

Tarih:

imza:

Olur_alma_islemine basindan _sonuna kadar taniklik eden kurulus
gorevlisi: Adi Soyadi:

Adres:

Telefon:

Tarih:

imza:
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EK 4: Hasta Takip Formu

Jiivenil idyopatik Artritli Cocuklarda (5-18 Yas) B1, Vitamini Eksikligi ve

Oksidatif Stres ile Tliskisi Calismas1 Hasta Takip Formu

Anket no:

Adi soyadi:

Cinsiyet: 1. Erkek 2. Kiz
Dogum tarihi:

Antropometrik veriler

Viicut agirhgt: ............ kg (......... persentil)
Boy uzunlugu: ............ cm (ioooen... persentil)
BKI: ............ kg/m2 (ceveennnn persentil)

Ailede yasayan kisi sayist: .............
Kardes sayist: ............

Sosyal giivence
1. Emekli sandigt 2. SGK 3. Yesilkart
5. Yurt digt sigorta 6. Diger ............

Tarih:
Telefon:

4. Ozel sigorta

Aile bilgileri
Anne Baba
Adr:
Yasti:
Meslegi:
Egitim durumu: 1. Okur-yazar degil 1. Okur-yazar degil
2. Okur-yazar 2. Okur-yazar
3. llkokul 3. llkokul
4. Ortaokul 4. Ortaokul
5. Lise 5. Lise
6. Universite 6. Universite
7. Yiksek lisans ve iizeri 7. Yiksek lisans ve lizeri
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Anne-babanin hastalik durumu (doktor tarafindan tanis1 konmus hastaliklar)

Anne | Baba Anne | Baba

1. Yok 14. Idrar yolu

hastaliklar
2. Kalp — damar 15. Karaciger hastaligi
hastaliklar
3. Hipertansiyon 16 G6z hastaliklar
4. Kanser 17. Felg
5. Seker hastalig1 18. Akciger hastaliklar
6. Sismanlik 19. Deri hastaliklar1
7. Sindirim sistemi 20 Eklem ve kemik
hastaliklar hastaliklari
8. Guatr 21. Bagirsak

hastaliklari
9. Kansizlik 22. Zihinsel ozirliiliikk
10. Ruhsal hastaliklar 23. Alerji
11. Norolojik hastaliklar 24. Solunum yolu

hastaliklar
12. Kadin hastaliklari 25.Diger (............ )
13. Bobrek hastaliklari
Muayene Bilgileri
Sikayet baslama yast:
Tani tarihi:
Tedavi baglama yast:
Hastaneye yatis sayist:
Kullandigy ilaglar

1. Goriisme 2. Goriisme
flag ad Dozu Ilag adi Dozu
1. Goriisme 2. Goriisme

Hareket kisith eklem sayisi

Aktif eklem sayisi

Hekim GAS puani

Aile GAS puani
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Biyokimyasal Bulgular

Tetkik Ad1 Sonug¢ Tetkik Ada Sonu¢
1. 2. 1. 2.
Goriisme | Goriisme Goriisme | Goriisme
Tam kan Sedimentasyon
sayimi (mm)
RBC (10°/mm°) ALT (IU/L)
Hb (g/dL) AST (IU/L)
Htc (%) CRP (mg/dL)
MCV (um®)
MCH (pg) B, vitamini
(pg/mL)
MCHC (g/dL) Folat (ng/mL)
RDW (%)
PLT (10°/mm?®) Trigliserit (mg/dL)
MPV (um®) Total kolesterol
(mg/dL)
PDW (%) LDL (mg/dL)
PCT (%) HDL (mg/dL)
WBC(10°/mm°)
Notrofil (%) Homosistein
(umol/L)
Lenfosit (%)
Monosit (%) MDA (ng/mL)

Eosinofil (%)

Bazofil (%)
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Besin Tiiketim Kaydi Formu

Tarih:

SAAT TUKETILEN YIYECEK/ICECEK ADI

MIKTAR

NOT:

Liitfen yediginiz veya igtiginiz besinlerin adlarini ve tiiketilen miktar1 agikca

belirtiniz.

Miktar belirtmek i¢in besinleri tartabilirsiniz. Eger tart1 kullanamiyorsaniz liitfen

kasik veya bardak Ol¢iisii kullaniniz.

Eger varsa liitfen tiiketilen besinlerin, 6zel iirlinlerin markalarini yaziniz.
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EK 5: Biyokimya Parametreleri Referans Araliklar

Biyokimya Parametreleri Birim Referans Arahig
Hemoglobin g/dL 12-18
Hematokrit % 37 -52
Sedimentasyon 1 saat mm 0-20
ALT IU/L 0-40
AST IU/L 0-40
CRP mg/dL 0-05
B1 vitamini pg/mL 180 — 900
Folat ng/mL 4,6 —18,7
Trigliserit mg/dL 30-135
Total kolesterol mg/dL 114 -200
LDL mg/dL 63 — 130
HDL mg/dL 30-75
Homosistein umol/L <15
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