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ÖZET 

 

Çakır Biçer N, Jüvenil Ġdyopatik Artritli Çocuklarda (2–18 YaĢ) B12 Vitamini 

Eksikliği ve Oksidatif Stres Ġle ĠliĢkisi. BaĢkent Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü Beslenme ve Diyetetik Doktora Programı, Doktora Tezi, 2015. 

Jüvenil idyopatik artrit (JIA), çocuklukta sık görülen enflamatuar hastalıklardandır. 

JIA gibi hastalıklar, sitokin düzeylerindeki artıĢla erken dönemde ateroskleroz ve 

kardiyovasküler hastalık riski oluĢturmaktadır. B12 vitamini düzeyinden etkilenen 

homosistein, kardiyovasküler risk faktörü olarak oksidatif strese yol açmaktadır. Bu 

çalıĢmada, JIA‘lı hastalarda serum B12 vitamini eksikliği sıklığının ve B12 vitamini 

suplementasyonunun oksidatif stres parametrelerine etkisinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıĢtır. Temmuz-Eylül 2014 tarihleri arasında CerrahpaĢa Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Romatoloji Bilim Dalı 

Polikliniği‘ne baĢvuran, Uluslararası Romatoloji Dernekleri Cemiyeti ölçütlerine 

göre JIA tanısı almıĢ 62‘si kız, 40‘ı erkek toplam 102 hasta ile çalıĢmaya 

baĢlanmıĢtır. BaĢlangıçta serum B12 vitamini düzeyi 400 pg/mL‘nin altında olan 57 

(%55.9) hasta müdahale, üzerinde olan 45 hasta (%44.1) kontrol grubuna alınmıĢtır. 

Serum B12 vitamini düzeyi 300 pg/mL olan hastalara toplam 3, 300–400 pg/ml 

olanlara 2 defa olmak üzere 1000 µg B12 vitamini suplementasyonu uygulanmıĢtır.  

YaĢ ortalaması kızlarda 9.7±4.5 yıl, erkeklerde 10.1±3.7 yıldır. ÇalıĢma baĢladıktan 

sonra çalıĢma protokolüne uymayan 32 hasta çıkartılmıĢ, 40 kız (%57.1) ve 30 erkek 

(%42.9) toplam 70 hasta ile çalıĢmaya devam edilmiĢtir. Hastaların %47.2‘si 

oligoartriküler JIA, %31.4‘ü poliartriküler JIA, %10‘u sistemik JIA, %7,1‘i jüvenil 

psöriatik artrit ve %4.3‘ü psöriatik artrit tanılıdır ve dağılım farklılık göstermektedir 

(p<0.05). Ġlk görüĢmeden 110±24.3 gün sonra ikinci görüĢme gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Hastaların ilk ve ikinci görüĢmelerdeki vücut ağırlıkları, boy uzunlukları, yaĢa göre 

boy persentilleri ve beden kütle indeksi ortalamaları istatistiksel farklılık göstermiĢtir 

(p<0.05). Grupların muayene bulgularında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05). 

Serum C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), lipid profili 

açısından gruplar arasında farklılık saptanmamıĢtır (p>0.05). Müdahale grubunun 

serum B12 vitamini düzeyi ilk görüĢmede 281.4±85.4 pg/mL iken suplementasyon 



v 

 

sonrası 782.9±486.1 pg/mL‘e yükselmiĢtir (p<0.05). Günlük diyetle B12 vitamini 

alımı iki grupta da önerilen günlük alımın (RDA) ve diyetle referans alımın (DRI) 

üzerinde saptanmıĢtır. Müdahale grubunun ortalama serum homosistein düzeyi ilk 

görüĢmede 15.4±6.4 µmol/L, ikinci görüĢmede 3.4±2.2 µmol/L, kontrol grubunun 

ise sırasıyla 11.4±4.3 µmol/L ve 8.8±3.2 µmol/L bulunmuĢtur (p<0.05). Ortalama 

malondialdehid düzeyinde görüĢmeler arasında farklılık saptanmamıĢtır (p>0.05). 

Müdahale grubunda ESH ile CRP, kontrol grubunda serum B12 vitamini ile hareket 

kısıtlı eklem sayısı, serum B12 vitamini ile ESH, serum B12 vitamini ile CRP, serum 

folat ile ESH, metotreksat dozu ile homosistein arasında pozitif iliĢki bulunmuĢtur 

(p<0.05). Ġlk görüĢmede müdahale grubundaki hastaların %59.5‘inin, kontrol 

grubunda ise %87.9‘unun homosistein düzeyi ≤14.9 µmol/L saptanmıĢtır (p<0.05). 

Suplementasyon sonrası müdahale grubundaki hastaların tamamının, kontrol 

grubunun %93.9‘unun homosistein düzeyi ≤14.9‘dir (p>0.05). Bu sonuca göre 

özellikle müdahale grubunda homosistein düzeyindeki düĢüĢ, hastaların 

kardiyovasküler riskini azaltmak açısından önem taĢımaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: Jüvenil idyopatik artrit (JIA), B12 vitamini, homosistein, 

malondialdehid, oksidatif stres 

 

Bu çalıĢma için Ġstanbul Üniversitesi CerrahpaĢa Tıp Fakültesi Dekanlığı Klinik 

AraĢtırmalar Etik Kurulu ve BaĢkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri AraĢtırma 

Kurulu ve Etik Kurulu tarafından onaylanmıĢ (Proje no: KA14/130) ve BaĢkent 

Üniversitesi AraĢtırma Fonunca desteklenmiĢtir. 
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ABSTRACT 

 

Çakır Biçer N, Relationship Between Vitamin B12 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 B12 

levels lead to oxidative stress as a cardiovascular risk factor. Aim of this study is 

evaluation of vitamin B12 deficiency frequency and effects of dietary intake and 

supplementation on oxidative stress. 62 female and 40 male, total 102 JIA patients 

admitted to CerrahpaĢa 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 B12 level (<400 pg/mL) and 45 

patients (%44.1) were included to control group (vitamin B12 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 µg vitamin B12 

supplementation was implemented 3 times to the patients who has more than 300 

pg/mL vitamin B12 level and 2 times to the patients who has 300-400 pg/mL vitamin 

B12 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 B12 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 B12 intake was above the RDA recommendation in both 

groups. Average homocysteine levels in intervention group were 15.4±6.4 µmol/L in 

first consultation, 3.4±2.2 µmol/L in second consultation and in control group 

11.4±4.3 µmol/L and 8.8±3.2 µmol/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 B12 and number of joints with limited range of motion, serum vitamin B12 

and CRP, serum folate and ESR, methotrexate dosage and homocysteine levels in 

control group (p<0.05). Homocysteine levels were ≤14.9 µmol/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 B12 supplementation, homocysteine levels 

were ≤14.9 µmol/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 B12, homocysteine, 

malondialdehyde, oxidative stress 
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1. GĠRĠġ 

 

Romatizmal hastalık grubunda yer alan jüvenil idyopatik artrit (JIA), periferik 

eklemleri de kapsayan kronik ve aĢındırıcı sinovit ile karakterize, sistemik 

enflamatuar bir hastalıktır (1). JIA tanısı almıĢ hastalarda artan proenflamatuar 

sitokinler ve sistemik enflamasyonla iliĢkili metabolik değiĢiklikler, ateroskleroza 

yol açabilen vasküler endotel hasarına neden olabilmektedir (2, 3).  

Endotel disfonksiyona yol açan etmenler arasında yer alan bir baĢka metabolit 

ise homosisteindir (Hcy). Hcy, metiyoninin sisteine dönüĢümü esnasında oluĢan ara 

bir metabolittir ve kanda düzeyinin yükselmesi, vasküler hasara yol açabilmektedir 

(4). Folat ve B12 vitamininin diyetsel eksikliği, kan Hcy düzeyinde artıĢa neden 

olabilmektedir. Ġnsanlarda metil grubunun transferi ve hücre bölünmesinde esansiyel 

olan B12 vitamini, sinir sistemi hücrelerinin proliferasyonu, olgunlaĢması ve 

rejenerasyonu için önemli bir göreve sahiptir. B12 vitamini, folik asit ile birlikte Hcy 

metabolizmasında enzimatik esansiyel kofaktör görevi ile Hcy düzeyinin düĢük 

kalmasını sağlamaktadır (5). ÇalıĢmalar B12 vitamini eksikliğinin, Hcy düzeyinde 

belirgin yükselmeye neden olmaksızın; sitokinler, büyüme faktörleri, nitrik oksit 

metabolizmasına etkileri ve reaktif oksijen türleri üretimi ile oksidatif strese yol 

açabileceğini göstermiĢtir. Ayrıca, serum B12 vitamini düzeyi normal sınırlar 

içerisinde olmasına rağmen, anemi gibi ağır klinik bulguların görülmediği ancak, B12 

vitaminin vücuttaki fonksiyonlarını yerine getirmesini engelleyen ―fonksiyonel B12 

vitamini eksikliği‖ farklı hastalıklarda ve yaĢ gruplarında bildirilmektedir (6).  

Bu çalıĢmanın amacı; JIA tanısı almıĢ çocuklarda (2–18 yaĢ) B12 vitamini 

eksikliğinin görülme sıklığını değerlendirmek, eksikliğin beslenme alıĢkanlıkları ile 

ilgili boyutunu belirlemek ve eksiklik bulgularını saptamaktır. Ayrıca, serum B12 

vitamini düzeyi 400 pg/mL‘nin altında olanlarda eksikliğin giderilmesine yönelik 

müdahalenin etkinliğinin belirlenmesi de çalıĢmanın amaçlarındandır.
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Jüvenil Ġdyopatik Artrit 

Romatizmal hastalıklar, bağ dokusunun kronik iltihabı ve bu iltihabın neden 

olduğu eklem ve kas tutulum bulguları ile belirlenen, bağ dokusu hastalıkları ya da 

kollajen vasküler hastalıklar olarak adlandırılan hastalık grubunu oluĢturur (7). 

Eklem tutulumu ile karakterize, ağrı, tutukluk Ģikayetinin geliĢtiği ve önemli 

derecede deformitelere neden olabilen, kronik, ilerleyici, enflamatuar hastalıklardır 

(2). Romatizmal hastalıkların etiyopatogenezi tam olarak açıklanamamıĢ olmakla 

birlikte, bu hastalıkların oluĢumunda otoimmün mekanizmaların ve genetik 

yatkınlığın rolü olduğu bilinmektedir. Bu grup hastalıkların bazılarında vücut 

dokuları ile reaksiyon veren antikor veya hücrelerin varlığı, serum immünglobulin 

düzeylerindeki değiĢiklikler ve bu hastalarda çeĢitli immün yetersizlik 

göstergelerinin saptanması, karmaĢık bir otoimmün mekanizmanın ya da konağın 

immün yanıtı ile enflamatuar sistemlerine iliĢkin bozuklukların etiyopatogenezden 

sorumlu olduğu görüĢünü desteklemektedir (7). 

Romatizmal hastalıkları epidemiyolojik açıdan 2 büyük gruba ayırmak 

mümkündür. Birinci grupta, toplumdaki sıklıkları son derece yüksek olan yumuĢak 

doku romatizmaları (mekanik bel/boyun ağrıları, fibromiyalji, miyofasiyal ağrı), 

lokal romatizmalar (tendinit, bursitler), post-travmatik ağrılar, osteoartroz ve 

osteoporoz sayılabilir. Ġkinci grupta ise toplumda sıklıkları %1 ve altında olan jüvenil 

idyopatik artrit (JIA), spondilartropatiler (SpA), konnektif doku hastalıkları ve 

vaskülitler gibi enflamatuar romatizmal hastalıklar sıralanabilir (8).  

Uluslararası Romatoloji Dernekleri Cemiyeti (International League of 

Associations of Rheumatology – ILAR)'nin tanımına göre JIA, tek bir hastalık 

değildir; 0–16 yaĢ grubu çocuklarda bilinmeyen etiyoloji ile ortaya çıkan ve sürekli 

(6 haftadan uzun süre) görülen tüm artritleri kapsamaktadır (1, 9, 10). JIA terimi, 

daha önceki dönemlerde Avrupa ve Kuzey Amerika‘da kullanılan jüvenil kronik 

artrit veya jüvenil romatoid artrit yerine uyarlanmıĢtır. Kısa ve uzun dönemli birçok 

engelliğe yol açabilmektedir (1, 10).  
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JIA, çocuklukta ve genç bireylerde en sık görülen romatizmal hastalıktır ve 

Ġngiltere‘de insidansı yaklaĢık 10.000‘de 1 ve prevalansı %0.1 olarak bildirilmiĢtir 

(11–13). Yüksek gelirli ülkelerde ise yıllık insidansı, 100.000‘de 2–20 vaka, 

prevalansı ise 100.000‘de 16–150 vakadır (1, 11). Ülkemizde ise JIA görülme 

sıklığının 100.000‘de 64 vaka olduğu belirtilmiĢtir. (14). 

 ILAR sınıflamasına göre JIA 7 alt tipe ayrılmaktadır; oligoartiküler JIA, 

romatoid faktör (RF) pozitif poliartiküler JIA, RF negatif poliartiküler JIA, sistemik 

baĢlangıçlı JIA (sJIA), entezit ile iliĢkili artritler, jüvenil psoriatik artritler (JPsA) ve 

sınıflandırılamayan JIA (Tablo 2.1) (1). 
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Tablo 2.1. Jüvenil idyopatik artritin alt tiplerinin sınıflaması (1) 

Sistemik artritler 

En az 2 hafta süren ve gün içerisinde en az 2 kez yükselen ateĢe eĢlik eden; 

1- Eritematöz döküntü 

2- Genel lenf bezi büyüklüğü 

3- Hepatosplenomegali ve/veya splenomegali 

4- Poliserözit  

Oligoartritler 

Hastalığın ilk 6 ayında 1–4 ekleme etki eden artritler. 2 alt sınıfta tanımlanır; 

1- Sürekli oligoartrit: Hastalık süresince 4‘den fazla ekleme etki etmeyen 

2- UzamıĢ oligoartrit: Oligoartiküler hastalığın 6. ayından sonra 4‘den fazla ekleme 

etki eden 

Poliartritler (Romatoid faktör negatif) 

Hastalığın ilk 6 ayında 5 veya daha fazla eklemi etkileyen artritler; RF testi negatif. 

Poliartritler (Romatoid faktör pozitif) 

Hastalığın ilk 6 ayında 5 veya daha fazla eklemi etkileyen artritler; ilk 6 ay içerisinde farklı 3 

RF testinin en az 2 tanesi pozitif. 

Psoriatik artritler 

Tipik psoriatik cilt döküntüsü ile birlikte artrit veya artrit ve aĢağıdaki ölçütlerden en az 2 

tanesinin varlığı; 

1- Daktilitis  

2- Tırnaklarda noktalanma veya onikolizis 

3- Birinci veya ikinci derece akrabalarda psoriasis  

Entezit ile iliĢkili artrit 

Artrit ve entezit veya artrit ya da entezit ile birlikte aĢağıdaki ölçütlerden en az 2 tanesinin 

varlığı; 

1- Sakroilyak eklem duyarlılığı ve/veya enflamatuar lumbosakral ağrı 

2- HLA-B27 pozitifliği 

3- Erkeklerde 6 yaĢın üzerinde baĢlangıç 

4- Akut (semptomatik) anterior üveyit 

5- Birinci derece akrabalarda ankilozan spondilit, entezitle iliĢkili artrit, enflamatuar 

bağırsak hastalığıyla birlikte sakroileit, reaktif artrit (Behçet hastalığı) veya akut 

anterior üveyit öyküsü 

Sınıflandırılamayan artritler 

Yukarıdaki ölçütlerin hiçbirini karĢılamayan artritler veya aĢağıdaki ölçütlerden en az 2 

tanesinin varlığı; 

1- Birinci derece akrabalarda psoriazis veya psoriazis öyküsü 

2- Erkeklerde 6 yaĢından sonra HLA-B27 pozitifliğinde artritler 

3- Birinci derece akrabalarda ankilozan spondilit, entezitle iliĢkili artrit, enflamatuar 

bağırsak hastalığıyla birlikte sakroileit, reaktif artrit (Behçet hastalığı) veya akut 

anterior üveyit öyküsü 

4- En az 3 ay içinde 2 veya daha fazla IgM romatoid faktör varlığı 

5- Hastada sistemik JIA varlığı 

JIA: Jüvenil idyopatik artrit, HLA: insan lökosit antijeni, Ig: Ġmmünglobulin. 
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JIA tedavi edilmediğinde, eklem hasarı nedeniyle engellilik, büyüme geriliği, 

kronik iridosiklit nedeniyle körlük ve hatta sistemik JIA‘da çoklu organ yetmezliği 

ve ölüm ile sonuçlanabilir (15, 16). 

 

2.1.1. Jüvenil idyopatik artrit ve kardiyovasküler hastalık iliĢkisi 

TanımlanmıĢ kardiyovasküler hastalık (KVH) risk faktörleri varlığında ortaya 

çıkan klinik tablo ile aterosklerotik süreçler çocukluk döneminde baĢlar. 

Aterosklerotik vasküler değiĢimin gösterildiği çocuk ve genç yetiĢkinlerdeki 

çalıĢmalar, risk faktörlerinin sayısı ve yoğunlukları ile iliĢkilidir (17, 18). Birçok 

çocuk için vasküler tutulumun derecesi daha azdır ve ilerleme hızı yavaĢtır. Zıt 

olarak, homozigot hiperkolesterolemi, çocuklarda klinik koroner olayların ortaya 

çıkması gibi bazı kronik pediatrik durumlar, ilerlemiĢ ateroskleroz ile iliĢkilidir. JIA 

gibi kronik enflamatuar hastalıklar ise erken KVH için yüksek risk oluĢturan 

pediatrik durumlar olarak değerlendirilmektedir (19, 20). 

JIA, periferal eklemleri de kapsayan kronik ve aĢındırıcı sinovit ile 

karakterize, sistemik enflamatuar bir hastalıktır. JIA‘lı hastalarda, koroner kalp 

hastalığının prevelansında artıĢ ve yüksek kardiyovasküler mortalite oranları 

görülmektedir. Bu hastalarda KVH için risk artıĢı, aterosklerozisin sonucudur (21).  

Ateroskleroz, arterlerin kronik enflamatuar hastalığıdır. Ġskemik kalp hastalığı, 

serebral dolaĢım bozuklukları veya periferal arterlerin dolaĢımsal bozuklukları 

Ģeklindeki aterosklerotik süreçlerin klinik sonuçları, yetiĢkin popülasyonda ortaya 

çıkar ancak aterosklerotik değiĢimler, çocukluk döneminde baĢlamaktadır (22). 

JIA hastalarında hızlanmıĢ aterogenezin ve artmıĢ koroner kalp hastalığının 

nedenleri aktif bir araĢtırma alanıdır. Epidemiyolojik gözlemler, klasik aterosklerotik 

risk faktörleri haricindeki diğer mekanizmaların da JIA‘da görülen kardiyovasküler 

komplikasyonların artan prevelansında rol oynayabileceğini göstermektedir (3). 

JIA‘nın klinik seyri ve tanısı değiĢkendir. Modern yaklaĢımlar ile hastalık 

remisyonuna daha fazla ulaĢılmaktadır ancak birçok hasta için JIA, uzun dönem 

immuno-düzenleyici tedavi gerektiren ve yaĢam kalitesine belirgin Ģekilde etki eden 

bir hastalıktır. AraĢtırmalar, JIA‘lı yetiĢkinlerin en az üçte birinin dirençli bir aktif 

hastalığa sahip olduğunu ve genellikle poliartiküler seyrettiğini bildirmektedir (23, 
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24). Sürekli sistemik enflamasyonun aterosklerozu ilerlettiği bilindiğinden, JIA‘lı 

bireylerin ve özellikle de dirençli enflamasyonu olanların KVH riski altında 

olabileceği bildirilmektedir (13). 

YetiĢkin romatoid artrit (RA) hastalarıyla yapılmıĢ çalıĢmalara göre 

ateroskleroz, RA hastalarında ölümlerin temel nedenidir (25–28), yüksek 

mortalitenin %35-50‘si KVH‘lardan kaynaklanmaktadır (25, 26) ve yaĢam 

beklentisinin 5–10 yıl azalmasına neden olmaktadır (25–28).  

RA‘lı hastalarda KVH‘ların, genel popülasyondan daha erken yaĢta ortaya 

çıktığı görülmektedir, (en azından ilk aĢamalarda) sıklıkla asemptopmatiktir ve 

geleneksel risk faktörlerine ek olarak da spesifik risk faktörlerini kapsamaktadır. 

Özellikle yüksek kardiyovasküler mortalite ve morbidite, kronik enflamasyon, 

otoimmün hastalığın süresi, aktivitesi ve immunosupresif tedavinin 

[glukokortikoidler ve metotreksat (MTX)] etkileri ile açıklanabilir (29). Wolfe ve ark. 

(30), düĢük hastalık aktivitesi ve kısa hastalık süresinin RA‘da daha iyi sonuçlar ile 

iliĢkili olduğunu gözlemlemiĢlerdir. 

RA ve aterosklerozun enflamatuar hastalıklar olması nedeniyle her ikisi de 

çeĢitli yaygın patojenik mekanizmaları paylaĢabilir (26, 27, 31–33). RA, ilerlemiĢ 

KVH için bağımsız bir risk faktörü olarak değerlendirilmektedir (25, 27, 28, 34, 35). 

RA‘da KVH mortalitesi artıĢına yol açan mekanizmalar, hastalığın oldukça erken 

dönemlerinde görülebilir (35). ÇeĢitli çalıĢmalar, RA ile iliĢkili aterosklerozda 

enflamasyonla bağlantılı risk faktörlerine iĢaret etmektedir (26, 27, 31, 33–36). 

 

2.1.2. Jüvenil idyopatik artrit ve enflamasyon 

RA hastalarında yüksek KVH mortalitesi, ileri derecede sistemik 

enflamasyon nedeniyle ortaya çıkmaktadır (25). Yüksek enflamasyona sahip olan 

aktif RA, aterosklerozun ilerlemesine ve RA‘da artmıĢ KVH morbidite ve 

mortalitesine yol açabilir (36). 

Epidemiyolojik gözlemler, enflamasyon ile kardiyovasküler olaylar arasında 

bağlantı olduğunu ve klasik risk faktörlerinin yanı sıra lupus eritematosus (SLE) ve 

RA gibi hastalıklarda, hastalığa özgü faktörlerin de aterosklerozu ilerlettiğini 

bildirmektedir (37–39). Otoimmün hastalıklarda görülen risk artıĢı, damar sistemi 
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üzerine sistemik enflamasyonun doğrudan veya dolaylı etkisi nedeniyledir (40). 

Kronik enflamasyonun bağımsız olarak, kendi baĢına veya geleneksel olmayan risk 

faktörleri ile birlikte etki edebileceği gösterilmiĢtir (28, 41). RA ve diğer otoimmün 

kronik enflamatuar hastalıklar, geleneksel ve (enflamasyon, dislipidemi, homosistein, 

oksidatif stres, trombotik değiĢkenler, insülin direnci ve otoantijenler gibi) geleneksel 

olmayan/hastalıkla iliĢkili risk faktörleri arasındaki iliĢkinin anlaĢılmasını 

sağlayabilir (42).  

JIA‘lı bireyler için artmıĢ kardiyovasküler risk patogenezi, enflamasyonun 

etkisi üzerine kurulabilir. JIA‘da bazı alt türlerinde (özellikle sistemik ve 

poliartriküler JIA) daha belirgin olmakla birlikte sistemik enflamasyon görülebilir 

(13) ve kandaki enflamatuar gösterge düzeylerindeki artıĢ ve hastalığın eklem dıĢı 

belirtileri ile ortaya çıkmaktadır (ġekil 2.1)  (21).  Tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), 

interlökin (IL)–1 ve IL–6 gibi sinovyal dokuda üretilen pro-enflamatuar sitokinler, 

sistemik dolaĢıma salınabilir. DolaĢımdaki bu sitokinler; endotel disfonksiyon, 

insülin direnci, dislipidemi, protrombotik etkiler ve pro-oksidatif stresi kapsayan 

proaterojenik değiĢimleri ortaya çıkartarak, yağ dokusu, iskelet kası, karaciğer ve 

vasküler endotel de dahil olmak üzere organ fonksiyonlarında değiĢime yol 

açabilmektedir (39). JIA‘nın patogenezinde pro-enflamatuar sitokinlerin önemi, 

TNF-α baskılanması (43) ve sistemik alt tipte IL–1, IL–6 blokajının (44, 45) yararlı 

tedavi edici etkisiyle desteklenmektedir (13). 
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ġekil 2.1. Sinovyal dokudan salınan sitokinler ve diğer enflamatuar aracıların 

yol açtığı pro-enflamatuar olaylar  (5) 

CRP: C reaktif protein, TNF-α: Tümör nekrozis faktör-α, IL: Ġnterlökin 

 

Kronik enflamasyonun aterosklerotik plak oluĢumunda önemli bir rol 

oynadığı anlaĢılmıĢtır (39, 46, 47) ve bu süreçte asıl neden olarak nitrik oksit sentaz 

tarafından üretilen nitrik oksitte (NO) azalma ile karakterize olan endotel 

disfonksiyon görünmektedir. Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), NO sentazın 

endojen inhibitörüdür ve kardiyovasküler risk için yeni bir gösterge olarak ortaya 

çıkmıĢtır; RA hastalarında plazma ADMA düzeyinin yüksek olduğu güncel olarak 

gösterilmiĢtir (48).  

Son yıllarda, genel popülasyonda birçok biyolojik gösterge kardiyovasküler 

risk ile iliĢkilendirilmiĢtir (49). Bu kardiyovasküler biyolojik göstergeler, (geleneksel 

risk faktörlerine zıt olarak) yeni kardiyovasküler risk faktörleri olarak tanımlanabilir. 

Örneğin; monosit kemoatraktan protein-1‘in, vasküler adezyon molekülü 1 (VCAM-

1) ve intraselüler adezyon molekülü 1 (sICAM-1) gibi adezyon moleküllerin 

düzeyleri, sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında, RA‘da yüksek bulunmuĢtur ve 

karotid intima kalınlığı ölçümleri ile koraledir (50). Ayrıca, JIA‘da sICAM-1, E-

selektin ve P-selektin gibi adezyon moleküllerinin düzeylerinde artıĢ bildirmiĢtir (51). 

Bu biyolojik göstergelerin bu hasta grubunda gelecekteki kardiyovasküler risk ile 

bağlantısını değerlendirmede daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır (13). 
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Kronik olarak sitokin düzeylerindeki artıĢın enflamasyona yol açabilmesi, 

yıllar içerisinde vasküler bozulmaya ve uzun vadede de endotel hasara neden olabilir 

(52). Primer sistemik vasküliti olan hastalarda ciddi endotel disfonksiyon varlığının 

ve vaskülite sekonder endotel disfonksiyonun JIA hastalarında ateroskleroz 

geliĢiminin altında yatan mekanizma olabileceği bildirilmiĢtir (53).  

 

2.1.3. Jüvenil idyopatik artrit ve ateroskleroz 

Ateroskleroza katkıda bulunan temel mekanizmalar Tablo 2.2‘de 

özetlenmiĢtir. ÇeĢitli temel romatizmal hastalıklarda geliĢen ateroskleroz süreci, 

kapsamlı Ģekilde tanımlanmıĢtır (29, 54, 55). 
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Tablo 2.2. Romatoid artrit ve ateroskleroz için risk faktörleri (29, 36) 

A. Arterial kan akıĢının azalmasına veya yok olmasına yol açan lezyonlar 

1. Plak 

2. Arter duvarının kalınlaĢması ve sertleĢmesi 

3. Tromboz  

B. Lezyon oluĢumundaki mekanizmalar 

1. Geleneksel  

- YaĢ 

- Sigara kullanımı 

- Lipid profili 

- Sedanter yaĢam 

2. Enflamatuar 

- Akut faz proteinleri (CRP, fibrinojen) 

- Otoantikorlar (RF, anti-oxLDL) 

- Proaterojenik sitokinler (Th0/Th1 tipi)  

- Kemokinler  

- Anjiogenik büyüme faktörleri  

- Matriks yıkıcı metalloproteinazlar  

- Hücre adezyon moleküle ekspresyonunda artıĢ 

- Hiperhomosisteinemi 

- Defektif apoptoz 

3. Dislipidemi ile birlikte lipid ve dokuların kronik oksidatif hasarı 

4. Ġmmün yanıtlar 

5. Fibroblastların/düz kasların proliferasyonu 

6. Tromboz 

7. Arter duvarlarında plak, hipertrofi nedeniyle tıkanma ve trombus 

8. Ġyatrojenik 

- Metotreksat – çift yönlü? 

- Kortikosteroidler – çift yönlü? 

CRP: C reaktif protein, RF: romatoid faktör, oxLDL: okside düĢük dansiteli lipoprotein 

 

Ateroskleroz ile RA ve SLE gibi otoimmün hastalıkların patogenezinde yer 

alan enflamasyon mekanizmaları arasında birçok paralellik ortaya çıkmaktadır. Her 

ikisinde de makrofaj, B hücreleri, T hücreleri ve endotel hücrelerin aktivasyonu, 

Th1/Th2 oranında değiĢim ve enflamatuar sitokinlerde artıĢ olmaktadır (56). 
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Otoimmün hastalıklarda görülen kronik enflamasyon ve immün düzensizliğin etkileri, 

endotel aktivasyonu ve endotel disfonksiyon ile iliĢkili bulunmuĢtur (42).  

Amerikan Kalp Birliği, Amerikan Pediatri Akademisi‘nin onayı ile Aralık 

2006‘da bir rehber yayınlamıĢ ve ailesel hiperkolesterolemi, diyabet, kronik böbrek 

hastalığı, geçirilmiĢ neoplastik hastalık, Kawasaki hastalığı, konjenital kalp hastalığı, 

kalp transplantasyonu öyküsü ve kronik enflamatuar hastalık gibi tıbbi problemleri 

olan çocukları, KVH için yüksek risk altındaki çocuklar olarak tanımlamıĢtır (19). 

Bu hastalıklar, risk düzeylerine göre 3 gruba ayrılmıĢtır ve kronik enflamatuar 

hastalıklar, orta düzey risk taĢımaktadır (22). 

 

2.1.4. Endotel disfonksiyon 

Endotel; vasküler sağlığın, trombosit aktivitesinin ve trombozun 

düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Normal endotelin özellikleri, 

antitrombotik ve antikoagülan dengenin korunmasını mümkün kılmaktadır. Vasküler 

endotel hasar, aterosklerozdaki temel olaydır ve endotel disfonksiyon ile iliĢkilidir 

(32, 57).  

Kronik sistemik enflamatuar süreç, vasküler endotel üzerine olan etkisiyle 

aterosklerozisi baĢlatır (58). Endotel, kardiyovasküler fonksiyonun temel 

düzenleyicisidir ve vasodilatasyon, platelet agregasyonunun önlenmesi, antikoagülan 

ve profibrinolitik etkilere sahip olma ve anti-enflamatuar etki gibi çeĢitli 

mekanizmalar aracılığıyla atero-koruyucu rolünü sürdürür (59). RA hastalarında 

kardiyovasküler riskin artması, endotel disfonksiyon ve ilerlemiĢ ateroskleroz ile 

sonuçlanır. RA‘nın kendisi, preklinik ateroskleroz ve erken dönem koroner arter 

hastalığı için bağımsız bir risk faktörüdür (60, 61).  

Russell Ross (32), 1999 yılında aterosklerozun enflamatuar etiyolojisi 

hipotezini yayınlamıĢtır. Bu hipoteze göre, ateroskleroz geliĢiminde ilk aĢama, 

endotel disfonksiyondur. Enflamatuar reaksiyon, endotel hücreler üzerine oksidatif 

olarak değiĢmiĢ düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolün etkisi ile doğrudan 

baĢlar. Lenfositler, makrofajlar, kemokinler, sitokinler, büyüme faktörleri ve 

proteolitik enzimler, aterosklerotik plak geliĢiminde önemli bir rol oynar. IL–1, IL–6, 

IL–8 ve TNF-α gibi proenflamatuar sitokinler, aterosklerotik lezyonların geliĢimi ve 
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ilerlemesinde önemli bir rol oynamaktadır. Enflamatuar süreç, C reaktif protein 

(CRP) gibi akut faz proteinlerinin düzeylerinde artıĢ ile de gösterilir (22). 

Endotel disfonksiyon, yapısal aterosklerotik lezyonların oluĢumundan çok 

daha önce ortaya çıkan, ateroskleroz geliĢiminde erken dönemdeki anahtar olaydır 

(42) ve kardiyovasküler sağlığın ―barometresi‖ gibi hareket ederek, yapısal vasküler 

duvar hasarından önde gelir. Akut enflamasyon, hem NO hem de endotel kökenli 

hiperpolarize faktörün vasküler salınımını değiĢtirebilen pro-enflamatuar sitokinlerin 

etkisi aracılığıyla, endotel fonksiyona engel olabilir (62). Enflame eklemlerden 

kronik sitokin salınımı, RA‘da endotel hücreler tarafından adezyon moleküllerinin 

artan üretiminde yer alır ve doğrudan veya insülin duyarlılığı, CRP ve karaciğerde 

fibrinojen üretimi üzerine etkileri aracılığıyla endotel fonksiyonu bozabilir (50). 

Hayvan artrit modelinde adezyon molekülü P-selektinin, enflame endotelde 

plateletlerin hızlı birikimine aracılık ettiği ve endotel hücre etkileĢimlerinde artıĢ için 

temel bir yapı sağladığı bildirilmiĢtir. TNF-α, hem RA hem de aterogenezde 

enflamatuar sürecin baĢlamasında ve ilerlemesinde anahtar bir role sahiptir. TNF-α, 

endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) mesajcı RNA‘yı doğrudan bozarak ve 

fosforilasyonu baskılayarak, eNOS‘ın aktivasyonunu ve böylelikle de kan 

damarlarının akıĢa bağlı gevĢemesi için esansiyel olan NO‘i engeller (63). Endotel 

disfonksiyonun özelliği, NO‘in üretiminde veya aktivitesinde azalma nedeniyle NO 

aracılı endotel bağımlı vasodilatasyonun bozulmasıdır (61, 64).  

Kronik enflamasyon ve endotel disfonksiyon, aterosklerotik sürecin her 

aĢamasında anahtar rol oynar. Kardiyovasküler risk faktörlerinin etkisi altında 

enflamasyon, endotelden salınan adezyon molekülleri ICAM–1, VCAM–1 ve 

monositlerin tutunmasını ilerletir. Adezyon moleküllerinin ekspresyonu, TNF-α, IL–

1, CRP ve CD40/CD40 ligant etkileĢimi gibi pro-enflamatuar aracılarla uyarılır. Tüm 

bu aracılar, RA gibi otoimmün hastalıklarda yüksek miktarda görülmektedir ve 

endotel üzerine hasar verici etki ortaya koyarlar (ġekil 2.2). RA ve SLE gibi sistemik 

otoimmün hastalıklarda, endotel disfonksiyonun ortaya çıktığı görülmektedir (65). 

Güncel çalıĢmalar, KVH risk faktörü olmayan genç-orta yaĢlı, hastalığın erken 

aĢamalarındaki RA hastalarında bozulmuĢ endotel fonksiyonu göstermiĢtir (66).  

Vasküler fonksiyona zarar verebilen enflamasyonu gösteren benzer sonuçlar, 

SLE‘de de rapor edilmiĢtir. Bu gözlemler, RA ve SLE gibi otoimmün hastalıklarda 
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kronik enflamasyonun endotel disfonksiyona, sonrasında ise ateroskleroz ve 

kardiyovasküler olaylara yol açabileceğini göstermektedir. Ayrıca hem RA hem de 

SLE‘de hastalık süresi ve hastalık aktivitesi, ilerlemiĢ ateroskleroz ile iliĢkilidir. Bu 

nedenle daha Ģiddetli enflamasyon, daha Ģiddetli aterosklerotik süreç anlamına 

gelmektedir. Bu durum, uzun hastalık süresine ve artmıĢ eritrosit sedimentasyon 

hızına (ESH) sahip RA hastalarında koroner kalsifikasyon prevalansı ve Ģiddetinin 

arttığını gösteren birçok çalıĢmanın sonucunda bildirilmiĢtir (66). Diğer bir 

çalıĢmada, sürekli akut faz reaktanı artıĢının eĢlik ettiği ve diğer ekstra-artiküler 

bulguları olan RA hastalarında, yüksek kardiyak mortalite gösterilmiĢtir (25, 42).  

 

 

ġekil 2.2. Enflamasyonun aterogenezi ilerletme yolları (42) 

CRP: C reaktif protein, TNF-α: Tümör nekrozis faktör-α, IL: Ġnterlökin 
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2.1.5. Jüvenil idyopatik artrit ve C reaktif protein  

CRP, genel popülasyonda ateroskleroz için risk artıĢı açısından tutarlı bir 

göstergedir. Otoimmün hastalığı olan hastalar arasında yüksek CRP düzeyleri, RA ve 

SLE gibi hastalıklarla uyarılan sistemik enflamasyonla korale olan artıĢ ile 

karıĢmaktadır (29). 

RA veya JIA gibi kronik enflamatuar hastalıklar, çoklu etiyolojiye ve 

patogeneze sahiptir. Son yıllarda, baĢta SLE ve RA olmak üzere sistemik bağ dokusu 

hastalıklarında aterosklerotik enflamatuar süreçler ve enflamatuar değiĢimler 

arasındaki benzerlik dikkat çekmektedir. RA‘nın seyrindeki sürekli yüksek CRP 

değerleri, KVH nedeniyle ölüm riskini arttırmaktadır (67). CRP, kardiyovasküler 

olaylar için bağımsız ve çok güçlü bir tanısal etmen olarak tanımlanmaktadır. CRP, 

sadece yayılmıĢ enflamatuar reaksiyon için bir gösterge değildir, aynı zamanda 

aterosklerozun patogenezinde yer alan bir aracıdır. CRP, yetiĢkin RA‘lı hastalarda 

karotid intima duvar kalınlığı ile ölçülen subklinik ateroskleroz ve klinik olarak KVH 

olay varlığı ile korale bulunmuĢtur (21, 22). 

Epidemiyolojik ve klinik çalıĢmalar, enflamasyon göstergeleri ve 

kardiyovasküler olay riski arasında güçlü ve tutarlı bir iliĢki ile yüksek duyarlılıklı 

CRP (hsCRP)‘nin kardiyovasküler olaylara iĢaret eden tüm enflamatuar ve lipid 

göstergeleri arasında en güvenilir ve en baskın olanı olduğunu göstermektedir (68). 

Risk faktörü olan ve olmayan erkeklerde miyokard enfarktüsü ve inme için CRP 

düzeyinin bağımsız bir risk faktörü olduğu bildirilmektedir (69). CRP, enflamatuar 

otoimmün hastalıklarda yaygın bir Ģekilde ölçülen akut faz proteinidir ve hem 

aterosklerotik lezyonların erken dönemdeki oluĢumuna hem de stabil olmayan 

plakların geliĢimine aktif ve doğrudan bir katılımcıdır (42).  

Ateroskleroz geliĢimi üzerine CRP‘in biyolojik etkisi, lezyon büyümesi ve 

geliĢiminde yer alan hücreler üzerine CRP‘nin doğrudan etkisini ve kompleman 

sistem gibi immünite ve enflamasyonda rol alan, diğer faktörlerin karmaĢık bir ağını 

kapsamaktadır. Güncel çalıĢmalar, CRP‘nin proaterojenik özelliklere sahip olduğunu 

göstermiĢtir (ġekil 2.2); kompleman sistemi aktive eder, monosit kemotaktik protein-

1‘in endoteli üretimini, endotelin-1 (ET-1)‘in ve IL-6‘nın salınımını uyarır, adezyon 

moleküllerini (ICAM-1, VCAM-1, selektinler) arttırır, LDL kolesterolün makrofaja 

alımına aracılık eder ve doku elemanının monosit üretimini uyarır (42).  
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2.1.6. Jüvenil idyopatik artrit ve dislipidemi 

JIA‘lı çocuklarda lipid metabolizması disfonksiyonu görülmektedir (22) ve 

lipid profili değerlendirilmiĢtir ancak farklı sonuçlar elde edilmiĢtir (Tablo 2.3) (13). 

Ilowite ve ark. (72), JIA‘lı hastalarda yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol 

düzeyinde düĢüĢ ve LDL kolesterol düzeyinde artıĢ bildirmiĢlerdir. Bu anormallik, 

sistemik JIA‘da ve yüksek hastalık aktivitesine sahip hastalarda daha sık 

görülmektedir. Benzer gözlemler, 26 JIA‘lı Yunan çocukla yapılmıĢ bir çalıĢmada da 

gözlenmiĢtir (73). DüĢük HDL kolesterol ve artmıĢ trigliserit düzeyleri aktif JIA‘lı 

çocuklarda görülmüĢtür ancak inaktif hastalığı olanlarda gözlenmemiĢtir. Bunun 

tersine, JIA‘lı 51 çocuğun sağlıklı kontrollerle kıyaslandığı bir çalıĢmada, düĢük 

HDL kolesterol ve aynı zamanda da düĢük LDL kolesterol ve trigliserit düzeyi 

bildirilmiĢtir (74). Diğer bir çalıĢmada, LDL kolesterolde azalmanın haricinde 

herhangi bir anlamlı anormallik saptanmadığı belirtilmiĢtir (75). Marangoni ve ark. 

(71), poliartiküler JIA‘lı hastalarda HDL kolesterol düzeyinde düĢme bulmuĢtur 

ancak hastalık aktivitesi veya süresi ile iliĢkili değildir. Breda ve ark. (70), oligo ve 

poliartiküler JIA tanısı almıĢ 38 puberte dönemi öncesindeki çocuğun açlık lipid 

profilini kontrol grubuyla kıyaslamıĢlardır. Toplam kolesterol, trigliseritler ve LDL 

kolesterol, JIA grubunda anlamlı düzeyde düĢük bulunmuĢtur ve HDL kolesterolde 

farklılık gözlenmemiĢtir. Alt tipler ve hastalık aktivitesi ile iliĢki açısından analiz 

yapılmamıĢtır. 
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Tablo 2.3. Jüvenil idyopatik artritte lipid profilindeki anormallikler (70–75) 

 JIA alt tipleri (n) N 

Kontrollerle 

kıyaslandığında 

JIA’da lipid profili 

Ġlaç tedavisi 

Ilowite ve ark. 

(72) 

Sistemik (9) 

Oligoartriküler (15) 

Poliartriküler (11) 

35 ↓ Total kolesterol 

↓ LDL 

↓ HDL 

↑ Trigliserit 

↑ VLDL 

6 ay içinde 

kortikosteroid 

kullananlar dahil 

edilmemiĢ 

Tselepis ve ark. 

(73) 

Poliartriküler (11) 

Oligoartriküler (8) 

Sistemik (3) 

26 ↓ HDL 

↑ Trigliserit
a
 

 

NSAID (23) 

MTX (10) 

Metilprednisolon 

(6) 

Goncalves ve 

ark. (74) 

Oligoartriküler (22) 

Poliartriküler (17) 

Sistemik (12) 

51 ↓ HDL 

↑ Trigliserit 

↑ VLDL 

MTX 

NSAID 

Klorokinon 

Sistemik steroidler 

Bakkaloglu ve 

ark. (75) 

Oligoartriküler (19) 

Poliartriküler (16) 

Sistemik (2) 

37 ˅ Total kolesterol  

˅ Trigliserit 

˅ HDL 

↓ LDL 

Steroid tedavisi alan 

hasta 

bulunmamakta 

Marangoni ve 

ark. (71) 

Sadece poliartriküler 28 ↓ HDL 

↑ LDL 

↑ Trigliserit 

↑ Total kolesterol 

Steroidler 

Klorokinon 

MTX/AZA (12) 

Biyolojik ilaç 

kullanan yok 

Breda ve ark. 

(70) 

Oligoartriküler  

Poliartriküler  

38 ↑ Total kolesterol 

↑ LDL 

↑ Trigliserit 

˅ HDL 

Tek baĢına 

NSAID/DMARD 

(özellikle MTX) 

(22) 

Etanersept (16) 

↓: kontrollerle kıyaslandığında JIA‘da düĢme; ↑: kontrollerle kıyaslandığında JIA‘da artıĢ; ˅: JIA ve 

kontroller arasında fark gözlenmemiĢ. 
a
Trigliserit artıĢı, sadece aktif JIA‘lı hastalarda görülmüĢtür. 

JIA: Jüvenil idyopatik artrit, LDL: DüĢük dansiteli lipoprotein kolesterol, HDL: Yüksek dansiteli 

lipoprotein kolesterol, NSAID: Steroid olmayan anti-enflamatuar ilaçlar, MTX: Metotreksat: 

DMARD: hastalık modifiye edici anti-romatizmal ilaçlar 

 

ÇalıĢmalar arasındaki farklı sonuçların nedeni açık değildir ancak, kan lipid 

fraksiyonları üzerine etkisi olabilen hastalık alt tipi ve hastalık aktivite düzeyleri ile 

lipid profilinde görülen değiĢimler bağlantılıdır (76). Ek olarak, enflamatuar artritte 

lipid profili değerlendirilirken, çeĢitli ilaç tedavileri de karıĢtırıcı olabilir. Klorokin 

tedavisi, yüksek HDL kolesterol düzeyleri ile iliĢkilidir (77); kortikosteroid tedavisi, 

tüm lipid fraksiyonlarını arttırabilir ve RA‘da yapılmıĢ güncel bir meta-analize göre 
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TNF-α baskılayıcı tedavi de artmıĢ HDL kolesterol düzeyleri ile iliĢkili bulunmuĢtur 

(78). 

HDL kolesterolün genellikle ateroskleroza karĢı koruyucu olduğu açık bir 

Ģekilde bilinmektedir (79). LDL kolesterol ve trigliserit düzeyi düĢerken, HDL 

kolesterol düzeyinin artması, uzun yıllardır tedavi hedeflerindendir. HDL 

kolesterolün plak oluĢumundan koruyucu rolü, ġekil 2.3‘de gösterilmiĢtir. ġeklin üst 

kısmında, fonksiyonel HDL kolesterolün endotel hücreler üzerinde adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu bastırdığı; Ģeklin alt kısmında ise büyük oranda 

taĢıdıkları apolipoprotein A (ApoA) molekülleri aracılığıyla, ters yönde kolesterol 

taĢınmasına yardım ettiği görülmektedir. ApoA, kolesterolü köpük hücreden 

makrofaj içerisine veya arter duvarının dıĢına taĢır. Sonuç olarak fonksiyonel HDL 

kolesterol, LDL kolesterolü oksidasyondan korumada önemli bir role sahiptir ve 

böylelikle okside LDL kolesterolün azalan miktarı, plak oluĢumunda önemlidir. Bu 

antioksidan etki, HDL kolesterol parçası üzerinde taĢınan özellikle de paraoksonaz 1 

(PON 1) gibi bazı enzimler sayesinde gerçekleĢir (29). 

 

 

ġekil 2.3. Plak oluĢumunu önlemede HDL kolesterolün rolü (29) 

HDL kolesterol, en az 3 süreçte yer alır. Endotel hücre yüzeyleri üzerinde adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu azaltır, antioksidan enzimler (özellikle paraoksonaz 1) sayesinde LDL kolesterolün 

oksidasyonunu önler ve HDL kolesterol üzerinde özellikle apolipoprotein A1 aracılığıyla köpük 

hücrelerden kolesterolü temizleyerek, ters kolesterol taĢınmasına katılır. 
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Bazı durumlarda HDL kolesterolün normal fonksiyonunu göstermediği, 

normal koruyucu kapasitesinin bozulabildiği ve koruyucu olmaktan çok pro-

enflamatuar hale gelebildiği güncel olarak bildirilmiĢtir. Örneğin; cerrahi müdahale 

sonrasında HDL kolesterol, 2 hafta süresince koruyucu kapasitesini kaybedebilir. Bu 

durum, akut enfeksiyonlarda da ortaya çıkmaktadır. Koroner arter hastalığı olan bir 

grup hastanın tüm standart lipid ölçümleri normal saptanmıĢtır ancak (normal 

sınırlarda olmasına rağmen) HDL kolesterol, LDL kolesterol oksidasyonundan 

korumada yetersizdir (29). 

Normal koruyucu HDL kolesterol molekülleri, stres ve enflamasyon 

durumunda değiĢir. ApoA1 ve PON miktarı azalarak, okside enflamasyon ürünleri ve 

akut faz reaktanları serum amiloid A ve seruloplazmin ile kısmen yer değiĢtirir. 

Koruyucu HDL kolesterolün pro-enflamatuar HDL (piHDL) kolesterole 

dönüĢümünde ana süreç, muhtemelen HDL kolesterol molekülünün 

peroksidasyonudur (29). 

Güncel veriler, kronik enflamasyon durumu olan otoimmün romatolojik 

hastalıkların, piHDL kolesterol ile iliĢkili olduğunu ve piHDL kolesterol varlığının, 

ateroskleroz geliĢimi için ek bir risk faktörü olabileceğini bildirmektedir. Bir 

çalıĢmada SLE (n=150), RA (n=48) hastaları ve yaĢ açısından eĢleĢmiĢ sağlıklı 

kontrol grubundan HDL kolesterol izole edilip değerlendirilmiĢtir. Değerlendirmede 

LDL kolesterol oksidasyonuna ve piHDL kolesterole floresans yöntemiyle 

bakılmıĢtır. piHDL kolesterole sahip olan SLE hastalarının oranı (%45), RA 

hastalarından (%20) ve her iki hasta grubu da sağlıklı kontrollerden (%4) anlamlı 

ölçüde fazla saptanmıĢtır. ÇalıĢmada ilginç olarak SLE hastalarında piHDL 

kolesterol varlığının, hastalık aktivitesiyle korale olmadığı ve hastalık aktivitesi 

değiĢimine rağmen piHDL kolesterol düzeylerinin dalgalanma göstermediği 

görülmüĢtür. Bu gözlem, kronik otoimmün hastalığı olanlarda, düĢük düzeyde 

enflamasyonun dahi HDL kolesterol parçalarının değiĢimi için yeterli olduğunu, 

bireyin koruyucu ya da piHDL kolesterole sahip olması açısından genetik etkilerin 

temel bir rol oynadığı sonucunu ortaya çıkartmıĢtır. Bu noktada, piHDL kolesterole 

sahip olan hastaların ateroskleroz için daha fazla risk altında olup olmadığı en önemli 

soruyu oluĢturmaktadır (29). SLE hastalarıyla yürütülmüĢ güncel bir çalıĢmada (80), 
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ultrason değerlendirmesinde %90‘ından fazlasının karotid plağına ve piHDL 

kolesterole sahip olduğu saptanmıĢtır (80).  

 

2.2. Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehid 

Serbest radikaller gibi oksidan moleküllerin, baĢta çoklu doymamıĢ yağ 

asitleri olmak üzere çift karbon bağı içeren lipidlere saldırması, lipid peroksidasyonu 

olarak tanımlanmaktadır. Glikolipidler, fosfolipidler ve kolesterol, güçlü ve ölümcül 

olabilen peroksidatif değiĢimin bilinen en iyi hedeflerindendir. Ayrıca lipidler 

lipooksijenaz, siklooksijenaz ve sitokrom P450 enzimleri ile de okside olabilir. 

Hücreler, membran lipid peroksidasyonuna yanıt olarak onarma kapasitelerini 

kullanır ve sağ kalımı sürdürebilir veya hücre ölümünü uyarabilir. Fizyolojik veya 

düĢük peroksidasyon düzeyi altında antioksidan savunma sistemleri ya da 

antioksidan proteinlerin sentezini arttırmak için sinyal yollarını aktive ederek, 

hücreler varlıklarını sürdürebilir. Daha yüksek lipid peroksidasyonu altında oksidatif 

stres onarım kapasitesi aĢılır, hücre apoptozu uyarılır ve moleküler hücre hasarı 

geliĢir (81, 82). 

Lipid peroksidasyonu sonucunda birçok farklı oksidasyon ürünü oluĢur. Lipid 

hidroperoksitleri, bu sürecin temel ürünleridir. Ġkincil ürünler olarak tromboksan A2 

(83) aracılığı ile araĢidonik asit ve çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin bozulmasıyla en 

son oluĢan malondialdehid (MDA), lipid peroksidasyonunun en mutojenik ürünüdür 

(84). MDA, tiobarbitürik asit reaktif maddelerinin (thiobarbituric acid reactive 

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

Membran yapısının bozulması sonucunda oluĢan MDA‘nın, hücre içi 

sinyalleĢmeyi ve gen ekspresyonunu etkilediğini bildiren çalıĢmalar mevcuttur. 

MDA, fosfolipidlerin, proteinlerin ve DNA‘nın geri dönüĢümsüz olarak değiĢmesine 

neden olur (86). AĢırı MDA üretiminin, Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, 

kanser, KVH, diyabet ve karaciğer hastalıkları gibi patolojik durumlar ile iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir (82, 87). Ayrıca MDA, kardiyomiyositlerin membran 

akıĢkanlığını ve potansiyelini azaltarak sitotoksik etki gösterebilir (88). 
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2.3. Homosistein  

Son yıllarda endotel disfonksiyona yol açan etmenler arasında homosistein 

(Hcy) de yerini almıĢtır. Ġlk olarak 1962 yılında doğumsal Hcy metabolizması 

bozukluğu olan çocuklarda Hcy‘nin çok yüksek düzeylerinin mental geriliğe ve 

sıklıkla kardiyovasküler bir olay nedeniyle erken ölüme yol açtığı tanımlanmıĢtır. 

Birkaç yıl sonra ise sistatyonin-β-sentaz enzimi bozukluğunun yüksek plazma Hcy 

düzeylerine ve bunun sonucunda da homosistinüriye neden olduğu bildirilmiĢtir. 

1969 yılında McCully (89), yürüttüğü otopsi çalıĢmalarında fibröz plak oluĢumu ve 

elastikiyetin kaybolması nedeniyle aterosklerozun ortaya çıktığını gözlemlemiĢ ve 

çok yüksek Hcy düzeylerinin, Hcy metabolizmasında genetik defekti olan bireylerde 

ciddi vasküler lezyonlara neden olduğu sonucuna varmıĢtır. Daha ileriki dönemlerde 

kan damarlarına yüksek Hcy ve thiolakton düzeylerinin toksisitesini gösteren in vivo 

deneyler ve endotel hücreler ile in vitro deneyler aracılığıyla Hcy‘nin, türevlerinin ya 

da ürünlerinin, vasküler hasardan sorumlu olduğu sonucunu destekleyen bulgular 

elde edilmiĢtir (90). Aynı zamanda bu çalıĢmalar, koroner arter hastalığı olan 

bireylerde, sağlıklı kontrollere göre daha sık anormal Hcy metabolizması 

görüldüğünü ve Hcy‘nin aterogenez için bir risk faktörü olabileceği hipotezini ortaya 

çıkartmıĢtır (5). 

  

2.3.1. Homosistein metabolizması 

Hcy, metiyoninin sisteine dönüĢümü esnasında oluĢan ara bir amino asittir ve 

bu tiyol için DNA kodu bulunmamaktadır (91). Remetilasyon döngüsünde yer alan 

ve kaynağı diyetsel proteinler olan metiyonin, metiyonin adenozil transferaz ile S-

adenozil metiyonine (SAM) dönüĢtürülür. SAM, sadece Hcy‘nin remetilasyonunun 

ve transsülfürasyonunun önemli bir düzenleyicisi değil, aynı zamanda da nükleik 

asitlerin metilasyonu, kreatinin ve fosfotidilkolinin sentezi ve birçok nöro-

düzenleyicilerin oluĢumu için de metil grup vericisi olarak da görev yapmaktadır 

(ġekil 2.4). Adenozin trifosfat (ATP) ve metiyonin aktivasyonu aracılığı ile SAM‘in 

S-adenozil homosisteine (SAH)‘a demetilasyonu, azalan SAM varlığının hücresel 

büyüme, farklılaĢma ve fonksiyonunu neden güçlü bir Ģekilde etkileyeceğini 

açıklayan süreçler için önemlidir. Bu nedenle eğer metiyonin ve SAM düzeyleri 



21 

 

düĢükse Hcy, öncelikli olarak metiyonin sentaz (MS) aracılı remetilasyon yoluna 

yönlendirilir. Hcy‘nin metiyonine tekrar metillendiği ―remetilasyon tepkimesi‖ 

olarak adlandırılan döngü, birçok dokuda 5-metil-tetrahidrofolatı substrat ve B12 

vitaminini kofaktör olarak kullanan 5-metil-tetrahidrofolat-homosistein-

metiltransferaz (veya MS) enzimi tarafından katalize edilir. Hcy‘nin hücresel 

düzeylerinin önemli düzenleyicileri; metiyonin varlığı ile folat, B12 ve B6 

vitaminlerinin miktarıdır (5).  

 

 

ġekil 2.4. Homosistein ve metiyonin metabolizması (5) 

 

Birkaç dokuda, özellikle karaciğerde, betain-homosistein metiltransferaz 

enzimi, Hcy‘nin remetilasyonu için alternatif bir yol sağlar ancak, birçok doku 

tamamen MS aracılı Hcy geri dönüĢümüne bağımlıdır. Tüm Hcy‘nin yaklaĢık %50‘si 

metilasyon döngüsüne girerken, %50‘si sistatyonine dönüĢür ve sistein ve α-

ketobutirata ayrılır. Bu olay, kofaktör olan B6 vitamininin varlığına bağlı olan 

sistatyonin-β-sentaz enzimi ile yönetilir ve Hcy‘nin ―transsülfürasyonu‖ olarak 

adlandırılır. Eğer SAM düzeyleri yüksekse, daha fazla Hcy, doğrudan 

transsülfürasyona uğrar. SAH, farklı bağlama bölgelerinde SAM ile yarıĢtığından, 

metilasyonu engelleyebilir (5). 
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Ġntraselüler Hcy fazla üretilirse plazma içine taĢınmasına yol açar. Plazmada 

Hcy‘in yaklaĢık %70‘i albumine bağlıyken; sadece %1‘i serbest indirgenmiĢ yapıda 

bulunur ve kalan kısmı disülfitleri oluĢturur. Tüm bu Hcy içeren türevlerin toplamı, 

toplam Hcy olarak adlandırılmaktadır (92). Açlık toplam Hcy düzeyi; 15 µmol/L 

altında ise referans aralığında (15 µmol/L, 95. persentildir), 15–30 µmol/L ılımlı 

hiperhomosisteinemi, 30–100 µmol/L orta düzeyde, 100 µmol/L üzeri ise Ģiddetli 

hiperhomosisteinemi olarak değerlendirilmektedir (5). 

RA‘lı hastaların %20-42‘sinde hiperhomosisteinemi bildirilmektedir (93, 94). 

Hcy düzeyinin enflamasyonun Ģiddeti ile korale olduğu görülmektedir. 

Hiperhomosisteinemi, sitokin üretimi için sinoviyositlerin uyarılmasıyla 

enflamasyonu ilerletebilir (3, 95, 96). 

 

2.3.2. Homosistein ve kardiyovasküler hastalık iliĢkisi 

Bir meta-analiz çalıĢmasında 4000‘den fazla birey değerlendirilmiĢ, Hcy‘nin 

KVH için bağımsız bir risk faktörü olduğu ve popülasyonun %10‘unun, yüksek Hcy 

nedeni ile risk altında olduğu sonucuna varılmıĢtır (97). Diğer bir meta-analizin 

sonuçlarına göre ise Hcy ve KVH arasındaki nedensel iliĢki oldukça kuvvetlidir. 

Toplam Hcy düzeyinde 3 µmol/L azalmanın, iskemik kalp hastalığı riskini %16, 

derin ven trombozu riskini %25 ve inme riskini %24 azaltacağı bildirilmiĢtir (4, 98). 

Hiperhomosisteinemi, aterogenezde anahtar faktör olabilir (99). 

Homosisteineminin hangi mekanizmayla ateroskleroza yol açtığı tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Hayvanlarda Hcy uygulamasının vasküler hasara ve tromboza 

neden olduğu rapor edilmiĢtir. Daha önceki çalıĢmalar, endotel fonksiyonu 

değiĢtirme ve endotel hücrelere zarar verme, endotele bağlanan doku plazminojen 

aktivatörünü değiĢtirme ve prostasiklin üretimini azaltma yolu ile Hcy‘nin 

ateroskleroz patogenezine katkıda bulunabileceğini bildirmiĢtir (100–102). Yüksek 

Hcy düzeyleri, vasodilatör ve antiplatelet etkilerini de kapsayarak, endotel kökenli 

NO üretimini bozabilir ve vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu uyarabilir 

(103–105). Hcy, platelet agregasyonunu da arttırabilir, koagülasyon faktörlerini (V, 

X ve XII) aktive edebilir ve bu nedenle de koagülasyon basamaklarını ve fibrinolizi 

etkileyebilir. Hcy‘nin vasküler düz kas hücre proliferasyonunu arttırarak, damar 
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duvarları üzerine doğrudan etki ettiği bildirilmektedir. Hcy‘nin platelet tutulumunu 

arttırması, pıhtılaĢmayı önlemesi veya LDL kolesterol oksidasyonunu ilerletmesi, 

diğer etki mekanizmalardandır (106–108). 

Ġmmun-endotel hücre etkileĢiminin değiĢmesi: Hcy‘nin ateroskleroz 

patogenezine katkıda bulunabilmesi açısından olası mekanizmalardan biridir. 

Nötrofiller ve endotel hücreler arasındaki etkileĢimin Hcy‘den etkilendiği 

bulunmuĢtur ve bu durum endotel hücrelerin, lökositler tarafından yönetilen oksidatif 

değiĢimlerin hedefi haline gelmesini kolaylaĢtırabilir (5, 109). 

Lökositlerin arter duvarına kemotaksisi ve birikimi, ateroskleroz geliĢimi ile 

iliĢkili enflamatuar süreçlerde kritik bir olay olabilir. Vasküler endotel, 

kemoatraktanların üretimini ve lökositlerin tutunması ve yer değiĢtirmesini 

düzenleyerek, immün sistemin önemli bir bileĢeni olarak değerlendirilmektedir (110). 

DolaĢımda yüksek Hcy düzeyi, sadece vasküler endotel fonksiyonu değil, immün 

sistem hücrelerini de etkileyebilir. Nötrofiller gibi polimorfonüklear hücrelerin 

endotel hücrelere tutunması, akut enflamasyondaki temel olayken; T hücreleri gibi 

monosit ve lökositlerin endotel hücrelere tutunması, yağlı çizgilerin oluĢumu, 

ateroskleroz geliĢimi ile iliĢkili enflamatuar süreçlerin baĢlamasında ve ilerlemesinde 

önemli bir aĢama olarak bildirilmektedir (111). Ayrıca, aktive olmuĢ monositler ve 

makrofajlar tarafından üretilen IL-1, TNF-α, interferon gibi çeĢitli enflamatuar 

sitokinler, lökositlerin endotele çekimini ve tutunmasını yöneten kemokinler, diğer 

sitokinler ve adezyon molekülleri için gen kodlamasını arttırmak amacıyla endoteli 

uyarabilir (102).   

Bazı enzim defektleri, fizyolojik değiĢimler, olumsuz yaĢam biçimi 

alıĢkanlıkları, Hcy yüksekliğinin nedenleri arasında sayılmaktadır. Bazı kronik 

hastalıklar da orta düzey hiperhomosisteinemi ile iliĢkili görülmektedir. Orta 

düzeyde yükselmiĢ Hcy düzeyleri, nörodejeneratif hastalığı olan hastalarda ve 

romatoid artrit, Behçet hastalığı, Raynaud fenomeni, böbrek disfonksiyonu veya 

hipotiroidizim gibi hastalıklara sahip olanlarda görülmektedir. Hiperhomosisteinemi, 

RA‘da sıklıkla gözlenmektedir ve tek nedeninin MTX kullanımı olmadığı 

bildirilmiĢtir (112). AzalmıĢ B vitaminleri düzeyleri ile paralel olarak uyarılmıĢ Th1-

immun yanıt ve oksidatif stres görüldüğünden, immün aktivasyonun Hcy 

birikiminden sorumlu olabileceği bildirilmektedir (113). Neoptein veya TNF-R75 kD 
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gibi immün aktivasyon göstergelerinin yüksek kan düzeyleri tarafından hücresel 

immün sistemin uyarılması, bu hastalıkların seyrinde görülmektedir ve hastalarda 

Hcy birikimi, immün aktivasyon esnasında meydana gelen metabolik değiĢimlerin 

yan etkisi olarak görülebilir. Yaygın olarak kabul edilen görüĢe zıt olarak Hcy‘in, 

hastalık geliĢimi ve ilerlemesi için birincil neden olmaktan çok immüno-düzenleyici 

aĢamalardan kaynaklandığı düĢünülmektedir (ġekil 2.5) (5).  

 

 

ġekil 2.5. Hastalıkların patogenezinde homosisteinin rolünü gösteren 2 model 

(5) 

LDL: DüĢük dansiteli lipoprotein kolesterol, ROS: Reaktif oksijen türleri, NO: Nitrik oksit 

 

Hormonlar, anti-epileptikler ve MTX gibi ilaçların Hcy düzeyine etki ettiğini 

gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır (112). MTX, dihidrofolat redüktazı engeller ve 

MTX benzeri antifolatlar, dihidrofolatın, tetrahidrofolata dönüĢümünü engellediği 

için folatı tüketir (114). Bu durum, hücre fonksiyonu ve yeniden üretimi için gereken 

DNA ve RNA nükleotidlerinin sentezini azaltmaktadır. MTX, hücre üretimini 

baskıladığından dolayı, kanser, psoriazis veya romatoid artrit için tedavi olarak 
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kullanılmaktadır. Sulfasalazin, ralritreksed, trimetreksat, trimethoprim gibi diğer 

antifolatlar da büyük olasılıkla Hcy düzeyi üzerine benzer etkiye sahiptir (91). 

 

2.4. B12 Vitamini (Kobalamin) 

Hcy yüksekliğinin en çok bilinen nedenlerinden biri folik asit ve B12 vitamini 

(kobalamin) eksikliğidir. Addison 1849‘da, farklı hastalarda diğer semptomların yanı 

sıra halsizlik ve huzursuzluğun eĢlik ettiği, ―aneminin belirgin türü‖nü rapor etmiĢtir. 

Addison‘un anemiyi yanlıĢ bir Ģekilde adrenal hastalığa bağlaması nedeniyle hastalık, 

baĢlangıçta ölümcül seyirli bilinmektedir ve Bierner tarafından ―pernisiyöz anemi‖ 

adını alana kadar bu Ģekilde tanımlanmıĢtır (115). 

B12 vitamini ile ilgili çalıĢmalar, George Minot ve William Murphy‘nin 

yüksek miktarda karaciğer tüketimiyle pernisiyöz aneminin tedavi edilebileceğini 

keĢfettikleri 1926 yılında baĢlamıĢtır ve bu çalıĢmalarıyla 1934 yılında Nobel Ödülü 

almıĢlardır (116). Ġkinci önemli katkı da Castle‘ın, pernisiyöz anemili hastaların 

karaciğer veya et tüketimleri sonrasında gastrik sıvıdaki ―intrinsik faktör (IF)‖ ile 

birleĢtiğinde etkin bir Ģekilde yanıt verdiğini keĢfetmesidir. Kobalaminin sentezi 

üzerine kristallografik çalıĢması ile yapısını açıklayan Hodgkin‘in çalıĢması da 

Nobel ödülü kazanmıĢtır (115). 

 

2.4.1. B12 vitamininin kimyasal yapısı 

B12 vitamini, bir nükleotid kalıntısına bağlı olan merkezi bir kobalt atomu ile 

porfirin benzeri makromolekülden oluĢan, önemli bir metaloenzimdir (117). En son 

keĢfedilen B vitaminidir. Bu vitamin, kompleks bir moleküldür ve adını, içerdiği eser 

element olan kobalttan (Co) ve çeĢitli nitrojen atomlarından alır (118).  

Kobalamin, korin ailesinden gelen organometalik bileĢiktir ve yapısındaki 

tetrapirol halkasının (korin) karakteristik özelliğine sahiptir ancak kobalamini farklı 

kılan özellik, molekül yapısında Co atomu bulunmasıdır ve yapısındaki pirol halkası, 

vitamin aktivitesine sahip olma veya olamama durumunu belirler. (119, 120). 

Doğasındaki kobalt-karbon (Co–C) bağı, memelilerdeki çeĢitli enzimatik sistemlerde 
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kofaktör olarak etki etmeye uygun molekül yapısı kazandıran, özgün kimyasal 

özellikler sağlamaktadır (119).  

B12 vitamini, kofaktör türleri metil-, hidroksi- ve deoksiadenosil-kobalamin 

yapıları ile neredeyse tamamen hayvansal besinlerde bulunur. Bitkiler tarafından 

sentezlenmediği gibi insanlar da yeterli kobalamin depolarını korumak için 

hayvansal besinlere bağımlıdır (121).  

Tetrapirol halkasında merkezdeki kobalt atomu, korin halkasının sağladığı 4 

nitrojen liganda sahiptir. Alt eksendeki ligand veya diğer adıyla ―nükleotid kuyruğu‖, 

merkezdeki kobalt iyonuna beĢinci nitrojen ligandını sağlayan 5,6-

dimetilbenzimidazol grubudur. Üst eksendeki ligand, değiĢken R grubudur. R grubu 

siyanid ise (kobalaminin en bilinen türü) siyanokobalamin oluĢur. R grubu yerine 

OH, H2O, CH3 ve 5‘-deoksiadenosil gibi gruplar geçerse, kobalamin ailesinin diğer 

üyeleri, sırasıyla; hidroksikobalamin, aquakobalamin, metilkobalamin ve 

adenosilkobalamin oluĢur. Korin halkasının periferal, yan zincirlerinde asetamid ve 

proprionamid grupları yer alabilir (119). En önemli kobalamin, prostetik yapısı olan 

metilkobalamindir, çoğunlukla sitoplazmada bulunur ve Hcy‘nin metiyonine 

metilasyonunda 5-metiltetrahidrofolatın kofaktörüdür. Deoksiadenosilkobalamin ise 

genellikle mitokondride bulunur ve propionat metabolizmasında metilmalonil 

CoA‘nın süksinil CoA‘ya moleküler düzeyde yeniden düzenlenmesinde kofaktör 

olarak görev yapar. Hidroksikobalamin en stabil olan kobalamin yapısıdır (115). 

Kobalaminin kimyasal yapısı ġekil 2.6‘da gösterilmektedir. 

 

 

ġekil 2.6. B12 vitamininin kimyasal yapısı (119) 
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2.4.2. B12 vitamini metabolizması ve vücuttaki görevleri 

B12 vitamininin çok az bir miktarı pasif difüzyonla emilerek, intestinal 

mukozadan geçebilir ancak normal koĢullarda bu göz ardı edilebilecek kadar düĢük 

bir miktardır. B12 vitamini emiliminin temel yolu, intestinal lümende spesifik 

bağlayıcı protein ile birleĢmesiyle gerçekleĢir (120).  

Kobalaminin emilimi, gastrointestinal sistemin normal fonksiyonuna bağlıdır 

ve etkili bir Ģekilde emilimini sağlamak için bağırsaklarda karmaĢık bir süreç 

iĢlemektedir; (1) gastrik asit ve pepsin tarafından besinlerden kobalaminin 

serbestleĢmesi, (2) midede serbest kobalaminin haptokorrin ile bağlanması, (3) 

haptokorrinin proksimal ince bağırsakta sindirimi ve kobalaminin gastrik parietal 

hücrelerden salgılanan IF‘e transferi, (4) ince bağırsakta kobalamin-IF yapısının 

spesifik reseptörlere bağlanması ve (5) kobalamin-IF yapısının endositozu ve 

sonrasında IF‘un serbest kalması (121, 122). Ġnce bağırsaktan emildikten sonra 

kobalamin, serumda büyük oranda 2 proteine bağlanır. Kobalaminin %70-90‘ı 

biyolojik olarak inaktif olan haptokorrine bağlıyken, geri kalan kısmı transkobalamin 

II‘e bağlıdır ve holotranskobalamin (holoTC) olarak adlandırılır. HoloTC, spesifik 

reseptörler aracılığı ile tüm hücreler tarafından kobalaminin alımını sağlar, biyolojik 

olarak aktif kobalamini içerir ve kobalaminin hücrelere taĢınması için gereklidir (117, 

123). Transkobalamin II-kobalamin yapısı, hedef hücreler üzerinde transkobalamin II 

reseptörlerine bağlandıktan sonra endositoz olur. Hücre içerisinde kobalamin, 

transkobalamin II‘den ayrılır, indirgenir ve mitokondride metilmalonil-CoA mutaz  

veya sitoplazmada metiyonin sentaz için kofaktör olarak bağlanır. 

Deoksiadenosilkobalamin, L-metilmalonil CoA‘nın süksinil CoA‘ya 

izomerizasyonunda, L-metilmalonil CoA mutazın kofaktörüdür. Diğer taraftan ise 

metilkobalamin, metiyonin sentazın kofaktörüdür. Bu enzim, metiyonin sentezi 

esnasında 5-metil-tetrahidrofolatın bir metil grubunu Hcy‘e transfer eder. 

Kobalaminin intraselüler eksikliği durumunda, metil malonik asit (MMA) ve 

Hcy‘nin plazma düzeyleri artar (ġekil 2.7) (116). 
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ġekil 2.7. B12 vitamininin taĢınması ve hücresel emilimi (116) 

IF: Ġntrinsik faktör, MS: Metiyonin sentaz, HoloTC: Holotranskobalamin. 

 

B12 vitamini, koenzim olarak 2 farklı yapıdadır; adenosilkobalamin ve 

metilkobalamin (124). Vücutta metiyonin, treonin ve valin amino asitlerinin 

metabolizmasında koenzim olarak ve DNA sentezi için gerekli olan metil-

tetrahidrofolatın, tetrahidrofolata transformasyonunda görev alır. Ayrıca kobalamin, 

DNA sentezinden normal hematolojik ve nörolojik fonksiyonları sürdürmeye kadar 

birçok fonksiyon için elzemdir (9, 125). 
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2.4.3. B12 vitamini kaynakları 

B12 vitamini, özgün bir vitamindir çünkü bitkiler veya memeliler ve kuĢlar 

gibi daha geliĢmiĢ canlılar tarafından yapılamaz, sadece bakteri ve mantarlar gibi 

mikroorganizmalar tarafından üretilir ve hayvansal kaynaklı besinlerde besin 

zincirine katılır (118, 126). 

Ġnsanlar için B12 vitamininin ana kaynakları et, süt ürünleri, bazı deniz 

ürünleri ve yumurta da dahil olmak üzere, hayvansal besinlerdir (127).  

Katı vejetaryenler veya yeterli miktarda hayvansal besin tüketmeyenler, B12 

vitamini eksikliği riski altındadır (120). Diyet B12 vitamininin biyoyararlanımı, %50 

olarak hesap edilmektedir (125). Bazı besinlerin B12 vitamini içerikleri Tablo 2.4‘de 

verilmiĢtir (128, 129). 

 

Tablo 2.4. Bazı besinlerin B12 vitamini içerikleri (128, 129) 

Besinler (100 g) 
B12 vitamini içeriği (mcg) 

USDA TürKomp 

Dana karaciğer 59.3 133.5 

Dana eti 1.94 1.67 

Koyun eti 2.31 2.62 

Tavuk eti 0.56 0.84 

Tavuk ciğeri 16.58  

Hindi eti 1.1 1.68 

Yumurta 0.89 0.69 

Beyaz peynir 1.23 0.62 

KaĢar peyniri 0.88  

Yoğurt, tam yağlı 0.37 0.42 

Yoğurt, yarım yağlı 0.56 0.44 

Ġnek sütü, tam yağlı 0.45 0.48 

Ġnek sütü, yarım yağlı 0.53 0.4 

Ġstavrit 9.43 7.39 

Hamsi  4.83 

Alabalık, yetiĢtirme 4.3 4.01 

Ġstiridye   4.91  

USDA: Amerikan Tarım Bakanlığı, TÜRKOMP: Ulusal Gıda Kompozisyon Veri Tabanı 
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2.4.4. B12 vitamini gereksinimi 

Amerika‘da folat ve B12 vitamini için diyet alım önerileri, Institute of 

Medicine tarafından 1998 yılında yayınlanmıĢtır (6, 125, 131, 132). 

0–12 aylık bebeklerde B12 vitamini için yeterli alım (adequate intake – AI) 

önerisi bildirilmiĢtir. AI önerisi, öncelikli olarak anne sütüyle beslenen bebeklerin 

ortalama B12 vitamini alımının gözlenmesine dayanmaktadır (125). 

Çocukluk dönemi için önerilen günlük B12 vitamini alım miktarı; 1–3 yaĢ 

grubu için 0.7 µg/gün, 4–6 yaĢ grubu için 1.1 µg/gün, 7–10 yaĢ grubu için 1.4 µg/gün, 

11–18 yaĢ grubu için ise 2.0 µg/gün‘dür (132). YetiĢkinler günlük 2.4 µg, hamile 

kadınlar ise 6 µg‘a kadar B12 vitamini almalıdır. B12 vitamininin yetersiz alımı ve 

bozulmuĢ emilimi, B12 vitamini eksikliğine neden olabilir. Gereksinimin 

hesaplanması, normal hematolojik durumu [(normal hemoglobin ve eritrositlerin 

ortalama korpuskular volümü (MCV)] sağlamak ve pernisiyöz anemide remisyonu 

korumak için gereken B12 vitamini miktarının hesaplanmasına dayanmaktadır (116). 

Kromozom kırılması ve kaybının bir göstergesi olan periferal kan lenfositlerinde 

mikronükleus oluĢumunun, B12 vitamininin 410 pg/mL‘nin üzerindeki düzeylerde 

minimize edildiği ve B12 vitamini alımının 7 µg/gün olmasını gerektiği, bu nedenle 

de B12 vitamini için güncel olan önerilen alım düzeyi, genomik stabilite için yetersiz 

olabileceği bildirilmiĢtir (123). 

Besinlerden veya suplementasyonla aĢırı B12 vitamini alımıyla iliĢkili 

herhangi bir olumsuz etki bildirilmemiĢtir. Bu nedenle B12 vitamininin üst alım limiti 

(upper intake limit – UL) bulunmamaktadır (125). 

 

2.4.5. B12 vitamini eksikliği 

B12 vitamini eksikliği, özellikle kemik iliği ve intestinal mukoza gibi hızlı bir 

Ģekilde bölünen hücreler baĢta olmak üzere, hücre bölünmesinde bozulmaya neden 

olur ve DNA sentezi bu durumdan olumsuz etkilenir. Mitotik hızdaki azalma, 

anormal büyüklükte hücreler ve megaloblastik anemi ile sonuçlanır. Ayrıca B12 

vitamini eksikliği, sinir demiyelinizasyonuyla da iliĢkili olup, mental geliĢimde 

bozulmalar ve depresyon gibi nörolojik anormalliklere yol açabilir. Eksiklik süresi 

uzarsa, sinir hasarı görülebilir (124).  
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Son yıllarda, B12 vitamini eksikliğinin daha erken geliĢim evrelerinde 

tanımlanmasına izin veren, güvenilir ve hassas metabolik değerlendirmelerle 

metodolojik geliĢmeler sağlanmıĢtır. Bunun sonucu olarak, asemptomatik klinik 

olmayan kobalamin eksikliğinin (asymptomatik subclinical cobalamin deficiency, 

SCCD), göreceli olarak daha nadir bir durum olan klinik eksiklikten daha yaygın 

olduğu anlaĢılmıĢtır (115).  

B12 vitamini testi, 1949 yılından 1980‘lerin sonuna doğru neredeyse tamamen 

kobalamin ölçümüne dayanmakta olup, temel amacı pernisiyöz anemili veya IF 

alımını engelleyen intestinal hastalığı olan vakaların %94‘ünde görülen nadir ancak 

ciddi eksiklik durumunun tanınması ya da dıĢlanmasıdır (133). Kobalamin 

eksikliğinin klinik ayırıcı özelliği, megaloblastik anemi (vakaların %70‘inden 

fazlası) ve/veya daha az görülmekle birlikte nörolojik disfonksiyondur (6).  

Kobalamin eksikliğinin ve tanımının kapsamı, 1980‘li yılların ortasındaki 2 

geliĢme ile değiĢmiĢtir. Bunlardan biri; sıklıkla klinik belirtisi olmayan-fonksiyonel 

eksikliğin, anemisi, makrositozu veya eksiklik semptomları olmayan hastalarda 

bildirilmesidir (134). Diğer bir geliĢme ise kobalamin aracılı reaksiyonların 

substratları olan MMA ve Hcy‘nin ufak yükselmelerinin güvenilir bir biçimde 

saptanmasıdır. Bu değerlendirmeler, klinik belirtisi olmayan kobalamin eksikliğinin, 

klasik klinik eksiklikten daha yaygın olduğunu kanıtlayan geniĢ araĢtırmalara olanak 

tanımıĢtır (6, 135). 

Klinik belirtisi olmayan kobalamin eksikliği, yüksek sıklığı nedeniyle 

potansiyel bir halk sağlığı sorunu olarak ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle, klinik 

eksiklik ile SCCD arasındaki önemli farklar atlanmaktadır. Patogenezdeki kesin 

farklılıklar, klinik eksiklikle açık bir Ģekilde görülürken, birçok SCDD vakasında 

belirgin değildir. Genellikle, altta yatan neden, eksikliğin kalıcı ve ilerleyici (örneğin; 

pernisiyöz anemi) ya da geçici ve kısa süreli olma durumunu belirler.  (130, 136, 

137). SCCD‘nin ortaya çıkıĢına neden olan gözlemler ve yayınların sonuçlarına göre 

izleyebileceği süreçler ġekil 2.8‘de özetlenmiĢtir. Bu Ģekilde, yukarıdan aĢağıya 

doğru alanlarda normal kobalamin durumu, klinik olmayan eksiklik (klinik bulgu ve 

semptomlar olmadan hafif metabolik anormallikler) ve klinik eksiklik (hafif ve 

sonrasında ilerleyerek daha Ģiddetli hematolojik ve/veya nörolojik bulgu ve 

semptomlar) belirtilmektedir. Koyu renkli ok iĢareti (sol üst), progresyonu doğrusal 



32 

 

olarak gösterilen, kademeli kobalamin tükenmesinin baĢlangıcını göstermektedir. 1. 

çizgi; tükenme durumu, pernisiyöz anemiyi simgelemekte ve ciddi, sürekli 

malabsorbsiyon nedeniyle görülmektedir. 2. çizgi: kobalamin dengesinin daha az 

tamamlanmıĢ bozulmasını göstermektedir (örneğin; diyetsel yetersizlik veya besine 

bağlı kobalaminin sınırlı malabsorbsiyonu). Doğrudan veya dolaylı gözlemlerin yer 

aldığı çeĢitli yayınların sonuçlarına göre Ģekilde bilinmeyen süre (x) daha yavaĢ bir 

süreçte geliĢmekte, SCDD‘e geçmesi için daha fazla zaman gerekmektedir ve bu 

durum da SCCD‘nin neden daha yaygın olduğunu açıklayabilir. Bir noktada bu 

süreç; (a) sonunda klinik, semptomatik eksiklik yaratarak yetersizlik sürecinde 

seyredebilir; (b) bilinebilen ya da bilinemeyen nedenlerden dolayı tamamen 

düzelebilir; (c) daha hızlı bir Ģekilde ilerleyebilir ve klinik eksikliğe ulaĢabilir 

(örneğin; kronik gastritte IF salınım eksikliği); (d) normal ve hafif klinik olmayan 

eksiklik durumları arasında dalgalanmalar olabilir (6).  

 

 

ġekil 2.8. Kobalamin eksikliği durumunun altta yatan nedene göre izleyebileceği 

farklı seyirlerinin Ģematik gösterimi  (6) 

 

B12 vitamini eksikliği sıklığı: B12 vitamini eksikliği ve tükenmesi, varlıklı 

ülkelerde özellikle yaĢlı bireyler arasında yaygındır ve dünyada en sık fakir 

popülasyonda görülmektedir. Bu prevalans, katı vejetaryenler veya pernisiyöz 

anemili hastalar haricinde görülmeme gibi yanlıĢ inançlar nedeniyle, geçmiĢte 

olduğundan daha düĢük hesaplanmıĢtır (138). 
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1999 yılında yürütülen Meksika Ulusal Beslenme AraĢtırması‘na göre Latin 

Amerikalı çocuk ve yetiĢkin kadınların %40‘ında ciddi B12 vitamini eksikliği 

saptanmıĢtır (139). Asya ve Afrika ülkelerinde yapılan çalıĢmalarda ise Kenyalı okul 

çocuklarının %70‘inde (140), Hintli okul öncesi dönemdeki çocukların %80‘inde 

(141) ve Hintli yetiĢkinlerin %70‘inde ciddi eksiklik görüldüğü bildirilmiĢtir (138, 

142). Venazuela‘da yürütülmüĢ bir çalıĢmada hamile kadınlarda B12 vitamini 

eksikliği görülme sıklığının %61.3 olduğu bildirilmiĢtir (143).  

B12 vitamini eksikliğinin tanısı: B12 vitamini eksikliğinin saptanmasında 

toplam B12 vitamini ölçümü, ucuz bir gösterge olarak kullanılır ancak, özellikle B12 

vitamin düzeyleri 400 pg/mL‘nin altında olan bireylerde, sınırlı hassasiyete ve 

özgüllüğe sahiptir (144). Toplam B12 vitamini düzeyi, düĢük referans aralığı 

içerisindeyse (156–400 pg/mL), B12 vitamini eksikliği göz ardı edilemez (145). B12 

vitamini eksikliğinin klinik bulguları, B12 vitamini düzeyi referans aralığı (>156 

mg/mL) içerisinde olanlarda da görülebilir. Normal B12 vitamini düzeyi olan 

bireylerde intraselüler, metabolik olarak görülen SCCD nedeniyle, MMA 

düzeylerinde artıĢ (>300 nmol/L) ve holoTC düzeylerinde düĢüklük (<35 pg/mL) 

olabilir. Zıt olarak, B12 vitamininin düĢük düzeylerine rağmen normal MMA 

düzeyleri saptanabilir (116). 

Yüksek serum kobalamin düzeylerinde dahi (>350 ng/L) MMA ve Hcy 

anormalliklerinin sürdüğü gösterilmiĢtir (6). Hvas ve ark. (146), 169 mg/mL 

altındaki düzeyleri B12 vitamini eksikliği olarak tanımlarken, 169–338 pg/mL değer 

aralığındaki B12 vitamini düzeylerinde Hcy-metiyonin döngüsünün iyi çalıĢmadığı 

(DNA sentezinin, metillenmenin iyi olmadığı), metil malonik asidürinin oluĢabildiği 

bir ―gri bölge‖ olduğunu ifade etmiĢler, ancak 338 pg/mL üzerindeki B12 vitamini 

değerlerinin yeterli görülebileceğini bildirmiĢlerdir. Bir çalıĢmada DNA 

hipometilasyonunu, kromozom kırılmalarını, urasil depolanmasını ve mikronükleus 

oluĢumunu en alt düzeye indirmek için B12 vitamini plazma düzeyinin 406 pg/mL ve 

plazma Hcy düzeyinin <7.5 µmol/L olması gerektiği bildirilmiĢtir (147). 

DüĢük serum holoTC düzeyi, B12 vitamini eksikliğinin en erken göstergesidir 

ve vücut, yeterli B12 vitaminine sahip olmadığında ve negatif B12 vitamini dengesinin 

bir sonucu olarak depolar boĢaldığında sinyal verir. Bu aĢamada klinik veya 

hematolojik bulgular, henüz ortaya çıkmamıĢ olabilir. ArtmıĢ MMA ve Hcy 
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düzeyleriyle birlikte görülen düĢük holoTC, metabolik olarak görülen B12 vitamini 

eksikliğinin bir göstergesidir. Klinik bulgular yeni yeni ortaya çıkabilir ancak 

atlanabilir ve bu nedenle hasta, klinik olarak fark edilmeyebilir. Klinik olarak önemli 

B12 vitamini eksikliğinin kesin prevalansı bilinmemektedir; bulguların çeĢitliliği 

geniĢtir ve vitamin eksikliğinin saptanması için yeni göstergeler daha fazla olanak 

sağlamaktadır (116). 

 

2.4.6. B12 vitamini eksikliği tedavisi 

B12 vitamini eksikliğinin tedavisinde vücut depolarını doldurmak amacıyla 1–

3 aylık süreçte, günlük/haftalık intramuskuler kobalamin uygulaması önerilmektedir 

(57, 136). Deneysel tek doz 1–2 mg (1000–2000 µg) kobalamin enjeksiyonunun 

anemiyi düzeltmek için yeterli olduğu bildirilmektedir. 1000 µg doz, depoları 

doyurmaya baĢlar. Birçok hastada enjekte edilen miktarın en fazla 150 µg‘ı 

depolanabilir (136). Ġntramuskuler siyanokobalamin ve hidroksikobalamin, farklı 

farmakolojik özelliklere sahiptir. Hidroksikobalamin, siyanokobalaminden daha 

büyük sistemik tutuluma ve hücrelerde bulunabilme özelliğine sahiptir ve 

siyanokobalamin tedavisi, bazı doğumsal metabolik hastalığı olan hastalarda etkisiz 

olabilir (120, 136). Bu nedenle, hidroksikobalaminin 1 mg‘lık koruma dozları her 

1,5–3 ayda verilirken; siyanokobalaminin 1 mg‘lık dozunun, 2 hafta aralıklarla 

verilmesi gerekebilir. Ayrıca bazı hastalar, normal serum kobalamin düzeyini 

korumak ve klinik olarak tekrarlamayı önlemek için her 2 kobalamin türevinde daha 

sık aralıklarla enjeksiyona ihtiyaç duymaktadır (57). Metabolik olarak aktif 

kobalamine dönüĢümü gereken siyanokobalamin, sıklıkla Amerika‘da kullanılan 

farmakolojik ilaçken; daha az sıklıkta enjeksiyonu gerektiren hidroksikobalamin, 

Avrupa‘da tercih edilmektedir. Metilkobalamin ise daha nadir kullanılan, daha az 

duyarlı türüdür (136). 

Kobalaminin ince bağırsakta IF‘den bağımsız pasif difüzyon ile emilmesi 

nedeniyle, günlük oral alınan yüksek dozdaki siyanokobalaminin, pernisiyöz anemi 

nedeniyle megaloblastik anemisi olan hastalarda gerilemeyi sağlayabileceği 

bildirilmiĢtir. Güncel olarak, randomize çalıĢmaların değerlendirildiği Cochrane 

Derlemesi, günlük oral tedavi için ―B12 vitamini eksikliği olan hastalarda kısa 
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dönemde hematolojik ve nörolojik yanıt elde etmede intramuskuler uygulama kadar 

etkin olabilir‖ sonucuna varmıĢlardır (148). Ancak, değerlendirilen çalıĢmalardaki 

104 hastanın sadece 9‘u pernisiyöz anemiye ve 10‘u da (hem besinsel kobalamin 

malabsorbsiyonuna hem de IF eksikliğine neden olan) atrofik gastrite sahipken; 66 

hastada besinsel kobalamin malabsorbsiyonu veya düĢük diyetsel kobalamin alımı 

vardır. 20 hastadan fazlasında, geçmiĢte kullanılan Schilling testi uygulanmıĢtır. 

Ancak bu çalıĢmalardaki hastaların çoğu, sadece düĢük kobalamin ve yüksek 

metabolit düzeylerine, bazıları da megaloblastik anemiye sahip olduğu için 

seçilmiĢtir; hiçbiri, nörolojik anormallik varlığı olduğundan seçilmemiĢtir. Nörolojik 

yanıtlar gözlemlendiğinde sıklıkla objektif olarak değerlendirilemez. Bu nedenle, 

etkin tedavide gecikme, geri dönüĢümsüz nörolojik disfonksiyona yol açabilir ve 

parenteral tedavi mutlaka değerlendirilmelidir (123, 148). 

B12 vitamininin, yaygın tedavi edici kullanımında kusursuz güvenilir profile 

sahip olduğu bildirilmiĢtir. Yüksek doz (1000 µg) haftalık intramuskuler B12 vitamini 

uygulamasının, alerjik durumların değerlendirildiği bir çalıĢmada çeĢitli kronik 

dermatozlar için yararlı olduğu ve randomize plasebo çalıĢmada B12 vitaminin 

yüzeysel uygulanmasının atopik dermatit için etkili olduğu bulunmuĢtur (149). Diğer 

bir randomize plasebo çalıĢmada, tekrarlayan aftöz stomatitte dilaltı 

siyanokobalaminin etkin olduğu bildirilmiĢtir (150). 

 

2.4.7. B12 vitamini ve oksidatif stres iliĢkisi 

Son yıllarda B12 vitamini üzerine olan çalıĢmalar sonucunda, B12 vitamininin 

enflamatuar yanıt da dahil olmak üzere serbest radikal hasarını ve oksidatif stres 

yanıtlarını düzenleyebileceği gösterilmiĢtir. Sıklıkla oksidatif stresin eĢlik ettiği 

kronik enflamasyon; kanser, ateroskleroz, nörodejeneratif hastalıklar ve artrit gibi 

birçok hastalığın bileĢenidir. Bu nedenle, önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir 

(151). 

Serbest radikaller: Kendilerini hücresel hasara güçlü bir Ģekilde yol 

açabilecek çok reaktif ve stabil olmayan türler yapan, dıĢ atomik veya moleküler 

orbitallerinde bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ elektron içeren moleküller veya 

moleküler parçacıklar olarak tanımlanabilir. Reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif 
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nitrojen türleri (RNS), superoksit (O2
.-
), nitrik oksit (NO

.
) ve hidroksil radikali (OH

.
) 

gibi hem serbest radikalleri hem de hidrojen peroksit (H2O2) ve peroksinitrit  

(ONOO
-
) gibi diğer moleküler türleri içerirler. Oksijenden köken alan radikaller, 

canlı sistemlerinde oluĢan radikal türlerinin en önemli sınıfını oluĢtururlar. Birçok 

hücresel ROS, mitokondri içerisinde oksijenin suya tamamlanmamıĢ metabolik 

indirgenmesi sırasında ortaya çıkar (152). 

ROS, fizyolojik ve patolojik koĢullar altında oluĢur (153). Oksijen radikalleri, 

hücrelerde sinyal iletimi, gen transkripsiyonu ve çözünür guanilat siklaz aktivitesinin 

düzenlenmesi gibi önemli etkiler ortaya koyabilir. Ayrıca endotel hücrelerden 

üretilen NO‘in fizyolojik düzeyleri, vasoregülasyon, lökosit adezyonu, platelet 

agregasyonu, anjiogenez ve nöro-transmisyon için elzemdir. Aktive olmuĢ 

makrofajlar tarafından üretilen NO de immün yanıtın önemli bir aracısıdır (152, 

154).  

Antioksidan savunma sistemleri: Serbest radikal üretimi tarafından oluĢan 

hücresel hasarı engellemek veya azaltmak için organizmalar, antioksidan savunma 

mekanizmaları geliĢtirmiĢtir. Serbest radikallerin temizlenmesi, enzimatik ve 

enzimatik olmayan reaksiyonlarla baĢarılır. Enzimatik antioksidan savunma; 

superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx), glutatyon redüktaz 

(GSHRd) ve katalaz aktivitelerinden oluĢmaktadır (152). 

SOD, O2
.-
‘i H2O2 ve O2‘e parçalayarak uzaklaĢtırır. SOD izoformları, GSHPx 

veya katalaz aktivitesiyle ya da diğer peroksidazlar ile temizlenen H2O2 oluĢturur. 

GSHPx, selenyum içeren enzim ailesindendir ve glutatyonun (GSH) oksidasyonu ile 

H2O2‘i suya indirgeyerek temizler. Bu reaksiyonun ürünü olan okside glutatyon 

(GSSG), GSHRd aracılığı ile tekrar GSH‘a dönüĢtürülür (152).  

H2O2, hidroksil radikali veya hipokloroz asit gibi ROS‘ni oluĢturmak için 

monositleri/makrofajları güçlü bir Ģekilde uyaran aktive olmuĢ T-hücreleri 

tarafından, Th1- immun yanıtlı sitokin interferon (IFN)-ɣ salınır (ġekil 2.9). Oldukça 

reaktif olan bu oksijen aracıları, hücresel makromoleküller ile hızlı bir Ģekilde 

etkileĢime girerler ve hücresel hasara neden olurlar (5). Sağlıklı organizmalarda ROS 

üretimi ile antioksidan savunma sistemleri yaklaĢık olarak dengelidir. Ancak, bazı 

koĢullar altında ROS üretimi sürekli olarak artar ve/veya antioksidan yanıt, redoks 

homeostazını korumak için yeterli olmaz. Prooksidan-antioksidan dengesinde 
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prooksidana doğru bir bozulma, oksidatif stres olarak adlandırılır. Bu durum, 

genellikle bazı hastalıklarda önemli bir patomekanizma gösteren, oksidatif hücre 

hasarına yol açar (152). 

 

 

ġekil 2.9. Ġmmün bileĢen hücreleri arasındaki etkileĢim (5) 

 

SOD veya katalaz gibi enzimler ile okside ajanların detoksifikasyonu, çok 

etkili bir stratejidir ve GSH, askorbik asit veya α-tokoferol gibi antioksidanlar da 

ROS‘ni etkisizleĢtirmede etkindir. Ancak eğer bu antioksidan sistemleri, artmıĢ ve 

sürekli ROS üretimi tarafından aĢırı yüklenirse, oksidatif stres geliĢir. Bu nedenle 

sadece antioksidanlar değil, 5,6,7,8-tetrahidrofolat ve B12 vitamini gibi oksidasyona 

oldukça yatkın olan diğer oksidasyona duyarlı maddeler de kolayca okside olabilir 

(155). Ayrıca folik asit ve B12 vitamini, immün bileĢen hücrelerinin proliferasyonu 

için elzemdir ve hastalık aracılı immün aktivasyon içerisinde bu hücrelerin döngüsü 

fazladır. Ek olarak, hücre aracılı immün aktivasyon ile seyreden hastalıklarda, 

yüksek hızda hücre döngüsü meydana gelmektedir. Mitojenler tarafından insan 

periferal kan mononükleer hücrelerinin uyarılmasının, süpernatantlarda Hcy birikimi 

ile anlamlı derecede iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir ve bu durum, immün hücrelerinin 

proliferasyonunun da artan B vitaminleri deplesyonuna katkıda bulunduğuna iĢaret 
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etmektedir. Enflamatuar hastalıklarda ve uzun süreli immün aktivasyon ve IFN-ɣ‘nın 

endojen üretimi ile iliĢkili hastalıklarda folat ve B12 vitamini deplesyonu ile 

karĢılaĢılmaktadır (5). 

Artan vasküler oksidatif stresin sadece endotel disfonksiyona neden olmadığı, 

aynı zamanda koroner arter hastalığı olan hastalarda kardiyovasküler olay için de risk 

oluĢturabileceği bildirilmiĢtir (156). Bu nedenle Hcy aracılı oksidatif stres, uzun 

yıllardır üzerinde çok sayıda çalıĢma yapılan önemli bir baĢlıktır. Buna karĢın, 

yüksek plazma Hcy düzeyleri ile enflamasyonun, aterotrombotik hastalıkların 

patogenezi ile iliĢkisinin moleküler mekanizması tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Birçok 

hipotez, Hcy‘nin özellikle oksidatif stres aracılığıyla artan vasküler enflamasyona yol 

açtığını savunmaktadır (157). 

Hcy‘nin tiol grubu kolaylıkla oto-oksidayona uğrayabilir ve oksidatif stres 

geliĢimi için sorumlu tutulan tiollerin oto-oksidasyonu, metal katalizörlerin değiĢimi 

ve moleküler oksijen varlığında ortaya çıkabilir. Bu nedenle homosistin, Hcy 

karıĢımlı disülfitler ve Hcy tiolakton oluĢumuna yol açabilir (158). Sülfidril 

grubunun oksidasyonu esnasında O2
.-
 ve H2O2 gibi reaktif oksijen türleri oluĢur ve bu 

oksijen kökenli moleküllerin Hcy‘nin endotel sitotoksisitesinden sorumlu olduğuna 

inanılmaktadır. NO varlığında metal katalizörlü oksidasyon veya O2
.-
 oluĢumu 

esnasında, H2O2‘nin ortaya çıkmasının uyarılmasıyla Hcy, lipid peroksidasyonunu 

tetikleyebilir. Bu oksidasyondan sorumlu enflamatuar süreçler, lezyonları ele geçiren 

ve köpük hücrelere dönüĢen makrofajları etkileyebilir. Ġn vitro deneyler, Hcy‘nin 

toksik etkilerinin ROS oluĢturma yeteneğine dayandığını göstermektedir. Yüksek 

Hcy düzeylerine maruz kalma süresinin uzaması durumunda veya GSHPx enzim 

düzeylerinin baskılanması nedeniyle endotel hücreler, Hcy‘nin toksisitesini 

azaltamayabilir (5). 

O2
.-
, oksijenin bir elektron ile indirgenmesi sırasında oluĢur. Mitokondrial ve 

retikuler membran elektron transport sistemleri veya nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfat (NADPH) oksidaz, ksantin oksidaz ve ayrılmamıĢ NO sentaz gibi enzimler 

tarafından üretilir. Hücrelerin Hcy‘e maruz kalmaları da O2
.-
 düzeyinde artıĢa neden 

olur. O2
.-
, hem fizyolojik hem de patolojik süreçlerde yer almaktadır ve romatoid 

artrit, osteoartrit, ateroskleroz ve iskemi-reperfüzyonu gibi enflamatuar durumlarda 

üretiminde artıĢ görülmektedir (159).  
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NADPH oksidaz, Hcy ve aynı zamanda sitokinler veya CRP gibi enflamatuar 

aracılar ile aktive olabilir. Ayrıca Hcy tarafından kolaylaĢan endotel hücreler ile 

monositler arasındaki etkileĢim veya enflamasyon, NADPH oksidaz aktivitesini 

arttırabilir (158). Bu veriler, O2
.-
 üretimi SOD koruyucu sistemini aĢtığında, 

kobalaminin ikinci bir savunma hattı olarak görev aldığı hipotezini desteklemektedir. 

Ayrıca bu etkisinin Hcy metabolizmasından bağımsız olduğu bulunmuĢtur. Bu 

sonuçlar, kobalaminin etkili bir Ģekilde O2
.-
‘i temizlediğini gösteren in vitro kinetik 

veriler ile de uyumludur ve kobalaminin doğrudan O2
.-
, temizlemesi, kobalaminin 

intraselüler oksidatif strese karĢı koruyucu olduğunu göstermektedir (159). 

Orta düzeyde hiperhomosisteineminin, alkolik olmayan steatohepatit 

hastalarında kontrol grubuna göre yüksek düzeyde oksidatif stres, düĢük toplam ve 

indirgenmiĢ GSH, redoks durumunun bir göstergesi olan indirgenmiĢ 

glutatyon/glutatyon disülfid oranı ve GSHPx aktivitesi ile lipid peroksidasyonunun 

bir iĢareti olan yüksek MDA düzeyleri ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Aynı 

çalıĢmada Hcy düzeyi ile SOD aktivitesi arasında negatif korelasyon saptanmıĢtır. 

Bu hastalarda görülen düĢük indirgenmiĢ GSH düzeyinin, sadece karaciğer 

hastalığının geliĢimi ve progresyonu ile değil, klinik belirti göstermeyen ateroskleroz 

ile de iliĢkisi olduğu belirtilmektedir (160).  

Kobalaminin TNF-α ve IL–6 gibi anahtar enflamatuar sitokinler, epidermal 

büyüme faktörü ve sinir büyüme faktörü ve doğal öldürücü hücre aktivitesini 

doğrudan kontrol ettiği gösterilmiĢtir (4). Kobalamin, enflamasyonu daha önceden 

düĢünüldüğü gibi NO‘i temizleyerek veya antagonist olarak değil, NO‘i 

düzenleyerek düzeltir. NO üretimini ve yayılmasını, 3 farklı NO sentetazın tamamını 

[temel endotel ve nöronal NOS (eNOS, nNOS) ve uyarılabilir NOS (iNOS)] 

düzenleyerek ve eĢ zamanlı olarak karĢılıklı tamamlayıcı hareket ile anahtar 

antioksidan sistemleri de düzeltir. Kobalamin bunu, NOS substratları ve 

kofaktörlerinin sentezi, hem, arjinin, tetrahidrobiyopterin, nükleotidler; flavin adenin 

dinükleotid/flavin mononükleotid (FAD/FMN), NADPH ve aynı zamanda kobalamin 

durumuna bağımlı olan GSH aracılığıyla da dolaylı olarak yapar (161). Herhangi bir 

substrat veya kofaktörün eksikliği, ―ayrılmamıĢ‖ NOS reaksiyonları, NO üretiminde 

azalma ve artmıĢ veya aĢırı O2
.-
, H2O2, ONOO

-
 ve diğer ROS/RNS ile sonuçlanır ve 

çözümlenemeyen enflamasyon patolojilerine yol açar. Kobalamin ile geliĢtirilen 
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GSH, sırasıyla daha benign NO türlerinin, s-nitrosotiollerin oluĢumuna etki eder ve 

hücre sinyal iletiminde nitrozilasyon etkilerini değiĢtirir veya geri çevirir (61). 

GSH ve kobalamin birlikteliği, glutatyonilkobalamin oluĢumuyla sonuçlanır. 

Yeni kanıtlar, glutatyonilkobalaminin enflamasyonun erken aĢamalarında özellikle 

seçici olarak iNOS‘u geliĢtirdiğini ve eNOS NO oluĢumunu desteklediğini 

göstermektedir (61). Hidroksikobalamin, intraselüler olarak metilmalonil-CoA mutaz 

ve MS‘ın kofaktörleri olan sırasıyla, adenosilkobalamin ve metilkobalamine dönüĢür. 

MS, metilasyon döngüsü aracılığıyla Hcy‘i, metiyonine dönüĢtürür ve metil-grupları 

ve yenilenmiĢ Hcy oluĢturur. Hcy, GSH sentezi için substrat sağlayarak, 

transsülfürasyon yolunda sisteine dönüĢür. Serbest GSH, çoğunlukla indirgenmiĢ 

formunda bulunur ve geri dönüĢümlü reaksiyonlar ile okside glutatyona veya 

protein-bağlı glutatyona dönüĢebilir. Bu reaksiyonlar, oksidatif stres ve aĢırı ROS 

üretimi durumlarında geri dönüĢsüz hale gelir (162). 

Kobalaminin, uzun süre MTX kullanımı ile uyarılan hiperhomosisteinemiyi 

azaltarak ve böylelikle H2O2 oluĢumunu uyararak, endotel disfonksiyona katkıda 

bulunan oksidatif stresi azalttığı ve endotel disfonksiyonu düzelttiği bildirilmiĢtir 

(163).  

 

2.5. Jüvenil Ġdyopatik Artritin Medikal Tedavisi 

Tedavide amaç; remisyonun uyarılması, ağrı ve fonksiyon kaybını azaltmak 

için hastalık aktivitesini kontrol altına almak ve yaĢam kalitesini en üst seviyeye 

çıkartmaktır. Ancak bu amaçları gerçekleĢtirmek için JIA‘nın kesin bir tedavisi 

yoktur (1).  

JIA, aktif ve inaktif süreçlerin yaĢandığı, kronik bir hastalıktır (164). JIA 

hastalarının yaklaĢık yarısı yetiĢkin döneme aktif bir hastalık ile girdiğinden (23, 

165), yaĢamları boyunca birçok tıbbi tedavi almaktadır. Farmakolojik ajanların 

etkinliği değerlendirilirken; fonksiyonel yeterlilik, aktif ve hareket kısıtlılığı olan 

eklem sayısı, ESH incelenmekte ve hekim açısından hastalık aktivitesini, aile 

açısından ise genel iyilik halini değerlendiren görsel analog skalası (GAS) 

uygulanmaktadır (1). Hastalığın inaktif olma ve klinik remisyon durumu için 

sistemik, poliartriküler ve oligoartriküler JIA‘da aktif sinovit, ateĢ, döküntü, 
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splenomegali, aktif üveyit ve hekim muayenesinde aktif hastalığa yönelik bulguların 

olmaması, normal ESH ve CRP düzeyine sahip olunması ve sabah tutukluğu 

Ģikayetinin 15 dakikadan fazla sürmemesi gerekmektedir (166, 167).  

JIA‘nın heterojen bir hastalık olması nedeniyle tedavi planları hastalık tipine 

göre farklılık göstermektedir. BaĢlangıç tedavisinde geleneksel hastalık modifiye 

edici anti-romatizmal ilaçlar (disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD) ile 

birlikte steroid olmayan anti-enflamatuar ilaçlar (nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAID) kullanılmaktadır. Gerektiğinde kortikosteroidler ve eklem içi 

kortikosteroid enjeksiyonları tedaviye eklenmektedir. Poliartriküler ve sistemik JIA, 

genellikle DMARD‘a yanıt vermemekte ve kronik kortikosteroid kullanımı veya yeni 

biyolojik tedavilerin uygulanması gerekmektedir (164). 

NSAID: Tedavinin baĢlangıcında yer alır ve tek baĢına ya da diğer ilaçlarla 

birlikte kullanılır. En yaygın kullanılanlar; ibuprofen, indometazin, tolmetin ve 

naproksendir. Oligoartriti olan hastalarda tek baĢına kullanımında klinik remisyon 

sağlanabilirken, diğer türlerde güçlü ve uzun etkili anti-enflamatuar tedaviler 

gerekebilir (167, 168).  

Kortikosterodiler: En güçlü anti-enflamatuar ilaçlardır. GeniĢ yan etkileri ve 

eklem hasarını önlemede yetersiz kalmaları nedeniyle JIA tedavisinde kısıtlı 

kullanılırlar. Özellikle DMARD grubu yeni baĢlandığında, etki süresini kısaltmak 

için kullanılırlar (1). 

DMARD: JIA tedavisinin temelini oluĢtururlar. Ağrı kesici ve anti-

enflamatuar etkileri hemen baĢlamaz, haftalar/aylar sonra etki edebilir. Bu grupta yer 

alan ilaçlardan sadece MTX ve sulfazalazin, Gıda ve Ġlaç Dairesi (Food and Drug 

Administration, FDA) tarafından onaylanmıĢtır (1). 

MTX, en yaygın kullanılan DMARD‘dandır. Göreceli olarak hızlı etki eder, 

toksisite oranı ve maliyeti açısından değerlendirildiğinde, en etkin olanıdır (170). 

GeniĢ araĢtırmalara rağmen MTX‘ın etki mekanizması ve hangi hastanın MTX 

tedavisinden yarar göreceği ya da tedavinin yan etkilerine maruz kalacağı hala net 

olarak bilinmemektedir. MTX, bir folik asit antagonistidir ve homosistein-metiyonin 

yolu da dahil olmak üzere çeĢitli metabolik yollara etki eder (147). Ayrıca, 

indirgenmiĢ folatın miktarında azalma ile sonuçlanan dihidrofolat reduktazın 

baskılanmasına ek olarak MTX, 5,10-metilen tetrahidrofolatın, 5-metil 
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tetrahidrofolata dönüĢümünü de baskılayabilir. Kısa veya uzun dönemde 

hiperhomosisteineminin MTX tedavisiyle iliĢkili olabileceği bildirilmiĢtir (171, 172). 

Biyolojik ajanlar: Enflamasyonda yer alan yollara yönelik uygulamalar, yeni 

tedavi yöntemlerindendir. Bu ilaçlar, TNF-α, IL–1 ve IL–6 gibi anahtar sitokinleri 

hedef alarak ve B-hücre ve T-hücre lenfosit yanıtını düzelterek etki ederler (173). 

Enfeksiyonlara ve maliniteye yatkınlığı arttırma riskleri olduğundan, yakın izlem 

gerekmektedir (1). 

Romatizmal hastalıklarda kullanılan anti-enflamatuar tedaviler, pro- ve anti-

aterojenik olabilir (26, 31, 174, 175). Kortikosteroidlerin, olumsuz bir Ģekilde vücut 

yağ dağılımına, kan basıncı dengesizliklerine, dislipidemiye ve diabetes mellitusa yol 

açarak aterojenik olabileceği bildirilmiĢtir. Glukokortikoidler, aterojeniktir ancak, 

diğer taraftan da anti-enflamatuar olmaları nedeniyle çift yönlü etki ederler. Daha 

aktif RA ile iliĢkili enflamatuar faktörlerin, anti-enflamatuar tedaviden çok, 

ateroskleroz için daha fazla risk açığa çıkarttığına dair kanıtlar artmaktadır (26, 31, 

174). Kortikosteroid tedavisinin HDL kolesterol alt fraksiyonlarını iyileĢtirebileceği 

ancak, toplam kolesterol, LDL kolesterol, çok düĢük dansiteli lipoprotein (VLDL) 

kolesterol ve trigliserit düzeylerini de arttırabileceği rapor edilmiĢtir (26, 31). 

Kortikosteroidlerin net etkisi, doz ile iliĢkili olabilir (36). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. AraĢtırmanın Tipi, Yeri, Zamanı ve Örneklem Seçimi 

Müdahale türündeki bu çalıĢma, Ġstanbul Üniversitesi CerrahpaĢa Tıp 

Fakültesi Dekanlığı Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‘nun 10.01.2014 tarih ve 

83045809/874 sayılı kararı (Ek–1) ve BaĢkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri 

AraĢtırma Kurulu‘nun 27.03.2015 tarih ve 363 sayılı kararı (Ek–2) ile uygun 

bulunmuĢtur. Hastalar ve aileleri, çalıĢmaya gönüllü olarak katıldıklarına iliĢkin 

gönüllü bilgilendirme ve onam formunu imzalamıĢlardır (Ek–3). 

ÇalıĢma, Temmuz – Eylül 2014 tarihleri arasında Ġstanbul Üniversitesi 

CerrahpaĢa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk 

Romatoloji Bilim Dalı Polikliniği‘ne baĢvuran, Uluslararası Romatoloji Dernekleri 

Cemiyeti (ILAR) tanı ölçütlerine göre jüvenil idyopatik artrit (JIA) tanısı almıĢ 2–18 

yaĢ grubu hastalarla yürütülmüĢtür. Son bir yıl içerisinde B12 vitamini desteği 

almayan ve enfeksiyonu olmayanlar çalıĢmaya dahil edilirken son bir yıl içerisinde 

B12 vitamini desteği kullanmıĢ, folat eksikliği, karaciğer veya böbrek fonksiyon 

bozukluğu, çalıĢma esnasında hastalık aktivasyonu ve enfeksiyonu ve daha önceki 

izlemlerinde metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) gen mutasyonu taĢıdığı 

saptanmıĢ olan hastalar çalıĢma dıĢı bırakılmıĢlardır. ÇalıĢmaya dahil olma 

kriterlerine uyan 102 hasta ile çalıĢma yürütülmeye baĢlanmıĢ ancak çalıĢma 

koĢullarına uymayan 32 hasta ilk izlemden sonra çalıĢma dıĢı bırakılarak 70 hasta ile 

çalıĢma tamamlanmıĢtır.  

 

3.2. Müdahale ve Kontrol Gruplarının OluĢturulması 

Hvas ve ark. (146), serum B12 vitamininin 169 pg/mL altında olmasını B12 

vitamini eksikliği olarak tanımlarken, 169–338 pg/mL aralığındaki B12 vitamini 

düzeylerinin, homosistein-metiyonin döngüsünün iyi çalıĢmadığı (DNA sentezinin, 

metillenmenin iyi olmadığı), metil malonik asidürinin ortaya çıkabildiği bir ―gri 

bölge‖ olduğunu ifade etmiĢler ve ancak 338 pg/mL üzerindeki B12 vitamini 

değerlerinin yeterli görülebileceğini bildirmiĢlerdir. Bir çalıĢmada DNA 
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hipometilasyonu, kromozom kırılmaları, urasil depolanması ve mikronükleus 

oluĢumunu en alt düzeye indirmek için B12 vitamini düzeyinin 406 pg/mL olması 

gerektiği bildirilmiĢtir (147). Yapılan bu çalıĢmalara dayanarak B12 vitamini düzeyi 

400 pg/mL‘nin altında olan hastalarda B12 vitamini eksikliği olduğu kabul edilmiĢ ve 

bu hastalar müdahale grubuna alınmıĢtır. B12 vitamini düzeyi 400 pg/mL ve üzerinde 

olan hastalar ise kontrol grubunu oluĢturmuĢtur. 

 

3.3. B12 vitamini (hidroksikobalamin) suplementasyonu 

Müdahale grubuna alınan hastalar, CerrahpaĢa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalı‘na yönlendirilmiĢ, 

hastanın muayenesi sonrasında tetkikleri değerlendirilmiĢ ve B12 vitamini desteği 

planlanmıĢtır. Serum B12 vitamini düzeyi <300 pg/mL‘nin altında olan hastalara 

toplam 3 doz, 300–400 pg/mL arasında olan hastalara ise toplam iki doz 1 mg 

hidroksikobalamin intramusküler olarak reçete edilmiĢtir. B12 vitamini 

suplementasyonu, çalıĢmanın baĢlangıcından sonraki hafta içinde, haftada 1 doz 

olacak Ģekilde hastaların bağlı bulunduğu Aile Hekimliği merkezlerinde 

uygulanmıĢtır. ÇalıĢma planı ġekil 3.1‘de gösterilmektedir.  
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ġekil 3.1: ÇalıĢma planı 

 

3.3.1. Müdahalenin etkinliğinin izlenmesi  

ÇalıĢma grupları, müdahale grubuna hidroksikobalamin 

supplementasyonunun ilk dozu uygulandıktan sonraki 110±24.3 gün sonra 

Romatoloji ve Beslenme ve Metabolizma Polikliniklerine kontrole çağırılmıĢtır. Bu 

kontroller sırasında her iki grubun da fizik muayeneleri ve antropometrik ölçümleri 

102 JİA hastası 

Serum B12 vitamini <400 

pg/mL 

Müdahale Grubu 

s=57 

Serum B12 vitamini ≥400 

pg/mL 

Kontrol Grubu 

s=45 

s=37 

B12 vitamini 

suplementasyonu (+) 

s=33 

B12 vitamini 

suplementasyonu (-) 

ÇalıĢma Protokolüne Uyum 

Sorunları 

ÇalıĢmanın Tamamlanması 

 * Klinik muayene 

 * Antropometrik ölçüm 

 * Biyokimyasal analizler 

  

Ġzlem süresi 110 gün 

AraĢtırmanın BaĢlangıcı 

* Klinik muayene 

* Antropometrik ölçüm 

* Besin tüketim kaydı 

* Biyokimyasal analizler  
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yapılmıĢ,  biyokimyasal analizler için kan örnekleri alınmıĢtır. Bu aĢamada elde 

edilen veriler müdahalenin etkinliğini değerlendirmek üzere analiz edilmiĢtir.  

 

 

3.4. Veri Toplama Araçları ve Yöntemi  

Hastaların rutin poliklinik muayenelerine geldiği gün, çalıĢmanın baĢlangıcı 

olarak kabul edilmiĢtir. Hastaların poliklinik muayeneleri pediyatrik romatolog 

tarafından yapılmıĢ ve muayene bulguları hasta dosyalarına kaydedilmiĢtir.  

Bireylerin kiĢisel bilgileri, aile öyküleri, antropometrik ölçüm verileri, 

hastalık geçmiĢleri, medikal tedavileri hakkındaki verileri ve biyokimyasal 

bulgularını kaydetmek için Hasta Takip Formu tasarlanmıĢtır (Ek–4). Hasta Takip 

Formu‘nun sonuna eklenen 24 saatlik besin tüketim kaydı formu aracılığı ile de hasta 

ailelerinden 3 günlük besin tüketim kayıtları istenmiĢtir.  

 

3.4.1. KiĢisel özellikler 

Hastaların yaĢ, cinsiyet, doğum tarihi, ailede yaĢayan kiĢi ve kardeĢ sayısı, 

sosyal güvencesi, anne ve babasının yaĢı, mesleği, eğitim ve sağlık durumu, hastalık 

Ģikayetinin ve tedavisinin baĢlama yaĢı, hastane yatıĢ sayısı, kullandığı medikal 

tedavi türü ve dozu, vitamin/mineral desteği kullanma durumu hakkındaki bilgileri 

kaydedilmiĢtir. 

Hasta muayenelerini sırasında görsel analog skala (GAS) kullanılmaktadır. 

GAS, Price ve ark. (176) tarafından geliĢtirilen bir skala olup, hastada ağrının 

Ģiddetini ölçmektedir. GAS 10 cm uzunluğunda vertikal veya horizontal hat üzerinde 

iki ucu farklı isimlendirilmiĢ bir skaladır (0=ağrı yok, 10=en Ģiddetli ağrı). Hastadan 

bu hat üzerinde hissettiği ağrı Ģiddetine karĢılık gelen noktayı iĢaretlemesi istenir. 

ĠĢaret konulan nokta ile hattın en düĢük ucu (0=ağrı yok) arasındaki mesafe 

santimetre olarak ölçülmekte ve bulunan sayısal değer hastanın ağrı Ģiddetini 

göstermektedir (177). 
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3.4.2. Antropometrik ölçümler 

AraĢtırmaya katılan tüm bireylerin vücut ağırlığı ve boy uzunluğu araĢtırmacı 

tarafından ölçülmüĢ ve Hasta Takip Formu‘na kaydedilmiĢtir (Ek–4). Bireylerin 

vücut ağırlıkları ve boy uzunlukları standartlara uygun olarak ölçülmüĢtür (178). 

Bireylerin beden kütle indeksi (BKĠ), vücut ağırlıkları ve boy uzunlukları 

kullanılarak, göre aĢağıdaki formülle hesaplanmıĢtır (179).  

BKĠ (kg/m
2
) = Vücut ağırlığı (kg) / [Boy uzunluğu (m)

 2
] 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)‘nün 0–5 yaĢ ve 5–19 yaĢ için geliĢtirdiği 

persentil değerleri kullanılarak, yaĢa ve cinsiyete göre boy uzunlukları ve vücut 

ağırlıkları değerlendirilmiĢ ve DSÖ ‗Anthro Plus‘ programı kullanılmıĢtır (180). 

 

3.5. Biyokimyasal parametrelerin analizleri 

ÇalıĢma baĢlangıcında ve sonunda yapılan muayenelerde, hastaların rutin tüm 

muayenelerinde istenen tam kan sayımı, eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), C reaktif 

protein (CRP), alanin transaminaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), serum 

folat ve B12 vitamini düzeyleri ile çalıĢmaya özgü parametreler olan lipid profili, 

homosistein (Hcy) ve malondialdehid (MDA) için kan örnekleri alınmıĢtır.  

Rutin hasta muayenesi sırasında istenen tetkikler, CerrahpaĢa Tıp Fakültesi 

Çocuk Biyokimya Laboratuvarı‘nda otoanalizör ile çalıĢılmıĢ ve bu laboratuvardaki 

standartlar esas alınmıĢtır. ÇalıĢmaya özgü parametreler olan toplam kolesterol, LDL 

kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, Hcy ve MDA BaĢkent Üniversitesi Ġstanbul 

Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı‘nda çalıĢılmıĢtır. Lipid profili ve Hcy için 

laboratuar standartları kabul edilmiĢtir. MDA için Cloud-Clone Corp. Kiti ile ELISA 

(Beckman Coulter Elisa Plate Reader) yöntemi kullanılmıĢtır. Biyokimya 

parametreleri referans aralıkları Ek–5‘de verilmiĢtir. 

Hcy için CerrahpaĢa Tıp Fakültesi Çocuk Biyokimya Laboratuvarı referans 

sınırı olan 15 µmol/L düzeyi sınır olarak kabul edilmiĢtir. Schroecksnadel ve ark. 

(5)‘nın çalıĢmasında da Hcy düzeyi; 15 µmol/L altında ise referans aralığında, 15–30 
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µmol/L ılımlı hiperhomosisteinemi, 30–100 µmol/L orta düzeyde, 100 µmol/L üzeri 

ise Ģiddetli hiperhomosisteinemi olarak değerlendirilmektedir. 

 

3.6. Besin tüketiminin saptanması 

Hastaların beslenme durumlarının saptanması amacıyla bir günü hafta sonu, 

iki günü de hafta içi olacak Ģekilde toplam üç günlük besin tüketim kaydı alınmıĢ ve 

Besin Tüketim Kaydı Formu‘na kaydedilmiĢtir. YaĢı küçük olan hastaların 

ailelerinin besin tüketimlerini kaydetmeleri istenmiĢtir. 

Besin tüketim kayıtlarına göre günlük alınan enerji, protein, yağ ve 

karbonhidrat, vitamin ve mineral alımları Beslenme Bilgi Sistemi – BeBiS programı 

kullanılarak analiz edilmiĢtir. Hesaplanan enerji ve besin ögesi alımlarının, 

gereksinimleri karĢılama durumu, yaĢ, cinsiyet, ağırlık ve boya göre belirlenmiĢ 

Önerilen Günlük Miktar (RDA, Recommended Daily Allowances) (Tablo 3.1) ve 

Diyetle Referans Alım (DRI, Dietary Reference Intake) (Tablo 3.2 ve 3.3.) değerleri 

ile karĢılaĢtırılmıĢtır (132, 181).  

 

Tablo 3.1. Önerilen günlük enerji ve makro besin ögesi alım miktarları (181) 

 
YaĢ Ağırlık Boy REE 

Ortalama Enerji 

Alımı (kkal) 

Protein 

 
(yıl) (kg) (cm) (kkal) 

Kg 

baĢına 
Günlük 

(g) 

Çocuk 

1–3 13 90 740 102 1300 16 

4–6 20 112 950 90 1800 24 

7–10 28 132 1130 70 2000 28 

Erkek 
11–14 45 157 1440 55 2500 45 

15–18 66 176 1760 45 3000 59 

Kız 
11–14 46 157 1310 47 2200 46 

15–18 55 163 1370 40 2200 44 

REE (Dinlenme Hali Enerji Harcaması, Resting Energy Expenditure): Termal ısı normal olduğunda 

bir kişinin harcadığı enerjidir ve fiziksel aktivite fazla olmadığında toplam enerji harcamasının büyük 

bir kısmını oluşturur.  
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Tablo 3.2. Önerilen günlük antioksidan vitaminlerin alım miktarları (181) 

 
YaĢ 

A 

vitamini* 

E 

vitamini 

C  

vitamini 

B12 

vitamini 

B6 

vitamini 

Folat 

 
(yıl) (µg RE) 

(mg α-

TE)** 
(mg) 

(µg) (mg) 
(µg) 

Çocuk 

1–3 400 6 40 0.7 1.0 50 

4–6 500 7 45 1.0 1.1 75 

7–10 700 7 45 1.4 1.4 100 

Erkek 
11–14 1000 10 50 2.0 1.7 150 

15–18 1000 10 60 2.0 2.0 200 

Kız 
11–14 800 8 50 2.0 1.4 150 

15–18 800 8 60 2.0 1.5 180 

* Retinol eşdeğeri. 1 retinol eşdeğeri=1 µg retinol veya 6 µg β-karotren. 

** α-Tokoferol eşdeğeri. 1 mg α-tokoferol=1 α-TE.  

 

 

Tablo 3.3. Önerilen günlük antioksidan minerallerin alım miktarları (181) 

 
YaĢ Demir Çinko Selenyum Bakır* Mangan* 

 (yıl) (mg) (mg) (µg) (mg) (mg) 

Çocuk 

1–3 10 10 20 0.7–1.0 1.0–1.5 

4–6 10 10 20 1.0–1.5 1.5–2.0 

7–10 10 10 30 1.0–2.0 2.0–3.0 

Erkek 
11–14 12 15 40 1.5–2.5 2.0–5.0 

15–18 12 15 50 1.5–2.5 2.0–5.0 

Kız 
11–14 15 12 45 1.5–2.5 2.0–5.0 

15–18 15 12 50 1.5–2.5 2.0–5.0 

*Hesaplanmış ve güvenilir ve yeterli alım miktarları verilmiştir.  

 

 

3.7. Verilerin Ġstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

Ġstatistiksel analiz için Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 

verisyon 17 kullanılmıĢtır. Nicel değiĢkenler için ortalama, standart sapma, alt ve üst 

değerler belirlenmiĢtir. Nitel değiĢkenler için ise sayı ve yüzde değerleri 

kullanılmıĢtır. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogrov-Smirnov testi ile 
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analiz edilmiĢtir. Müdahale ve kontrol grupları arasındaki farkı değerlendirmek için 

normal dağılım gösteren verilerde Ġki Ortalama Arasındaki Farkın Anlamlılık Testi 

(Bağımsız Gruplarda t Testi), normal dağılım göstermeyen verilerde ise Mann-

Whitney U testi kullanılmıĢtır. DeğiĢkenler arasındaki iliĢki iki yönlü korelasyon 

testi (Pearson) ile analiz edilmiĢtir. Müdahalenin etkinliği bağımlı örneklerde t testi 

(paired t test) ile değerlendirilmiĢtir. Tüm istatistiksel testlerde en düĢük anlamlılık 

düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Hastaların Genel Özellikleri 

ÇalıĢma süresince Temmuz – Eylül 2014 tarihleri arasında toplam 102 hasta 

ile görüĢülmüĢ; hastalığı aktif dönemde olan, vitamin/mineral desteği kullanmaya 

baĢlayan, B12 vitamini suplementasyonu önerilerine uymayan ya da muayene 

randevularına gelmeyen 32 hasta çalıĢma dıĢı kalmıĢ ve 70 hasta ile çalıĢma 

tamamlanmıĢtır.  

Ġlk görüĢmenin yapıldığı 102 hastanın 62‘si kız (%60.8), 40‘ı erkektir 

(%39.2) ve cinsiyet dağılımı arasında fark görülmemiĢtir (p>0.05). YaĢ ortalaması 

kızlarda 9.7±4.5 yıl, erkeklerde 10.1±3.7 yıl olarak saptanmıĢtır ve cinsiyete göre yaĢ 

ortalamalarında istatistiksel açıdan fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Hastaların 

muayenelerinde kızlarda aktif eklem sayısı 0.1±0.4; hareket kısıtlı eklem sayısı 

0.9±1.9; hekim GAS puanı 0.8±1.1; aile GAS puanı 1.0±1.3; erkeklerde ise sırasıyla 

0.1±0.7; 0.7±2.8; 0.4±0.9; 0.7±1.6 olarak bulunmuĢtur ve muayene bulgularında 

istatistiksel fark saptanmamıĢtır (p>0.05). Sistolik kan basıncı kızlarda 98.8±14.5 

mmHg, erkeklerde 103.3±14.0 mmHg, diastolik kan basıncı ise kızlarda 61.9±9.8 

mmHg, erkeklerde 65.6±10.1 mmHg olarak ölçülmüĢ ve ölçümler arasında fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). Biyokimyasal parametrelerin ortalamaları 

değerlendirildiğinde, kızlarda serum hemoglobin düzeyi 11.9±1.1 g/dL, hematokrit 

%35.5±2.9, 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 sırasıyla 11.9±2.0 g/dL, %36.3±2.9, 22.2±28.3 IU/L, 

65.0±32.0 IU/L, 1.0±2.9 mg/dL, 17.7±14.8 mm olarak saptanmıĢ ve cinsiyete göre 

ortalamalarda fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Serum B12 vitamini düzeyi kızlarda 

468.6±287.7 pg/mL, erkeklerde ise 366.2±154.9 pg/mL‘dir ve cinsiyete göre serum 

B12 vitamini düzeyi ortalamalarında anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05). Kızlarda 

serum folat düzeyi 9.5±3.8 ng/mL, erkeklerde ise 9.6±4.3 ng/mL saptanmıĢtır ve 

cinsiyete göre serum folat düzeyinde istatistiksel fark saptanmamıĢtır (p>0.05) 

(Tablo 4.1.1.).  

Ġlk görüĢmenin yapıldığı 102 hastanın 57‘sinin (%55.9) serum B12 vitamini 

düzeyi <400 pg/mL, 45‘inin (%44.1) ise serum B12 vitamini düzeyi ≥400 pg/mL 



52 

 

saptanmıĢtır ve dağılımlar arasında istatistiksel fark bulunmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 

4.1.1.). 

 

Tablo 4.1.1. Cinsiyete göre yaĢ ve muayene bulguları ortalamaları 

GAS: Görsel analog skoru, KB: Kan basıncı, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin 

aminotransferaz, ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı, CRP: C reaktif protein 

*p<0.05. 

 

 Kız Erkek Toplam 
p 

 S % S % S % 

Cinsiyet 62 60.8 40 39.2 102 100.0 0.168 

 x ±SS x ±SS x ±SS  

YaĢ (yıl) 9.7±4.5 10.1±3.7 9.9±4.2 0.626 

Aktif eklem sayısı 0.1±0.4 0.1±0.7 0.1±0.5 0.948 

Hareket kısıtlı eklem 

sayısı 
0.9±1.9 0.7±2.8 0.8±2.3 0.689 

Hekim GAS puanı 0.8±1.1 0.4±0.9 0.6±1.0 0.107 

Aile GAS puanı 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 11.9±2.0 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 22.2±28.3 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 0.9±2.1 0.571 

ESH (mm) 21.1±15.9 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 

B12 vitamini (pg/mL) 468.6±287.7 366.2±154.9 428.3±248.3 0.044* 

 S % S % S %  

B12 vitamini <400 

pg/mL olan hasta 
31 50.0 26 65.0 57 55.9 

0.136 

B12 vitamini ≥400 

pg/mL olan hasta 
31 50.0 14 35.0 45 44.1 
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 ÇalıĢma dıĢı bırakılan 32 kiĢiden sonra çalıĢmaya 30 erkek (%42.9), 40 kız 

(%57.1) toplam 70 JIA tanılı hasta ile devam edilmiĢtir. Müdahale grubu 19 erkek 

(%51.4), 18 kız (%48.6); kontrol grubu ise 11 erkek (%33.3), 22 kız (%66.7) 

hastadan oluĢmaktadır. Hastaların yaĢ ortalaması müdahale grubunda 10.5±4.0 yıl 

(alt-üst: 2.3–16.8 yıl), kontrol grubunda 9.8±3.7 yıl (alt-üst: 2.9–17.4 yıl) olarak 

saptanmıĢtır. Müdahale ve kontrol gruplarında cinsiyet ve yaĢ dağılım açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Müdahale grubundaki 

hastaların ailelerinde 4.4±1.3 kiĢi ve 3.2±1.9 çocuk; kontrol grubundaki hastaların 

ailelerinde ise 4.3±1.1 kiĢi ve 2.5±1.2 çocuk yaĢamaktadır. Hastaların ailelerindeki 

kiĢi ve çocuk sayısı arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.1.2.). 

  

Tablo 4.1.2. Müdahale ve kontrol gruplarının sosyo-demografik özellikleri  

 

Özellikler 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

s=37 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 

s=33 
p 

Toplam 

s=70 

S % S % S % 

Cinsiyet 

Erkek 19 51.4 11 33.3 
0.128 

30 42.9 

Kız  18 48.6 22 66.7 40 57.1 

 

 x ±SS Alt-Üst x ±SS Alt-Üst p x ±SS Alt-Üst 

YaĢ (yıl) 
10.5±4.0 2.3– 16.8 9.8±3.7 2.9– 17.4 0.460 10.2±3.9 2.3– 17.4 

Ailedeki 

kiĢi sayısı 
4.4±1.3 2 - 7 4.3±1.1 2 - 7 0.703 4.4±1.2 2 - 7 

Ailedeki 

çocuk 

sayısı 

3.2±1.9 1 - 9 2.5±1.2 1 - 6 0.202 2.9±1.7 1 - 9 
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Hastaların annelerinin yaĢ ortalaması 36.8±6.9 yıl, babalarının yaĢ ortalaması 

40.7±7.4 yıl olarak belirlenmiĢtir. Hasta annelerinin 4‘ü (%5.7) okuma-yazma 

bilmemekte, 3‘ü (%4.3) okuma yazma bilip, ilkokul mezuniyetine sahip değilken, 

33‘ü (%47.1) ilkokul, 9‘u (%12.9) ortaokul mezunudur ve 21‘i (%30) lise ve üzeri 

eğitim almıĢtır. Babaların ise 2‘si (%2.9) okuma-yazma bilmemekte, 1‘i (%1.4) 

okuma yazma bilmekte ancak ilkokul mezuniyetine sahip değilken, 28‘i (%40.0) 

ilkokul, 10‘u (%14.3) ortaokul mezunudur ve 29‘u (%41.4) lise ve üzeri mezuniyete 

sahiptir. Annelerin 53‘ü (%75.7) çalıĢmıyorken, 8‘i (%11.5) iĢçi, 4‘ü (%5.7) devlet 

memurudur ve 5‘i (%7.1) serbest meslekle uğraĢmaktadır. Babaların ise 1‘i (%1.4) 

çalıĢmıyorken, 3‘ü (%4.3) emekli, 32‘si (%45.7) iĢçi, 7‘si (%10.0) devlet memurudur 

ve 27‘si (%38.6) serbest meslekle uğraĢmaktadır (Tablo 4.1.3.). 

Hastaların anne ve babalarının sağlık durumları sorgulandığında, 40 anne 

(%57.1) ve 54 baba (%77.1) herhangi bir sağlık problemine sahip olmadığını 

bildirmiĢtir. Annelerin 7‘si (%10) endokrin, 5‘i (%7.1) romatizmal, 3‘ü (%4.3) 

kardiyovasküler hastalıklara sahipken, 3‘ü (%4.3) hipertansiyon, 2‘si (%2.9) diyabet 

ve 15‘i (%21.4) de diğer hastalık tanısı almıĢtır. Babaların ise 2‘si (%2.9) endokrin, 

5‘i (%7.1) romatizmal, 2‘si (%2.9) kardiyovasküler ve 7‘si (%10) de diğer hastalık 

tanısı almıĢtır (Tablo 4.1.3.). 

Hastaların 61‘inin (%87.2) sağlık güvencesi SGK, 4‘ünün (%5.7) Emekli 

Sandığı‘dır ve 5 hasta (%7.1) 18 yaĢ altı sigortadan yararlanmaktadır (Tablo 4.1.3.).  
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Tablo 4.1.3. Hastaların anne ve babalarının yaĢ ortalaması, eğitim durumu, 

meslek ve sağlık durumu dağılımı 

Sosyo-demografik özellikler 

ve sağlık durumu 

Anne Baba 

x ±SS x ±SS 

YaĢ (yıl)  36.8±6.9 40.7±7.4 

 S % S % 

Eğitim Durumu      

Okur-yazar değil 4 5.7 2 2.9 

Okur-yazar 3 4.3 1 1.4 

Ġlkokul 33 47.1 28 40.0 

Ortaokul 9 12.9 10 14.3 

Lise ve üzeri 21 30.0 29 41.4 

Meslek  

ÇalıĢmıyor 53 75.7 1 1.4 

Emekli - - 3 4.3 

ĠĢçi 8 11.5 32 45.7 

Devlet memuru 4 5.7 7 10.0 

Serbest meslek 5 7.1 27 38.6 

Hastalık Durumu 

Hastalık yok 40 57.1 54 77.1 

Endokrin hastalıklar 7 10.0 2 2.9 

Romatizmal hastalıklar 5 7.1 5 7.1 

Kardiyovasküler hastalıklar 3 4.3 2 2.9 

Hipertansiyon 3 4.3 - - 

Diyabet 2 2.9 - - 

Diğer 15 21.4 7 10.0 

Sosyal Güvence S % 

SGK 61 87.2 

Emekli Sandığı 4 5.7 

18 yaĢ altı sigorta 5 7.1 

SGK: Sosyal Güvenlik Kurumu 
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Tablo 4.1.4.‘de hastaların JIA hastalık alt tiplerine göre dağılımı verilmiĢtir. 

Müdahale grubunda 13 (%35.1) oligoartriküler  JIA, 13 (%35.1) poliartriküler JIA, 7 

(%18.9) sistemik JIA, 3 (%8.2) JPsA, 1 (%2.7) psöriatik artrit; kontrol grubunda ise  

20 (%60.5) oligoartriküler JIA, 9 (%27.3) poliartriküler JIA, 2 (%6.1) JPsA ve 2 

(%6.1) psöriatik artrit tanısı almıĢ hasta bulunmaktadır. Gruplar arasında istatistiksel 

olarak fark saptanmıĢtır (p<0.05). 

 

Tablo 4.1.4. Müdahale ve kontrol gruplarına göre hastalık alt tiplerinin dağılımı 

Hastalık alt tipleri 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

s=37 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 

s=33 
p 

Toplam 

s=70 

S % S % S % 

Oligoartriküler JIA 13 35.1 20 60.5 

0.029* 

33 47.2 

Poliartriküler JIA 13 35.1 9 27.3 22 31.4 

Sistemik JIA 7 18.9 - - 7 10.0 

JPsA 3 8.2 2 6.1 5 7.1 

Psöriatik artrit 1 2.7 2 6.1 3 4.3 

JIA: Jüvenil idyopatik artrit, JPsA: Jüvenil psoriatik artrit 

*p<0.05 

 

Tablo 4.1.5.‘de müdahale ve kontrol gruplarına göre hastaların Ģikayet, tedavi 

baĢlama yaĢı ve hastane yatıĢ sayısı ortalamaları gösterilmiĢtir. Hastaların Ģikayet 

baĢlama yaĢı müdahale grubunda 6.5±4.0 yıl, kontrol grubunda 5.5±4.3 yıl; tedavi 

baĢlama yaĢı müdahale grubunda 7.8±4.2 yıl, kontrol grubunda 6.2±4.3 yıl olarak 

saptanmıĢtır. Müdahale grubu hastalarının ortalama 0.9±1.1; kontrol grubu 

hastalarının ise 0.8±0.7 hastane yatıĢı olmuĢtur. Grupların Ģikayet, tedavi baĢlama 

yaĢları ve hastane yatıĢ sayıları arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05).  
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Tablo 4.1.5. Müdahale ve kontrol gruplarına göre Ģikayet, tedavi baĢlama yaĢı 

ve hastane yatıĢ sayısı 

ġikayet ve 

tedavi 

bilgileri 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

s=37 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 

s=33 p 

Toplam 

s=70 

x ±SS Alt – Üst x ±SS Alt – Üst x ±SS Alt – Üst 

ġikayet 

baĢlama 

yaĢı (yıl) 
6.5±4.0 1.1 – 13.8 5.5±4.3 0.8 – 13.8 0.283 6.1±4.2 0.8 – 13.8 

Tedavi 

baĢlama 

yaĢı (yıl) 
7.8±4.2 1.4 – 15.6 6.2±4.3 1.1 – 14.4 0.091 7.0±4.3 1.1 – 15.6 

Hastane 

yatıĢ 

sayısı  

0.9±1.1 0 – 4.0 0.8±0.7 0 – 2.0 0.785 0.8±1.0 0 – 4.0 

 

4.2. Hastaların Antropometik Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 

 

Müdahale ve kontrol gruplarının yaĢ gruplarına göre ilk ve ikinci 

görüĢmedeki antropometrik değerlendirmeleri Tablo 4.2.1.‘de gösterilmiĢtir. 

Müdahale grubunun ilk görüĢmedeki yaĢa göre ağırlık persentil ortalaması 1-3 yaĢta 

77.3±3.9 persentil, 4-6 yaĢta 62.9±32.5 persentil, 7-10 yaĢta 47.3±31.0 persentil, 

ikinci görüĢmede ise sırasıyla 55.8±43.1 persentil, 70.0±26.1 persentil ve 50.4±31.8 

persentil olarak saptanmıĢtır ve görüĢmeler arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır 

(p>0.05). Kontrol grubunun ilk görüĢmedeki yaĢa göre ağırlık persentil ortalaması 1-

3 yaĢta 34.5±31.4 persentil, 4-6 yaĢta 32.8±22.5 persentil, 7-10 yaĢta 63.4±26.3 

persentil, ikinci görüĢmede ise sırasıyla 46.9±33.1 persentil, 41.4±24.8 persentil ve 

70.4±21.6 persentil olarak saptanmıĢtır ve görüĢmeler arasında anlamlı fark 

saptanmıĢtır (p<0.05). Tüm hasta grubunda ise ilk görüĢmede yaĢa göre ağırlık 

persentil ortalaması 1-3 yaĢta 51.6±36.0 persentil, 4-6 yaĢta 49.2±31.2 persentil, 7-10 

yaĢta 54.5±29.4 persentil, ikinci görüĢmede ise sırasıyla 46.9±33.1 persentil, 

57.0±28.4 persentil ve 59.7±28.5 persentil olarak saptanmıĢtır ve görüĢmeler 

arasında anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0.05). 

Müdahale grubunun ilk görüĢmedeki yaĢa göre boy persentil ortalaması 1-3 

yaĢta 59.0±31.3 persentil, 4-6 yaĢta 40.7±33.7 persentil, 7-10 yaĢta 42.9±28.5 
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persentil, erkeklerde 11-14 yaĢta 60.0±23.4 persentil, 15-18 yaĢta 3.3 persentil, 

kızlarda 11-14 yaĢta 54.5±32.2 persentil, 15-18 yaĢta ise 57.4±36.1 persentil olarak 

belirlenmiĢtir. Ġkinci görüĢmede ise sırasıyla 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 saptanmıĢtır ve görüĢmeler arasında anlamlı fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). Kontrol grubunun ilk görüĢmedeki yaĢa göre boy persentil 

ortalaması 1-3 yaĢta 90.2±10.2 persentil, 4-6 yaĢta 62.9±27.3 persentil, 7-10 yaĢta 

58.4±31.6 persentil, erkeklerde 11-14 yaĢta 68.2±33.2 persentil, kızlarda 11-14 yaĢta 

42.0±28.4 persentil, 15-18 yaĢta ise 72.5±14.9 persentil olarak belirlenmiĢtir. Ġkinci 

görüĢmede ise sırasıyla 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 saptanmıĢtır 

ve görüĢmeler arasında anlamlı fark belirlenmiĢtir (p<0.05). Tüm hasta grubunda ise 

ilk görüĢmede yaĢa göre boy persentil ortalaması 1-3 yaĢta 77.7±24.3 persentil, 4-6 

yaĢta 50.8±31.7 persentil, 7-10 yaĢta 50.3±30.4 persentil, erkeklerde 11-14 yaĢta 

63.4±26.8 persentil, 15-18 yaĢta 3.3 persentil, kızlarda 11-14 yaĢta 46.5±28.9 

persentil, 15-18 yaĢta ise 61.7±31.0 persentil olarak belirlenmiĢtir. Ġkinci görüĢmede 

ise sırasıyla 89.5±8.1 persentil, 58.9±30.2 persentil, 54.9±28.6 persentil, 63.8±28.0 

persentil, 74.7 persentil, 51.7±28.1 persentil ve 59.8±30.5 persentil olarak 

saptanmıĢtır ve görüĢmeler arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05) (Tablo 

4.2.1.). 

Müdahale grubunun ilk görüĢmedeki BKĠ ortalaması 1-3 yaĢta 17.4±1.8 

kg/m
2
, 4-6 yaĢta 15.3±1.4 kg/m

2
, 7-10 yaĢta 15.6±1.8 kg/m

2
, erkeklerde 11-14 yaĢta 

21.9±5.3 kg/m
2
, 15-18 yaĢta 23.8 kg/m

2
, kızlarda 11-14 yaĢta 21.8±2.2 kg/m

2
, 15-18 

yaĢta ise 23.0±3.3 kg/m
2
 olarak belirlenmiĢtir. Ġkinci görüĢmede ise sırasıyla 18.9 

kg/m
2
, 15.6±1.8 kg/m

2
, 16.2±2.5 kg/m

2
, 21.4±4.9 kg/m

2
, 23.9 kg/m

2
, 21.7±3.1 kg/m

2
 

ve 23.9±3.1 kg/m
2
 olarak saptanmıĢtır ve görüĢmeler arasında anlamlı fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). Kontrol grubunun ilk görüĢmedeki BKĠ ortalaması 1-3 

yaĢta 14.4±0.7 kg/m
2
, 4-6 yaĢta 13.7±1.9 kg/m

2
, 7-10 yaĢta 15.9±1.5 kg/m

2
, 

erkeklerde 11-14 yaĢta 22.6±6.2 kg/m
2
, kızlarda 11-14 yaĢta 17.8±3.4 kg/m

2
, 15-18 

yaĢta ise 22.9±3.0 kg/m
2
 olarak belirlenmiĢtir. Ġkinci görüĢmede ise sırasıyla 

15.0±1.1 kg/m
2
, 14.1±2.1 kg/m

2
, 16.5±2.7 kg/m

2
, 23.4±7.6 kg/m

2
, 18.2±3.3 kg/m

2
 ve 

23.0±2.5 kg/m
2
 olarak saptanmıĢtır ve görüĢmeler arasında anlamlı fark 
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belirlenmiĢtir (p<0.05). Tüm hasta grubunda ise ilk görüĢmede BKĠ ortalaması 1-3 

yaĢta 15.6±2.0 kg/m
2
, 4-6 yaĢta 14.6±1.8 kg/m

2
, 7-10 yaĢta 15.7±1.6 kg/m

2
, 

erkeklerde 11-14 yaĢta 22.2±5.4 kg/m
2
, 15-18 yaĢta 23.8 kg/m

2
, kızlarda 11-14 yaĢta 

19.2±3.5 kg/m
2
, 15-18 yaĢta ise 23.0±2.9 kg/m

2
 olarak belirlenmiĢtir. Ġkinci 

görüĢmede ise sırasıyla 16.0±2.1 kg/m
2
, 14.9±2.0 kg/m

2
, 16.3±2.5 kg/m

2
, 22.2±6.0 

kg/m
2
, 23.9 kg/m

2
, 19.5±3.5 kg/m

2
 ve 23.6±2.8 kg/m

2
 olarak saptanmıĢtır ve 

görüĢmeler arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05) (Tablo 4.2.1.). 

Müdahale grubunun ilk görüĢmedeki yaĢa göre BKĠ persentil ortalaması 1-3 

yaĢta 82.2±22.6 persentil, 4-6 yaĢta 48.6±30.9 persentil, 7-10 yaĢta 38.3±33.2 

persentil, erkeklerde 11-14 yaĢta 66.3±38.3 persentil, 15-18 yaĢta 83.6 persentil, 

kızlarda 11-14 yaĢta 79.0±13.4 persentil, 15-18 yaĢta ise 70.2±18.9 persentil olarak 

belirlenmiĢtir. Ġkinci görüĢmede ise sırasıyla 98.7 persentil, 51.3±35.1 persentil, 

40.0±31.4 persentil, 59.7±37.5 persentil, 83.1 persentil, 76.9±23.0 persentil ve 

76.5±16.4 persentil olarak saptanmıĢtır ve görüĢmeler arasında anlamlı fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). Kontrol grubunun ilk görüĢmedeki yaĢa göre BKĠ persentil 

ortalaması 1-3 yaĢta 23.2±18.0 persentil, 4-6 yaĢta 29.4±26.9 persentil, 7-10 yaĢta 

46.8±29.9 persentil, erkeklerde 11-14 yaĢta72.9±33.0 persentil, kızlarda 11-14 yaĢta 

49.0±25.4 persentil, 15-18 yaĢta ise 70.3±22.9 persentil olarak belirlenmiĢtir. Ġkinci 

görüĢmede ise sırasıyla 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 saptanmıĢtır 

ve görüĢmeler arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Tüm hasta grubunda 

ise ilk görüĢmede yaĢa göre BKĠ persentil ortalaması 1-3 yaĢta 46.8±36.5 persentil, 

4-6 yaĢta 40.9±29.5 persentil, 7-10 yaĢta 42.4±31.2 persentil, erkeklerde 11-14 yaĢta 

69.1±34.7 persentil, 15-18 yaĢta 83.6 persentil, kızlarda 11-14 yaĢta 61.0±25.7 

persentil, 15-18 yaĢta ise 70.3±18.0 persentil olarak belirlenmiĢtir. Ġkinci görüĢmede 

ise sırasıyla 54.8±37.3 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 

saptanmıĢtır ve görüĢmeler arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 

4.2.1.). 
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Tablo 4.2.1. Müdahale ve kontrol gruplarına göre antropometrik ölçümlerin ortalamaları 

Antropometrik ölçümler 

Müdahale Grubu Kontrol Grubu Toplam 

1. GörüĢme 2. GörüĢme p 1. GörüĢme 2. GörüĢme p 1. GörüĢme 2. GörüĢme p 

YaĢa göre ağırlık persentili 

x ±SS  

s=19 

x ±SS 

s=13 
 

x ±SS 

s=17 

x ±SS 

s=15 
 

x ±SS 

s=36 

x ±SS 

s=28 

0.042* 

 1–3 yaĢ 77.3±3.9 55.8±43.1 

0.095 

34.5±31.4 46.9±33.1 

0.017* 

51.6±36.0 46.9±33.1 

 4–6 yaĢ 62.9±32.5 70.0±26.1 32.8±22.5 41.4±24.8 49.2±31.2 57.0±28.4 

 7–10 yaĢ 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  

s=37 

x ±SS 

s=37 

 x ±SS 

s=33 

x ±SS 

s=33 
 

x ±SS 

s=70 

x ±SS 

s=70 

YaĢa göre boy persentili 

 1–3 yaĢ 59.0±31.3 83.7 

0.095 

90.2±10.2 91.4±8.7 

0.017* 

77.7±24.3 89.5±8.1 

0.005* 

 4–6 yaĢ 40.7±33.7 48.9±35.2 62.9±27.3 70.9±19.8 50.8±31.7 58.9±30.2 

 7–10 yaĢ 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 yaĢ 60.0±23.4 60.5±23.1 68.2±33.2 68.5±36.2 63.4±26.8 63.8±28.0 

 15–18 yaĢ 3.3 74.7 - - 3.3 74.7 

Kız 11–14 yaĢ 54.5±32.2 51.0±34.5 42.0±28.4 52.0±28.0 46.5±28.9 51.7±28.1 

 15–18 yaĢ 57.4±36.1 59.6±35.9 72.5±14.9 60.5±20.8 61.7±31.0 59.8±30.5 

BKĠ (kg/m
2
) 

 1–3 yaĢ 17.4±1.8 18.9 

0.300 

14.4±0.7 15.0±1.1 

0.016* 

15.6±2.0 16.0±2.1 

0.025* 

 4–6 yaĢ 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 yaĢ 15.6±1.8 16.2±2.5 15.9±1.5 16.5±2.7 15.7±1.6 16.3±2.5 

Erkek 11–14 yaĢ 21.9±5.3 21.4±4.9 22.6±6.2 23.4±7.6 22.2±5.4 22.2±6.0 

 15–18 yaĢ 23.8 23.9 - - 23.8 23.9 

Kız 11–14 yaĢ 21.8±2.2 21.7±3.1 17.8±3.4 18.2±3.3 19.2±3.5 19.5±3.5 

 15–18 yaĢ 23.0±3.3 23.9±3.1 22.9±3.0 23.0±2.5 23.0±2.9 23.6±2.8 

YaĢa göre BKĠ persentili 

 1–3 yaĢ 82.2±22.6 98.7 

0.911 

23.2±18.0 40.2±28.4 

0.153 

46.8±36.5 54.8±37.3 

0.440 

 4–6 yaĢ 48.6±30.9 51.3±35.1 29.4±26.9 38.4±31.9 40.9±29.5 46.1±32.7 

 7–10 yaĢ 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 yaĢ 66.3±38.3 59.7±37.5 72.9±33.0 67.3±34.2 69.1±34.7 62.5±34.7 

 15–18 yaĢ 83.6 83.1 - - 83.6 83.1 

Kız 11–14 yaĢ 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 yaĢ 70.2±18.9 76.5±16.4 70.3±22.9 71.1±19.2 70.3±18.0 74.9±15.7 

BKĠ: Beden kütle indeksi   *p<0.05 
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 Persentil gruplarına göre müdahale ve kontrol grubunun yaĢa göre ağırlık, 

boy ve BKĠ pesentili dağılımları Tablo 4.2.2.‘de verilmiĢtir. Müdahale grubunda ilk 

ve ikinci görüĢmede yaĢa göre ağırlığı <3 persentil olan hasta bulunmamaktadır. 

Müdahale grubunda ilk görüĢmede yaĢa göre ağırlığı 3–49.9 persentil olan 9 (%47.4), 

50–84.9 persentil olan 5 (%26.3), >85 persentil olan 5 (%26.3) hasta bulunmaktadır. 

Ġkinci görüĢmede ise sırasıyla 3 (%23.1), 6 (%46.2), ve 4 (%30.7) hasta saptanmıĢtır. 

Müdahale grubunda yaĢa göre ağırlık persentili dağılımında görüĢmeler arasında 

istatistiksel fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Kontrol grubunda ilk görüĢmede yaĢa göre 

ağırlığı <3 persentil olan 1 (%5.9) hasta bulunmakta ve ikinci görüĢmede yaĢa göre 

ağırlığı <3 persentil olan hasta kalmamaktadır. Kontrol grubunda ilk görüĢmede yaĢa 

göre ağırlığı 3–49.9 persentil olan 8 (%47.1), 50–84.9 persentil olan 6 (%35.3), >85 

persentil olan 2 (%11.7) hasta saptanmıĢtır. Ġkinci görüĢmede ise sırasıyla 6 (%40), 7 

(%46.7) ve 2 (%13.3) hasta belirlenmiĢtir. Kontrol grubunun yaĢa göre ağırlık 

persentili dağılımında görüĢmeler arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 

Tüm hasta grubunda ilk görüĢmede yaĢa göre ağırlığı <3 persentil olan 1 (%2.8) 

hasta bulunmaktadır ve ikinci görüĢmede yaĢa göre ağırlığı <3 persentil olan hasta 

saptanmamıĢtır. Ġlk görüĢmede tüm hastaların yaĢa göre ağırlığı yaĢa göre ağırlığı 3–

49.9 persentil olan 17 (%47.2), 50–84.9 persentil olan 11 (%30.5), >85 persentil olan 

7 (%19.5) hasta bulunmaktadır. Ġkinci görüĢmede ise sırasıyla 9 (%32.1), 13 (%46.4) 

ve 6 (%21.5) hasta belirlenmiĢtir. Tüm hasta grubunda yaĢa göre ağırlık persentili 

dağılımında görüĢmeler arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 

4.2.2.). 

Müdahale grubunda ilk ve ikinci görüĢmede yaĢa göre boyu <3 persentil olan 

hasta bulunmamaktadır. Müdahale grubunda ilk görüĢmede yaĢa göre boyu 3–49.9 

persentil olan 20 (%54.0), 50–84.9 persentil olan 9 (%24.4), >85 persentil olan 8 

(%21.6) hasta bulunmaktadır. Ġkinci görüĢmede ise sırasıyla 15 (%40.6), 13 (%35.1) 

ve 9 (%24.3) hasta belirlenmiĢtir. Müdahale grubunda yaĢa göre boy persentili 

dağılımında görüĢmeler arasında istatistiksel fark saptanmıĢtır (p<0.05). Kontrol 

grubunda ilk görüĢmede yaĢa göre 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 bulunmaktadır. Ġkinci görüĢmede ise sırasıyla 1 (%3.0), 8 (%24.2), 14 (%42.4) 

ve 10 (%30.4) hasta belirlenmiĢtir. Kontrol grubunun yaĢa göre boy persentili 



62 

 

dağılımında görüĢmeler arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır (p>0.05). Tüm 

hasta grubunda ilk görüĢmede yaĢa göre 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 bulunmaktadır. Ġkinci görüĢmede ise sırasıyla 1 (%1.4), 23 (%32.8), 

27 (%38.6) ve 19 (%27.2) hasta belirlenmiĢtir. Tüm hasta grubunda yaĢa göre boy 

persentili dağılımında görüĢmeler arasında istatistiksel fark saptanmıĢtır (p<0.05) 

(Tablo 4.2.2). 

Müdahale grubunda ilk görüĢmede yaĢa göre BKĠ <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 bulunmaktadır. Ġkinci görüĢmede ise sırasıyla 2 (%5.4), 13 

(%29.7), 14 (%37.8) ve 9 (%24.4) hasta belirlenmiĢtir. Müdahale grubunda yaĢa göre 

BKĠ persentili dağılımında görüĢmeler arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır 

(p>0.05). Kontrol grubunda ilk görüĢmede yaĢa göre BKĠ <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 bulunmaktadır. Ġkinci görüĢmede ise sırasıyla 6 

(%18.2), 12 (%36.3), 10 (%30.3) ve 5 (%15.2) hasta belirlenmiĢtir. Kontrol 

grubunun yaĢa göre BKĠ persentili dağılımında görüĢmeler arasında istatistiksel fark 

saptanmamıĢtır (p>0.05). Tüm hasta grubunda ilk görüĢmede yaĢa göre BKĠ <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 bulunmaktadır. Ġkinci görüĢmede ise 

sırasıyla 8 (%11.4), 25 (%35.7), 20 (%28.6) ve 17 (%24.3) hasta belirlenmiĢtir. Tüm 

hasta grubunda yaĢa göre BKĠ persentili dağılımında görüĢmeler arasında istatistiksel 

fark saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.2.2). 
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Tablo 4.2.2. Müdahale ve kontrol gruplarının persentil gruplarına göre yaĢa göre ağırlık, boy ve BKĠ persentillerinin dağılımı 

Antropometrik ölçümler 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 
Toplam 

1. GörüĢme 2. GörüĢme 
Z 

1. GörüĢme 2. GörüĢme 
Z 

1. GörüĢme 2. GörüĢme 
Z 

S % S % S % S % 

YaĢa göre ağırlık persentili s=19 s=13  s=17 s=15  s=36 s=28  

<3 persentil  - - - - 

 

1 5.9 - - 

 

1 2.8 - - 

 
3–49.9 persentil 9 47.4 3 23.1 8 47.1 6 40.0 17 47.2 9 32.1 

50–84.9 persentil 5 26.3 6 46.2 6 35.3 7 46.7 11 30.5 13 46.4 

>85 persentil 5 26.3 4 30.7 2 11.7 2 13.3 7 19.5 6 21.5 

YaĢa göre 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 54.0 15 40.6 9 27.2 8 24.2 29 41.4 23 32.8 

50–84.9 persentil 9 24.4 13 35.1 14 42.4 14 42.4 23 32.9 27 38.6 

>85 persentil 8 21.6 9 24.3 8 24.3 10 30.4 16 22.8 19 27.2 

YaĢa göre BKĠ  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 29.7 13 35.2 13 39.4 12 36.3 24 34.3 25 35.7 

50–84.9 persentil 14 37.8 10 27.0 9 27.3 10 30.3 23 32.9 20 28.6 

>85 persentil 9 24.4 12 32.4 6 18.2 5 15.2 15 21.4 17 24.3 

BKĠ: Beden kütle indeksi  *Wilcoxon Signed Rank testi p<0,05
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4.3. Hastaların Muayene Bulguları 

 Hastaların çalıĢmaya dahil edilmelerinden ortalama 110±24.3 gün (Alt – Üst : 

56 – 161 gün) sonra ikinci görüĢme gerçekleĢtirilmiĢtir. Tablo 4.3.1.‘de hastaların ilk 

ve ikinci görüĢmede muayene bulguları ve MTX kullanan hasta sayısı ve MTX dozu 

verilmektedir. Romatolojik açıdan yapılan değerlendirmelerde müdahale grubundaki 

hastaların ortalama aktif eklem sayısı ilk görüĢmede 0.03±0.2; ikinci görüĢmede 

0.1±0.5; kontrol grubundaki hastaların ise sırasıyla 0.3±0.8 ve 0.1±0.4 olarak 

saptanmıĢtır. Müdahale grubunun ilk görüĢmede ortalama 0.5±1.5; ikinci görüĢmede 

0.6±2.0 eklemi hareket yeteneği açısından kısıtlı olarak değerlendirilirken, kontrol 

grubunda hareketi kısıtlı eklem sayısı sırasıyla ortalama 1.1±2.2 ve 0.9±1.9 olarak 

belirlenmiĢtir. Müdahale grubunun ilk muayenesinde hekim ve aile açısından GAS 

puanları sırasıyla ortalama 0.4±0.8 ve 0.6±1.3; 2. görüĢme için ise 0.5±1.0 ve 

0.5±1.0 olarak saptanmıĢtır. Kontrol grubunun hekim ve aile GAS puanları ilk 

muayene için sırasıyla ortalama 0.9±1.3 ve 1.2±1.5; ikinci muayene için ise 0.7±1.1 

ve 0.8±1.1 olarak belirlenmiĢtir. Ġlk muayene sırasında değerlendirilen sistolik ve 

diastolik kan basınçları müdahale grubunda sırasıyla 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 saptanmıĢtır. Kan basınçları ikinci muayenede müdahale grubunda sırasıyla 

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 ölçülmüĢtür. Grupların ilk ve ikinci muayene 

bulguları arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır (p>0.05). Ġlk görüĢme esnasında 

müdahale grubundan 15, kontrol grubundan 22 hasta MTX kullanmaktadır. Ġkinci 

görüĢmede müdahale grubundaki MTX kullanan hasta sayısı değiĢmezken, kontrol 

grubunda 21 hasta MTX kullanmaktadır. MTX dozu müdahale grubunda ilk 

görüĢmede 16.1±7.3 mg/hafta, ikinci görüĢmede 15.2±5.2 mg/hafta olarak 

belirlenmiĢtir ve müdahale grubunun kullandığı MTX dozu görüĢmeler arasında 

istatistiksel fark göstermiĢtir (p<0.05). MTX dozu kontrol grubunda ilk görüĢmede 

15.3±7.7 mg/hafta, ikinci görüĢmede ise 16.0±6.2 mg/hafta olarak belirlenmiĢ ve 

görüĢmeler arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 

Müdahale ve kontrol gruplarının ilk ve ikinci görüĢmedeki muayene bulguları 

arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 
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Tablo 4.3.1. Müdahale ve kontrol gruplarının muayene bulguları ve metotreksat kullanma durumları  

 

Muayene Bulguları 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

s=37 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 

s=33 

Toplam 

s=70 

1. GörüĢme 2. GörüĢme 
p 

1. GörüĢme 2. GörüĢme 

p 

1. GörüĢme 2. GörüĢme 

p 
x ±SS x ±SS x ±SS x ±SS x ±SS x ±SS 

Aktif eklem sayısı 0.03±0.2 0.1±0.5 0.373 0.3±0.8 0.1±0.4 0.296 0.2±0.6 0.1±0.5 0.651 

Hareket yeteneği kısıtlı 

eklem sayısı 
0.5±1.5 0.6±2.0 0.422 1.1±2.2 0.9±1.9 0.432 0.8±1.9 0.7±1.9 0.722 

Hekim GAS puanı 0.4±0.8 0.5±1.0 0.554 0.9±1.3 0.7±1.1 0.432 0.6±1.1 0.6±1.0 0.914 

Aile GAS puanı 0.6±1.3 0.5±1.0 0.747 1.2±1.5 0.8±1.1 0.146 0.9±1.4 0.6±1.1 0.211 

Sistolik KB (mmHg) 100.1±15.6 100.0±11.7 0.693 99.7±15.2 100.0±11.5 0.882 100.3±15.3 99.9±11.5 0.804 

Diastolik KB (mmHg) 62.2±10.9 64.5±10.1 0.271 63.8±10.0 65.3±11.5 0.465 62.9±10.4 64.9±10.7 0.186 

MTX Kullanma Durumu 

MTX dozu (mg/hf) 16.1±7.3 15.2±5.2 0.026* 15.3±7.7 16.0±6.2 0.997 15.6±7.5 15.6±5.8 0.178 

          

 S % S %  S % S %  S % S %  

MTX kullanan hasta 15 40,5 15 40.5 1.0 22 66.7 21 63.6 0.325 37 52.9 36 51.4 0.708 

GAS: Görsel analog skoru, KB: Kan basıncı, MTX: Metotreksat 

*p<0.05 
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4.4. Hastaların Biyokimyasal Parametreleri 

Müdahale ve kontrol grubunun ilk ve ikinci görüĢmelerinde yapılan 

biyokimyasal analiz sonuçlarının ortalamaları Tablo 4.4.1.‘de verilmiĢtir. Müdahale 

grubunun ilk görüĢmesinde 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 1.1±3.0 

mg/dL, ESH 19.6±14.1 mm, trigliserit 100.0±50.1 mg/dL, LDL kolesterol 79.0±22.8 

mg/dL, HDL kolesterol 45.0±12.6 mg/dL, toplam kolesterol 151.6±32.5 mg/dL, 

serum B12 düzeyi 281.4±85.4 pg/mL, serum folat 9.1±3.8 ng/mL, serum Hcy 

15.4±6.4 µmol/L, serum MDA 28.1±7.1 ng/mL olarak saptanmıĢtır. Kontrol 

grubunun ilk görüĢmesinde ise ortalama hemoglobin 12.1±1.1 g/dL, 

hematokrit %35.8±2.8; AST 30.2±24.0 IU/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 B12 düzeyi 553.3±95.8 pg/mL, serum folat 9.7±4.0 ng/mL, serum Hcy 

11.4±4.3 µmol/L, serum MDA 35.8±19.5 ng/mL olarak bulunmuĢtur. Ġlk 

görüĢmedeki biyokimyasal analizlerin parametrelerin sonuçları değerlendirildiğinde 

müdahale ve kontrol grubu arasında AST, serum B12 vitamini, serum Hcy ve serum 

MDA düzeyleri açısından istatistiksel fark saptanmıĢtır (p<0.05). 

Müdahale grubunun ikinci görüĢmesinde 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 IU/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 B12 düzeyi suplementasyon sonrası 782.9±486.1 pg/mL, 

serum folat 8.4±2.8 ng/mL, serum Hcy 3.4±2.2 µmol/L, serum MDA 31.5±6.9 

ng/mL olarak saptanmıĢtır. Kontrol grubunun ikinci görüĢmesinde ise ortalama 

hemoglobin 12.1±1.1 g/dL, hematokrit %36.2±3.1; AST 29.0±20.8 IU/L, ALT 

29.5±40.4 IU/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 B12 düzeyi 514.1±201.5 pg/mL, serum folat 

9.1±3.9 ng/mL, serum Hcy 8.8±3.2 µmol/L, serum MDA 37.1±18.4 ng/mL olarak 

bulunmuĢtur. Ġlk görüĢmedeki biyokimyasal analizlerin parametrelerin sonuçları 
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değerlendirildiğinde müdahale ve kontrol grubu arasında AST, ALT ve serum B12 

vitamini düzeyleri açısından istatistiksel fark saptanmıĢtır (p<0.05) (Tablo 4.4.1.). 
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Tablo 4.4.1. Müdahale ve kontrol gruplarının 1. ve 2. görüĢmedeki biyokimyasal parametre ortalamaları 

Biyokimyasal Parametreler 

1. GörüĢme 2. GörüĢme 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

s=37 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 

s=33 
p 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

s=37 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 

s=33 
p 

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 35.8±2.8 0.957 36.4±3.3 36.2±3.1 0.804 

AST (IU/L) 21.1±7.0 30.2±24.0 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 14.3±7.3 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 20.2±21.3 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 B12 vitamini (pg/mL) 281.4±85.4 553.3±95.8 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 (µmol/L 15.4±6.4 11.4±4.3 0.005* 3.4±2.2 8.8±3.2 0.548 

MDA (ng/mL) 28.1±7.1 35.8±19.5 0.028* 31.5±6.9 37.1±18.4 0.152 

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

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

*p<0.05; ** p<0.001
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4.5. Hastaların Besin Tüketim Durumlarının Değerlendirilmesi 

 Tablo 4.5.1.‘de müdahale ve kontrol grubunun yaĢ gruplarına göre enerji ve 

besin ögesi alımlarının RDA‘ı karĢılama yüzdesi ortalamaları ve RDA‘ı karĢılayan 

hastaların dağılımları verilmiĢtir. Müdahale grubunun RDA‘nın enerji önerisini 

karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 yaĢında %105.7±12.1, 4-6 yaĢında %75.7±19.7, 7-10 

yaĢında %79.1±22.9, 11-14 yaĢında erkeklerde %65.3±20.2, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %62.1, 11-14 yaĢındaki kızlarda %60.3±16.7 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %64.4±20.1‘dir. Müdahale grubunda enerji alımının RDA önerilerini 

karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05). Kontrol 

grubunun ise RDA‘nın enerji önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 

yaĢında %94.6±75.0, 4-6 yaĢında %54.7±26.8, 7-10 yaĢında %61.8±16.5, 11-14 

yaĢında erkeklerde %57.6±20.1, 11-14 yaĢındaki kızlarda %63.8±15.1 ve 15-18 

yaĢındaki kızlarda %73.5‘dir. Kontrol grubunda enerji alımının RDA önerilerini 

karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık gösterdiği bulunmuĢtur (p<0.05). Tüm hasta 

grubunun RDA‘nın enerji önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 

yaĢında %100.1±44.3, 4-6 yaĢında %67.3±23.9, 7-10 yaĢında %71.8±21.8, 11-14 

yaĢında erkeklerde %61.0±19.3, 15-18 yaĢında erkeklerde %62.1, 11-14 yaĢındaki 

kızlarda %62.4±14.9 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %66.2±17.9‘dur. Tüm hasta 

grubunda enerji alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık 

gösterdiği bulunmuĢtur (p<0.05). 

Müdahale grubunun RDA‘nın protein önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-

3 yaĢında %310.0±35.4, 4-6 yaĢında %182.7±57.1, 7-10 yaĢında %184.5±74.6, 11-

14 yaĢında erkeklerde %107.6±52.8, 15-18 yaĢında erkeklerde %136.9, 11-14 

yaĢındaki kızlarda %93.6±27.1 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %94.9±29.6‘dır. 

Müdahale grubunda protein alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre 

farklılık göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05).  Kontrol grubunun ise RDA‘nın protein 

önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 yaĢında %251.9±218.4, 4-6 

yaĢında %126.8±69.3, 7-10 yaĢında %152.2±69.6, 11-14 yaĢında 

erkeklerde %111.1±34.5, 11-14 yaĢındaki kızlarda %102.8±24.7 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %156.6‘dır. Kontrol grubunda protein alımının RDA önerilerini karĢılama 

yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05). Tüm hasta 
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grubunun RDA‘nın protein önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 

yaĢında %281.0±132.0, 4-6 yaĢında %160.4±65.2, 7-10 yaĢında %170.9±72.4, 11-14 

yaĢında erkeklerde %109.5±40.5, 15-18 yaĢında erkeklerde %136.9, 11-14 yaĢındaki 

kızlarda %99.1±24.6 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %107.2±37.7‘dir. Tüm hasta 

grubunda protein alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık 

göstermediği bulunmuĢtur (p>0.05) (Tablo 4.5.1.). 

Müdahale grubunun RDA‘nın A vitamini önerisini karĢılama yüzdesi 

ortalama 1-3 yaĢında %478.4±449.4, 4-6 yaĢında %140.1±88.4, 7-10 

yaĢında %106.7±45.3, 11-14 yaĢında erkeklerde %167.8±162.3, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %81.4, 11-14 yaĢındaki kızlarda %115.8±74.6 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %105.6±48.6‘dır. Müdahale grubunda A vitamini alımının RDA önerilerini 

karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık gösterdiği saptanmıĢtır (p<0.05).  Kontrol 

grubunun ise RDA‘nın A vitamini önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 

yaĢında %283.0±185.8, 4-6 yaĢında %173.4±173.9, 7-10 yaĢında %81.7±30.0, 11-14 

yaĢında erkeklerde %124.9±134.0, 11-14 yaĢındaki kızlarda %83.5±33.3 ve 15-18 

yaĢındaki kızlarda %117.9‘dur. Kontrol grubunda A vitamini alımının RDA 

önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği bulunmuĢtur 

(p>0.05). Tüm hasta grubunun RDA‘nın A vitamini önerisini karĢılama yüzdesi 

ortalama 1-3 yaĢında %380.7±302.6, 4-6 yaĢında %153.4±121.3, 7-10 

yaĢında %97.0±41.0, 11-14 yaĢında erkeklerde %143.9±139.2, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %81.4, 11-14 yaĢındaki kızlarda %96.4±52.4 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %108.0±42.4‘dür. Tüm hasta grubunda A vitamini alımının RDA önerilerini 

karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık gösterdiği saptanmıĢtır (p<0.05) (Tablo 

4.5.1.). 

Müdahale grubunun RDA‘nın E vitamini önerisini karĢılama yüzdesi 

ortalama 1-3 yaĢında %137.5±48.4, 4-6 yaĢında %120.5±38.0, 7-10 

yaĢında %148.2±64.8, 11-14 yaĢında erkeklerde %105.0±23.1, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %80.0, 11-14 yaĢındaki kızlarda %108.7±34.5 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %122.8±17.6‘dır. Müdahale grubunda E vitamini alımının RDA önerilerini 

karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05).  Kontrol 

grubunun ise RDA‘nın E vitamini önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 

yaĢında %121.2±78.5, 4-6 yaĢında %77.9±32.6, 7-10 yaĢında %129.6±57.4, 11-14 
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yaĢında erkeklerde %91.1±57.5, 11-14 yaĢındaki kızlarda %135.1±83.1 ve 15-18 

yaĢındaki kızlarda %155.0‘dir. Tüm hasta grubunun RDA‘nın E vitamini önerisini 

karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 yaĢında %129.4±54.2, 4-6 yaĢında %103.4±40.5, 7-

10 yaĢında %140.8±61.0, 11-14 yaĢında erkeklerde %97.3±43.7, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %80.0, 11-14 yaĢındaki kızlarda %124.5±66.5 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %129.3±20.9‘dur. Kontrol grubunda E vitamini alımının RDA önerilerini 

karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği bulunmuĢtur (p>0.05). Tüm 

hasta grubunda E vitamini alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre 

farklılık göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.5.1.). 

Müdahale grubunun RDA‘nın C vitamini önerisini karĢılama yüzdesi 

ortalama 1-3 yaĢında %220.5±31.8, 4-6 yaĢında %164.1±50.8, 7-10 

yaĢında %164.1±53.6, 11-14 yaĢında erkeklerde %104.5±84.7, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %170.0, 11-14 yaĢındaki kızlarda %199.7±108.4 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %118.2±54.0‘dür. Müdahale grubunda C vitamini alımının RDA önerilerini 

karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05). Kontrol 

grubunun ise RDA‘nın C vitamini önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 

yaĢında %219.6±98.1, 4-6 yaĢında %155.5±76.0, 7-10 yaĢında %174.5±57.4, 11-14 

yaĢında erkeklerde %113.5±20.1, 11-14 yaĢındaki kızlarda %142.0±105.2 ve 15-18 

yaĢındaki kızlarda %134.0‘dür. Kontrol grubunda C vitamini alımının RDA 

önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği bulunmuĢtur 

(p>0.05). Tüm hasta grubunun RDA‘nın C vitamini önerisini karĢılama yüzdesi 

ortalama 1-3 yaĢında %220.1±59.6, 4-6 yaĢında %160.6±58.1, 7-10 

yaĢında %168.1±53.6, 11-14 yaĢında erkeklerde %109.5±54.0, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %170.0, 11-14 yaĢındaki kızlarda %165.1±104.6 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %121.3±47.3‘dür. Tüm hasta grubunda C vitamini alımının RDA önerilerini 

karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık gösterdiği saptanmıĢtır (p<0.05) (Tablo 

4.5.1.). 

Müdahale grubunun RDA‘nın B12 vitamini önerisini karĢılama yüzdesi 

ortalama 1-3 yaĢında %507.1±555.6, 4-6 yaĢında %196.1±106.9, 7-10 

yaĢında %135.1±80.5, 11-14 yaĢında erkeklerde %131.3±80.5, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %80.0, 11-14 yaĢındaki kızlarda %106.3±74.1 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %76.3±30.7‘dir. Müdahale grubunda B12 vitamini alımının RDA önerilerini 
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karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık gösterdiği saptanmıĢtır (p<0.05). Kontrol 

grubunun ise RDA‘nın B12 vitamini önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 

yaĢında %320.8±273.7, 4-6 yaĢında %120.6±121.0, 7-10 yaĢında %121.0±66.2, 11-

14 yaĢında erkeklerde %105.0±57.0, 11-14 yaĢındaki kızlarda %100.0±62.6 ve 15-18 

yaĢındaki kızlarda %140.0‘dır. Kontrol grubunda B12 vitamini alımının RDA 

önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık gösterdiği bulunmuĢtur (p<0.05). 

Tüm hasta grubunun RDA‘nın B12 vitamini önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-

3 yaĢında %380.7±302.6, 4-6 yaĢında %153.4±121.3, 7-10 yaĢında %97.0±41.0, 11-

14 yaĢında erkeklerde 143.9±139.2, 15-18 yaĢında erkeklerde %80.0, 11-14 

yaĢındaki kızlarda %96.4±52.4 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %108.0±42.2‘dir. Tüm 

hasta grubunda B12 vitamini alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa 

göre farklılık göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.5.1.).  

Müdahale grubunun RDA‘nın B6 vitamini önerisini karĢılama yüzdesi 

ortalama 1-3 yaĢında %115.0±21.2, 4-6 yaĢında %86.4±14.1, 7-10 

yaĢında %81.6±24.6, 11-14 yaĢında erkeklerde %47.8±26.3, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %90.0, 11-14 yaĢındaki kızlarda %72.5±26.2 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %61.7±22.7‘dir. Müdahale grubunda B6 vitamini alımının RDA önerilerini 

karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05). Kontrol 

grubunun ise RDA‘nın B6 vitamini önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 

yaĢında %72.8±38.5, 4-6 yaĢında %64.8±34.9, 7-10 yaĢında %72.3±24.3, 11-14 

yaĢında erkeklerde %65.8±34.0, 11-14 yaĢındaki kızlarda %60.6±21.1 ve 15-18 

yaĢındaki kızlarda %80.0‘dır. Kontrol grubunda B6 vitamini alımının RDA 

önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği bulunmuĢtur 

(p>0.05). Tüm hasta grubunun RDA‘nın B6 vitamini önerisini karĢılama yüzdesi 

ortalama 1-3 yaĢında %129.4±54.1, 4-6 yaĢında %103.4±40.5, 7-10 

yaĢında %140.1±61.0, 11-14 yaĢında erkeklerde %97.3±43.4, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %90.0, 11-14 yaĢındaki kızlarda %124.5±66.5 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %129.3±20.9‘dur. Tüm hasta grubunda B6 vitamini alımının RDA 

önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği saptanmıĢtır 

(p>0.05) (Tablo 4.5.1.).  

Müdahale grubunun RDA‘nın folat önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 

yaĢında %256.6±41.6, 4-6 yaĢında %104.8±27.8, 7-10 yaĢında %93.7±44.3, 11-14 
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yaĢında erkeklerde %64.5±34.2, 15-18 yaĢında erkeklerde %71.7, 11-14 yaĢındaki 

kızlarda %56.0±35.4 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %52.4±8.0‘dir. Müdahale 

grubunda folat alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık 

göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05). Kontrol grubunun ise RDA‘nın folat önerisini 

karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 yaĢında %202.5±164.8, 4-6 yaĢında %96.8±55.9, 7-

10 yaĢında %74.6±25.8, 11-14 yaĢında erkeklerde %62.0±20.0, 11-14 yaĢındaki 

kızlarda %52.4±20.7 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %66.5‘dir. Kontrol grubunda folat 

alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği 

bulunmuĢtur (p>0.05). Tüm hasta grubunun RDA‘nın folat önerisini karĢılama 

yüzdesi ortalama 1-3 yaĢında %220.1±59.6, 4-6 yaĢında %160.6±58.1, 7-10 

yaĢında %168.1±53.6, 11-14 yaĢında erkeklerde %109.5±54.0, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %71.7, 11-14 yaĢındaki kızlarda %165.1±104.6 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %121.3±47.3‘dür. Tüm hasta grubunda folat alımının RDA önerilerini 

karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık gösterdiği saptanmıĢtır (p<0.05) (Tablo 

4.5.1.).  

Müdahale grubunun RDA‘nın demir önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 

yaĢında %93.0±38.2, 4-6 yaĢında %76.7±22.6, 7-10 yaĢında %84.7±27.7, 11-14 

yaĢında erkeklerde %65.2±34.9, 15-18 yaĢında erkeklerde %75.8, 11-14 yaĢındaki 

kızlarda %55.8±26.1 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %49.2±11.0‘dir. Müdahale 

grubunda demir alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık 

göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05). Kontrol grubunun ise RDA‘nın demir önerisini 

karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 yaĢında %49.0±19.8, 4-6 yaĢında %52.8±30.6, 7-10 

yaĢında %62.7±14.8, 11-14 yaĢında erkeklerde %61.8±25.0, 11-14 yaĢındaki 

kızlarda %51.6±17.5 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %54.7‘dir. Kontrol grubunda demir 

alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık gösterdiği 

bulunmuĢtur (p<0.05). Tüm hasta grubunun RDA‘nın demir önerisini karĢılama 

yüzdesi ortalama 1-3 yaĢında %71.0±35.5, 4-6 yaĢında %67.1±27.3, 7-10 

yaĢında %76.2±25.5, 11-14 yaĢında erkeklerde %63.3±27.8, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %75.8, 11-14 yaĢındaki kızlarda %53.3±20.0 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %50.3±9.9‘dur. Tüm hasta grubunda demir alımının RDA önerilerini 

karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık gösterdiği saptanmıĢtır (p<0.05) (Tablo 

4.5.1.). 
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Müdahale grubunun RDA‘nın çinko önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 

yaĢında %67.5±10.6, 4-6 yaĢında %65.8±23.1, 7-10 yaĢında %70.5±29.4, 11-14 

yaĢında erkeklerde %49.3±24.2, 15-18 yaĢında erkeklerde %53.3, 11-14 yaĢındaki 

kızlarda %48.2±17.3 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %47.1±13.8‘dir. Müdahale 

grubunda çinko alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık 

göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05). Kontrol grubunun ise RDA‘nın çinko önerisini 

karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 yaĢında %62.0±38.2, 4-6 yaĢında %44.5±24.6, 7-10 

yaĢında %54.0±16.3, 11-14 yaĢında erkeklerde %49.9±13.3, 11-14 yaĢındaki 

kızlarda %52.5±11.6 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %72.5‘dir. Kontrol grubunda çinko 

alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık gösterdiği 

bulunmuĢtur (p<0.05). Tüm hasta grubunun RDA‘nın çinko önerisini karĢılama 

yüzdesi ortalama 1-3 yaĢında %64.8±23.1, 4-6 yaĢında %57.3±24.9, 7-10 

yaĢında %64.0±25.9, 11-14 yaĢında erkeklerde %49.7±17.6, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %53.3, 11-14 yaĢındaki kızlarda %50.8±13.4 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %52.2±16.5‘dir. Tüm hasta grubunda çinko alımının RDA önerilerini 

karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık gösterdiği saptanmıĢtır (p<0.05) (Tablo 

4.5.1.). 

Müdahale grubunun RDA‘nın bakır önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 

yaĢında %135.3±8.3, 4-6 yaĢında %90.0±11.5, 7-10 yaĢında %110.0±65.0, 11-14 

yaĢında erkeklerde %51.2±29.3, 15-18 yaĢında erkeklerde %75.0, 11-14 yaĢındaki 

kızlarda %55.0±18.7 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %60.0±14.7‘dir. Müdahale 

grubunda bakır alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık 

göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05).  Kontrol grubunun ise RDA‘nın bakır önerisini 

karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 yaĢında %86.6±77.2, 4-6 yaĢında %158.0±181.4, 7-

10 yaĢında %74.8±24.5, 11-14 yaĢında erkeklerde %72.0±28.2, 11-14 yaĢındaki 

kızlarda %51.0±15.6 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %55.0‘dir. Kontrol grubunda bakır 

alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği 

bulunmuĢtur (p>0.05). Tüm hasta grubunun RDA‘nın bakır önerisini karĢılama 

yüzdesi ortalama 1-3 yaĢında %111.0±52.9, 4-6 yaĢında %124.0±124.4, 7-10 

yaĢında %96.1±54.8, 11-14 yaĢında erkeklerde %64.4±28.5, 15-18 yaĢında 

erkeklerde %75.0, 11-14 yaĢındaki kızlarda %52.8±16.0 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %59.0±12.9‘dur. Tüm hasta grubunda bakır alımının RDA önerilerini 
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karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05) (Tablo 

4.5.1.). 

Müdahale grubunun RDA‘nın mangan önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 

1-3 yaĢında %123.3±14.1, 4-6 yaĢında %87.4±20.7, 7-10 yaĢında %112.4±65.5, 11-

14 yaĢında erkeklerde %74.3±74.3, 15-18 yaĢında erkeklerde %45.7, 11-14 

yaĢındaki kızlarda %65.7±28.9 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %77.1±15.1‘dir. 

Müdahale grubunda mangan alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa 

göre farklılık göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05). Kontrol grubunun ise RDA‘nın 

mangan önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 yaĢında %75.2±25.6, 4-6 

yaĢında %161.2±151.2, 7-10 yaĢında %80.6±17.7, 11-14 yaĢında 

erkeklerde %69.7±35.4, 11-14 yaĢındaki kızlarda %46.8±10.0 ve 15-18 yaĢındaki 

kızlarda %77.1‘dir. Kontrol grubunda mangan alımının RDA önerilerini karĢılama 

yüzdesinin yaĢa göre farklılık göstermediği bulunmuĢtur (p>0.05). Tüm hasta 

grubunun RDA‘nın mangan önerisini karĢılama yüzdesi ortalama 1-3 

yaĢında %99.3±32.5, 4-6 yaĢında %124.3±107.4, 7-10 yaĢında %99.3±52.8, 11-14 

yaĢında erkeklerde %71.4±47.9, 15-18 yaĢında erkeklerde %45.7, 11-14 yaĢındaki 

kızlarda %55.2±21.5 ve 15-18 yaĢındaki kızlarda %77.1±13.1‘dir. Tüm hasta 

grubunda mangan alımının RDA önerilerini karĢılama yüzdesinin yaĢa göre farklılık 

göstermediği saptanmıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.5.1.). 
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Tablo 4.5.1. Müdahale ve kontrol grubunun yaĢ gruplarına göre enerji ve besin ögesi alımlarının RDA’ı karĢılama yüzdesi 

ortalamaları ve RDA’ı karĢılayan hastaların dağılımı. 

Enerji ve Besin Ögeleri 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 
Toplam 

s 

RDA KarĢılama Yüzdesi 

Ortalaması (%) 

( x ±SS) 

p s 

RDA KarĢılama 

Yüzdesi Ortalaması (%)  

( x ±SS) 

p s 

RDA KarĢılama 

Yüzdesi Ortalaması (%) 

( x ±SS) 

p 

Enerji           

 1–3 yaĢ 2 105.7±12.1 

0.138 

2 94.6±75.0 

0.016* 

4 100.1±44.3 

0.003* 

 4–6 yaĢ 6 75.7±19.7 4 54.7±26.8 10 67.3±23.9 

 7–10 yaĢ 11 79.1±22.9 8 61.8±16.5 19 71.8±21.8 

Erkek 11–14 yaĢ 4 65.3±20.2 5 57.6±20.1 9 61.0±19.3 

 15–18 yaĢ 1 62.1 - - 1 62.1 

Kız 11–14 yaĢ 4 60.3±16.7 6 63.8±15.1 10 62.4±14.9 

 15–18 yaĢ 4 64.4±20.1 1 73.5  5 66.2±17.9 

Protein (g)           

 1–3 yaĢ 2 310.0±35.4 

0.276 

2 251.9±218.4 

0.094 

4 281.0±132.0 

0.056 

 4–6 yaĢ 6 182.7±57.1 4 126.8±69.3 10 160.4±65.2 

 7–10 yaĢ 11 184.5±74.6 8 152.2±69.6 18 170.9±72.4 

 11–14 yaĢ 4 107.6±52.8 5 111.1±34.5 9 109.5±40.5 

 15–18 yaĢ 1 136.9 - - 1 136.9 

 11–14 yaĢ 4 93.6±27.1 6 102.8±24.7 10 99.1±24.6 

 15–18 yaĢ 4 94.9±29.6 1 156.6±24.7 5 107.2±37.7 

A Vitamini (µg)          

 1–3 yaĢ 2 478.4±449.4 

0.033 

2 283.0±185.8 

0.206 

4 380.7±302.6 

0.041* 

 4–6 yaĢ 6 140.1±88.4 4 173.4±173.9 10 153.4±121.3 

 7–10 yaĢ 11 106.7±45.3 7 81.7±30.0 18 97.0±41.0 

Erkek 11–14 yaĢ 4 167.8±162.3 5 124.9±134.0 9 143.9±139.2 

 15–18 yaĢ 1 81.4  - 1 81.4 

Kız 11–14 yaĢ 4 115.8±74.6 6 83.5±33.3 10 96.4±52.4 

 15–18 yaĢ 4 105.6±48.6 1 117.9 5 108.0±42.4 
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Enerji ve Besin Ögeleri 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 
Toplam 

s 

RDA KarĢılama Yüzdesi 

Ortalaması (%) 

( x ±SS) 

p s 

RDA KarĢılama 

Yüzdesi Ortalaması (%)  

( x ±SS) 

p s 

RDA KarĢılama 

Yüzdesi Ortalaması (%) 

( x ±SS) 

p 

E Vitamini (mg)          

 1–3 yaĢ 2 137.5±48.4 

0.742 

2 121.2±78.5 

0.593 

4 129.4±54.2 

0.440 

 4–6 yaĢ 6 120.5±38.0 4 77.9±32.6 10 103.4±40.5 

 7–10 yaĢ 11 148.2±64.8 7 129.6±57.4 18 140.8±61.0 

Erkek 11–14 yaĢ 4 105.0±23.1 5 91.1±57.5 9  97.3±43.7 

 15–18 yaĢ 1 80.0  - 1 80.0 

Kız 11–14 yaĢ 4 108.7±34.5 6 135.1±83.1 10 124.5±66.5 

 15–18 yaĢ 4 122.8±17.6 1 155.0 5 129.3±20.9 

C Vitamini (mg)          

 1–3 yaĢ 2 220.5±31.8 

0.163 

2 219.6±98.1 

0.102 

4 220.1±59.6 

0.009* 

 4–6 yaĢ 6 164.1±50.8 4 155.5±76.0 10 160.6±58.1 

 7–10 yaĢ 11 164.1±53.6 7 174.5±57.4 18 168.1±53.6 

Erkek 11–14 yaĢ 4 104.5±84.7 5 113.5±20.1 9 109.5±54.0 

 15–18 yaĢ 1 170.0  - 1 170.0 

Kız 11–14 yaĢ 4 199.7±108.4 6 142.0±105.2 10 165.1±104.6 

 15–18 yaĢ 4 118.2±54.0 1 134.0 5 121.3±47.3 

B12 Vitamini (µg)          

 1–3 yaĢ 2 507.1±555.6 

0.029* 

2 320.8±273.7 

0.024* 

4 380.7±302.6 

0.057 

 4–6 yaĢ 6 196.1±106.9 4 120.6±121.0 10 153.4±121.3 

 7–10 yaĢ 11 135.1±80.5 8 121.0±66.2 18 97.0±41.0 

Erkek 11–14 yaĢ 4 131.3±80.5 5 105.0±57.0 9 143.9±139.2 

 15–18 yaĢ 1 80.0  - 1 80.0 

Kız 11–14 yaĢ 4 106.3±74.1 6 100.0±62.6 10 96.4±52.4 

 15–18 yaĢ 4 76.3±30.7 1 140.0 5 108.0±42.2 
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Enerji ve Besin Ögeleri 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 
Toplam 

s 

RDA KarĢılama Yüzdesi 

Ortalaması (%) 

( x ±SS) 

p s 

RDA KarĢılama 

Yüzdesi Ortalaması (%) 

( x ±SS) 

p s 

RDA KarĢılama 

Yüzdesi Ortalaması (%) 

( x ±SS) 

p 

B6 Vitamini (mg)          

 1–3 yaĢ 2 115.0±21.2 

0.122 

2 72.8±38.5 

0.806 

4 129.4±54.1 

0.324 

 4–6 yaĢ 6 86.4±14.1 4 64.8±34.9 10 103.4±40.5 

 7–10 yaĢ 11 81.6±24.6 8 72.3±24.3 18 140.1±61.0 

Erkek 11–14 yaĢ 4 47.8±26.3 5 65.8±34.0 9 97.3±43.4 

 15–18 yaĢ 1 90.0  - 1 90.0 

Kız 11–14 yaĢ 4 72.5±26.2 6 60.6±21.1 10 124.5±66.5 

 15–18 yaĢ 4 61.7±22.7 1 80.0 5 129.3±20.9 

Folat (µg)           

 1–3 yaĢ 2 256.6±41.6 

0.150 

2 202.5±164.8 

0.210 

4 220.1±59.6 

0.031* 

 4–6 yaĢ 6 104.8±27.8 4 96.8±55.9 10 160.6±58.1 

 7–10 yaĢ 11 93.7±44.3 8 74.6±25.8 18 168.1±53.6 

Erkek 11–14 yaĢ 4 64.5±34.2 5 62.0±20.0 9 109.5±54.0 

 15–18 yaĢ 1 71.7  - 1 71.7 

Kız 11–14 yaĢ 4 56.0±35.4 6 52.4±20.7 10 165.1±104.6 

 15–18 yaĢ 4 52.4±8.0 1 66.5 5 121.3±47.3 

Demir (mg)           

 1–3 yaĢ 2 93.0±38.2 

0.213 

2 49.0±19.8 

0.005* 

4 71.0±35.5 

0.004* 

 4–6 yaĢ 6 76.7±22.6 4 52.8±30.6 10 67.1±27.3 

 7–10 yaĢ 11 84.7±27.7 7 62.7±14.8 18 76.2±25.5 

Erkek 11–14 yaĢ 4 65.2±34.9 5 61.8±25.0 9 63.3±27.8 

 15–18 yaĢ 1 75.8  - 1 75.8 

Kız 11–14 yaĢ 4 55.8±26.1 6 51.6±17.5 10 53.3±20.0 

 15–18 yaĢ 4 49.2±11.0 1 54.7 5 50.3±9.9 

 

 

 



79 

 

Enerji ve Besin Ögeleri 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 
Toplam 

s 

RDA KarĢılama Yüzdesi 

Ortalaması (%) 

( x ±SS) 

p s 

RDA KarĢılama 

Yüzdesi Ortalaması (%)  

( x ±SS) 

p s 

RDA KarĢılama 

Yüzdesi Ortalaması (%) 

( x ±SS) 

p 

Çinko (mg)           

 1–3 yaĢ 2 67.5±10.6 

0.115 

2 62.0±38.2 

0.021* 

4 64.8±23.1 

0.007* 

 4–6 yaĢ 6 65.8±23.1 4 44.5±24.6 10 57.3±24.9 

 7–10 yaĢ 11 70.5±29.4 7 54.0±16.3 18 64.0±25.9 

Erkek 11–14 yaĢ 4 49.3±24.2 5 49.9±13.3 9 49.7±17.6 

 15–18 yaĢ 1 53.3  - 1 53.3 

Kız 11–14 yaĢ 4 48.2±17.3 6 52.5±11.6 10 50.8±13.4 

 15–18 yaĢ 4 47.1±13.8 1 72.5 5 52.2±16.5 

Bakır (mg)           

 1–3 yaĢ 2 135.3±8.3 

0.372 

2 86.6±77.2 

0.496 

4 111.0±52.9 

0.119 

 4–6 yaĢ 4 90.0±11.5 4 158.0±181.4 8 124.0±124.4 

 7–10 yaĢ 11 110.0±65.0 7 74.8±24.5 18 96.1±54.8 

Erkek 11–14 yaĢ 3 51.2±29.3 5 72.0±28.2 8 64.4±28.5 

 15–18 yaĢ 1 75.0  - 1 75.0 

Kız 11–14 yaĢ 4 55.0±18.7 5 51.0±15.6 9 52.8±16.0 

 15–18 yaĢ 4 60.0±14.7 1 55.0 5 59.0±12.9 

Mangan 

(mg) 

          

 1–3 yaĢ 2 123.3±14.1 

0.525 

2 75.2±25.6 

0.426 

4 99.3±32.5 

0.146 

 4–6 yaĢ 4 87.4±20.7 4 161.2±151.2 8 124.3±107.4 

 7–10 yaĢ 10 112.4±65.5 7 80.6±17.7 17 99.3±52.8 

Erkek 11–14 yaĢ 3 74.3±74.3 5 69.7±35.4 8 71.4±47.9 

 15–18 yaĢ 1 45.7  - 1 45.7 

Kız 11–14 yaĢ 4 65.7±28.9 5 46.8±10.0 9 55.2±21.5 

 15–18 yaĢ 4 77.1±15.1 1 77.1 5 77.1±13.1 

*p<0.05
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4.6. Müdahalenin Etkinliğinin Değerlendirilmesi  

Tablo 4.6.1.‘de hastaların ilk görüĢmedeki Hcy düzeylerine göre müdahale ve 

kontrol grubunun muayene bulgularının ve kullanılan MTX dozunun ortalamaları 

verilmiĢtir. Müdahale grubunda ilk görüĢmedeki Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan 

hastaların ortalama aktif eklem sayısı 0.0±0.2, hareket kısıtlı eklem sayısı 0.7±1.9, 

Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise sırasıyla 0.0±0.0 ve 0.2±0.6 saptanmıĢtır. 

Hcy düzeyine göre aktif ve hareket kısıtlı eklem sayıları arasında önemli fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan 

hastaların ortalama hekim GAS puanı 0.5±1.0, aile GAS puanı 0.7±1.6, Hcy düzeyi 

≥15 µmol/L olan hastaların ise sırasıyla 0.3±0.5 ve 0.4±0.5 belirlenmiĢtir. Hcy 

düzeyine göre ortalama hekim ve aile GAS puanları arasında önemli fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan 

hastaların ortalama sistolik kan basıncı 97.3±12.5 mmHg, diastolik kan basıncı 

59.8±7.0 mmHg, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise sırasıyla 106.0±18.4 

mmHg ve 65.7±14.5 mmHg ölçülmüĢtür. Hcy düzeyine göre ortalama sistolik ve 

diastolik kan basınçları arasında önemli fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Müdahale 

grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların ortalama MTX dozu 14.2±8.1 

mg/hf, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise 18.2±6.2 mg/hf olarak 

saptanmıĢtır ve Hcy düzeyine göre MTX dozu arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır 

(p>0.05). 

Kontrol grubunda ilk görüĢmedeki Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların 

ortalama aktif eklem sayısı 0.3±0.9, hareket kısıtlı eklem sayısı 1.0±1.8, Hcy düzeyi 

≥15 µmol/L olan hastaların ise sırasıyla 0.0±0.0 ve 2.3±4.5 saptanmıĢtır. Hcy 

düzeyine göre aktif ve hareket kısıtlı eklem sayıları arasında önemli fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan 

hastaların ortalama hekim GAS puanı 0.9±1.3, aile GAS puanı 1.2±1.5, Hcy düzeyi 

≥15 µmol/L olan hastaların ise sırasıyla 1.0±1.4 ve 1.0±1.4 belirlenmiĢtir. Hcy 

düzeyine göre ortalama hekim ve aile GAS puanları arasında önemli fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan 

hastaların ortalama sistolik kan basıncı 96.9±12.4 mmHg, diastolik kan basıncı 

62.2±8.7 mmHg, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise sırasıyla 120.0±20.0 
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mmHg ve 75.0±12.9 mmHg ölçülmüĢtür. Hcy düzeyine göre ortalama sistolik ve 

diastolik kan basınçları arasında önemli fark bulunmuĢtur (p<0.05). Müdahale 

grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların ortalama MTX dozu 13.2±6.8 

mg/hf, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise 25.0±0.0 mg/hf olarak 

saptanmıĢtır ve Hcy düzeyine göre MTX dozu arasında anlamlı fark bulunmuĢtur 

(p<0.05) (Tablo 4.6.1.). 

Müdahale grubunda ikinci görüĢmedeki Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hasta 

bulunmamaktadır. Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların ortalama aktif eklem 

sayısı 0.1±0.5, hareket kısıtlı eklem sayısı 0.0±2.0, hekim GAS puanı 0.5±1.0, aile 

GAS puanı 0.5±1.0 sistolik kan basıncı 99.7±11.7 mmHg, diastolik kan basıncı 

64.5±10.1 mmHg ve MTX dozu 15.2±5.2 mg/hf‘dır (Tablo 4.6.1.).  

Kontrol grubunda ikinci görüĢmedeki Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan 

hastaların ortalama aktif eklem sayısı 0.1±04., hareket kısıtlı eklem sayısı 0.9±1.9, 

Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise sırasıyla 0.0±0.0 ve 0.0±0.0 saptanmıĢtır. 

Hcy düzeyine göre aktif ve hareket kısıtlı eklem sayıları arasında önemli fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan 

hastaların ortalama hekim GAS puanı 0.8±1.1, aile GAS puanı 0.8±1.2, Hcy düzeyi 

≥15 µmol/L olan hastaların ise sırasıyla 0.0±0.0 ve 0.0±0.0 belirlenmiĢtir. Hcy 

düzeyine göre ortalama hekim ve aile GAS puanları arasında önemli fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan 

hastaların ortalama sistolik kan basıncı 99.4±11.5 mmHg, diastolik kan basıncı 

64.4±10.9 mmHg, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise sırasıyla 110.0±0.0 

mmHg ve 80.0±14.1 mmHg ölçülmüĢtür. Hcy düzeyine göre ortalama sistolik ve 

diastolik kan basınçları arasında önemli fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Müdahale 

grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların ortalama MTX dozu 15.0±5.8 

mg/hf, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise 25.0±0.0 mg/hf olarak 

saptanmıĢtır ve Hcy düzeyine göre MTX dozu arasında anlamlı fark bulunmuĢtur 

(p<0.05) (Tablo 4.6.1.). 
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Tablo 4.6.1. Ġlk görüĢmedeki homosistein düzeylerine göre müdahale ve kontrol grubunun muayene bulguları ve metotreksat dozu 

ortalamaları 

Muayene 

bulguları ve MTX 

dozu 

Ġlk GörüĢme Ġkinci GörüĢme 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

s=37 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 

s=33 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

s=37 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 

s=33 

Homosistein Düzeyi (µmol/L) 

≤ 14.9 

s=22 

≥ 15.0 

s=15 p 

≤ 14.9 

s=29 

≥ 15.0 

s=4 p 

≤ 14.9 

s=37 

≥ 15.0 

s=0 p 

≤ 14.9 

s=31 

≥ 15.0 

s=2 p 
x ±SS x ±SS x ±SS x ±SS x ±SS x ±SS x ±SS x ±SS 

Aktif eklem sayısı 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 yeteneği 

kısıtlı eklem sayısı 
0.7±1.9 0.2±0.6 0.345 1.0±1.8 2.3±4.5 0.288 0.0±2.0 - - 0.9±1.9 0.0±0.0 0.505 

Hekim GAS puanı 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 puanı 0.7±1.6 0.4±0.5 0.445 1.2±1.5 1.0±1.4 0.831 0.5±1.0 - - 0.8±1.2 0.0±0.0 0.343 

Sistolik KB 

(mmHg) 
97.3±12.5 106.0±18.4 0.940 96.9±12.4 120.0±20.0 0.003* 99.7±11.7 - - 99.4±11.5 110.0±0.0 0.208 

Diastolik KB 

(mmHg) 
59.8±7.0 65.7±14.5 0.107 62.2±8.7 75.0±12.9 0.014* 64.5±10.1 - - 64.4±10.9 80.0±14.1 0.061 

MTX dozu (mg/hf) 14.2±8.1 18.2±6.2 0.302 13.2±6.8 25.0±0.0 0.003* 15.2±5.2 - - 15.0±5.8 25.0±0.0 0.027* 

GAS: Görsel analog skalası, KB: Kan basıncı, MTX: Metotreksat 

*p<0.05 
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Tablo 4.6.2.‘de hastaların ilk görüĢmedeki Hcy düzeylerine göre müdahale ve 

kontrol grubunun biyokimyasal parametrelerinin ortalamaları verilmiĢtir. Müdahale 

grubunda ilk görüĢmedeki Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların ortalama 

hemoglobin düzeyi 11.4±2.2 g/dL, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise 

12.4±1.3 g/dL‘dir ve Hcy düzeyine göre hemoglobin düzeyi arasında anlamlı fark 

saptanmamıĢtır (p>0.05). Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan 

hastaların ortalama hematokrit düzeyi %35.0±1.9, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan 

hastaların ise %37.2±3.6 olarak belirlenmiĢtir ve Hcy düzeyine göre hematokrit 

ortalamaları arasında önemli fark belirlenmiĢtir (p<0.05). Müdahale grubunda Hcy 

düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastalarda ortalama AST 22.4±7.4 IU/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 düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise sırasıyla 19.2±6.3 

IU/L, 17.8±8.6 IU/L, 0.2±0.2 mg/dL, 16.8±9.3 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 saptanmıĢtır ve Hcy 

düzeyine göre ölçümler arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Müdahale 

grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların ortalama serum B12 vitamini 

düzeyi 317.3±66.7 pg/mL, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise 228.8±84.3 

pg/mL saptanmıĢtır ve Hcy düzeyine göre serum B12 vitamini düzeyi arasında 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.001). Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L 

olan hastaların ortalama serum folat düzeyi 10.1±7.6 ng/mL, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L 

olan hastaların ise 7.6±1.7 ng/mL saptanmıĢtır ve Hcy düzeyine göre serum folat 

düzeyi arasında anlamlı fark belirlenmiĢtir (p<0.05). Müdahale grubunda Hcy düzeyi 

≤14.9 µmol/L olan hastaların ortalama serum Hcy düzeyi 11.4±2.0 µmol/L, Hcy 

düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise 21.4±6.1 µmol/L saptanmıĢtır ve Hcy 

düzeyine göre serum Hcy düzeyi arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.001). 

Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların ortalama MDA düzeyi 

29.1±8.5 ng/mL, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise 26.7±4.1 ng/mL‘dir ve 

Hcy düzeyine göre MDA düzeyi arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 

Kontrol grubunda ilk görüĢmedeki Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/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 IU/L, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastalarda ise sırasıyla 12.4±1.0 
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g/dL, %37.1±2.6, 19.3±5.3 IU/L ve 36.3±30.5 IU/L saptanmıĢtır ve Hcy düzeyine 

göre ölçümler arasında önemli fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Kontrol grubunda Hcy 

düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların ortalama CRP düzeyi 0.3±0.4 mg/dL, Hcy 

düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise 1.1±0.9 mg/dL saptanmıĢtır ve Hcy düzeyine 

göre CRP düzeyi arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05). Kontrol grubunda ilk 

görüĢmedeki Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastalarda ortalama ESH 17.3±12.2 mm, 

Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastalarda ise 27.8±20.7 mm‘dir ve Hcy düzeyine göre 

ESH arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0.05). Kontrol grubunda Hcy düzeyi 

≤14.9 µmol/L olan hastaların ortalama trigliserit düzeyi 96.3±36.6 mg/dL, Hcy 

düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise 135.8±31.2 mg/dL saptanmıĢtır ve Hcy 

düzeyine göre trigliserit düzeyi arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05). Kontrol 

grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/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 B12 vitamini 548.1±91.7 pg/mL, serum folat 9.8±4.0 ng/mL, Hcy 

düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise sırasıyla 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 saptanmıĢtır ve Hcy 

düzeyine göre ölçümler arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Kontrol 

grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların ortalama serum Hcy düzeyi 

10.4±2.4 µmol/L, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise 20.1±6.0 µmol/L 

saptanmıĢtır ve Hcy düzeyine göre serum Hcy düzeyi arasında anlamlı fark 

bulunmuĢtur (p<0.001). Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan 

hastaların ortalama MDA düzeyi 26.9±20.5 ng/mL, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan 

hastaların ise 27.8±6.3 ng/mL‘dir ve Hcy düzeyine göre MDA düzeyi arasında 

anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.6.2.). 

Müdahale grubunda ikinci görüĢmedeki Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hasta 

bulunmamaktadır. Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastalarda ortalama hemoglobin 

12.1±1.2 g/dL, hematokrit %36.4±3.3, AST 20.5±4.7 IU/L, ALT 14.3±7.3 IU/L, 

CRP düzeyi 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 B12 vitamini 782.9±486.1 pg/mL, serum folat 8.4±2.8 

ng/mL, Hcy düzeyi 8.4±2.2 µmol/Lve MDA düzeyi 31.5±6.9 ng/mL saptanmıĢtır 

(Tablo 4.6.2.). 
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Kontrol grubunda ikinci görüĢmedeki Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/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 düzeyi 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 

47.7±9.1 mg/dL, toplam kolesterol 153.6±20.2 mg/dL, serum B12 vitamini 

526.7±201.5 pg/mL, serum folat 9.3±3.9 ng/mL, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan 

hastalarda ise sırasıyla 13.2±0.8 g/dL, %38.9±2.8, 27.5±10.6 IU/L, 52.5±47.4 IU/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 saptanmıĢtır ve Hcy 

düzeyine göre ölçümler arasında önemli fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Kontrol 

grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların ortalama serum Hcy düzeyi 

8.3±2.6 µmol/L, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ise 16.6±0.9 µmol/L 

saptanmıĢtır ve Hcy düzeyine göre serum Hcy düzeyi arasında anlamlı fark 

bulunmuĢtur (p<0.001). Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan 

hastaların ortalama MDA düzeyi 38.0±18.7 ng/mL, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan 

hastaların ise 24.0±0.4 ng/mL‘dir ve Hcy düzeyine göre MDA düzeyi arasında 

anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.6.2.). 
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Tablo 4.6.2. Ġlk görüĢmedeki homosistein düzeylerine göre müdahale ve kontrol grubunun biyokimyasal parametrelerinin 

ortalamaları 

Biyokimyasal 

Parametreler 

Ġlk GörüĢme Ġkinci GörüĢme 

Müdahale Grubu 

 

Kontrol Grubu 

 

Müdahale Grubu 

 

Kontrol Grubu 

 

Homosistein Düzeyi (µmol/L) 

≤ 14.9 

s=22 

≥ 15.0 

s=15 p 

≤ 14.9 

s=29 

≥ 15.0 

s=4 p 

≤ 14.9 

s=37 

≥ 15.0 

s=0 p 

≤ 14.9 

s=31 

≥ 15.0 

s=2 p 

x ±SS x ±SS x ±SS x ±SS x ±SS x ±SS x ±SS x ±SS 

Hemoglobin 

(g/dL) 
11.4±2.2 12.4±1.3 0.098 12.0±1.1 12.4±1.0 0.573 12.1±1.2 - - 12.1±1.1 13.2±0.8 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 (IU/L) 22.4±7.4 19.2±6.3 0.177 31.7±25.3 19.3±5.3 0.342 20.5±4.7 - - 29.1±21.4 27.5±10.6 0.918 

ALT (IU/L)  16.0±7.0 17.8±8.6 0.501 38.1±74.7 36.3±30.5 0.962 14.3±7.3 - - 28.0±40.3 52.5±47.4 0.415 

CRP (mg/dL) 1.7±3.8 0.2±0.2 0.137 0.3±0.4 1.1±0.9 0.005* 1.3±3.8 - - 0.9±1.7 0.6±0.4 0.760 

ESH (mm) 21.5±16.4 16.8±9.3 0.340 17.3±12.2 27.8±20.7 0.151 20.2±21.3 - - 17.6±15.1 15.5±7.8 0.850 

Trigliserit (mg/dL) 85.1±35.1 121.9±61.1 0.026* 96.3±36.6 135.8±31.2 0.049* 97.8±34.4 - - 111.7±43.5 115.5±58.7 0.907 

LDL-kolesterol 

(mg/dL) 
75.6±21.8 84.1±23.9 0.271 83.3±22.2 71.3±5.4 0.291 80.9±17.2 - - 77.8±16.3 81.5±26.2 0.766 

HDL-kolesterol 

(mg/dL) 
44.1±11.6 46.3±14.4 0.611 46.0±11.1 45.3±8.3 0.898 50.7±24.6 - - 47.7±9.1 45.0±1.4 0.680 

Toplam kolesterol 

(mg/d) 
144.9±26.1 161.4±39.1 0.131 156.6±26.5 162.5±16.0 0.668 153.3±21.3 - - 153.6±20.2 163.5±40.3 0.530 

Serum B12 vitamini 

(pg/mL) 
317.3±66.7 228.8±84.3 0.001** 548.1±91.7 591.1±131.1 0.408 782.9±486.1 - - 526.7±201.5 319.0±3.3 0.161 

Serum folat 

(ng/mL) 
10.1±7.6 7.6±1.7 0.044* 9.8±4.0 8.0±4.2 0.441 8.4±2.8 - - 9.3±3.9 6.0±0.8 0.235 

Homosistein 

(µmol/L) 
11.4±2.0 21.4±6.1 0.000** 10.4±2.4 20.1±6.0 0.000** 8.4±2.2   8.3±2.6 16.6±0.9 0.000** 

MDA (ng/mL) 29.1±8.5 26.7±4.1 0.315 26.9±20.5 27.8±6.3 0.389 31.5±6.9 - - 38.0±18.7 24.0±0.4 0.305 

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

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

*p<0.05; ** p<0.001 
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Tablo 4.6.3.‘de muayene bulguları ile biyokimyasal parametreler arasındaki 

iliĢki verilmiĢtir. Müdahale grubunda aktif eklem sayısı ile hekim GAS, hareket 

kısıtlı eklem sayısı ile hekim GAS, sistolik kan basıncı ile BKĠ, serum ESH ile CRP, 

MTX dozu ile sistolik kan basıncı (p<0.001), aktif eklem sayısı ile aile GAS, 

diastolik kan basıncı ile BKĠ, diastolik kan basıncı ile Hcy, serum B12 vitamini ile 

hareket kısıtlı eklem sayısı, serum folat ile ESH, MTX dozu ile diastolik kan basıncı 

(p<0.05) arasında pozitif yönde, hekim GAS ile yaĢa göre boy persentili, serum folat 

ile Hcy ve MTX dozu ile MDA arasında negatif yönde (p<0.05) iliĢki saptanmıĢtır.  

Kontrol grubunda aktif eklem sayısı ile hekim GAS, aktif eklem sayısı ile aile 

GAS, hareket kısıtlı eklem sayısı ile hekim GAS, sistolik kan basıncı ile BKĠ, 

diastolik kan basıncı ile BKĠ, diastolik kan basıncı ile serum Hcy, ESH ile CRP, 

serum B12 vitamini ile serum folat, MTX dozu ile trigliserit (p<0.001), hareket kısıtlı 

eklem sayısı ile aile GAS, hareket kısıtlı eklem sayısı ile ESH, hareket kısıtlı eklem 

sayısı ile trigliserit, sistolik kan basıncı ile serum Hcy, serum B12 vitamini ile hareket 

kısıtlı eklem sayısı, serum B12 vitamini ile ESH, serum B12 vitamini ile CRP, serum 

folat ile ESH, serum Hcy ile CRP, MTX dozu ile Hcy, MTX dozu ile sistolik kan 

basıncı, MTX dozu ile diastolik kan basıncı (p<0.05) arasında pozitif, hareket kısıtlı 

eklem sayısı ile yaĢa göre boy persentili (p<0.001), hekim GAS ile yaĢa göre boy 

persentili, serum folat ile Hcy, MTX dozu ile MDA ve MTX dozu ile folat arasında 

(p<0.05) negatif iliĢki belirlenmiĢtir (Tablo 4.6.3.). 

Tüm hasta grubunda aktif eklem sayısı ile hekim GAS, aktif eklem sayısı ile 

aile GAS, hareket kısıtlı eklem sayısı ile hekim GAS, hareket kısıtlı eklem sayısı ile 

aile GAS, sistolik kan basıncı ile BKĠ, sistolik kan basıncı ile serum Hcy, diastolik 

kan basıncı ile BKĠ (p<0.001), diastolik kan basıncı ile Hcy, serum B12 vitamini ile 

hareket kısıtlı eklem sayısı, serum folat ile ESH, MTX dozu ile serum Hcy, MTX 

dozu ile sistolik kan basıncı, MTX dozu ile diastolik kan basıncı, MTX dozu ile 

serum trigliserit (p<0.05) arasında pozitif, hareket kısıtlı eklem sayısı ile yaĢa göre 

boy persentili, hekim GAS ile yaĢa göre boy persentili, serum folat ile Hcy ve MTX 

dozu ile MDA arasında negatif (p<0.05) iliĢki saptanmıĢtır (Tablo 4.6.3.). 
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Tablo 4.6.3. Muayene bulguları ile biyokimyasal parametreler arasındaki iliĢki 

DeğiĢkenler 

Müdahale Grubu 

B12 vit <400 pg/mL 

s=37 

Kontrol Grubu 

B12 vit ≥400 pg/mL 

s=33 

Toplam 

s=70 

r r r 

Aktif eklem sayısı ile hekim GAS 0.542** 0.678** 0.635** 

Aktif eklem sayısı ile aile GAS 0.378* 0.610** 0.511** 

Hareket kısıtlı eklem sayısı ile hekim GAS 0.629** 0.728** 0.706** 

Hareket kısıtlı eklem sayısı ile aile GAS 0.298 0.495* 0.374** 

Hareket kısıtlı eklem sayısı ile ESH 0.097 0.365* 0.159 

Hareket kısıtlı eklem sayısı ile trigliserit -0.197 0.382* 0.181 

Hareket kısıtlı eklem sayısı ile yaĢa göre boy persentili -0.050 -0.566** -0.337* 

Hekim GAS ile yaĢa göre boy persentili -0.377* -0.441* -0.360* 

Sistolik kan basıncı ile BKĠ 0.585** 0.779** 0.670** 

Sistolik kan basımcı ile homosistein 0.279 0.369* 0.383** 

Diastolik kan basıncı ile BKĠ 0.350* 0.573** 0.540** 

Diastolik kan basıncı ile homosistein 0.341* 0.588** 0.256* 

ESH ile CRP 0.668** 0.682** 0.170 

Serum B12 vitamini ile hareket kısıtlı eklem sayısı 0.358* 0.396* 0.337* 

Serum B12 vitamini ile ESH -0.095 0.461* 0.046 

Serum B12 vitamini ile CRP 0.146 0.396* -0.166 

Serum B12 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 hızı, CRP: C reaktif protein, MDA: Malondialdehid, MTX: Metotreksat, KB: Kan basıncı, BKĠ: Beden kütle indeksi   

p<0.05; **p<0.001
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Tablo 4.6.4.‘de ilk ve ikinci görüĢmelerdeki kardiyovasküler risk faktörü olan 

biyokimyasal parametrelere göre müdahale ve kontrol grubunun dağılımı verilmiĢtir. 

Müdahale grubunda ilk görüĢmede trigliserit düzeyi <150 mg/dL olan hasta sayısı 32 

(%86.5), ≥150 mg/dL olan hasta sayısı ise 5 (%13.5)‘dir. Kontrol grubundaki hasta 

sayısı ise sırasıyla 29 (%87.9) ve 4 (%12.1)‘dür ve gruplar arasında önemli fark 

saptanmamıĢtır (p>0.05). Ġkinci görüĢmede ise müdahale grubunda trigliserit düzeyi 

<150 mg/dL olan hasta sayısı 34 (%71.9), ≥150 mg/dL olan hasta sayısı ise 3 

(%8.1)‘dür. Kontrol grubundaki hasta sayısı ise sırasıyla 25 (%75.8) ve 8 

(%24.2)‘dür ve gruplar arasında önemli fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 

Müdahale grubunda ilk görüĢmede LDL kolesterol düzeyi <130 mg/dL olan 

hasta sayısı 36 (%97.3), ≥130 mg/dL olan hasta sayısı ise 1 (%2.7)‘dir. Kontrol 

grubundaki hasta sayısı ise sırasıyla 32 (%97.0) ve 1 (%3.0)‘dir ve gruplar arasında 

önemli fark saptanmamıĢtır (p>0.05). Ġkinci görüĢmede ise müdahale grubunda LDL 

kolesterol düzeyi <130 mg/dL olan hasta sayısı 37 (%100.0), kontrol grubunda ise 33 

(%100.0)‘dür. LDL kolesterol düzeyi ≥130 mg/dL olan hasta her 2 grupta da 

bulunmamaktadır (Tablo 4.6.4.).  

Ġlk görüĢmede HDL kolesterol düzeyi erkeklerde >40 mg/dL, kızlarda >60 

mg/dL olan hasta sayısı müdahale grubunda 20 (%54.0), kontrol grubunda 23 

(%69.7)‘dür. HDL kolesterol düzeyi erkeklerde ≤ 40 mg/dL, kızlarda ≤ 60 mg/dL 

olan hasta sayısı ise müdahale grubunda 17 (%46.0), kontrol grubunda 10 

(%30.3)‘dur ve gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Ġkinci 

görüĢmede ise müdahale grubunda HDL kolesterol düzeyi erkeklerde >40 mg/dL, 

kızlarda >60 mg/dL olan hasta sayısı 22 (%59.5), erkeklerde ≤ 40 mg/dL, kızlarda ≤ 

60 mg/dL olan hasta sayısı ise 15 (%40.5)‘dir. Kontrol grubundaki hasta sayısı ise 

sırasıyla 20 (%60.6) ve 13 (%39.4)‘dür ve gruplar arasında önemli fark 

saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.6.4.). 

Müdahale grubunda ilk görüĢmede toplam kolesterol düzeyi <200 mg/dL 

olan hasta sayısı 34 (%91.9), ≥200 mg/dL olan hasta sayısı ise 3 (%8.1)‘dür. Kontrol 

grubundaki hasta sayısı ise sırasıyla 30 (%91.0) ve 3 (%9.0)‘dür ve gruplar arasında 

önemli fark saptanmamıĢtır (p>0.05). Ġkinci görüĢmede ise müdahale grubunda 

toplam kolesterol düzeyi <200 mg/dL olan hasta sayısı 35 (%94.6), ≥200 mg/dL olan 

hasta sayısı ise 2 (%5.4)‘dir. Kontrol grubundaki hasta sayısı ise sırasıyla 29 (%87.9) 
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ve 4 (%12.1)‘dür ve gruplar arasında önemli fark saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 

4.6.4.). 

Ġlk görüĢmede CRP düzeyi erkeklerde ≤0,5 mg/dL olan hasta sayısı müdahale 

grubunda 26 (%70.3), kontrol grubunda 22 (%66.7)‘dir. CRP düzeyi erkeklerde >0,5 

mg/dL olan hasta sayısı ise müdahale grubunda 11 (%29.7), kontrol grubunda 11 

(%33.3)‘dir ve gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Ġkinci 

görüĢmede ise müdahale grubunda CRP düzeyi erkeklerde ≤0,5 mg/dL olan hasta 

sayısı 26 (%70.3), ≤0,5 mg/dL olan hasta sayısı ise 11 (%29.7)‘dir. Kontrol 

grubundaki hasta sayısı ise sırasıyla 24 (%72.7) ve 9 (%27.3)‘dur ve gruplar arasında 

önemli fark saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.6.4.). 

Müdahale ve kontrol gruplarından elde edilen sonuç parametreleri 

karĢılaĢtırılarak yapılan müdahalenin relatif etkinliği hesaplanmıĢtır. Ġlk görüĢmede 

müdahale grubundaki 22 hastanın (%59.5), kontrol grubundaki 29 hastanın (%87.9) 

Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L‘dir. Müdahale grubundaki 15 hastanın (%40.5), kontrol 

grubundaki 3 hastanın ise (%9.4) Hcy düzeyi ≥15.0 µmol/L‘dir ve bir oksidatif stres 

göstergesi olan Hcy yüksekliği, müdahale grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). Müdahale öncesi oksidatif stres sıklığı (Hcy ≥15.0 

µmol/L) müdahale grubunda,  % 40.5; kontrol grubunda %12.1 olarak saptanmıĢtır 

(Tablo 4.6.4.). 

B12 vitamini suplementasyonu sonrasında müdahale grubundaki 37 hastanın 

tümünün (%100), kontrol grubundaki 31 hastanın (%93.9) Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L 

bulunmuĢtur. Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≥15.0 µmol/L‘nin üzerinde hiç hasta 

kalmazken, kontrol grubunda 2 hastanın (%6.1) Hcy düzeyi ≥15.0 µmol/L‘nin 

üzerindedir. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur 

(p>0.05) (Tablo 4.6.4.). 

Müdahale sonrasında oksidatif stres sıklığı (Hcy ≥15.0 µmol/L) müdahale 

grubunda 0,  kontrol grubunda ise %6 olmuĢtur. Bu veriler sonucunda müdahalenin 

relatif etkinliği 6 olarak bulunmuĢtur (Tablo 4.6.4.). 
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Tablo 4.6.4. Müdahale ve kontrol grubunun kardiyovasküler risk faktörü gruplarına  göre dağılımı 

 Ġlk GörüĢme Ġkinci GörüĢme 

 Müdahale Grubu 

s=37 

Kontrol Grubu 

s=33 
 

Toplam 

s=70 

Müdahale Grubu 

s=37 

Kontrol Grubu 

s=33 
 

Toplam 

s=70 

 S % S % p S % S % S % p S % 

Trigliserit düzeyi 

< 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 13.5 4 12.1 9 12.9 3 8.1 8 24.2 11 15.7 

LDL-kolesterol düzeyi 

< 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-kolesterol düzeyi 

Erkek > 40 mg/dL 

Kız > 60 mg/dL 
20 54.0 23 30.3 

0.552 

43 61.4 22 59.5 20 60.6 

0.092 

42 60.0 

Erkek ≤ 40 mg/dL 

Kız ≤ 60 mg/dL 
17 46.0 10 69.7 27 38.6 15 40.5 13 39.4 28 40.0 

Toplam kolesterol düzeyi 

< 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 düzeyi 

≤ 0,5 mg/dL 26 70.3 22 66.7 
0.805 

48 68.6 26 70.3 24 72.7 
0.884 

50 71.4 

> 0,5 mg/dL 11 29.7 11 33.3 22 31.4 11 29.7 9 27.3 20 28.6 

Serum Hcy düzeyi 

≤ 14.9 µmol/L 22 59.5 29 87.9 0.008* 51 72.9 37 100.0 31 93.9 0.129 68 97.1 

≥ 15.0 µmol/L 15 40.5 4 12.1  19 27.1 - - 2 6.1  2 2.9 

*p<0.05 
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5. TARTIġMA 

 

Jüvenil idyopatik artrit (JIA), ciddi engelliliklere ve morbiditeye yol açabilen, 

çocukluk dönemindeki en yaygın kronik hastalıklardan biridir (182). JIA, hastanın 

yeterli tedaviyi almasına rağmen, bazı hastalarda on yıllar boyunca klinik 

bulgularının devam edebileceği, kronik enflamatuar bir hastalıktır (74). TNF-α, IL–1 

ve IL–6 gibi enflamatuar sitokinlerin aĢırı miktarda salınımı nedeniyle, hastalar hızlı 

ve etkin bir Ģekilde tedavi edilmelidir (182). 

Son yıllarda kronik enflamatuar artriti olan bireylerde uzun dönem sonuçlara 

ilgi yoğunlaĢmıĢtır ve özellikle dikkat çeken alan ise artan KVH prevalansı olmuĢtur 

(13, 184, 185). Kronik enflamatuar hastalığı olan yetiĢkinler, özellikle RA‘lı hastalar, 

yaĢları eĢleĢtirilmiĢ kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksek insidansta 

kardiyovasküler olay yaĢamaktadır ve KVH, RA‘da mortalitenin temel nedeni olarak 

bildirilmektedir (184, 185). RA‘da geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri 

prevalansı, geniĢ bir Ģekilde araĢtırılmıĢtır ve bazı uyumsuz sonuçlara rağmen, genel 

popülasyona göre daha yüksek sonuçlar gözlemlenmiĢtir (20). Kardiyovasküler 

hastalıklar için geleneksel risk faktörlerinin düzeltilerek RA hastalarında 

kardiyovasküler olay insidansının değerlendirildiği bir çalıĢmada, sağlıklı 

bireylerden 3.17 kat daha fazla olduğu sonucuna varılmıĢtır (CI: %951.33–6.36) (3). 

ArtmıĢ risk, geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinden ve ilerlemiĢ 

aterosklerozda sistemik enflamasyonun rolünden kaynaklanmaktadır (183). Bu 

gözlemler ıĢığında Romatizmaya KarĢı Avrupa Ligi (EULAR), yetiĢkin RA‘lı ve 

aynı zamanda PsA ve AS‘li bireylere, yıllık kardiyovasküler risk değerlendirmesi 

önermektedir (185). Ancak, JIA‘lı bireyler için uzun dönem KVH riski belirsizdir ve 

risk değerlendirmesi üzerine rehber mevcut değildir (13). 

Kronik artritli ve düĢük hastalık aktivitesine sahip hastalarda aterosklerozun 

erken dönemdeki bulguları bildirilmektedir. Hcy, önemli bir bağımsız 

kardiyovasküler risk faktörüdür ve hiperhomosisteineminin de bu patolojiye katkıda 

bulunabileceği bildirilmektedir (74, 186). Crohn hastalığı olan çocuklarda olduğu 

gibi JIA‘lı çocukların da yüksek Hcy düzeyi nedeniyle erken ateroskleroz riski 

altında olup olmadığı bilinmemektedir (74).  
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Hcy, folat ve B12 vitaminin gerekli olduğu metiyonine remetilasyon ve B6 

vitaminine ihtiyaç duyulan sistatyonine transsülfürasyon olmak üzere iki yolun 

kavĢağıdır. ġiddetli hiperhomosisteinemi, Hcy metilasyonu döngüsündeki enzim 

bozukluklarında görülürken; hafif hiperhomosisteinemi, folat ve B12 vitamini 

eksikliği metilasyon yolundaki daha hafif bozukluklardan kaynaklanmaktadır (187). 

Bu çalıĢma ile JIA hastalarında B12 vitamini eksikliği sıklığını ve hastaların 

beslenme durumlarının B12 vitamini eksikliği üzerine etkisini değerlendirmek 

amaçlanmıĢtır. Ayrıca, B12 vitamini eksikliği olan hastalara B12 vitamini 

suplementasyonu yapılarak, suplementasyonun oksidatif stres parametreleri üzerine 

olan etkisinin değerlendirilmesi de hedeflenmiĢtir. 

Güncel bir derlemede, RA‘da KVH morbidite ve mortalitesi için risk 

faktörlerini değerlendiren çalıĢmaların sonuçları özetlenmiĢtir (27). Bu çalıĢmaların 

birçoğunda yaĢ, cinsiyet, etnik köken, geleneksel risk faktörleri ve hastalık süresi, 

aktivitesi ve Ģiddeti, fonksiyonel bozulma, RF durumu, CRP, radyografik göstergeler 

ve tedavi yöntemleri analiz edilmiĢ ve RA ile iliĢkili ilerlemiĢ ateroskleroz geliĢimine 

etkisi olduğu bildirilmiĢtir (27, 36). Sosyo-ekonomik durumun, JIA aktivitesine 

etkisini gösteren literatüre rastlanmamıĢtır. 

Prahalad ve ark. (188), JIA hastalarının aile bireylerinin, diğer otoimmün 

hastalıklar için yüksek risk altında olduğunu bildirmiĢtir. Genetik yatkınlık açısından 

en önemli konu, insan lökosit antijeninin (HLA) bazı türlerinin varlığıdır. HLA-

B27‘nin entezit ile iliĢkili artrit ile bağlantılı olduğu net bir Ģekilde bilinmektedir. 

Ayrıca, HLA DR4‘ün de sistemik baĢlangıçlı JIA ve poliartriküler JIA ile iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir (1). 

Annelerin %57.1‘i, babaların %77.1‘i doktor tarafından tanı aldıkları 

herhangi bir hastalığı bulunmadığını belirtmiĢtir. Annelerin %10‘unun 

endokrin, %7.1‘inin romatizmal hastalığı bulunmaktadır. Babaların ise %7.1‘i 

romatizmal hastalığa sahiptir. Annelerin %21.4‘ü, babaların ise %10‘u göz, deri, 

akciğer hastalıkları, nörolojik hastalıklar, alerji gibi diğer hastalıklara sahip 

olduklarını bildirmiĢlerdir (Tablo 4.1.3.). 

Hastalık alt tiplerinin görülme sıklığı; %50–60 oligoartriküler JIA, %30–35 

poliartriküler JIA, %10–20 sistemik baĢlangıçlı JIA, %2–15 JPsA ve %1–7 entezit 

entezit ile iliĢkili artrit olarak bildirilmiĢtir. Hastalık alt tipi, hastalığın ilk 6 ayındaki 
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klinik özelliklerine göre belirlenmektedir (189). Bu çalıĢmada da hastaların alt tipleri 

literatürde bildirilen dağılımla uyumlu bulunmuĢtur.  

RA, SLE gibi otoimmün hastalıklarda endotel disfonksiyon ortaya 

çıkmaktadır ve hastalık süresinin uzamasının, aterosklerozda ilerleme ile bağlantılı 

olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (66). Packham ve ark. (190)‘nın 

çalıĢmasında ortalama hastalık süresi 28.3 yıl olan 259 JIA tanılı hasta ile 

görüĢülmüĢ ve hastalığın uzun dönemli fonksiyonel sonuçları değerlendirilmiĢtir. 

YetiĢkin JIA hastalarının aktif hastalığın süresi ile sıklıkla iliĢkili olan anlamlı 

düzeyde kısıtlılık ve engellilik görüldüğünü bildirmiĢlerdir.  

Müdahale grubunun hastalıkla ilgili Ģikayet baĢlama yaĢı 6.5±4.0 yıl, tedavi 

baĢlama yaĢı ise 7.8±4.2 yıl olarak saptanmıĢtır. Kontrol grubunun ise Ģikayet 

baĢlama yaĢı 5.5±4.3 yıl, tedavi baĢlama yaĢı ise 6.2±4.3 yıl olarak belirlenmiĢtir. 

Müdahale grubu 0.9±1.1 defa, kontrol grubu ise 0.8±0.7 defa hastaneye yatmıĢtır. 

Grupların Ģikayet, tedavi baĢlama yaĢları ve hastane yatıĢ sayıları arasında 

istatistiksel fark saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.1.5.). Hastalar, Ģikayetleri 

baĢladıktan tanı almalarına kadar geçen sürede eklem kısıtlılıkları, eklem ağrıları ve 

eklemlerde ĢiĢme, ateĢ gibi Ģikayetler yaĢamaktadır ve tanı alana kadar geçen sürenin 

uzaması gerek hastanın gerekse ailelerinin yaĢam kalitesini düĢürmektedir. 

Amerikan Romatoloji Koleji (ACR, American College of Rheumatology)‘nin 

ve EULAR‘ın güncel JIA tanı kriterlerine göre hasta muayenesi sırasında görsel 

analog skalası (GAS) ile hekimin hastalık aktivitesini, hasta ailesinin ise genel iyilik 

durumunu puanlaması önerilmektedir. Ayrıca fizik muayenede hekimin, fonksiyonel 

yeterliliği, aktif ve hareket kısıtlı eklem sayısını ve ESH‘ı değerlendirmesi 

önerilmektedir (1, 191). Hastalarla yapılan ilk görüĢmedeki muayene bulgularına 

göre tüm hastaların ilk görüĢmedeki ortalama aktif eklem sayısı 0.2±0.6; hareket 

yeteneği kısıtlı eklem sayısı 0.8±1.9; hekim GAS puanı 0.6±1.1; aile GAS puanı 

0.9±1.4 olarak belirlenmiĢtir. Ġkinci görüĢmede ise hastaların aktif ve hareket 

yeteneği kısıtlı eklem sayısı ile hekim ve aile GAS puanları sırasıyla 0.1±0.5; 

0.7±1.9; 0.6±1.0; 0.6±1.1 bulunmuĢtur. Grupların kendi içerisinde ve tüm hastaların 

ilk ve ikinci görüĢmelerinin muayene bulguları arasında istatistiksel fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.3.1.). Bu çalıĢmaya katılan hastaların eklem 

bulguları ve GAS puanları, istenilen tedavi sınırlarındadır. 
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JIA tanılı hastalarda eklem deformiteleri ve hasarı, büyüme geliĢmede 

anormallikler ve gerilik ile osteoporoz görüldüğü bildirilmektedir. Packham ve ark. 

(190)‘nın JIA‘lı hastalarla yürüttükleri izlem çalıĢmasında (ortalama hastalık süresi 

28.3 yıl), kadın ve erkeklerin boy uzunluklarının genel popülasyondan daha kısa, 

vücut ağırlıklarının ise genel popülasyona benzer olduğu bildirilmiĢtir. 

Bu çalıĢmada müdahale ve kontrol grubundaki hastaların vücut ağırlıkları ve 

boy uzunlukları ilk görüĢme sonrasında istatistiksel olarak anlamlı artıĢ göstermiĢtir 

(p<0.05). Müdahale grubunun ikinci görüĢmesinde yaĢa göre boy uzunluğu 

persentillerinde, kontrol grubunun ise BKĠ ortalamasında da ilk görüĢmeye göre 

istatistiksel olarak anlamlı artıĢ saptanmıĢtır (p<0.05) (Tablo 4.2.1.). ÇalıĢmaya 

katılan hastaların yaĢa göre boy için alt-üst değer 0.4–57.3 persentil, yaĢa göre BKĠ 

için alt-üst değer 0.4–57.4 persentil olarak saptanmıĢtır. Hastaların genel persentil 

ortalaması önerilen sınırlar içerisinde olsa da normalin altındaki değerlere sahip, 

büyüme-geliĢme geriliği olan çocuklar da bulunmaktadır ve bu hastaların izleminde 

büyüme-geliĢmelerine özellikle dikkat edilmesi gerektiği düĢünülmektedir. 

Hipertansiyon, kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalık için risk 

faktörüdür (192). Kan basıncının kontrolü, RA hastalarında tedavi hedeflerindendir 

(193). Steroid olmayan anti-enflamatuar ilaçların (NSAID), özellikle antihipertansif 

tedavi alan yetiĢkin hastalarda altta yatan hipertansiyonu tetikleyebileceği 

bildirilmiĢtir. Bu nedenle Gıda ve Ġlaç Dairesi (FDA) NSAID önerisinde daha dikkat 

edilmesi gerektiğini bildirmektedir (192). Bu çalıĢmada ilk görüĢmede tüm hastaların 

ortalama sistolik kan basıncı 100.3±15.3 mmHg ve diastolik kan basıncı 62.9±10.4 

mmHg, ikinci görüĢme de ise sırasıyla 99.9±11.5 mmHg ve 64.9±10.7 mmHg olarak 

saptanmıĢtır. Hastaların normotansif olduğu görülmüĢ, grupların kendi içerisinde ve 

tüm hastaların ilk ve ikinci görüĢmelerindeki kan basıncı ölçümlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.3.1.). Ancak, kontrol grubunun 

ilk görüĢmesinde ölçülen Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların sistolik ve 

diastolik kan basıncı ölçümlerinin (sırasıyla; 96.9±12.4 mmHg ve 62.2±8.7 mmHg), 

Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ölçümlerinden (sırasıyla; 120.0±20.0 mmHg 

ve 75.0±12.9 mmHg) anlamlı düĢük olduğu görülmüĢtür (p<0.05) (Tablo 4.6.1.).  

ESH, immünglobulinler ve RF gibi fibrinojen düzeyi ve diğer faktörlere 

birincil yanıt olarak enflamasyonun dolaylı ölçümünü sağlar. ESH, akut faz reaktanı 
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olarak, JIA hastalarının izleminde kullanılmaktadır. CRP, enflamatuar uyaranın 

birkaç saatlik göstergesiyken, enflamatuar uyarımdan 1–2 gün sonrasını 

göstermektedir. Uyarım ortadan kalktığında CRP birkaç gün içerisinde normale 

gelirken, ESH haftalar içerisinde normalleĢir (194). Bu çalıĢmada tüm hastaların 

birinci saat için ESH ilk görüĢmede 19.1±13.8 mm, ikinci görüĢmede ise 18.9±18.4 

mm olarak referans değerleri içerisinde saptanmıĢtır ve hem grupların kendi 

içerisinde hem de tüm hastaların muayenelerinde saptanan ESH değerleri arasında 

istatistiksel fark bulunmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.4.1.). 

CRP, kardiyovasküler olaylar için bir gösterge olarak kullanılan, sitokinler 

tarafından düzeyi ayarlanan temel bir akut faz reaktanıdır (195). Ayrıca, CRP‘nin 

aterosklerotik süreçlerde doğrudan bir rolü olduğu hipotezini destekleyecek Ģekilde, 

insan endotel hücrelerinde adezyon molekül ekspresyonunu uyardığı da bildirilmiĢtir 

(196, 197). YeĢilova ve ark. (198), Behçet hastaları ile yürüttükleri çalıĢmasında 

CRP ile B12 vitamini ve CRP ile folat arasında negatif, Hcy ile pozitif yönde iliĢki 

saptamıĢlardır (p<0.05). Folsom ve ark. (199)‘nın sağlıklı bireylerde enflamatuar 

göstergeleri değerlendirdiği çalıĢmalarında, Hcy ile CRP düzeyleri arasında iliĢki 

saptanmamıĢtır (p>0.05) ancak, B12 vitamini ile CRP düzeyleri arasında pozitif iliĢki 

olduğu görülmüĢtür (p<0.05). Bu çalıĢmada müdahale grubundaki hastaların CRP 

düzeyi hem ilk (1.1±3.0 mg/dL) hem de ikinci görüĢmede (1.3±3.8 mg/dL) referans 

değerinin (0 – 0.5 mg/dL) üzerinde saptanmıĢtır ve görüĢmeler arasında istatistiksel 

fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Kontrol grubunun ise ikinci görüĢmede CRP düzeyi 

(0.9±1.7 mg/dL) önerilerin üzerindedir (Tablo 4.4.1.). Tüm hastaların ilk görüĢme 

için alt-üst CRP değeri 0.01–17.4mg/dL ve ikinci görüĢme için ise 0.01–18.2 mg/dL 

bulunmuĢtur. Kontrol grubunun ilk görüĢmesindeki Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan 

hastaların ortalama CRP düzeyi (1.1±0.9 mg/dL), Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan 

hastalarınkinden (0.3±0.4 mg/dL) yaklaĢık 3.7 kat daha yüksek saptanmıĢtır (p<0.05) 

(Tablo 4.6.1). Bu veriler, bazı hastalarda CRP düzeyinin normalin 360 katına kadar 

çıkabileceğini göstererek, yüksek enflamasyon riskine iĢaret etmektedir. Ayrıca bu 

çalıĢmada, hem müdahale hem de kontrol grubunda CRP ile ESH (p<0.001) ve 

kontrol grubunda CRP ile Hcy (p<0.05) arasında pozitif iliĢki saptanmıĢtır (Tablo 

4.6.3.).  
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Goncalves ve ark. (74)‘nın yaptığı çalıĢmada 51 JIA‘lı hastada ve 52 sağlıklı 

kontrolde ESH, CRP, Hcy, serum folat ve B12 vitamini, trigliserit, toplam kolesterol, 

HDL kolesterol, LDL kolesterol ve VLDL kolesterol değerlendirilmiĢtir. Hcy 

düzeyleri her iki grupta da normal sınırlar içerisinde bulunmuĢtur ve gruplar arasında 

fark saptanmamıĢtır (p>0.05). MTX kullanımı ile Hcy düzeyleri arasında iliĢki 

görülmemiĢtir (p>0.05). Kontrol grubuna göre JIA‘lı hastaların daha düĢük HDL 

kolesterol ve daha yüksek VLDL kolesterol ile trigliserit düzeylerine sahip olduğu 

bulunmuĢtur (p<0.05). Pietrewicz (22)‘in JIA‘lı çocuklarla yürüttüğü çalıĢmasında 

ise kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek Hcy düzeyleri 

görülmüĢtür. MTX kullanımı, yetiĢkin RA‘lı bireylerde kardiyovasküler mortalitede 

azalma ile iliĢkilidir. Bu nedenle, bu ilacın aracılık ettiği anti-enflamatuar etki, Hcy 

düzeylerindeki artıĢ tarafından etkilenen olası olumsuz etkiyi dengeleyebilir (200).  

Huemer ve ark. (201), folik asitle birlikte veya tek baĢına MTX kullanan 17 

hasta ile yaĢ ve cinsiyet açısından eĢleĢmiĢ kontrol grubunda Hcy düzeylerini 

değerlendirmiĢtir. 17 hastanın Hcy düzeyi, kontrol grubundan daha anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuĢtur. Ancak, Hcy düzeyi ile MTX veya folik asit tedavisi arasında 

iliĢki saptanmamıĢtır. Aynı araĢtırmacılar, Hcy düzeyi ve bu popülasyonda Hcy 

düzeyi artıĢına neden olabilecek genetik polimorfizmi belirleme amacıyla 35 JIA‘lı 

hastada ve sağlıklı kontrollerini incelemiĢtir. ÇalıĢmada MTHFR mutasyonu 

değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢmada ortalama Hcy ve serum B12 vitamini düzeyi, JIA 

hastalarında sırasıyla 6.5±2 µmol/L ve 382.2±199 pg/mL, kontrol grubunda ise 

7.5±2.2 µmol/L ve 347±193 pg/mL bulunmuĢtur (sırasıyla, p<0.05; p>0.05) (202). 

Bu çalıĢmada ise MTX dozu ile Hcy düzeyleri arasında kontrol grubunda pozitif 

korelasyon saptanmıĢtır (p<0.05) (Tablo 4.6.3.). 

Bu çalıĢmada müdahale grubunda ilk ve ikinci görüĢmeler arasında MTX 

kullanan hasta sayısında değiĢiklik olmamıĢtır ve hastaların %40.5‘i MTX 

kullanmaktadır. Ancak, müdahale grubunda ilk görüĢmedeki MTX kullanım dozu 

haftalık 16.1±7.3 mg‘dan 15.2±5.2 mg‘a azalmıĢtır ve grup içerisindeki bu değiĢim 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0.05) (Tablo 4.3.1.). Kontrol grubunun 

ilk görüĢmesinde Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların haftalık ortalama MTX 

dozu 13.2±6.8 mg iken, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olanların 25.0±0.0 mg‘dır ve Hcy 

düzeyi yüksek olanlar daha yüksek MTX kullanmaktadır (p<0.05) (Tablo 4.6.1). 
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Marangoni ve ark. (203)‘nın yürüttüğü diğer çalıĢmaya poliartiküler JIA‘lı 28 

çocuk dahil edilmiĢ ve %57‘sinde düĢük HDL kolesterol; %18‘inde yüksek LDL 

kolesterol; %14‘ünde yüksek trigliserid düzeyi ve %7‘sinde yüksek total kolesterol 

düzeyi görülmüĢtür. DüĢük HDL kolesterol düzeyleri ve hastalık aktivitesi, hastalık 

süresi veya uygulanan tedavi arasında iliĢki bulunmamıĢtır. 26 aktif JIA‘lı çocukla 

çalıĢan Tselepis (73), JIA‘lı çocukların kontrol grubuna göre düĢük plazma total 

kolesterol, HDL kolesterol ve yüksek trigliserit düzeyine sahip olduğunu bildirmiĢtir. 

Ancak, 37 JIA‘lı ve 18 sağlıklı çocuğun dahil edildiği Bakkaloğlu (75)‘nun 

çalıĢmasında, total kolesterol, trigliserit veya HDL kolesterol düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlemlenmemiĢtir. 

Bir çalıĢmada hastalığın erken dönemlerinde olan ve obezitesi olmayan 25 

JIA‘lı çocukla yürüttüğü çalıĢmada, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit 

düzeylerinde artıĢ; HDL kolesterol düzeylerinde düĢme ve aynı zamanda Hcy ile 

total kolesterol ve Hcy ile LDL kolesterol arasında korelasyon bildirilmiĢtir (22). 

Bu çalıĢmada hem müdahale hem de kontrol grubundaki hastaların trigliserit, 

LDL kolesterol, HDL kolesterol ve toplam kolesterol düzeyleri, birinci ve ikinci 

görüĢmelerde de önerilen referans değerleri içerisinde bulunmuĢtur. Ġlk ve ikinci 

görüĢmelerde grupların hem kendi içlerinde hem de tüm hastalar arasında ortalama 

değerlerde istatistiksel fark (Tablo 4.4.1.) ve korelasyon analizinde diğer 

parametrelerle iliĢki saptanmamıĢtır (Tablo 4.6.3.) (p>0.05). Ayrıca her iki 

görüĢmede saptanan alt ve üst değerler de normal sınırlar içerisinde bulunmuĢtur. 

Hastaların ilk görüĢmelerinde hem müdahale hem de kontrol grubunda Hcy düzeyi 

yüksek olanların trigliserit düzeyi, Hcy düzeyi düĢük olanlara göre daha yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05) (Tablo 4.6.1.). 

Kobalamin yetersizliğinin tanısında analitik yöntemler; kobalamin ve 

holotranskobalamin gibi kobalamin miktarını ölçenler ve metabolik biyogöstergeler, 

MMA ve Hcy ya da deoksiuridin supresyon testi gibi karmaĢık hücresel metabolik 

göstergeler gibi fonksiyonel metabolik durumu ölçenler olmak üzere 2 kategoriye 

ayrılmaktadır; Eksikliğin klinik olarak iĢaretleri ortaya çıkmıĢsa, tek bir test 

genellikle doğrulama için yeterlidir ancak, araĢtırmalar ve epidemiyolojik 

çalıĢmalardaki klinik olarak tanımlayıcıların eksik olma sıklığı, genellikle birden 
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fazla tanısal göstergenin uygulanmasını gerektirmektedir. Ne yazık ki tanısal altın 

standart mevcut değildir (115). 

B12 vitamini, miyelinin bütünlüğü için gerekli olan metiyonin ve SAM sentezi 

için koenzimdir. SAM, osteoartrit sürecini geri döndürmede kritik olan kıkırdak 

üretimini uyarabilir. Enflamatuar aracıların azalmasını, kıkırdak sentezi doğrudan 

veya dolaylı olarak sinyalleĢmesi veya DNA metilasyonunun sürdürülmesi ve 

devamlılığı, bu etki için olası mekanizmalardandır (204, 205). 

Önal ve ark. (206)‘nın yaptığı bir çalıĢmada 250 yeni doğum yapan anneden 

ve doğum sonrası 48 saat içerisinde bebeklerden alınan kan örneklerinde serum B12 

vitamini ve Hcy düzeyi ölçülmüĢtür. Annelerin %81.6‘sının serum B12 vitamini 

düzeyinin 300 pg/mL‘nin, bebeklerin ise %42‘sinin 200 pg/mL‘nin altında olduğu 

saptanmıĢtır. B12 vitamini eksikliği olan vakaların Hcy düzeyinin 13.3±5.9 µmol/L, 

eksiklik saptanmayanların ise 8.4±3.5 µmol/L olduğu ve gruplar arasında istatistiksel 

fark bulunduğu (p<0.001) bildirilmiĢtir. 

Bu çalıĢmada ilk görüĢmenin yapıldığı 102 hastanın 57‘sinin (%55.9) serum 

B12 vitamini düzeyi <400 pg/mL, 45‘inin (%44.1) ise serum B12 vitamini düzeyi 

≥400 pg/mL saptanmıĢtır (Tablo 4.1.1.). Ġlk görüĢmede saptanan müdahale grubunda 

en düĢük serum B12 vitamini düzeyi 92.6 pg/mL, kontrol grubunda saptanan en 

yüksek değer ise 765.5 pg/mL‘dir.  

Hcy yüksekliğinin, ateroskleroz geliĢiminde önemli bir aracı olduğu 

bilinmektedir (198). Yüksek Hcy düzeyinin endotel hasara yol açtığı, platelet 

agregasyonunu ve koagülasyon faktörlerini etkilediği ve LDL kolesterol 

oksidasyonunu ilerlettiği bildirilmektedir. Hiperhomosisteinemi, ROS‘nin 

oluĢumunda rol almakta ve bu durum da arteriyal endotel hücrelerin oksidatif hasarı 

ile sonuçlanmaktadır (8, 9, 24, 25, 207). 

Aterosklerotik hastalarda yüksek plazma Hcy düzeyleri ve folat, B6 veya B12 

vitamini eksiklikleri görülmektedir (7). Birçok çalıĢma Hcy'nin arter endotel 

hücrelerine oksidatif hasarına neden olan reaktif oksijen türlerinin oluĢumunda role 

ve pro-oksidan etkiye sahip olabileceğini göstermiĢtir (207).  

YaĢ ve cinsiyet açısından eĢleĢmiĢ 22 yetiĢkin Behçet hastası ile 20 sağlıklı 

bireyden oluĢan kontrol grubuyla yürütülmüĢ bir çalıĢmada, trombozu ve göz 



100 

 

bulguları olan hastalarda Hcy düzeyinin anlamlı olarak yüksekken, serum B12 

vitamini ve folat düzeylerinin anlamlı düĢük bulunduğu bildirilmiĢtir (p<0.05) (198). 

Kobalaminin enflamatuar yanıtın da yer aldığı oksidatif stres yanıtlarını 

düzenleyebileceğini bildirilmektedir. Enflamatuar hastalıklar, yüksek kan 

transkobalamin düzeyleri ve TNF-α tarafından membran reseptörünün upregule 

olması ile iliĢkilidir. Ayrıca kobalamin düzeyinin, serebrospinal sıvıda TNF-α 

düzeyini de değiĢtirebildiği bildirilmiĢtir (208). TNF-α, önemli bir enflamatuar 

yanıttır ve bu gözlemler, kobalaminin artıĢının, enflamasyona hücresel yanıtı 

desteklemede kullanılabileceğini göstermektedir (151). 

Metilmalonik asidemi ve homosistinüri tanısı almıĢ iki vakanın sunulduğu bir 

çalıĢmada araĢtırmacılar, siyanokobalamin ile hidroksikobalamin uygulamasının 

etkinliğini, Hcy ve MMA düzeyleri ile birlikte büyümeyi de izleyerek 

değerlendirmiĢtir. Bu hastalarda siyanokobalamin uygulamasının yetersiz olduğu ve 

hidroksikobalamin formunun daha uygun olduğu sonucunu bildirmiĢlerdir (209).  

Bu çalıĢmada hastalarla yapılan ilk görüĢmede alınan kan örneklerinin analizi 

sonrasında serum B12 vitamini düzeyi 400 pg/mL‘nin altında olan hastalara, B12 

vitamini suplementasyonu (hidroksikobalamin) verilmiĢtir ve bu hastalarda serum 

B12 vitamini düzeyinin ortalama 281.4±85.4 pg/mL‘den 782.9±486.1 pg/mL‘ye 

çıktığı görülmüĢtür (p<0.001) (Tablo 4.4.1.). Müdahale grubunda ilk görüĢmede Hcy 

düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların serum B12 vitamini düzeyi (228.8±84.3 pg/mL), 

Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olanlara göre (317.3±66.7 pg/mL) istatistiksel olarak 

anlamlı daha düĢük saptanmıĢtır (p<0.01) (Tablo 4.6.2.). Müdahale grubunda Hcy 

düzeyi ortalama 15.4±6.4 µmol/L‘den suplementasyon sonrası 3.4±2.2 µmol/L‘e 

düĢmüĢtür (p<0.001) (Tablo 4.4.1.).  Kontrol grubunda ise ilk görüĢmedeki Hcy 

düzeyi 11.4±4.3 µmol/L‘den 8.8±3.2 µmol/L‘e düĢmüĢtür ve görüĢmeler arasında 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.001) (Tablo 4.4.1.). Ġlk görüĢmede müdahale 

grubundaki 15 hastanın (%40.5) serum B12 vitamini düzeyi 15 µmol/L‘nin 

üzerindeyken, müdahale sonrasında tüm hastaların serum B12 vitamini düzeyi 15 

µmol/L‘nin altına inmiĢtir (p<0.05) ve yüksekliğinin müdahalenin etkinliğini 

gösterdiği rölatif etkinlik 6 olarak bulunmuĢtur (Tablo 4.6.4.). Hcy düzeyinde 3 

µmol/L azalmanın, iskemik kalp hastalığı riskini %16, derin ven trombozu 

riskini %25 ve inme riskini %24 azaltacağı bildirilmiĢtir (4, 98). Bu sonuca göre 
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özellikle müdahale grubunda Hcy düzeyindeki düĢüĢ, hastaların kardiyovasküler 

riskini azaltmak açısından önem taĢımaktadır. 

Müdahale grubunda ilk görüĢmedeki en düĢük Hcy düzeyi 8.0 µmol/L, en 

yüksek ise 40.1 µmol/L olarak saptanmıĢtır. Kontrol grubunda ise Hcy düzeyi alt-üst 

5.5–28.6 µmol/L bulunmuĢtur. Müdahale ve kontrol grubunun ilk görüĢmelerinde 

ölçülen Hcy düzeyleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır 

(p<0.05). Hcy düzeyi için 15–30 µmol/L ılımlı hiperhomosisteinemi, 30–100 µmol/L 

orta düzeyde hiperhomosisteinemi olarak değerlendirilmektedir (5). Bu çalıĢmada 

saptanan en yüksek değer orta düzey hiperhomosisteinemi tablosuna uymaktadır. 

Rutinde bakılmayan bir parametre olarak Hcy‘nin saptanmamıĢ yüksekliğinin, bu 

hastalarda aterogenez riskindeki artıĢın belirlenememesine ve yüksek risk altındaki 

çocuklar için gerekli önlemlerin alınamamasına neden olduğu düĢünülmektedir. JIA 

hastalarında, özellikle hastalık aktivitesi artmıĢ olanlarda, kardiyovasküler riski 

değerlendirmek açısından belirli periyotlar ile Hcy de dahil olmak üzere 

kardiyovasküler risk faktörlerinin analizi, rutin muayene protokolüne dahil 

edilmelidir. 

Tip 2 diyabet hastası 50 yetiĢkin ve 50 sağlıklı kontrol grubuyla yürütülmüĢ 

bir çalıĢmada B12 vitamini, folat, Hcy, oksidatif stres göstergesi olarak glutatyon ve 

total antioksidan durum ve antioksidan enzimler olarak da SOD, GSPX ve katalaz 

değerlendirilmiĢtir. Tip 2 diyabetli bireylerde sağlıklı gruba göre daha düĢük serum 

B12 vitamini, folat düzeyine ve hiperhomosisteinemi saptanmıĢtır (p<0.05). Ayrıca 

kontrol grubuna göre daha düĢük glutatyon ve total antioksidan durum ve bozulmuĢ 

antioksidan enzim aktivitesi görülmüĢtür (p<0.05) (210).  

Oksidatif stres göstergesi olarak çalıĢmalarda Hcy, MDA, CRP gibi farklı 

parametreler kullanılmıĢtır. Bu çalıĢmada SOD, GSPX gibi antioksidan enzimlerin 

aktivitesinin değerlendirilmesi ya da ROS‘nin vücut dokuları, protein yapıları veya 

lipidler üzerine etkilerini gösterecek parametrelerin analiz edilmesi ve B12 

vitamininin ve B12 vitamini suplementasyonunun etkisinin değerlendirilmesi 

planlanmıĢtır. ÇalıĢılması planlanan bu parametrelerin analizi için kullanılacak 

kitlerin maliyetlerinin yüksek olması nedeniyle çeĢitli, destek programlarına 

baĢvurulmuĢ ancak olumlu sonuçlanmadığından bu çalıĢmada oksidatif stres 

parametresi olarak yalnızca Hcy ve MDA değerlendirilmiĢtir.  
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MDA, lipid peroksidasyonunun son ve en mutojenik ürünüdür. Bir çalıĢmada 

akut iskemik inme öyküsü olan 48 hasta 2 gruba ayrılarak, bir gruba B vitaminleri 

suplementasyonu yapılmıĢ ve CRP, Hcy ve MDA düzeyleri değerlendirilmiĢtir. Ġki 

hafta sonrasında Hcy düzeyinin her iki grupta da düĢtüğü ancak anlamlı olmadığı 

(p>0.05) bildirilmiĢtir. CRP ve MDA düzeyinde ise tedavi grubunda, kontrol 

grubuna göre daha fazla azalma saptanmıĢtır (p<0.05) (207).  

Bu çalıĢmada müdahale grubunun ilk görüĢmede 28.1±7.1 ng/mL saptanan 

MDA düzeyi, ikinci görüĢmede 31.5±6.9 ng/mL‘e yükselmiĢtir (p<0.05). Kontrol 

grubunun ise ilk görüĢmedeki MDA düzeyi 35.8±19.5 ng/mL‘den 37.1±18.4 

ng/mL‘e çıkmıĢtır ancak istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıĢtır (p>0.05) 

(Tablo 4.4.1.). Literatürde MDA ile ilgili net bir referans sınırı olmadığı görülmüĢtür. 

ÇalıĢmaların bir kısmı kendi çalıĢma gruplarının sonuçlarını karĢılaĢtırmıĢtır.  

Yapılan çalıĢmalar değerlendirildiğinde, MDA ölçümü için ilk olarak 2-

tiobarbitürik asit (TBA) yöntemi uygulanmıĢtır. Daha sonraki çalıĢmalarda ise 

TBA‘nın diğer oksidasyon moleküleri ile de etkileĢime girmesi nedeniyle 

güvenilirliğinin az olduğu bildirilmiĢtir (211). Güncel çalıĢmalarda yüksek 

performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) ya da bu çalıĢmada da kullanılan ELISA 

yöntemleri kullanılmıĢ ve farklı birçok kit üretilmiĢtir. Kitlerin çalıĢma prosedürleri 

ve sonuç birimleri farklılık gösterebilmektedir. Bu çalıĢmada hem müdahale hem de 

kontrol grubunda ilk görüĢmedeki MDA düzeyleri ikinci görüĢmede artıĢ 

göstermiĢtir ve bu artıĢ sadece müdahale grubunda anlamlıdır (p<0.05). MDA 

sonuçlarındaki artıĢın, kullanılan kit, analiz yönteminden kaynaklanabileceği 

düĢünülmüĢtür. 

Üç günlük besin tüketim kayıtları değerlendirildiğinde her iki grubun da 

günlük enerji alım önerilerini karĢılamadığı görülmektedir (p>0.05). Günlük protein 

ve yağ tüketimleri her iki grupta da RDA önerilerinin üzerinde bulunmuĢtur ve 

gruplar arasında fark saptanmamıĢtır (p>0.05). Günlük karbonhidrat alımı müdahale 

grubunda önerilerin %93.8‘ini, kontrol grubunda ise %78‘ini karĢılamaktadır ve 

gruplar arasında anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0.05). Bu durumun günlük enerji 

alımının da önerileri karĢılamamandan dolayı, göreceli olarak düĢük kalması 

nedeniyle olduğu düĢünülmektedir. Antioksidan vitaminlerden olan A, E ve C 

vitaminlerinin tüketimi her iki grupta da RDA önerilerinin üzerinde saptanmıĢtır ve 
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gruplar arasında fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Hcy metabolizması üzerinde etkisi 

olan vitaminlerden günlük B12 vitamini tüketimi, her iki grupta da RDA önerilerinin 

üzerindeyken, folat ve B6 vitamini tüketimi RDA önerilerinin altında kalmaktadır ve 

gruplar arasında fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Antioksidan savunma sistemine etki 

eden minerallerden günlük demir alımı müdahale grubunda RDA 

önerilerinin %72.9‘unu, kontrol grubunda ise % 56.9‘unu karĢılamaktadır ve gruplar 

arasında istatistiksel fark saptanmıĢtır (p<0.05). Her iki grubun da günlük çinko, 

bakır ve mangan tüketimi RDA önerilerinin altında saptanmıĢtır ve gruplar arasında 

istatistiksel fark bulunmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.5.1.). 

Türkiye Beslenme ve Sağlık AraĢtırması sonuçlarına (2010) göre Türkiye 

genelinde günlük ortalama B12 vitamini alımının 2–5 yaĢ grubunda erkek çocuklarda 

2.25 mcg, kız çocuklarda 2.03 mg; 6–8 yaĢ grubunda erkek çocuklarda 2.88 mcg, kız 

çocuklarda 2.22 mcg; 9–11 yaĢ grubunda erkek çocuklarda 2.89 mcg, kız çocuklarda 

2.33 mcg; 12–14 yaĢ grubunda erkek çocuklarda 3.42 mcg, kız çocuklarda 2.12 mcg; 

15–18 yaĢ grubunda erkek çocuklarda 3.12 mcg, kız çocuklarda 2.27 mcg olduğu 

bildirilmiĢtir. Bildirilen günlük B12 vitamini alım miktarları, tüm yaĢ grupları için 

RDA‘nın üzerindedir. Ayrıca 0–12 yaĢ grubundaki çocukların sadece %10.5‘i, 13–23 

yaĢ grubunun ise %12.8‘i multivitamin desteği almaktadır (212).  

Yapılan araĢtırmalarda RDA önerilerinin üzerinde B12 vitamini alımının 

olmasına rağmen görülen düĢük serum B12 vitamini düzeyleri, besin tüketimi 

kayıtlarının güvenilirliğini, emilimde olabilecek problemleri veya enflamasyonun 

emilim üzerine olumsuz etkisini düĢündürmektedir. B12 vitamini, özgün bir vitamin 

olarak emilim için mideden salgılanan intrinsik faktöre ihtiyaç duymaktadır (116).  

Helicobacter pylori varlığında da B12 vitamininin intrinsik faktöre 

bağlanması bozulacağından emilimin azalacağı bildirilmektedir (213) ve H. pylori 

enfeksiyonu olan yetiĢkinlerle yapılmıĢ bir çalıĢmada, tüm hastalarda megaloblastik 

anemi varlığı ve serum B12 vitamini düzeylerinin 199 pg/mL‘nin altında olduğu 

bildirilmiĢtir (214).  

Enflamasyon nedeniyle gastrointestinal sistemde B12 vitamini ve folat 

emiliminin olumsuz etkilenebileceği bildirilmiĢtir (198). Chron hastalığı olan 45 ve 

ülseratif koliti olan 93, toplam 138 enflamatuar bağırsak hastalığı olan hasta ile 

yürütülmüĢ bir çalıĢmada, ortalama serum B12 vitamini düzeyinin 281±166 pg/mL 
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olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca, bu enflamatuar hastalıklarda uygulanan 

immünosupresif tedaviler de vitamin düzeylerine etki edebilmektedir (215). 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Bu çalıĢmada Temmuz-Eylül 2014 tarihleri arasında Ġstanbul Üniversitesi 

CerrahpaĢa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk 

Romatoloji Bilim Dalı Polikliniği‘ne baĢvuran, ILAR kriterlerine göre JIA tanısı 

almıĢ 2–18 yaĢ grubundaki 102 hastada B12 vitamini eksikliği sıklığı değerlendirilmiĢ, 

çalıĢma kriterlerine uymayan 32 hastanın araĢtırma dıĢı bırakılmasından sonra kalan 

70 hastada da B12 vitamini eksikliği ile oksidatif stres arasındaki iliĢki ve diyetle B12 

vitamini alımının etkisi değerlendirilmiĢtir. 

1. Hastaların %60.8‘i kız, %39.2‘si erkektir. Hastaların yaĢ ortalaması 

kızlarda 9.7±4.5 yıl, erkeklerde 10.1±3.7 yıl olarak saptanmıĢtır ve 

istatistiksel fark görülmemiĢtir (p>0.05). 

2. Ġlk görüĢmede hastaların %55.9‘unun serum B12 vitamini düzeyi <400 

pg/mL, %44.1‘inin ise ≥400 pg/mL saptanmıĢtır. B12 vitamini 

eksikliği dağılımında istatistiksel fark bulunmamıĢtır (p<0.05). Serum 

B12 vitamini düzeyi 400 pg/mL‘nin altında olan hastalar müdahale 

grubuna, üzerinde olanlar ise kontrol grubuna alınmıĢtır. 

3. ÇalıĢma protokolüne uymayan 32 kiĢi çalıĢma dıĢında bırakılmıĢ ve 

30 erkek (%42.9), 40 kız (%57.1) olmak üzere toplam 70 hasta ile 

110±24.3 gün sonra ikinci görüĢme gerçekleĢtirilmiĢtir. Hastaların yaĢ 

ortalaması müdahale grubunda 10.5±4.0 yıl, kontrol grubunda 9.8±

3.7 yıl olarak saptanmıĢtır. Cinsiyet dağılımı ve yaĢ ortalamaları 

açısından gruplar arasında istatistiksel fark bulunmamıĢtır (p>0.05). 

4. Hastaların ailelerinde yaĢayan toplam kiĢi ve çocuk sayısı sırasıyla 

müdahale grubunda 4.4±1.3 kiĢi ve 3.2±1.9 çocuk, kontrol grubunda 

4.3±1.1 kiĢi ve 2.5±1.2 çocuk olarak bulunmuĢtur ve gruplar arasında 

fark görülmemiĢtir (p>0.05). 

5. Ebeveynler için yaĢ ortalaması annelerde 36.8±6.9 yıl, babalarda 

40.7±7.4 yıl olarak bulunmuĢtur. 

6. Hasta annelerinin %5.7‘si okuma-yazma bilmezken, %47.1‘i 

ilkokul,%30‘u lise ve üzeri mezuniyete sahiptir. Babaların ise %2.9‘u 
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okuma yazma bilmemektedir, %40‘ı ilkokul, %41.4‘ü ise lise ve üzeri 

okullardan mezun olmuĢtur. 

7. Annelerin %75.7‘si çalıĢmamakta, %11.5‘i iĢçi olarak görev 

yapmaktadır. Babaların %1.4‘ü çalıĢmazken, %45.7‘si iĢçi, %10‘u 

devlet memurudur ve %38.6‘sı serbest meslekle uğraĢtığını 

bildirmiĢtir. 

8. Hasta annelerinin %57.1‘inin, babalarının da %77.1‘inin herhangi bir 

sağlık problemi bulunmamaktadır. Hem annelerin hem de 

babaların %7.1‘i romatolojik hastalığa sahiptir. 

9. JIA alt tiplerine göre hastalar %47‘si oligoartriküler JIA, %31.4‘ü 

poliartriküler JIA, %10‘u sistemik JIA, %7.1‘i JPsA ve %4.3‘ü 

psöriatik artrit olacak Ģekilde dağılım göstermektedir ve dağılımda 

istatistiksel fark bulunmuĢtur (p<0.05). 

10. Hastaların Ģikayet ve tedavi baĢlama yaĢı müdahale grubunda sırasıyla 

6.5±4.0 yıl ve 7.8±4.2 yıl, kontrol grubunda ise 5.5±4.3 yıl ve 6.2±4.3 

yıl bulunmuĢtur ve gruplar arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır 

(p>0.05). 

11. Hastaların hastane yatıĢ sayısı müdahale grubunda 0.9±1.1 ve kontrol 

grubunda 0.8±0.7 bulunmuĢtur ve gruplar arasında istatistiksel fark 

görülmemiĢtir (p>0.05). 

12. Hastaların muayenesinde ortalama aktif ve hareket kısıtlı eklem sayısı 

ilk görüĢmede sırasıyla 0.2±0.6 ve 0.8±1.9; ikinci görüĢmede 0.1±0.5 

ve 0.7±1.9 bulunmuĢtur. Hem grupların kendi içinde hem de tüm 

hastalar arasında ilk ve ikinci görüĢme verileri arasında önemli fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). 

13. Tüm hastaların ortalama hekim ve aile GAS puanları ilk görüĢmede 

sırasıyla 0.6±1.1 ve 0.9±1.4; ikinci görüĢmede ise 0.6±1.0 ve 0.6±1.1 

bulunmuĢtur ve gruplar arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır 

(p>0.05). 

14. Hastaların ilk ve ikinci görüĢmesinde ölçülen ortalama sistolik kan 

basıncı sırasıyla 100.3±15.3 mmHg ve 99.9±11.5 mmHg, diastolik 
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kan basıncı 62.9±10.4 mmHg ve 64.9±10.7 mmHg olarak saptanmıĢtır 

ve gruplar arasında fark bulunmamıĢtır (p>0.05). 

15. Müdahale grubunun ilk görüĢmesinde ölçülen ortalama vücut ağırlığı 

39.1±19.0 kg, boy uzunluğu 1.4±0.2 m‘dir. Ġkinci görüĢmelerinde ise 

bu ölçümler sırasıyla 42.6±18.7 kg ve 1.5±0.2 m olarak saptanmıĢtır. 

Kontrol grubunun ilk görüĢmesinde ortalama vücut ağırlığı 35.4±18.7 

kg, boy uzunluğu 1.4±0.2 m, ikinci görüĢmesinde ise sırasıyla 

37.4±20.2 kg ve 1.4±0.2 m ölçülmüĢtür. Ġlk ve ikinci görüĢmeler için 

yaĢa göre boy ortalaması müdahale grubunda sırasıyla 50.1±29.5 ve 

56.8±26.1 persentil, kontrol grubunda 59.3±30.5 ve 63.4±29.0 

persentil bulunmuĢtur. Tüm değiĢkenler için her iki grupta da 

görüĢmeler arasında fark görülmüĢtür (p<0.05). 

16. Ortalama BKI, müdahale grubunun ilk görüĢmesinde 18.7±4.4 kg/m
2
, 

ikinci görüĢmesinde 19.0±4.5 kg/m
2
; yaĢa göre BKĠ ise sırasıyla 

57.5±32.6 ve 56.7±32.0 persentil olarak hesaplanmıĢtır. GörüĢmeler 

arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Kontrol grubunda ise 

ortalama BKĠ ilk görüĢmede 17.3±4.3 kg/m
2
, ikinci görüĢmede 

17.1±4.8 kg/m
2
 olarak bulunmuĢtur ve görüĢmeler arasında anlamlı 

fark vardır (p<0.05). YaĢa göre BKI persentili ilk ve ikinci görüĢme 

için sırasıyla 48.4±30.1 ve 49.8±31.2 persentil olarak hesaplanmıĢtır 

ve görüĢmeler arasında fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 

17. Hastaların ortalama hemoglobin ve hematokrit düzeyi ilk görüĢmede 

11.9±1.6 g/dL ve %35.9±2.8; ikinci görüĢmede ise 12.2±1.2 g/dL 

ve %36.3±3.2 olarak belirlenmiĢtir ve hem grupların kendi içinde hem 

de tüm hastalar arasında hemoglobin ve hematokrit ölçümleri, 

görüĢmeler arasında farklılık göstermemiĢtir (p>0.05). 

18. Hastaların ortalama CRP düzeyi ilk görüĢmede 0.9±2.2 mg/dL, ikinci 

görüĢmede 1.1±3.0 mg/dL saptanmıĢtır ve hem grupların kendi içinde 

hem de tüm hastalar arasında görüĢmeler arasında fark saptanmamıĢtır 

(p>0.05). 



108 

 

19. Hastaların ortalama eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ilk görüĢmede 

19.1±13.8 mm, ikinci görüĢmede 18.9±18.4 mm ölçülmüĢtür ve 

gruplar içinde ve tüm hastalar arasında fark bulunmamıĢtır (p>0.05). 

20. Hastaların ortalama trigliserit, LDL kolesterol, HDL kolesterol, 

toplam kolesterol düzeyleri ilk görüĢmede sırasıyla 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 

saptanmıĢtır. Ġkinci görüĢme ölçümlerinin ortalama değerleri ise 

sırasıyla 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. Tüm değerler referans sınırları arasında olup, 

görüĢmeler arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 

21. Müdahale grubunda ortalama serum B12 vitamini düzeyi ilk 

görüĢmede 281.4±85.4 pg/mL saptanmıĢtır. B12 vitamini 

suplementasyonu sonrası ise 782.9±486.1 pg/mL‘e yükselmiĢtir ve 

ortalamalar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.001). Kontrol 

grubunda ise ortalama serum B12 vitamini düzeyi ilk ve ikinci 

görüĢmede sırasıyla 553.3±95.8 pg/mL ve 514.1±201.5 pg/mL 

bulunmuĢtur ve ölçümler arasında fark bulunmamıĢtır (p>0.05). 

22. Tüm hastaların ortalama serum folat düzeyi ilk görüĢmede 9.4±3.8 

ng/mL, ikinci görüĢmede 8.7±3.3 ng/mL‘dir ve hem gruplar içerisinde 

hem de tüm hastalar arasında görüĢme ortalamaları farklı 

bulunmamıĢtır (p>0.05). 

23. Müdahale grubunun ortalama Hcy düzeyi ilk görüĢmede 15.4±6.4 

µmol/L, ikinci görüĢmede ise 3.4±2.2 µmol/L bulunmuĢtur ve 

görüĢmeler arasında anlamlı fark görülmüĢtür (p>0.001).  Kontrol 

grubunun ortalama Hcy düzeyi ilk ve ikinci görüĢmesinde sırasıyla 

11.4±4.3 µmol/L ve 8.8±3.2 µmol/L‘dir ve görüĢmeler arasında 

anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0.001). 

24. Ortalama MDA düzeyi müdahale grubunda ilk görüĢmede 28.1±7.1 

ng/mL, ikinci görüĢmede 31.5±6.9 ng/mL olarak bulunmuĢtur ve 

görüĢmeler arasında anlamlı fark görülmüĢtür (p<0.05). Kontrol 

grubunda ise ortlama MDA düzeyi sırasıyla 35.8±19.5 ng/mL ve 



109 

 

37.1±18.4 ng/mL‘dir ve görüĢmeler arasında fark saptanmamıĢtır 

(p>0.05). 

25. Üç günlük besin tüketim kayıtlarının analizine göre müdahale grubu 

günlük ortalama 1496.0±411.9 kkal, kontrol grubu ise 1296.3±425.9 

kkal enerji tüketmektedir. Gruplar arasında fark görülmemiĢtir 

(p>0.05). 

26. Günlük ortalama protein tüketimi müdahale grubunda 48.9±17.5 g‘dır, 

RDA‘nın %158.3‘ünü karĢılamakta ve enerjinin %13.3±2.1‘i 

proteinden gelmektedir. Kontrol grubunda ise günlük protein tüketimi 

44.9±16.7 g‘dır, RDA‘nın %136.8‘ini karĢılamakta ve 

enerjinin %14.3±2.5‘i proteinden gelmektedir. Gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05). 

27. Günlük ortalama yağ alımı müdahale grubunda 63.7±21.7 g, kontrol 

grubunda ise 57.0±23.5 g‘dır. Bu miktar, müdahale grubunda 

RDA‘nın %128.2‘sini karĢılamakta ve enerjinin %37.8±5.8‘ini 

oluĢturmaktadır. Kontrol grubunda ise RDA‘nın %114‘ünü 

karĢılamakta ve enerjinin %38.8±6.7‘sini oluĢturmaktadır. Gruplar 

arasında yağ ile ilgili değiĢkenler arasında anlamlı fark görülmemiĢtir 

(p>0.05). 

28. Günlük karbonhidrat alımı müdahale grubunda 176.4±48.8 g, kontrol 

grubunda 146.6±52.4g‘dır ve müdahale grubunda RDA‘nın %93.8‘ini, 

kontrol grubunda ise %78‘ini karĢılamaktadır ve gruplar arasında 

karbonhidrat alımı açısından anlamlı fark bulunmaktadır (p<0.05). 

Günlük alınan karbonhidrat miktarı müdahale grubunda 

enerjinin %48.9±6.5‘ini, kontrol grubunda ise %46.8±7.8‘ini 

oluĢturmaktadır ve gruplar arasında fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 

29. Günlük ortalama A vitamini alım miktarı müdahale grubunda 

988.6±800.2 µg, kontrol grubunda ise 710.9±844.5 µg‘dır. Alınan 

miktar, müdahale grubunda RDA‘nın %144‘ünü, kontrol 

grubunda %123‘ünü karĢılamaktadır. Gruplar arasında anlamlı fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). 
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30. Müdahale grubunun günlük ortalama E vitamini alımı 9.6±3.3 mg, 

kontrol grubunun 9.0±4.8 mg‘dır. Müdahale grubunda RDA 

önerilerinin %126.7‘si, kontrol grubunda ise %115.2‘si 

karĢılanmaktadır ve gruplar arasında fark görülmemiĢtir (p>0.05). 

31. Günlük ortalama C vitamini alımı müdahale grubunda 76.2±31.3 

mg‘dır ve RDA‘nın %159‘unu karĢılamaktadır. Kontrol grubunda ise 

günlük ortalama C vitamini alımı 72.5±32.8 mg‘dır ve 

RDA‘nın %153.4‘ünü karĢılamaktadır. Gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmamıĢtır (p>0.05). 

32. Günlük ortalama B12 vitamini alımı müdahale grubunda 2.3±2.2 µg, 

kontrol grubunda ise 1.9±1.1 µg saptanmıĢtır. Alınan B12 vitamini 

miktarı müdahale grubunda RDA‘nın %183.8‘ini, kontrol 

grubunda %129.1‘ini karĢılamaktadır. Gruplar arasında anlamlı fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). 

33. Müdahale grubunun günlük ortalama B6 vitamini alımı 1.1±0.3 mg, 

kontrol grubunun 0.9±0.3 mg‘dır. Müdahale grubunda RDA 

önerilerinin %77‘si, kontrol grubunda ise %67.5‘i karĢılanmaktadır ve 

gruplar arasında fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 

34. Günlük ortalama folat alım miktarı müdahale grubunda 98.0±37.0 µg, 

kontrol grubunda ise 91.2±43.2 µg‘dır. Alınan miktar müdahale 

grubunda RDA‘nın %91.7‘sini, kontrol grubunda %83.9‘unu 

karĢılamaktadır. Gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır 

(p>0.05). 

35. Günlük ortalama demir alımı müdahale grubunda 8.1±2.6 mg‘dır ve 

RDA‘nın %72.9‘unu karĢılamaktadır. Kontrol grubunda ise günlük 

ortalama demir alımı 6.7±2.3 mg‘dır ve RDA‘nın %56.9‘unu 

karĢılamaktadır. Gruplar arasında anlamlı fark görülmüĢtür (p<0.05). 

36. Müdahale grubunun günlük ortalama çinko alımı 6.7±2.5 mg, kontrol 

grubunun 6.1±2.1 mg‘dır. Müdahale grubunda RDA 

önerilerinin %60.5‘i, kontrol grubunda ise %52.7‘si karĢılanmaktadır 

ve gruplar arasında fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 
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37. Günlük ortalama bakır alımı müdahale grubunda 1.4±0.7 mg, kontrol 

grubunda ise 1.3±1.0 mg saptanmıĢtır. Alınan bakır miktarı, müdahale 

grubunda RDA‘nın %87.1‘ini, kontrol grubunda %83.3‘ünü 

karĢılamaktadır. Gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır 

(p>0.05). 

38. Müdahale grubunun günlük ortalama mangan alımı 2.5±1.3 mg, 

kontrol grubunun 2.3±1.7 mg‘dır. Müdahale grubunda RDA 

önerilerinin %91.4‘ü, kontrol grubunda ise %84.1‘i karĢılanmaktadır 

ve gruplar arasında fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 

39. Müdahale grubunda ESH ile CRP düzeyi arasında pozitif yönde iliĢki 

saptanmıĢtır ve bu iliĢki, istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.01). 

40.  Kontrol grubunda ESH ile hareket kısıtlı eklem sayısı, serum B12 

vitamini ile hareket kısıtlı eklem sayısı, serum B12 vitamini ile ESH, 

serum B12 vitamini ile CRP, serum folat ile ESH, Hcy ile CRP, MTX 

dozu ile Hcy arasında pozitif yönde iliĢki bulunmuĢtur (p<0.05).  

41. Kontrol grubunda serum B12 vitamini ile serum folat, ESH ile CRP 

arasında pozitif korelasyon saptanmıĢtır ve istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0.001). 

42. Kontrol grubunda serum folat ile Hcy, MTX dozu ile MDA arasında 

ise negatif yönde iliĢki saptanmıĢtır ve istatistiksel olarak anlamlılık 

bulunmuĢtur (p<0.05). 

43. Ġlk görüĢmede müdahale grubundaki hastaların %59.5‘inin, kontrol 

grubundaki hastaların %87.9‘unun Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L altında 

saptanmıĢtır. Müdahale grubundaki hastaların %40.5‘inini, kontrol 

grubundaki hastaların ise %12.1‘inin Hcy düzeyi ≥15 µmol/L‘dir. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur 

(p<0.05). 

44. B12 vitamini suplementasyonu sonrası ikinci görüĢmede müdahale 

grubundaki hastaların tamamının Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L 

bulunurken, kontrol grubunun %93.9‘unun Hcy düzeyi ≤14.9 

µmol/L‘dir. Gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 
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45. Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların 

ortalama trigliserit düzeyi 85.1±35.1 mg/dL, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L 

olanların ise 121.9±61.1 mg/dL saptanmıĢtır ve Hcy düzeyine göre 

trigliserit ortalamaları arasında önemli fark görülmüĢtür (p<0.05). 

46. Müdahale grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların 

ortalama serum B12 vitamini düzeyi 317.3±66.7 pg/mL, Hcy düzeyi 

≥15 µmol/L olanların ise 228.8±84.3 pg‘ml‘dir ve B12 vitamini düzeyi 

ortalamasının Hcy düzeyine göre farklılık gösterdiği saptanmıĢtır 

(p<0.001). 

47. Müdahale grubunun ortalama serum folat düzeyi, Hcy düzeyi ≤14.9 

µmol/L olan hastalarda 10.1±7.6 ng/mL, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L 

olanlarda 7.6±1.7 ng/mL olarak belirlenmiĢtir ve Hcy düzeyine göre 

folat ölçümleri arasında anlamlı fark belirlenmiĢtir (p<0.05). 

48. Kontrol grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastalar ortalama 

13.2±6.8 mg/hf MTX kullanırken, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olanlar 

25.0±0.0 mg/hf kullanmaktadır. MTX dozu ortalamasının, Hcy 

düzeyine göre farklılık gösterdiği bulunmuĢtur (p<0.001). 

49. Kontrol grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların sistolik 

kan basıncı 96.9±12.4 mHg, diastolik kan basıncı 62.2±8.7 mmHg 

ölçülmüĢtür. Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olan hastaların ölçümleri ise 

sırasıyla 120.0±20.0 mmHg ve 75.0±12.9 mmHg‘dır. Kan basıncı 

ölçümlerinde, Hcy düzeyine göre farklılık saptanmıĢtır (p<0.05). 

50. Kontrol grubunda Hcy düzeyi ≤14.9 µmol/L olan hastaların ortalama 

CRP düzeyi 0.3±0.4 mg/dL, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L olanların ise 

1.1±0.9 mg/dL‘dir ve Hcy düzeyine göre ortalama CRP düzeyi 

farklılık göstermektedir (p<0.05). 

51. Kontrol grubunun ortalama trigliserit düzeyi, Hcy düzeyi ≤14.9 

µmol/L olan hastalarda 96.3±36.6 mg/dL, Hcy düzeyi ≥15 µmol/L 

olanlarda 135.8±31.2 mg/dL olarak belirlenmiĢtir ve Hcy düzeyine 

göre folat ölçümleri arasında anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0.05). 
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ÖNERĠLER 

 

JIA, çocukluk döneminde en sık görülen, enflamatuar, ilerleyici 

hastalıklardandır. JIA‘da artan sitokin düzeyleri, kardiyovasküler olay riskini erken 

döneme çekmekte ve morbidite ve mortalite oranlarını arttırmaktadır. JIA‘da artan 

sitokinlerin hangi mekanizmalar ile kardiyovasküler olay riskini arttırdığı ve bu 

süreçte risk faktörlerini oluĢturan parametrelerin birçok çalıĢma ile ortaya konmuĢ 

olmasına rağmen, rutin hasta izleminde bu parametrelerin değerlendirilmesi mümkün 

olmamakta ya da aksamalar yaĢanmaktadır.  

Otoimmün hastalıklarda oksidatif yüke doğru bozulan oksidan denge, rutin 

parametrelerle değerlendirilememektedir. Oksidatif stres göstergelerinin ve 

antioksidan enzimlerin analizinde kullanılacak yöntemlerin kolaylaĢması ve 

yaygınlaĢması, izlemde belirli aralıklarla bu parametrelerin çalıĢılmasını 

sağlayabilecektir. Bu açıdan iyi tasarlanmıĢ, daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

Risk düzeyi artan kardiyovasküler olaylar açısından, hastanın yaĢ grubuna 

göre belirli aralıklarla kardiyolojik değerlendirme yapılmalıdır. ÇeĢitli çalıĢmalarda 

JIA‘lı hastalarda artıĢ görüldüğü bildirilen karotid intima kalınlığı da bu 

değerlendirmeler içerisinde yer almalıdır. 

Oksidan ve antioksidan dengeyi değerlendirmek için kullanılabilecek 

parametrelerin rutin olarak değerlendirilememesine rağmen, hastaların antioksidan 

besin ögeleri alımının saptanması çok daha kolay bir iĢlemdir. Bunun için, yaĢ 

grubuna göre beslenme durumunun değerlendirilmesi amacıyla izlem kriterleri 

geliĢtirilmeli ve baĢta hekimler olmak üzere, romatolojik hastalıkların tedavisinde 

yer alan tüm sağlık personelinin, hastalarını sağlıklı beslenme eğitimi alması için 

beslenme ve diyet uzmanına yönlendirilmesi sağlanmalıdır. Hastalar, besin tüketim 

kayıtlarının kaliteli bir Ģekilde alınabilmesi için eğitilmeli, belirli aralıklarla 

beslenme durumları saptanmalı ve uygun önerilerde bulunulmalıdır. Yapılacak 

beslenme tedavisi uygulamaları ve bu uygulamaların etkisinin değerlendirmesini 

sağlayacak rutin kontroller ile beslenme tedavisinin, hasta izlemi ve hastanın yaĢam 

kalitesi üzerine etkileri detaylı bir Ģekilde incelenmelidir. Elde edilecek sonuçların 

sağlık ekibiyle paylaĢılması, beslenme tedavisini daha görünür kılacaktır. 
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Belirli aralıklarla yapılacak biyokimyasal tetkiklerinde mümkün olan tüm 

vitamin, mineral düzeyleri ve beslenme durumu ile iliĢkili parametreler analiz 

edilmelidir. Biyokimyasal analizlerin sonuçları değerlendirilmeli ve ihtiyaç halinde 

beslenme tedavisinde düzenlemeler veya eksikliği görülen besin ögesine yönelik 

suplementasyon yapılmalıdır. 

Serum B12 vitamini için referans aralığı çok geniĢtir. Hangi düzeyin güvenilir 

olduğu yönünde net bir sonuç bulunmamakla birlikte, serum B12 vitamini düzeyinin 

390 pg/mL‘nin altında olmasının genomik stabiliteyi olumsuz etkileyebileceği 

bildirilmiĢtir. B12 vitamini eksikliği olan hastalar, eksiklik bulgularını 

hissedememekte ve bulgular görünür hale gelene kadar geçen zamanda eksiklik 

derinleĢmektedir. Bu nedenle, referans değerinin alt sınırı ile 400 pg/mL arasında 

―gri bölge‖ olduğu, sadece romatolojik hastalarla çalıĢan ekibin değil, tüm sağlık 

profesyonellerince değerlendirmede göz önüne alınacak bir veri olması sağlanmalıdır. 

Bunun için sağlık profesyonellerine eğitim verilmelidir. 

B12 vitamininin diyetsel kaynağının sadece hayvansal besinler olması 

nedeniyle tüketim sıklığı seyrektir. Ancak 2010 Türkiye Beslenme AraĢtırması 

sonuçlarına göre B12 vitamininin diyetle alımının RDA önerilerinin üzerinde 

olmasına rağmen toplumda eksiklik sıklığının yüksek olması, serum B12 vitamini 

düzeyi güvenilir sınırlarda saptanmayan hastalarda enflamasyon veya mide ve ince 

bağırsakta emilimi engelleyen faktörlerin varlığını da akla getirmektedir. Emilimle 

ilgili sorunların saptanması ve bulgulara yönelik uygun tedavilerin planlanması 

yetersizlik sorunlarını azaltacaktır. Ayrıca, B12 vitamini durumunun 

değerlendirilmesi için bildirilen altın bir standart olmamasına rağmen, fonksiyonel 

eksikliği gösterebilecek MMA, Hcy ve holortranskobalamin gibi parametreler, baĢta 

eksiklik bulguları olduğu düĢünülen hastalarda olmak üzere belirli aralıklarla 

değerlendirilebilmelidir. 

B12 vitamini eksikliği durumlarında hızlı bir Ģekilde eksiğin yerine konması 

için suplementasyon uygulaması düĢünülebilir. Bu durumda hekimin, etkinliği 

yüksek olan hidroksikobalamin formunu tercih etmesine yönelik bilgiye sahip olması 

sağlanmalıdır. B12 vitamini eksikliği açısından risk altında olan gruplarda, B12 

vitamini suplementasyonunun profilaktik olarak verilmesi düĢünülmelidir. 
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Otoimmün hastalıkların tedavisinde kullanılan MTX gibi ilaçların serum B12 

vitamini düzeyine etki ettiğini gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır. Yapılacak ileri 

çalıĢmalar ile bu tip ilaç tedavisi alan hastaların gerçekten rutin olarak 

suplementasyona ihtiyaçları olup olmadığı saptanabilir. 

Romatolojik hastalıkların uzun dönemde eklem ve kemik sağlığı üzerine 

olumsuz sonuçlar yaratabileceği gösterilmiĢtir. Özellikle kemik sağlığı üzerine etkisi 

olan tüm besin ögelerinin diyetle alımı ve kan düzeyleri analiz edilmelidir. Tüm JIA 

hastalarında büyüme geliĢme durumu yakından izlenmelidir. Antropometrik 

ölçümler, her muayenede tekrarlanmalı ve daha önceki muayene sonuçlarıyla birlikte 

yaĢa ve cinsiyete uygun persentil eğrileri üzerinde değerlendirme yapılmalıdır. 

Gerek ilaç, gerekse suplementasyon tedavisinin hastaların yaĢam kalitesi ve 

fonksiyonellikleri üzerine etkisini değerlendirecek, geçerliliği ve güvenilirliği 

saptanmıĢ testler, analizler hasta izlemi sırasında uygulanmalıdır.  

Hastalık süresinin, yaĢam kalitesini ve sağlık durumunu olumsuz yönde 

etkilediği bilinmektedir. Hastaların yaĢam süresince uzun dönemde ortaya 

çıkabilecek diyabet, hipertansiyon, böbrek hastalıkları gibi diğer kronik, enflamatuar 

hastalıklar açısından erken dönemde önlem alınmalıdır. 
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EK 1: Ġstanbul Üniversitesi CerrahpaĢa Tıp Fakültesi Dekanlığı 

Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu Kararı 
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EK 2: BaĢkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri AraĢtırma 

Kurulu Kararı 
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EK 3: Gönüllü Onam Formu 

 

 

GÖNÜLLÜ ONAM FORMU 

 

 

ÇalıĢma BaĢlığı: Jüvenil Ġdyopatik Artritli Çocuklarda (2–18 YaĢ) B12 Vitamini 

Eksikliği ve Oksidatif Stres ile ĠliĢkisi 

 

Katılımcı Adı – Soyadı:        Tarih:  

 

 

Sayın Katılımcı,  

 

―Jüvenil Ġdyopatik Artritli Çocuklarda (2–18 YaĢ) B12 Vitamini Eksikliği ve 

Oksidatif Stres ile ĠliĢkisi‖ baĢlıklı bir araĢtırma çalıĢması yürütmekteyiz. Bu 

araĢtırmanın amacı; jüvenil idyopatik artritli çocuklarda vücutta birçok önemli görevi 

olan B12 vitamininin hangi sıklıkla eksikliğinin görüldüğünü saptamak, eksiklik 

durumunda hangi düzeyde bulguların görülmeye baĢlandığını ve bu durumun 

özellikle damar sağlığı yönünden etkisini değerlendirmektir. Bu araĢtırma 2014 

yılının ġubat ayında baĢlayacak ve 2 ay sürecektir. ÇalıĢmaya belirtilen sürelerde 

poliklinik muayenesi olan 2–18 yaĢ arasındaki jüvenil idyopatik artritli çocukların 

katılması planlanmaktadır. 

Bu araĢtırma için araĢtırmanın baĢlangıcında rutin poliklinik muayeneniz 

yapılacaktır. Bu görüĢme esnasında tanımlayıcı bilgilerinizi öğrenmek için anket 

uygulanacak ve B12 vitamini alımınızı değerlendirmek amacıyla da 3 gün boyunca 

besin tüketiminizi detaylı bir Ģekilde kaydetmeniz istenecektir. Ayrıca, rutin 

poliklinik muayenesinde istenen ve B12 vitamini eksikliğini gösteren daha detaylı 

bazı kan ve idrar tetkikleri istenecektir. Eğer kan B12 vitamin düzeyiniz olması 

gerekenden düĢük çıkarsa, uygun tedavi açısından değerlendirilmeniz için ilgili birim 

olan CerrahpaĢa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalı Polikliniği‘ne yönlendirileceksiniz. Alınacak 

kan ve idrar örnekleri, B12 vitamini düzeyinin etkilediği bilinen tetkikler için 

kullanılacak; baĢka herhangi bir amaçla kullanılmayacaktır. Alınan örneklerin 

tamamı Türkiye‘de analiz edilecektir. 
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Bu araĢtırma ile ilgili olarak araĢtırmacıların önerilerine uymanız ve sizden 

istenen tetkikleri ve besin tüketimlerini özenli bir Ģekilde yerine getirmeniz sizin 

sorumluluklarınızdır.  

Bu araĢtırma, sizin için yeni bir risk yaratmamaktadır. Rutin poliklinik 

değerlendirmeleriniz yapıldıktan sonra rutin poliklinik kontrolleriniz sonrasında 

olduğu gibi kan tetkiklerinizi yaptıracaksınız. Sizin açınızdan beklenen yararlar ise 

kan B12 vitamini düzeyiniz detaylı bir Ģekilde değerlendirilmesi ve eğer düĢüklük 

saptanırsa tedavisinin planlanması için ilgili birime yönlendirilmesidir. Ayrıca, bu 

çalıĢmanın gerçekleĢmesi sayesinde baĢta jüvenil idyopatik artritli çocuklar olmak 

üzere, çocuklarda B12 vitamini eksikliğinin değerlendirilmesi ve önlenmesine yönelik 

önerilerin geliĢtirilmesi açısından bilime ve tıbba katkıda bulunmuĢ olacaksınız. 

AraĢtırma konusuyla, iĢleyiĢ süreciyle ve araĢtırmaya katılmaya devam etme 

isteğinizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiğinde zamanında 

bilgilendirileceksiniz. 

ÇalıĢmaya katılmanız tamamen gönüllülük esasına dayanmaktadır ve 

katılmayı reddetme hakkına sahipsinizdir. Ġstediğiniz anda araĢtırmacıya bildirerek 

çalıĢmadan çekilebilirsiniz ya da araĢtırmacı tarafından gerek görüldüğü takdirde 

araĢtırma dıĢı bırakılabilirsiniz. AraĢtırmayı kabul etmemeniz durumunda veya 

herhangi bir nedenle çalıĢma programından çıkarılması veya çıkması halinde, 

hastalığınız ile ilgili tedavinizde bir aksama olmayacaktır. AraĢtırma için sizden veya 

bağlı olduğunuz sosyal güvenlik kuruluĢundan hiçbir ücret istenmeyecek ve ayrıca 

size de bir ödeme yapılmayacaktır.  

Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileri, araĢtırma yayınlansa bile kesinlikle çok 

gizli tutulacaktır. AraĢtırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi 

makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaĢabilir ancak bu bilgiler gizli 

tutulacaktır. Yazılı bilgilendirilmiĢ gönüllü olur formunu imzalayarak, bu eriĢime 

izin vermiĢ olacaksınız. 

Gösterdiğiniz iĢbirliğine teĢekkür ederiz. Herhangi bir konuda ihtiyacınız 

olduğunda bize danıĢabilirsiniz. 
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ÇalıĢmaya Katılma Onayı: 

 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, 

yukarıda konusu ve amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama 

aşağıda adı belirtilen hekim tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak 

katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan 

ayrılabileceğimi biliyorum. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken 

çocuklarıma ait bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı 

ile yaklaşılacağına inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla 

kullanımı sırasında kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli 

güven verildi.  

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden 

araştırmadan çekilebiliriz. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için 

araştırmadan çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim.) 

Ayrıca çocuklarımın tıbbi durumlarına herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla 

araştırmacı tarafından araştırma dışı da tutulabiliriz.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk 

altına girmiyorum. Bana ya da çocuklarıma bir ödeme yapılmayacaktır.  

İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan 

nedenlerle çocuklarımda meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorununun ortaya 

çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence 

verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına 

girmeyeceğim). 

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir 

saatte, Uzm. Dyt. Nihan Çakır Biçer’i 05367185172 telefonundan arayabileceğimi 

biliyorum.  

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya 

katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı 

reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir 

zarar getirmeyeceğini de biliyorum.  
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Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi 

başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde 

çocuklarımın “katılımcı” (denek) olarak yer almaları kararını aldım. Bu konuda 

yapılan daveti büyük bir memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

İmzalı bu form kâğıdının bir kopyası bana verilecektir. 

―Jüvenil Ġdyopatik Artritli Çocuklarda (5–18 YaĢ) Fonksiyonel B12 Vitamini 

Eksikliği ve Oksidatif Stres ile ĠliĢkisi‖ araĢtırması kapsamında alınan biyolojik 

örneklerimin (kan, idrar vb.); 

□ Sadece yukarıda bahsi geçen araĢtırmada kullanılmasına izin veriyorum. 

□ Ġleride yapılması planlanan tüm araĢtırmalarda kullanılmasına izin 

veriyorum. 

□ Ġleride yapılması planlanan araĢtırmalarda hiçbir koĢulda kullanılmasına 

izin vermiyorum. 

 

Gönüllünün:                                                                  

Adı Soyadı :             

Adresi:  

Telefonu:       

Tarih: 

Ġmza:                                                                          

 

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin: 

Adı Soyadı :             

Adresi:  

Telefonu:       

Tarih: 

Ġmza:                                                                          

 

Açıklamaları yapan araĢtırıcının: 

Adı Soyadı :             

Adresi:  

Telefonu:       

Tarih: 

Ġmza:                    

                                                       

Olur alma iĢlemine baĢından sonuna kadar tanıklık eden kuruluĢ görevlisinin:      

Adı Soyadı:              Telefonu:   

Adresi:       Tarih:  

Ġmza:       
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Romatoid Artritli Çocuklarda (2–18 Yaş)  

B12 Vitamini Eksikliği ve Oksidatif Stres ile İlişkisi 

 
 
 
 
 
 
 
Katılımcı Adı-Soyadı:                                                Tarih: 
 
 
Sevgili Genç, 
 
     “Jüvenil İdyopatik Artritli Çocuklarda (2-18 Yaş) B12 Vitamini Eksikliği 
ve Oksidatif Stres ile İlişkisi” başlıklı bir çalışma yapmayı planlıyoruz. Bu 
çalışmada jüvenil idyopatik artritli çocuklar ve gençlerde vücudumuz için 
önemli bir vitamin olan B12 vitamininin eksikliğinin hangi sıklıkta 
görüldüğünü ve eksiklik durumunda damar sağlığı üzerine etkilerini 
değerlendirmek istiyoruz. 
 
     Bu çalışmayı yapmak için senden 3 gün boyunca tüm yediklerini 
ayrıntılı olarak yazmanı istiyoruz. Çalışma sırasında vücut ağırlığını, 
boyunu ve diğer vücut ölçümlerini belirleyeceğiz. Seni ve aileni daha iyi 
tanıyabilmek için sorular soracağız. Ayrıca, bu çalışmayı yapabilmemiz 
için her poliklinik muayenende olduğu gibi kan ve idrar vermeni 
isteyeceğiz. Bu çalışma sırasında senin sağlığını riske atacak bir şey 
yapılmayacaktır. 
 
     Bu çalışma senin gibi jüvenil idyopatik artritli çocuk ve gençlere 
uygulanacaktır. Bu çalışmaya katılarak bu hastalığın beslenme 
tedavisinin gelişmesine katkıda bulunmuş olacaksın. 
 
     Bu çalışmaya tamamen kendi isteğinle katılabilirsin ve istediğin 
zaman da çalışmadan ayrılabilirsin. Bu konuda istediğin kararı almakta 
özgürsün. Bu çalışmada alınacak bilgiler ve kan örnekleri tamamen 
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araştırmacı tarafından gizli tutulacak ve başka bir kimseyle 
paylaşılmayacaktır. 
 
     Yardımların ve işbirliğin için teşekkür ederiz. 
Çalışmaya Katılma Onayı 
 
     Uzman Diyetisyen Nihan Çakır Biçer, beni Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Romatolojisi Bilim Dalı’na 
davet ederek, çalışmaları hakkında bana bilgi verdi.  
  
     Çalışmaya katılırsam tüm bilgilerimin gizli kalacağını biliyorum. Bu 
çalışmaya kendi isteğimle katılıyorum ve istediğim zaman çalışmadan 
ayrılabileceğimi biliyorum.  
 
     Sormak istediğim bir şey olduğunda Uzman Diyetisyen Nihan Çakır 
Biçer’e 05367185172 numaralı telefondan ulaşabileceğimi biliyorum. 
 
Bu çalışmaya katılmayı kabul ediyorum. 
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GÖNÜLLÜ ONAY FORMU  

 
Yukarıdaki çalışma ile ilgili bilgileri okudum ve bana bu konuda yazılı ve 
sözlü olarak açıklama yapıldı. Ben de kendi isteğimle bu çalışmaya 
katılmayı kabul ediyorum. 
 
Gönüllü:                                                                 
Adı Soyadı:  
Adres:  
Telefon:                                                                                
Tarih:      
İmza: 
    
 

 
 

Açıklamaları yapan araştırıcı 
Adı Soyadı:  
Adres:  
Telefon:                                                                                
Tarih:      
İmza: 
    
 
 
                                                             
Olur alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş 
görevlisi:                                          Adı Soyadı:  
Adres:  
Telefon:                                                                                
Tarih:      
İmza: 
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EK 4: Hasta Takip Formu 

 

Jüvenil Ġdyopatik Artritli Çocuklarda (5–18 YaĢ) B12 Vitamini Eksikliği ve  

Oksidatif Stres ile ĠliĢkisi ÇalıĢması Hasta Takip Formu 

 

 

Anket no:         Tarih: 

Adı soyadı:        Telefon: 

Cinsiyet:  1. Erkek 2.  Kız 

Doğum tarihi: 

 

 

Antropometrik veriler 

Vücut ağırlığı: ………… kg   (……… persentil)                     

Boy uzunluğu: ………… cm   (……… persentil) 

BKI: ………… kg/m
2
   (……… persentil) 

 

 

Ailede yaĢayan kiĢi sayısı: …………. 

KardeĢ sayısı: …………  

 

Sosyal güvence 

1. Emekli sandığı 2. SGK 3. YeĢilkart 4. Özel sigorta 

5. Yurt dıĢı sigorta 6. Diğer …………   

 

 

 

Aile bilgileri 

 

 Anne Baba 

Adı:   

YaĢı:   

Mesleği:   

Eğitim durumu: 1. Okur-yazar değil 

2. Okur-yazar 

3. Ġlkokul 

4. Ortaokul 

5. Lise 

6. Üniversite 

7. Yüksek lisans ve üzeri 

1. Okur-yazar değil 

2. Okur-yazar 

3. Ġlkokul 

4. Ortaokul 

5. Lise 

6. Üniversite 

7. Yüksek lisans ve üzeri 
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Anne-babanın hastalık durumu (doktor tarafından tanısı konmuĢ hastalıklar) 

 

 Anne Baba  Anne Baba 

1. Yok   14. Ġdrar yolu 

hastalıkları 

  

2. Kalp – damar 

hastalıkları 

  15. Karaciğer hastalığı   

3. Hipertansiyon   16 Göz hastalıkları   

4. Kanser   17. Felç   

5. ġeker hastalığı   18. Akciğer hastalıkları   

6. ġiĢmanlık   19. Deri hastalıkları   

7. Sindirim sistemi 

hastalıkları 

  20 Eklem ve kemik 

hastalıkları 

  

8. Guatr   21. Bağırsak 

hastalıkları 

  

9. Kansızlık   22. Zihinsel özürlülük   

10. Ruhsal hastalıklar   23. Alerji   

11. Nörolojik hastalıklar   24. Solunum yolu 

hastalıkları 

  

12. Kadın hastalıkları   25. Diğer (…………)   

13. Böbrek hastalıkları      

 

 

Muayene Bilgileri 

 

ġikayet baĢlama yaĢı: 

Tanı tarihi:  

Tedavi baĢlama yaĢı: 

Hastaneye yatıĢ sayısı: 

 

Kullandığı ilaçlar 

1. GörüĢme 2. GörüĢme 

Ġlaç adı Dozu Ġlaç adı Dozu 

    

    

    

    

    

 

 

 1. GörüĢme 2. GörüĢme 

Hareket kısıtlı eklem sayısı   

Aktif eklem sayısı   

Hekim GAS puanı   

Aile GAS puanı   
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Biyokimyasal Bulgular   

 

Tetkik Adı Sonuç Tetkik Adı Sonuç 

 1. 

GörüĢme 

2. 

GörüĢme 

 1. 

GörüĢme 

2. 

GörüĢme 

Tam kan 

sayımı 

  Sedimentasyon 

(mm) 

  

RBC (10
6
/mm

3
)   ALT (IU/L)   

Hb (g/dL)   AST (IU/L)   

Htc (%)   CRP (mg/dL)    

MCV (µm
3
)      

MCH (pg)   B12 vitamini 

(pg/mL) 

  

MCHC (g/dL)   Folat (ng/mL)   

RDW (%)      

PLT (10
3
/mm

3
)   Trigliserit (mg/dL)   

MPV (µm
3
)   Total kolesterol 

(mg/dL) 

  

PDW (%)   LDL (mg/dL)   

PCT (%)   HDL (mg/dL)   

WBC(10
3
/mm

3
)      

Nötrofil (%)   Homosistein 

(µmol/L) 

  

Lenfosit (%)      

Monosit (%)   MDA (ng/mL)   

Eosinofil (%)      

Bazofil (%)      
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Besin Tüketim Kaydı Formu 

 

……. . Gün            Tarih: 

………… 

 

SAAT TÜKETĠLEN YĠYECEK/ĠÇECEK ADI MĠKTAR 

   

   

   

   

   

   

 

NOT: 

Lütfen yediğiniz veya içtiğiniz besinlerin adlarını ve tüketilen miktarı açıkça 

belirtiniz. 

Miktar belirtmek için besinleri tartabilirsiniz. Eğer tartı kullanamıyorsanız lütfen 

kaĢık veya bardak ölçüsü kullanınız. 

Eğer varsa lütfen tüketilen besinlerin, özel ürünlerin markalarını yazınız. 
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EK 5: Biyokimya Parametreleri Referans Aralıkları 

 

Biyokimya Parametreleri Birim Referans Aralığı 

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 – 0,5 

B12 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 µmol/L < 15  

 


