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ONSOz

Bu arastirmanin fikri; Eylil 2006 yilinda Tipta Uzmanlik Sinavi icin calisma
kampi olarak sectikleri evime misafir olan Dr. Atila Yurekli ve Dr. Talat GOk tarafindan
“Newton” elmalarina benzer bir sekilde bana firlatilan “Sigara, alfa-1-antitripsini nasil
etkiler” sorusu Uzerine kafamda sekillendi. Arastirma projesini 0n taslak olarak
hazirlayip Bagkent Universitesi Aile Hekimligi Anabilim Dal kirstsiine sundugum
zaman; Ulkemizde arastirma yapmanin oninde havsalamin kabullenemeyecegi
kadar buyik engellerin oldugunun farkinda bile degildim. Dokuz Eylil Universitesi
(DEU) Tip Fakiltesi'nde ise “Aragtirma; Ustiinlerin isidir” 6gretisiyle aydinlandim.

Gerek merkez laboratuvar imkanlarini gerekse servis ve poliklinik imkanlarini
kullanimima sunan basta DEU Tip Fakiltesi Dekani Tulay Canda'ya, fikri
sahiplenmeyi bilen Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali
Bagkani ve birinci tez danismanim Prof.Dr. Dilek Guldala, ikinci tez danigmanim
Dog¢.Dr. Mehtap Kartal’a, Dog.Dr. Nilgiin Ozgakar'a, Dog.Dr. Vildan Mevsim’e, Uz.Dr.
Ediz Yildinm’a, Uz.Dr. Tolga Gunvara, Do¢.Dr. Ali Riza Sisman’a, Yrd.Dog.Dr.
Tuncay Kime'ye ve hak ettigi makamda bir gin olmasini gérmeyi arzu ettigim Dr.
Zafer Sigli'ye tesekkurlerimi sunuyorum.

“Newton’un” elmalarini bana dogru firlatan arkadaslarima, kaprislerime hosgoru
gosteren DEU Aile Hekimligi Anabilim Dalinda birlikte uzmanlk egitimine devam
ettigim doktor arkadaslarima, teknik yardimlarini esirgemeyen Merkez Laboratuvar
calisanlarina ve yardimlarini esirgemeyen tum DEU Tip Fakiltesi doktorlari ve

calisanlarina tesekktrt bir borg bilirim.



OZET

INTRAMUSKULER VITAMIN B12 TEDAVISI ALAN HASTALARDA SERUM
ALFA-1-ANTITRIPSIN SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Yilmaz SEZGIN, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi A.D. /iZMIiR

Amagc: Yapisinda bulunan metiyoninlerin serbest radikaller tarafindan
oksidasyona ugratilmasi sonucu alfa-1-antitripsin; antiproteaz aktivitesini kaybeder.
Bununla beraber vitamin B12, kofaktor olarak metiyonin sentezinde etkin bir rol alr.
Sonug olarak vitamin B12 verilmesi ile kararli bir metiyonin seviyesi saglanarak alfa-

1-antitripsin sentezi arttirilabilir.

Yontem: Arastirma bir gbzlemsel calisma olarak planlandi. Serum vitamin B12
seviyesi 300 pg/ml deg@erinin altinda olan ve dislama kriterlerine uyan 169 hasta
calismaya alindi. Olcuimi yapilan serum alfa-1-antitripsin degerleri ve hastalara ait
serum vitamin B12 deg@erleri hastalarin demografik 6zellikleri ile karsilastirildi. Tedavi
protokoliine uyan ve kontrole gelen 27 hastada tedavi 6ncesi ve sonrasindaki serum

alfa-1-antitripsin degerleri kargilastirildi.

Bulgular: Yas ve Vicut Kitle indeksi arttikca serum alfa-1-antitripsin
seviyelerinin azaldid1 bulundu. Kronik hastalik nedeniyle ila¢ kullananlarda serum
alfa-1-antitripsin seviyeleri yuksek bulundu. Vitamin B12 tedavisi sonrasinda serum
alfa-1-antitripsin  seviyelerinde (tedavi ©Oncesi 121,67+13,884, tedavi sonrasi
138,04+16,922 ve P=0,001) artis oldugu bulundu.

Sonuc¢ olarak elde ettigimiz bulgular bize basta Kronik Obstriktif Akciger
Hastaligi olmak Uzere alfa-1-antitripsin yetersizliginde gortlen bircok hastaligin
etiyopatogenezinde vitamin B12 eksikliginin 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin B12, Alfa-1-antitripsin, Yas, Obezite.



ABSTRACT

THE EVALUATION OF SERUM ALPHA-1-ANTITRYPSIN LEVELS IN PATIENTS
THAT INTRAMUSCULAR VITAMIN B12 THERAPY

Dr. Yilmaz SEZGIN, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi AD / iZMIR

Objective: Because of the methionines in the structure of alpha-1-antitrypsin are
exposed to oxidation, alpha-1-antitrypsin lose it's antiprotease activity. However
vitamin B12 takes an active role as a cofactor during the synthesis of methionine. As
a result, alpha-l-antitrypsin synthesis are claimed to increase for providing a

continuous and stable levels of methionine by vitamin B12 therapy.

Methods: Research was planned as an observational study. One hundred sixty
nine patients were enrolled. The measurement levels of serum alpha-1-antitrypsin
and vitamin B12 were compared with demographic characteristics of patients. Among
the 169 patients, only 27 patients’s-who have accomplished therapeutic protocol and
who have come to controls- alfa-1-antitripsin levels were controlled after treatment

and compared with the before treatment levels.

Results: It's found that the higher age and Body Mass Index increase, the more
alpha-1-antitrypsin levels decrease. Among the patients who use medications due to
chronic diseases serum alpha-l-antitrypsin levels were found higher. Following
treatment with vitamin B12, the levels of serum alpha-1-antitrypsin (before treatment
121,67+13,884, after treatment 138,04+16,922 ve P=0,001) were found increased.

In conclusion, our findings show that vitamin B12 deficiency plays an important
role in the ethiopathogenesis of many diseases associated with alpha-1-antitrypsin

deficiency, including particularly chronic obstructive pulmonary disease.

Key Words: Vitamin B12, Alpha-1-antitrypsin, Age, Obesity.



1. GIRIS VE AMAC

Eksikliginde amfizem gibi kronik hastaliklarin goruldigu alfa-1-antitripsin;
icerdigi metiyonin sayesinde bir antioksidan gibi davranir. Alfa-1-antitripsinin
yapitaglarindan biri olan metiyonin; vicutta sentezlenmeyen ve disaridan alinmasi
gereken bir aminoasittir. Protein sentezi gibi cesitli yolaklarda da rol dstlenen
metiyoninin asil islevlerinden biri; adenozin trifosfat ile birleserek olusturdugu S-
adenozil metiyonin molekili araciigr ile yasamsal 0Onemi olan metilasyon
reaksiyonlarinda yer almasidir. Metilasyon reaksiyonlari sonrasinda metiyonin,
homosisteine ceuvrilir. Homosisteinde, kofaktorti vitamin B12 olan metiyonin sentaz
enziminin etkisi ile tekrar metiyonine donugiur. S6z konusu donusimin kesintisiz bir
sekilde surdurtlmesiyle vicutta kararl bir metiyonin dizeyi saglanmaktadir. Vitamin
B12 eksikliginde ise metilasyon reaksiyonlari sonrasinda homosisteine cevrilen
metiyonin; geri dontsimsiz olarak sistein yolagina girer ya da homosistein olarak
idrarla atilmaya c¢ahsilir. Vitamin B12 eksikliginde ortaya ¢ikan metiyonin duizeyindeki
azalmanin teorik olarak disaridan alimin arttinlmasi ile tekrar normal dizeyine
cekilebilecegi soylenebilir. Bir bagka olasilikta vitamin B12 takviyesi ile metiyonin
dizeyinin kararlihginin korunmasidir. Boylece, sigara ve hava kirliligi gibi oksidan
faktorler tarafindan metiyoninleri oksitlenerek etkisizlegtirilen alfa-1-antitripsin
yetersizliginin yol actigi kronik obstriktif akciger hastaliklari gibi kronik hastaliklarin
olusum mekanizmalarinin anlagiimasi icin énemli bir adim atilabilir. Vitamin B12
tedavisi ile saglanan kararli metiyonin diizeyi sayesinde alfa-1-antitripsinin sentezinin
arttirlmasina yapilabilecek bir katki; kronik hastaliklarin gelismesine bir engel
olusturabilir. S6z konusu edilen bu katki, ilave olarak; birinci basamak hekimliginde
onemli saglik sorunlarina neden olmaya devam eden kronik obstriktif akciger
hastaliklari gibi kronik hastaliklarin énlenebilir ve yonetilebilir olmalarini saglayacak
sonuclara yol acacaktir. iste bu amacla da vitamin B12 eksikligi nedeniyle
intramuskudler vitamin B12 tedavisi alan hastalarda serum alfa-1-antitripsin

seviyelerinin etkilenip etkilenmedigini arastirmak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alfa-1-antitripsin

Enfeksiyon, travma ve doku nekrozu gibi patolojilere organizmanin verdigi bir
tur yanit sonucu artan alfa-1-antitripsin; dokuz metiyonin aminoasidi iceren 394
aminoasitlik tek bir protein zincirden ve ¢ oligosakkarid zincirden olusan bir
glikoproteindir. Alfa-1-antiproteinaz olarak bilinir. insan plazmasindaki baslica serin
proteaz inhibitori olup tripsin, elestaz ve diger bazi proteazlari inhibe eder'.
Hepatositler?, makrofajlar®, intestinal epitel hiicreleri* ile bronsial epitel hiicreleri®
tarafindan sentezlenir ve plazma yarilanma omrii bes giindur*®. Bitun viicut

sivilarinda ve dokularin cogunda bulunur.

2.1.1. Alfa-1-antitripsinin Genetik Eksikligi

Canh dogumlarda alfa-1-antitripsin eksikliginin prevalansi 1/1600 ile 1/2000
arasinda degismektedir*. Doksandan fazla birbirinden farkli tipi bulunmaktadir’.
Baskin genotip MM aleli olup normal iglev géren alfa-1-antitripsin sentezine neden
olur. Genotipi ZZ olan homozigot olgularda %10-20, heterozigot olgularda %50-60
oraninda normal alfa-1-antitripsin sentezi yapilabilmektedir. S6z konusu olgularda
glutamik asit yerine valin gelmesi ile dretilen anormal protein salgilanmayip
hicrelerin  endoplazmik  retikulumunda  birikir.  Biriken anormal  protein
parcalanamadig§i zaman Uuretildigi hiicrenin hasarina neden olur*®. Eger bu olay
hepatositlerde meydana gelirse karaciger sirozu olarak kargimiza cikar. Alfa-1-
antitripsin  eksikliginde ya da fonksiyon bozuklugunda akcigerlerde antiproteaz

aktivitesinin azalmasina bagli olarak amfizem duyarliligi artar®.



2.1.2. Alfa-1-antitripsin Yetersizligi Ve Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) 6nlenebilir olmasina ragmen sik
gorulmesi yaninda morbidite ve mortalite oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle birinci
basamak hekimliginde takip ve tedavi uygulamalarinin yonetilebilirligi konusunda
ciddi sorunlar olusturmaya devam etmektedir. KOAH; genetik ve cevresel faktorlerin
birlikte rol oynadigi bir etkilesim sireci sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Hastaliga
yakalananlarin cogunlugu gecmiste veya halen sigara iciciligi olan bireylerdir. Bu bize
cevresel etmenlerin 6nemli oldugunu gdstermektedir. Bununla beraber sigara
iciciliginin solunum fonksiyonlari tGzerine yapmis oldugu etkiler oldukca degiskendir.
iste bu ylizden cevresel etmenlerin yaninda genetik faktorlerin etkilerinin de dikkate
alinmasi ve hastaligin gelisiminde dstlendikleri rolin iyi anlasilmasi 6énem arz
etmektedir. KOAH icin belirlenen tek genetik risk faktori alfa-1-antitripsin eksikligidir.
ileri veya orta derecede alfa-1-antitripsin eksikligi olanlar KOAH gelisimi riski
acisindan cevresel faktorlere ¢cok daha fazla duyarhdirlar. Diinyada alfa-1-antitripsin
geninde 116 milyon riskli alel tastyicisinin bulundugu belirtiimektedir®. Genetik olarak
alfa-1-antitripsin eksikligi olanlarda amfizem gelisme oraninin yaklasik %5 oldugu*
ancak otopsi calismalarinda genetik eksiklik bulunan olgularin yaklasik %70’inde
onemli derecede akciger hasari bulundugu® ileri strtilmustir. Serum alfa-1-antitripsin
seviyesinin 80 mg/dl altina inmesi durumunda amfizem gelisme riskinin arttigi

710 Cevresel etmenlerin KOAH gelisiminde oynadiklari roliin

vurgulanmistir
mekanizmasi alfa-1-antitripsin (zerinde serbest oksijen radikali gibi davranarak
olusturduklari oksidatif reaksiyonlarla aciklanmaktadir. Peptid zincirinin 351. ve 358.
aminoasidi olan metiyoninin sulfir gruplar; serbest radikallerce oksidasyona

61 Ozellikle sigara

ugratilirsa alfa-1-antitripsin antiproteaz aktivitesini kaybeder
dumani; 358. aminoasit olan metiyonini, metiyonin sulfoksit haline oksitleyerek
etkisizlestirir. Aktivitesini yitiren alfa-1-antitripsin, proteazlari inhibe edemez. Alfa-1-
antitripsinin aktivitesinin bozuldugu ya da miktarinin eksik oldugu kigiler; pnémoni gibi
hastaliklarda polimorfonukleer l6kositler ¢cogaldigi zaman akcigerlerin elastaz gibi
proteazlar tarafindan proteolitik hasara ugramasini onleyecek karsi onlemlerden
yoksundur. Bu durumdan alfa-1-antitripsin diizeyi 6nceden yetersiz olan olgular daha
cok etkilenir. Sigara icmenin alfa-1-antitripsinde yaptigr daha ileri azalma amfizem

gelismesini hizlandiracak sekilde akciger dokusunun proteolitik yikimini arttirir.



Boylece oksidan maddelerin katkisiyla alfa-1-antitripsin seviyesinde meydana gelen
azalma kronik akciger hastaliklarinin gelisimine zemin hazirlamis olur. Bu bilgiler
Isiginda, basta amfizem olmak Uzere kronik hastaliklarin gelisiminde; alfa-1-
antitripsinin genetik eksikliginin yaninda predispozan faktorler olarak rol oynayan
cevresel etmenlerle birlikte baska etkenlerin de dnemli olabilecegi bilinmeli ve bu

konudaki arastirmalara 6ncelik verilmeye devam edilmelidir.

2.1.3. Alfa-1-antitripsin Eksikliginde Goriilen Hastaliklar

Alfa-1-antitripsin eksikligi; basta akciger tululumu olmak Uzere amfizem,
bronsektazi ve kronik bronsit yaninda karaciger tutulumuna ait neonatal kolestaz,
kronik hepatit, siroz ve hepatoseliler kanser gibi klinik durumlarla karsimiza
gelebilir’. Alfa-1-antitripsin eksikliginde; nekrotizan pannikilit** ve multisistemik
vaskilit'® riskinin arttigi gosterilmistir®’. Alfa-1-antitripsin eksikliginin kanit degeri
disuk olsa da pankreatit, fioromuskuiler displazi, anevrizma, ¢6lyak hastaligi ve
glomerulonefritin  yaninda akciger, kolorektal ve mesane kanserleri ile iligkisi

belirlenmistir®”’.

2.1.4. Alfa-1-antitripsin Eksikligine Yaklasim

Eksikligi yerine koyma prensibiyle uygulanan intravendz alfa-1-antitripsin
tedavisi oldukca pahali bir yontem olup arzu edilen iyilesme basarisini da
yakalayamamistir. Protein muahendisligi  yontemleri ile metiyoninlerin yerine
oksidasyona ugramayacak bir bagska molekil tretme calismalari devam etmektedir'.
Alfa-1-antitripsin eksikliginde denenen tedavi yaklagimlarindan biri de sentetik
androjen olan Danazol uygulamasidir. Danazoliin, C1 inhibitér olarak anilan bir
antiproteazin seviyelerini arttirdigi dikkate alinarak alfa-1-antitripsin seviyelerini de
arttirabilecegi dusunulmis ancak calisma sonucunda elde edilen veriler artig

acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir®**,



2.2, Vitamin B12

Yapisinda bulunan ortasina kobalt atomunun yerlestigi korin halkasi sayesinde
metaloprotein ézelligi kazanan vitamin B12; kobalamin olarak da isimlendirilir. insan
organizmasi hucrelerince Uretilemeyen vitamin B12’nin disaridan alinmasi gerekir.
Mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen Vitamin B12; hayvansal kaynakli
gidalarda bulunur. Yuzeylerinde bulunan bakteriler tarafindan uretildigi icin bazi
bitkilerden de az miktarda vitamin B12 elde edilebilir. insan organizmasinin 6nemli
biyokimyasal tepkimelerde kofaktor olarak kullandigi vitamin B12'ye ihtiyaci; gunluk
2,5 mikrogram kadardir. S6z konusu miktar, normalde 2 mg karacigerde 2 mg kadar
da diger dokularda tutulan vitamin B12 depolarindan kargilanir. Vitamin B12;
gidalarla alhndiginda aktif transportla ince bagirsaklarin terminal ileum bolgesinden
emilir. Agizdan yiksek dozlarda alindiginda tim ince bagirsak yiizeyi boyunca pasif
diftizyonla da az miktarda emilebilir. Baslica safra yoluyla olmak tzere bir miktar da
idrar yolu ile atilir. Gerek disaridan gidalarla alinan gerekse safra yoluyla
bagirsaklara atilan ancak emilime ugramayan miktar ile barsak bakterileri tarafindan
sentez edilen miktar gaita icerigiyle disariya atilir'®. Disaridan alinan kobalamin, mide
asidi ve pepsin etkisi ile gidalardan aynlir. Tuakorik bezlerinden ve mide
mukozasindan salinan R proteini ile birlesen kobalamin pariyetal hicrelerden
intrensek faktor salinimini uyarir. Duodenumda alkali ortamda pankreatik enzimlerin
etkisi ile R faktorden ayrilan kobalamin, intrensek faktdrle birlesir. Olugsan molekdl
terminal ileum mukozasindaki 6zgil reseptérler aracih@i ile aktif transporta ugrar.
incebagirsak mukoza hiicrelerinde intrensek faktorden ayrilan  kobalamin,
transkobalamin Il ile dolasima salinir ve depo edilecedi dokulara tasinir'’. Vitamin
B12 plazmada yaygin olarak metil-kobalamin seklinde bulunur ve transkobalaminlere
baglhdir. Transkobalamin II'ye bagli olan kisim kobalaminin %10-30’unu olusturur.
Transkobalamin | depo islevi Ustlenmekte olup vitamin Bl2'nin % 90"Ini
baglayabilmektedir. Transkobalamin Ill ise, depo iglevi gormekte olup cok az
miktarda vitamin B12 baglamaktadir. Transkobalamin Il karaciger, endotel, fibroblast,
makrofaj gibi hicrelerde vyapilirken transkobalamin | ve transkobalamin I

granilositler tarafindan sentez edilirler*®,



Vitamin B12 viicutta baslica iki enzim sisteminin kofaktorii olarak gorev alir
(Sekil 1). Metilmalonil koenzim A mutaz; metilmalonil koenzim A’'nin stiksinil koenzim
A'ya donusumind saglar. Metilmalonil koenzim A; isolésin, kolesterol ve yag asiti
katabolizmasiyla olusan propiyonil koenzim A karboksilasyonu veya valin
katabolizmasi sonucu olusur. Metiyonin sentaz ise; folattan aldigi metil grubunu
aktaran vitamin B12 araciigi ile daha o©nce metilasyon reaksiyonlari sonucu

metiyonin kalintisi olarak olusan homosisteini tekrar metiyonine dénustirir®.

Vitamin B12 eksikligi sonrasinda s6z konusu iki enzimin iglevlerinin aksamasina
bagli olarak hastalik belirtileri ortaya ciksa da; bu mekanizma gorilen Klinik tablolarin

tumund aciklamaya yetmemektedir.

Metilmalonil Koenzim A Mutaz

Metilmalonil Koenzim A > Suksinil Koenzim A

Vitamin B12 (kofaktor)

Metiyonin Sentaz

Homosistein »  Metiyonin

Vitamin B12 (kofaktor)

Sekil 1. Vitamin B12'nin kofaktor olarak gérev aldigi reaksiyonlar.

2.2.1. Vitamin B12 Eksikligi

Vitamin B12 eksikligi; en fazla gastrointestinal sistemdeki fonksiyonel
bozukluklara bagl olarak ortaya cikan kobalamin emilim yetersizligine baghdir. Mide
asidinde azalmaya neden olan proton pompa inhibitérleri ile H2 reseptor
antagonistleri gibi ilaglarin kullaniimasiyla kobalamin emilim yetersizligi artabilir.
Kolestiramin, aspirin, metformin, kolsisin gibi bazi ilaglar da ince bagirsak mukozasi



veya membran reseptorleri tGzerine olan cesitli etkileri nedeniyle kobalamin emilimini

bozabilirler. Vitamin B12 eksikligine yol acan etkenler Tablo 1'de gosterilmistir'®.

Tablo 1. Vitamin B12 emilimini engelleyen durumlar

Durum Neden

Yiyeceklerdeki eksiklik Hayvansal gidadan eksik diyet
Gida proteini sindirim yetersizligi Mide asit azhgi

intrensek faktor eksikligi Pernisiy6z anemi, gastrektomi

R proteini sindirim yetersizligi Pankreas hastaliklari

Uygunsuz emilim Colyak ve crohn hastalgi

Azalan bagirsak emilimi Bakteriyel cogalma, parazitoz
Diger emilim bozukluklari HIV, skleroderma, multiple skleroz
Kalitimsal hastaliklar Transkobalamin eksikligi

Mukoza veya reseptor defektleri Metformin, kolsisin gibi ilaclar

Vitamin B12 eksikliginde; DNA sentez bozukluguna bagl olarak megaloblastik
anemi gorulur. Megaloblastik anemiye, makrositoz, bilirubin ve laktat dehidrogenaz
seviyelerinde artigin yaninda dusik l6kosit ve trombosit sayilari eglik edebilir. Diguk
ya da normal retikilosit sayilari, makroovalositler ve ayrica hipersegmente notrofiller
bulunabilir. Eritrositlerin hacimlerindeki artis; eslik eden demir eksikligi anemisi veya
talasemi hastaligi durumunda baskilanabilir. Vitamin B12 eksikligi olan hastalarin
yaklasik Ucte birinde ortalama eritrosit hacmi (MCV ="mean corpusculer volume”)
degerleri normal olabilir. BUtin hastalarda megaloblastik anemiye noérolojik ve
psikiyatrik bulgular eslik etmedigi gibi néropsikiyatrik bozukluklara da makrositoz eslik
etmeyebilir. Vitamin B12 eksikliginde, dorsal ve lateral kortikospinal yolaklarda myelin
sentez kusuruna bagh gelisen dejenerasyon neticesinde kollarda ve bacaklarda
simetrik olarak ortaya c¢ikan ataksi, kuvvet kaybi, spastisite, klonus yaninda, kisilik
degisikligi, huzursuzluk, demans, hafiza kaybi, vibrasyon ve pozisyon duyu kaybi ile
tat, koku ve gorme vyetilerinde bozukluklar gelisir'®. Depresyon, psikoz gibi agir
tablolara neden olabildigi gibi miyokard infaktist ve kardiyak sok gibi mortalitesi
yiksek Klinik tablolarin gelisme riskini de arttirir®®. Ortostatik hipotansiyon, impotans,



idrar retansiyonu yaninda kabizlik, ishal, atrofik glossit, agnli diz kirmizi dil
gorilebilir'®. Dusiik sosyoekonomik diizeyi veya yetersiz gida alimi olan ya da
pernisiybz anemi bulgular eslik eden annelerin ¢ocuklarinda ise hipotoni, apati,
adinami, gorsel temas kaybi, letarji ve koma goriilebilir®. Vitamin B12 yetersizliginin
noral tip defektine neden olabildigini gosteren ve ayrica yarik damak ile yarik dudak
gibi kalitsal defektlere yol acabildigini iddia eden calismalar mevcuttur®. Bitiin
bunlara ilave olarak remisyonda olan 65 yasindaki bir sizofreni hastasinda pnémoni
sonrasinda gelisen akut psikoz ataginin vitamin B12 eksikligine bagh oldugu ve

yetersizlik tedavisinin veriimesinden bes giin sonra diizeldigi bildirilmistir?.

Epidemiyolojik calismalar kobalamin eksikligi oraninin %5 ile %60 araliginda
degistigini vurgulanmaktadirlar®. Bu degisiminde yasla birlikte bir korelasyon
gosterdigi ifade edilmistir®®>. Framingham calismasinda yaslilar arasinda kobalamin

eksikligi prevalansinin %12 oldugu bulunmustur®*.

Kobalaminden fakir gida alimi, emilim bozuklugu ve depo yetersizligi sonucu
vitamin B12 seviyesinde dusuklik meydana gelmesinin yaninda sigara ve alkol
kullananlarda da belirgin bir yetersizligin gériilmesi ilgi gekicidir. Ozellikle bir serbest
radikal kaynag! olan sigaranin serum vitamin B12 seviyelerini azalttigini gosteren
calismalar mevcuttur®®??8_ Titiin kullanimi icerdigi siyanid nedeniyle serum siyanid
seviyesinin  yikselmesine neden olmaktadir. Yiksek siyanid seviyelerinin
bobreklerden tiyosiyanat atilimini artirdigi, bu artisinda serum vitamin B12

seviyesinin azalmasi ile iliskili oldugu gésterilmistir®.

2.2.2. Vitamin B12 Eksikligine Yaklagim

Vitamin B12 eksikliginde yapilan analizler; taramaya yonelik olanlar ve eksikligin
sebebini ortaya koymaya donik olanlar diye iki ana grup halinde nitelendirilebilirler.
Serum vitamin B12 seviyeleri 100-400 pg/ml arahgina distiginde metilmalonik asit
(MMA) ve Homosistein seviyeleri de 6lctulmelidir. S6z konusu iki parametreden birinin
yukselmesi; vitamin B12 eksikliginin tanisi icin % 94 oraninda duyarlilik ve % 99
oraninda da 6zgillik tasir*®. Tablo 2'de vitamin B12 eksikliginde yapilan analizler

Ozetlenmigtir.
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Tablo 2. Vitamin B12 eksikligine tanisal yaklagim

1. Yasa bakilmaksizin tarama yapilmasi gereken durumlar
Otoimmdun hastaliklar

Kronik pankreatit

Crohn hastaligi

Mide veya ince bagirsak cerrahi oykusu

Gastrit oykustu

HIV enfeksiyonu

Malabsorbsiyon sendromliari

Multiple skleroz

Hayvansal gidalardan yoksun diyet alimi

H2 reseptdr antagonisti veya proton pompa inhibitéri kullanimi
Tiroid hastaliklari

Aciklanamayan anemi

2. 50 yasindaki bireylerin taranmasi ve serum vitamin B12 seviyeleri
400pg/ml tizerinde olanlarin taramasinin 5 yilda bir tekrarlanmasi
3. 65 yasindan sonra butiun hastalarin yillik taranmasi

4. Serum vitamin B12 seviyeleri 400 pg/ml altinda olanlara
Baslangig¢ta;

Serum homosistein ve MMA seviyelerine bakilmali

Serum holotranskobalamin 2 seviyelerine bakilmal
Devaminda gerekirse;

Homosistein seviyesi artmigsa diger nedenleri arastiriimal
Periferik yayma ve kemik iligi incelemesi yapilmali

Vitamin B12 eksikliginin nedenine yonelik ilave testlerin yapiimasi
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“Schilling” Testi ( Radyoaktif Vitamin B12 Emilim Testi )

Normal insanlarda agizdan radyoaktif kobalt isaretli siyanokobalamin verildikten
iki saat sonra isaretlenmemis vitamin B12 intramuskiler olarak uygulandiginda ilk
verilen ve emilen radyoaktif kobalt isaretli siyanokobalaminin en az onda biri 24 saat
icinde idrarla atilir. Emilim yollarinda bozuklugu olan bireylerde agizdan verilen
radyoaktif kobalt isaretli siyanokobalamin atilimi normale gore yari yariya azalmistir.
Vitamin B12 ile birlikte intrensek faktor verildiginde idrarda radyoaktif kobalt isaretli
siyanokobalamin atilimi normale donerse emilim eksikliginin nedeni intrensek faktor
eksikligine bagl pernisiyoz anemidir. Eger intrensek faktor varliginda idrarda
radyoaktif kobalt isaretli siyanokobalamin atilimi normale donmezse gastrointestinal

sistemde emilim bozuklugu séz konusudur®®.

2.2.3. Vitamin B12 Tedavisi

Pasif difizyona baglh emilim miktarindan yararlanabilmek icin agizdan verilen
vitamin B12 tedavinin; gunlik 1-2 mg gibi yuksek dozlarda émir boyu kullaniimasi
gerekir. intramuskuler tedavide ise; ilk 1 hafta her giin 100-1000 mikrogram, takip
eden ilk 1 ay her hafta 100-1000 mikrogram ve sonraki 3 ay boyunca her ay 100-
1000 mikrogram tek doz seklindeki uygulama konusunda yaygin bir fikir birlikteligi

mevcuttur®?.

2.2.4. Serum Vitamin B12 Seviyesi Normal Olmasina Ragmen Yanls Diisiik

Olgiilmesi

Eksiklik tanisi igin serum vitamin B12 seviyesi 200 pg/ml altinda olmasi yeterli
kabul edilse de homosistein ve MMA seviyelerinin yikselmesi daha anlamli olarak
kabul edilir. Ferritin eksikligi, folat eksikligi, gebelik durumu ve multipl myelom varhgi
ile oral kontraseptif kullanimi ve agiri C vitamini ahminda vitamin B12 seviyesi normal
olmasina ragmen disiik dlcilebilir'’. Aktif karaciger hastaligi, lenfoma, otoimmiin
hastaliklar ve myeloproliferatif hastaliklarda vitamin B12 seviyesi duguk olmasina

ragmen normal olarak dl¢ulebilir.
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2.3. Metiyonin

Metiyonin insan vicudunda sentezlenemedigi icin disaridan alinmasi gereken
temel aminoasitlerden biridir ve memeli diyetlerindeki sulfiir iceren tek aminoasittir.
Metiyonin iceren yiyecekler; susam, soya, fasulye, ispanak, yesil bezelye, sarimsak,
misir, findik, ceviz, antep fistigi ve meyveler gibi bitkisel kaynakli gidalarla et,
yumurta ve bazi sut drtnleri gibi hayvansal kaynakli gidalardir. Metiyonin; adenozin
trifosfat (ATP) ile reaksiyona girerek metilasyon reaksiyonlarinda goérev alan S-
adenozil metiyonini olusturur. Metiyonin protein sentezinde de gorev alan baslica
aminoasitlerden biridir. Ribozomlarda mRNA'dan protein sentezinin baglamasi icin
gerekli olan baglangi¢c kodonu metiyoninin sahip oldugu AUG kodunudur. Dolayisiyla
protein sentezindeki ilk aminoasit metiyonindir. S6z konusu metiyonin daha sonra
proteinin yapisindan posttranslasyonal modifikasyonlarla c¢ikarihr®®. Metiyonin diger

aminoasitler gibi proteinlerin bagka pozisyonlarinda da yer alabilmektedir.

Metiyonin yikiminin ara maddesi olan homosistein bir yandan sistatyonin
sentaz enzimi ile sistatyonine déntsurken, buyuk bir bélimi de metiyonin sentaz
enzimi ile tekrar metiyonine donudgir. Normal sartlarda metiyonin sentazin dusuk K,
degeri sebebiyle remetilasyon reaksiyonu transsulfirasyon yolundan 2-3 kez daha
sik olusur. Iste bu yiizden transsiilfirasyon reaksiyonlari ancak yiiksek miktarda
metiyonin alimi sonrasinda aktive olmaktadir®. Homosistein, sulfiir iceren ve
proteinlerin yapisina katilmayan bir aminoasit olup normal olarak diyetle alinmayip,
metiyonin metabolizmasi sirasinda ara urtin olarak olugsmakta ve plazmada %70-80’i
albimine bagli olarak bulunmaktadir. Serbest halde bulunan kisim stabil degildir,
hemen homosistin ve homosistein disulfite donismektedir. Total homosistein dizeyi,

hem bagli hem de serbest olan kismi yansitmaktadir®.

Metiyonin, adenozil transferaz enzimi sayesinde ATP ile birleserek metil vericisi
olan S-adenozil metiyonine, S-adenozil metiyonin ise yapisinda bulunan metil
grubunu metilasyon reaksiyonlari sonucu glisin gibi metil alicilarina vererek S-
adenozil homosisteine doénidsmektedir. S-adenozil homosisteinin hidrolaz enzimi
etkisiyle katabolizasyona ugramasi sonucunda homosistein ve adenozin
olusmaktadir. Homosistein transsilfirasyon yolunda serin aminoasidi ile sistatyonin

beta sentaz enzimi vasitasi ile birleserek sistatyonini olusturur. Daha sonra
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sistatyonin, sistatyonin gama liyaz enzimi tarafindan sisteine dontismektedir. Sistein

de sulfata donuserek idrarla atilmaktadir (Sekil 2).

Remetilasyon yolunda ise, homosistein metiyonine donusir. Bu yolda gorevli
olan enzimler; betain-homosistein metil transferaz enzimi ve metiyonin sentaz (5-
metil-tetrahidrofolat-homosistein metil transferaz) enzimidir. Betain-homosistein metil
transferaz enzimi bir miktar bobrekte olmak tzere ¢ogunlugu karacigerde bulunur.
Betain-homosistein metil transferaz enzimi ¢inko icerir ve metil vericisi olarak betaini
kullanir. Buttiin dokularda yaygin olarak bulunan metiyonin sentaz enzimi ise metil
vericisi olarak folik asit metaboliti 5-metil-tetrahidrofolati, kofaktor olarak da vitamin
B12'nin metaboliti metil-kobalamini kullanmaktadir. Metilen tetrahidrofolat rediktaz
enzimi araciligiyla 5-10-metilen-tetrahidrofolat, 5-metil-tetrahidrofolata donusdr.
Metilen tetrahidrofolat rediktaz enzimi folik asiti kofaktdr olarak kullanmaktadir.
Vitamin B12 bagimh olan metiyonin sentaz enzimi aracihg ile 5-metil-
tetrahidrofolattan elde edilen bir metil grubu homosisteine aktarilarak metiyonin
olusurken, diger taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Daha sonra tetrahidrofolat
tekrar 5-10-metilen-tetrahidrofolata donugur (Sekil 2).

Metiyonin déngulsu strecinde olusan S-adenozil metiyoninin; dnemli bir miktari
metilasyon reaksiyonlarinda metil vericisi olarak fosfolipidlerin, proteinlerin ve
norotransmitterlerin sentezinde rol oynar. DNA ve RNA sentezinde de gorev alan S-
adenozil metiyonin metil grubunu verdikten sonra S-adenozil homosisteine
donusmektedir. S-adenozil homosisteinden de hidrolizasyon sonucu homosistein ve
adenozin olugmaktadir. Serum homosistein dizeyi betain-homosistein metil
transferaz, metiyonin sentaz ve metilen tetrahidrofolat rediktaz enzim aktiviteleri ile
iligkilidir. Homosisteinin direkt olarak kan damarlari duvarini ve Ozellikle de endotel
hiicrelerini etkileyerek fonksiyonel degisikliklere neden oldugu bilinmektedir. Bu
vaskiler degisikliklerin mekanizmasi tam olarak anlagilamamigtir. Serum homosistein
miktarindaki artisin endotel kaynaklh nitrik oksit aracili vazodilatasyonda bozulmaya
yol actigi gosterilmistir®. Homosisteinin slfidril grubunun oksidasyonu ile aciga
cikan serbest radikallere bagl gelisen oksidatif stresin, direkt olarak endotel
hiicrelerine zarar verdigi rapor edilmistir®®. Homosistein artisinda gériilen pihtilasma

dizensizligi; homosisteinin direkt etkisi ile endotel tarafindan surddrilen trombosit
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kiimelesmesini 6Onleyici mekanizmalarin bozulmasina ikincil olarak gelistigi ileri
surtilmistur®. Yapilan caligmalar, homosistein yuksekligi ile beraber faktor V, faktor
Vila ve faktér Xl aktivitesinin arttigini, protein C ve antitrombinin inhibe oldugunu,
doku faktdr saliniminin uyarildigini, trombomoduilin ve heparin sdlfat saliniminin
azaldigini ortaya koymustur®®*’. S-adenozil homosisteinin de homosisteinle iliskili
hastaliklarda 6nemli rol oynadigi ileri surilmektedir. S-adenozil homosistein ile
homosisteinin, metilasyon eksikligine bagli DNA sentezinde bozulmaya ve oksidatif

strese bagl DNA hasari gelismesine katkida bulundugu belirtimektedir®.
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Folik Asit Metiyonin ‘-\

THF DMG SAM
Metil
Alci
5-10 Metilen MS BHMT MT
THF
Vitamin
B12 ) Metillenmig
Alici
MTHFR Betain SAH
5-Metil
THF
Homosistein
B6 Beta Sistatyonin Sentaz
v
Sistatyonin
B6 Gama Sistatyonin Liyaz
v
Sistein
Sulfat

MS: Metiyonin Sentaz

BHMT: Betain Homosistein Metil Transferaz
MT: Metil Transferaz

MTHFR: Metilen Tetrahidro Folat Rediktaz
SAM: S-adenozil Metiyonin

SAH: S-adenozil Homosistein

THF: Tetrahidro Folat

DMG: Dimetil Glisin

B6: Pridoksin

Sekil 2. Homosistein-metiyonin déngusu.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirma Tasarimi

Bu arastirma; bir gézlemsel calisma olarak planlandi. Arastirmaya Dokuz Eylil
Universitesi (DEU) Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kuruluna ait 17 Mart 2011
tarih, 06-GOA protokol, 2011/07-19 karar sayisi ile onay verildi.

3.2. Evren ve Ornekleme
Ornek buyukligu n= t?pg/d® formiline gére en az 162 olarak hesaplanmistir.
Ornek buyukluguni belirlerken p degeri 0,12, q degeri 0,88, d degeri 0,05, a yaniima
dizeyi 0,05 ve yanilma diizeyine gore t degeri 1,96 alinmistir.
n: Kisi sayisi.
t: Belirli bir yaniima diizeyine gére t tablosundan bulunan teorik deger.
p: Vitamin B12 eksikliginin olma olasiligt.
g: Vitamin B12 eksikliginin olmama olasiligi.

d: Prevalanstan sapma yani 6rnekleme hatasi.

DEU Hastanesi poliklinikleri ve servislerinden 26 Nisan- 29 Temmuz ile 5 Eylul-
9 Eylul 2011 tarihleri arasinda vitamin B12 eksikligi stphesi ile tetkik istenen
hastalara ait toplam 5743 érnek; merkez laboratuari isletim sistemi (ALIS) yardimiyla
tarandi. Ozellikle aile hekimligi, néroloji, psikiyatri ile fizik tedavi poliklinik ve
servislerinde eksiklik bulgularinin varliginda serum vitamin B12 seviyesi 300 pg/dl
altinda olanlara tedavi Onerilmesi nedeniyle s6z konusu O6lcim degeri altinda
sonugclari olan yaklasik 2338 hastanin kayitlari hastane bilgi sistemi olan Probel
yardimiyla incelendi. Probel kayitlarindaki telefon numarasi ile ulagilan ve uygun
kriterleri tagiyan yaklasik 600 hasta telefonla arandi. Uygun tedavi protokoli énerilen
ve gorismeye gelmeyi kabul eden 210 hastanin serum 6rnegi alikonuldu. Her 6érnek;
iki “Efendorf” tiptne koyularak -40 derece sogurma yapabilen derin dondurucuda
saklandi.
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Dahil Etme Kriterleri
1. Serum vitamin B12 seviyesi 300 pg/dl altinda dl¢tlmus olanlar.

2. Izmir ilinde ikamet edenler.

Hari¢ Birakma Kriterlerleri

1. Folat seviyesi bakilmamis, duguk Ol¢ctilmus ya da yuksek bulunmus olanlar.

2. Hasta kayitlarinda yapilan incelemede son alti aylik sirecte serum ferritin, serum
demir ve MCV parametrelerinden en az biri diguk olanlar.

3. Telefonla ulasilan ancak uygun tedavi protokolii 6nerilmemis, Gnerilen tedaviyi
kabul etmemis olanlar.

4. Gorismeye geldigi halde calismaya gonulli olmayi kabul etmeyenler.

5. Vitamin B12, karacigerde depo edildidi icin karaciger hastaligi olanlar.

6. Vitamin B12 az da olsa bobrekten atildigi igin bobrek yetmezligi olanlar.

7. lletisim kurulamayacagi icin yogun bakimda yatan hastalar.

8. Gebeler ve cocukluk cagi yas grubunda olanlar.

9. Enfeksiyon, travma ve doku nekrozu patolojileri olanlar.

10. Daha 6nce saklanmis olup bu kriterlere uygun olmayan ornekler de imha edildi.

Bazi hastalara vitamin B12 seviyeleri ¢ok diguk olmasina ragmen tedavi
onerilmemesi, goérismeye gelen bazi hastalarda klinik herhangi bir bulguya
rastlanmamasi Uzerine vitamin B12 degerlerinin yeniden test edilmesine karar verildi.
Boylece toplanmig olan 210 hastanin serum 6rnekleri; merkez laboratuvari ile birlikte
bir dis laboratuvarda da calisildi. Dis laboratuvar 6lgim belirsizligi orani dikkate
alinarak; serum vitamin B12 seviyelerine ait iki 6lcim degeri arasindaki farkin kabul
edilebilir olanlarinin haricindeki 41 hasta calismadan cikarildi. Boylece kalan toplam
169 hasta calisma kapsamina alindi. Vitamin B12 intramiskdler verildikten 7-14 gin
sonra metabolit diizeyleri normale déndiigi'®, bir ay sonra anemi bulgularinda
gerileme gozlendigi*® ayrica danazol tedavi calismalarinin bir ay olarak planlandigi**
ve alfa-1-antitripsinin yarilanma émriiniin bes giin oldugu® dikkate alinarak iki 6lgtim
arasindaki zaman siiresi en az iki ay olarak belirlendi. Onerilmis olan vitamin B12
tedavisini hi¢ kullanmadiklari igin 46 katilimci kontrole c¢agrilmadi. Kontrole

gelmekten vazgecen 67 katilimci ve telefonla tekrar ulasilamayan yedi katilimci
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vitamin B12 tedavisi sonrasindaki kontrol analizlerinde dikkate alinmadi.
Katilimcilardan 19 hasta; kronik hastaliklari sebebiyle kullanmakta olduklari ilaglarda
degisiklik yapildigi veya yeni ila¢c tedavileri baslandigi icin vitamin B12 tedavisi
sonrasindaki kontrol analizlerinden cikarildi. Kontrole gelenler arasindan ¢ katihmci,
tedavi sonrasi serum vitamin B12 seviyesi 300 pg/ml altinda oldugu i¢gin ¢alismadan
cikarildi. Tedavi sonrasi kontrol analizlerinde elde kalan 27 katiimciya ait veriler
dikkate alindi.

3.3. Veri toplama gerecleri

1. Laboratuvar isletim sistemi; ALIS
2. Hastane bilgi sistemi; Probel

3. Katiimci kayit formlari (Ek-2)

4. Hastalara ait kan serum ornekleri

3.4. Veri toplama yontemi

Serum érneklerinin hazirlanmasi

Hastalara ait kan numuneleri dnce kirmizi kapakli vakumlu tuplere alindi.
Santrifilj islemi 2500 rpm devirde 10 dakika uygulandi. DEU Tip Fakultesi Hastanesi
klinik ve poliklinikleri tarafindan istenen tetkikler calisildi. Kalan kisimlar saklama
raflarina yerlestirildi. Ayni giin sonunda ALIS programi yardimiyla belirlenen vitamin
B12 eksikligi olan hastalara ait serum 0&rnekleri raflardan bulunarak “Efendorf”
tiplerine alindi. Ayrilan 6rnekler -40 °C sogurma yapabilen derin dondurucuya
koyuldu. Olcuim yapilacagi zaman dondurulmus ornekler 30 dakika icinde

cozindurilerek analiz islemine alindi.
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Vitamin B12 él¢iimii

Merkez laboratuardaki vitamin B12 06lgimu Abbott Architect C16000
otoanalizérde kemiliminizan mikropartiktl intrinsik faktor yontemiyle yapildi.
Uygulanan 6lcim yoénteminde kullanilan ayirac kitine ait dnerilen normal degerler
187-883 pg/ml olarak rapor edilmigtir. Serum Orneklerinin oda sicakhdinda 3 gun,
2-8 °C’de 7 g, -20 °C’'de uzun slre bozulmadan saklanabilecegi 6nerilmistir.

Dis laboratuardaki Vitamin B12 0&lcumi Roche/Hitachi Cobas-e analizér
sistemlerinde elektrokemiliminizan immunolojik test yontemiyle yapildi. Uygulanan
Olcim yonteminde kullanilan ayirag kitine ait 6nerilen normal degerler 191-663 pg/mi
olarak rapor edilmistir. Olgiim belirsizligi %19 olarak belirtilmigti. Serum 6rneklerinin

2-8 °C’de 2 giin, -20 °C'de 2 ay bozulmadan saklanabilecegdi 6nerilmigtir.

Alfa-1-antitripsin 6l¢giimii

Merkez laboratuardaki Alfa-1-antitripsin Olcimi  Abbott Architect C8000
otoanalizérde immunotiurbidimetrik yontemiyle yapildi. Uygulanan dlgcim yénteminde
kullanilan ayira¢ kitine ait 6nerilen normal degerler 90-200 mg/dl olarak rapor
edilmistir. Serum orneklerinin 2-8 °C’de 2 gin, -20 °C’de uzun sire bozulmadan
saklanabilecegi onerilmigtir.

Dis laboratuardaki Alfa-1-antitripsin 6lgimi Roche/Hitachi Cobas C analizor
sistemlerinde immunoturbidimetrik yontemiyle yapildi. Uygulanan délgim yénteminde
kullanilan ayira¢ kitine ait 6nerilen normal degerler 90-200 mg/dl olarak rapor
edilmistir. Serum 6rneklerinin 15-25 °C’de 7 giin, 2-8 °C’de 3 ay, -20 °C’de uzun sire
saklanabilecegi onerilmigtir.

3.5. Veri Analizi

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) ve Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft
Corporation) programlari kullanilmistir.

Tanimlayici veriler degerlendirilirken katilimcilarin yaglari; alt ve tst degerleri
18-34, 35-51, 52-68 ve 69+ olacak sekilde dort ayrn gruba ayrilarak incelenmistir.
Hesaplanan viicut kitle indeksi (VKIi); 25 ve uizerindeki degerlerde cikanlar obez

olarak kabul edilmistir. Katihmcilar obez ve obez olmayanlar diye iki ayri gruba
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ayrilarak incelenmistir. Calismaya alinan 169 hastaya ait serum vitamin B12 ve alfa-
1-antitripsin seviyelerinin karsilastirmali istatistiksel analizleri yapilmistir. ilave olarak
tedavi sonrasi kontrol analizleri icin gelen 27 katiimciya ait iki farkli serum alfa-1-
antitripsin  6lcim deg@erlerinin  karsilastirmali istatistiksel analizleri yapilmigtir.
Yuzdelerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullaniimistir. Korelasyon analizlerinde
Spearman’s Korelasyon analizi kullaniimistir. iki grubun 6lgim ortalamalarinin
kargilastiriimasinda bagimsiz degiskenlerde Mann Whithey U testi, bagimh
degiskenlerde Wilcoxon testi uygulanmistir. Coklu grup O&lcim ortalamalarinin

kargilastiriimasinda Kruskal-Wallis testi kullaniimigtir.
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4. BULGULAR

Tanimlayici Veriler

Calismaya 100 (%59,2) kadin 69 (%40,8) erkek olmak tzere 169 katihmci
alindi. Katilmcilarin cinsiyet, yas, obezite, sigara kullanim, alkol kullanim, kronik
hastalik, kronik hastalik nedeniyle ila¢ kullanim durumlarina goére dagilimlar Tablo

3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Demografik veriler

n (kisi) %
Cinsiyet kadin 100 59,2
erkek 69 40,8
Yas 18-34 41 24,3
35-51 61 36,1
52-68 49 29,0
69+ 18 10,6
Obezite Yok 77 45,6
Var 92 54,4
Sigara kullanimi Yok 115 68
Var 54 32
Alkol kullanimi Yok 150 88,8
Var 19 11,2
Kronik hastalik Yok 50 29,6
Var 119 70,4
ilag kullanimi Yok 66 39,1
Var 103 60,9
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Oranlarin Karsilagtirilmasi

Katilimcilarin cinsiyetine goére alkol kullanim durumlarinda istatistiksel (P=0,009)
olarak anlaml bir farklihk bulundu. Alkol kullanan erkeklerin orani kadinlara gore (¢
kat daha fazlaydi. Katilimcilarin cinsiyetine gore obezite, sigara kullanimi, kronik
hastalik ve kronik hastalik nedeniyle ila¢ kullanimi durumlarinda istatistiksel olarak
anlamh bir farkliik bulunamadi. Cinsiyete gére demografik verilerin dagihmlari Tablo

4’de gosterilmistir.

Tablo 4: Cinsiyete gore demografik verilerin dagilimlari

Cinsiyet Kadin Erkek Toplam P degeri
n % n % N %

Obezite 100 | 100 | 69 | 100 | 169 | 100
Yok 47 | 470 | 30 | 435 | 77 | 456 >0,05
Var 53 | 53,0 | 39 | 56,5 | 92 | 54,4

Sigara kullanimi 100 100 69 100 169 100
Yok 71 | 71,0 | 44 | 63,8 | 115 | 68 >0,05
Var 29 | 290 | 25 | 36,2 | 54 | 32

Alkol kullanimi 100 | 100 | 69 | 100 | 169 | 100
Yok 94 | 940 | 56 | 81,2 | 150 | 88,8 0,009
Var 6 6,0 13 18,8 19 11,2

Kronik hastalik 100 | 100 | 69 | 100 | 169 | 100
Yok 25 | 250 | 25 | 36,2 | 50 | 296 >0,05
Var 75 | 750 | 44 | 63,8 | 119 | 70,4

lag kullanimi 100 | 100 | 69 | 100 | 169 | 100
Yok 33 | 330 | 33 | 478 | 66 | 39,1 >0,05
Var 67 | 67,0 | 36 | 52,2 | 103 | 60,9
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Katilimcilarin yas gruplarina gore obezite varliginda istatistiksel olarak anlamh
(P=0,000) bir farklihk bulundu. Katilimcilarin yas gruplarina gore kronik hastalik
varhiginda istatistiksel olarak anlamli (P=0,000) bir farklihk bulundu. Katilimcilarin yas
gruplarina gore ila¢c kullanim durumlarinda istatistiksel olarak anlamli (P=0,001) bir
farkhlik bulundu. ileri yas gruplarinda obezite, kronik hastalik ve kronik hastalik
sebebiyle ila¢c kullanim sikhiginin arttigr bulundu. Katihmcilarin yas gruplarina gore
cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi durumlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi. Yas gruplarina goére demografik verilerin dagihmlari Tablo 5'de

verilmigtir.

Tablo 5: Yas gruplarina goére demografik verilerin dagihimlari

Yas 18-34 | 3551 | 5268 | 69+ | Toplam |p gegeri
n| % (n| % |[n| % [ n| % n %
Cinsiyet 41| 100 | 61| 100 | 49 | 100 | 18 | 100 | 169 | 100
Kadin 27 65,9 |40 | 65,6 | 22 | 44,9 | 11 | 61,1 | 100 |59,2| ~0:05
Erkek 14| 34,1 |21 |34,4|27|5651| 7 | 38,9 69 | 40,8
Obezite 41| 100 | 61| 100 | 49 | 100 | 18 | 100 | 169 | 100
Yok 307322134417 |347] 9 |50,0]| 77 |45.6]| 9.001
Var 11]26,8 |40 65,6 |32|653| 9 |50,0| 92 | 54,4
Sigarakullanimi | 41 | 100 | 61 | 100 |49 | 100 | 18 | 100 | 169 | 100
Yok 26 | 63,4 |38 | 62,3 36| 73515 |83,3|115| 68 | 005
Var 15|36,6 |23 |37,7|13|265| 3 | 16,7 | 54 | 32
Alkol kullanimi | 41 | 100 | 61 | 100 |49 | 100 | 18 | 100 | 169 | 100
Yok 3482956 |91,8|43|87,8|17|94,4| 150 | 88,8 | ~0.0°
Var 71715 |82 |6 |122| 1|56 | 19 | 11,2
Kronik hastalik | 41| 100 | 61 | 100 | 49 | 100 | 18 | 100 | 169 | 100
Yok 23]56,1|20(328| 6 |122| 1 | 56 | 50 |29,6| 09001
Var 18|43,9 | 41|67,2 |43 |87,8 | 17| 94,4 | 119 | 70,4
ilag kullanimi | 41 | 100 | 61 | 100 | 49 | 100 | 18 | 100 | 169 | 100
Yok 25| 61,0 |28 459 |12 |245| 1 | 56 | 66 |39,1| 0001
Var 16| 39,0 | 33 | 54,1 | 37 | 75,5 | 17 | 94,4 | 103 | 60,9
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Ortalamalarinin Karsilastiriimasi

Katilimcilarin  cinsiyetine gore serum vitamin B12 ve alfa-1-antitripsin
degerlerinde istatistiksel olarak (Mann Whitney U testi) anlamli bir farklilhk
bulunamadi. Cinsiyete gére serum vitamin B12 ve alfa-1-antitripsin degerlerinin

dagilimlari Tablo 6’da verilmigtir.

Tablo 6. Cinsiyete gore serum alfa-1-antitripsin ve serum vitamin B12 degerleri

Alfa-1-antitripsin Vitamin B12
Cinsiyet n
Ortalama S* P degeri | Ortalama S* P degeri
Kadin 100 | 12067 | 21,722 204,17 | 46,766
0,176 0,722
Erkek 69 125,48 | 16,278 206,78 | 46,770

*S: Standart Sapma

Katilimcilarin yas gruplarina gbére serum vitamin B12 ve alfa-1-antitripsin
degerlerinde istatistiksel olarak (Kruskal-Wallis testi) anlamli bir farklik bulunamadi.
Yas gruplarina gore serum vitamin B12 ve alfa-1-antitripsin degerlerinin dagihmlari

Tablo 7'de verilmistir.

Tablo 7. Yasa gore serum alfa-1-antitripsin ve serum vitamin B12 degerleri

Alfa-1-antitripsin Vitamin B12
Yas n
Ortalama S* P degeri | Ortalama S* P degeri
18-34 | 41 132,63 26,183 213,12 49,143
35-51 | 61 125,69 18,820 206,54 42,742
0,451 0,284

52-68 | 49 127,51 16,650 202,12 48,363

69+ | 18 126,22 11,368 191,33 48,780

*S: Standart Sapma
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Katilimcilarin obezite durumlarina goére serum vitamin B12 ve alfa-1-antitripsin
degerlerinde istatistiksel olarak (Mann Whitney U testi) anlamli bir farklilik
bulunamadi. Ancak ilave olarak yapilan alt grup analizlerde farkhlik olduguna dair
bulgulara ulagildi. Ornegin kronik hastaligi olmayanlarda yapilan analizlerde serum
alfa-1-antitripsin deg@erlerinde istatistiksel olarak (Mann Whitney U testi) anlamli
(P=0,009) bir farkhlik bulundu. Obezlerde serum alfa-1-antitripsin degerlerinin
ortalamasi obez olmayanlara goére daha dusik bulundu. Katilimcilarin obezite
durumlarina goére serum vitamin B12 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunamadi. Obezite durumlarina gére serum vitamin B12 ve alfa-1-
antitripsin degerlerine ait veriler Tablo 8'de ve Tablo 9'da verilmistir.

Tablo 8. Obezite durumlarina gore serum alfa-1-antitripsin ve serum vitamin

B12 degerleri

Alfa-1-antitripsin Vitamin B12
Obezite n
Ortalama S* P degeri | Ortalama S* P degeri
Yok 77 | 129,31 | 18,794 203,08 | 48,637
0,178 0,635
Var 92 126,83 20,528 207,04 45,101

*S: Standart Sapma

Tablo 9. Kronik hastaligi olmayanlarda obezite durumlarina gére serum alfa-1-

antitripsin ve serum vitamin B12 degerleri

Alfa-1-antitripsin Vitamin B12
Obezite n
Ortalama S* P degeri | Ortalama S* P degeri
Yok 27 | 125,78 | 12,903 22970 | 37,271
0,009 0,100
Var 23| 117,35 8,537 210,35 | 38,745

*S: Standart Sapma
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Serum alfa-1-antitripsin deg@erlerinin ortalamalar dikkate alinarak yapilan
analizlerde de sigara icenlerle icmeyenler arasinda istatistiksel olarak (Mann Whitney
U testi) anlamh (P=0,002) bir farkhlik bulundu. Sigara icenlerde serum alfa-1-
antitripsin deg@erlerinin ortalamasi sigara icmeyenlere gore daha yuksek bulundu.
Ancak yapilan ilave alt grup analizlerde s6z konusu bulguyu destekler sonuglara
ulagilamadi.  Ornegin

kronik hastaligi olmayanlarda serum alfa-1-antitripsin

degerlerinin ortalamalari dikkate alinarak yapilan analizlerde sigara icenlerle
icmeyenler arasinda istatistiksel olarak (Mann Whitney U testi) anlamh bir farkhlik
bulunamadi. Sigara kullanim durumuna gore serum alfa-1-antitripsin ve serum

vitamin B12 degerlerine ait veriler Tablo 10'da ve Tablo 11'de verilmistir.

Tablo 10. Sigara kullanim durumuna gore serum alfa-1-antitripsin ve serum

vitamin B12 degerleri

Sigara Alfa-1-antitripsin Vitamin B12
n
Kullanimi Ortalama s* P degeri | Ortalama s* P degeri
Yok 115 124,43 16,243 205,42 49,638
0,002 >0,05
Var 54 135,46 24,147 204,85 42,527

*S: Standart Sapma

Tablo 11. Kronik hastaligi olmayanlarda sigara kullanim durumuna gore serum

alfa-1-antitripsin ve serum vitamin B12 degerleri

Sigara Alfa-1-antitripsin Vitamin B12
n
Kullanimi Ortalama S* P degeri | Ortalama S* P degeri
Yok 31 119,81 10,235 222,29 43,294
>0,05 >0,05
Var 19 125,32 13,569 218,37 31,078

*S: Standart Sapma
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Katilimcilarin alkol kullanim durumlarina gore serum vitamin B12 ve alfa-1-
antitripsin de@erlerinde istatistiksel olarak (Mann Whitney U testi) anlamli bir farklilik
bulunamadi. Alkol kullanim durumlarina gére serum vitamin B12 ve alfa-1-antitripsin

degerlerine ait veriler Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12. Alkol kullanim durumuna gore serum alfa-1-antitripsin ve serum

vitamin B12 degerleri

Alkol Alfa-1-antitripsin Vitamin B12
n
Kullanimi Ortalama S* P degeri | Ortalama S* P degeri
Yok
150 | 127,33 19,014 0,735 204,67 | 46,414 0,497
Var 19 132,89 24,790 209,68 | 49,522

*S: Standart Sapma

Katilimcilarin kronik hastalik durumlarina gére serum vitamin B12 degerlerinde
istatistiksel olarak (Mann Whitney U testi) anlamh (P=0,005) bir farklihk bulundu.
Kronik hastahgi olanlarda serum vitamin B12 degerlerinin ortalamasi kronik hastaligi
olmayanlara gére daha dusik bulundu. Katiimcilarin kronik hastalik durumlarina
gore serum alfa-1-antitripsin degerlerinde istatistiksel olarak (Mann Whitney U testi)
anlamh (P=0,016) bir farkhihk bulundu. Kronik hastaligi olanlarda serum alfa-1-
antitripsin degerlerinin ortalamasi kronik hastaligi olmayanlara gore daha yuksek
bulundu. Kronik hastalik durumlarina gére serum vitamin B12 ve alfa-1-antitripsin

degerlerine ait veriler Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13. Kronik hastallk durumuna gore serum alfa-1-antitripsin ve serum

vitamin B12 degerleri

Kronik Alfa-1-antitripsin Vitamin B12
n
hastalik Ortalama S* P degeri | Ortalama S* P degeri
Yok
50 121,90 11,793 0,016 220,80 38,808 0,005
Var 119 130,50 21,791 198,70 48,236

*S: Standart Sapma
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Katiimcilarin  ilag  kullanim durumlarina gére serum alfa-1-antitripsin
degerlerinde istatistiksel olarak (Mann Whitney U testi) anlamh (P=0,001) bir farklilik
nedeniyle ila¢ kullananlarda serum alfa-1-antitripsin

bulundu. Kronik hastaligi

degerlerinin ortalamasi ila¢ kullanmayanlara gére daha yiksek bulundu.
Katilimcilarin ila¢ kullanim durumlarina gére, serum Vitamin B12 degerlerinde
istatistiksel olarak (Mann whitney-U testi) anlamh (P=0,009) bir farkhlik bulundu.
Kronik hastaligi nedeniyle ilac kullananlarda serum vitamin B12 dedgerlerinin
ortalamasi ila¢ kullanmayanlara gore daha disuk bulundu. Katilimcilarin ilag kullanim
durumlarina gore serum vitamin B12 ve alfa-1-antitripsin degerlerinin dagihmlar

Tablo 14'de gosterilmigtir.

Tablo 14. Kronik hastaligi nedeniyle ilag kullananlarda serum alfa-1-antitripsin

ve serum vitamin B12 degerleri

ilag Alfa-1-antitripsin Vitamin B12
n
kullanimi Ortalama S* P degeri | Ortalama S* P degeri
Yok
66 119,05 10,633 0,001 216,86 41,626 0,009
Var 103 133,67 22,029 197,79 48,333

*S: Standart Sapma
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Korelasyon analizleri

Serum vitamin B12 dizeyleri ile alfa-1l-antitripsin duzeyleri arasinda
Spearman’s Korelasyon (SK) analizine goére iligski bulunamadi. Ancak alkol
kullananlarda, kronik hastaligi olmayanlarda ve herhangi bir ila¢ kullanmayanlarda
serum vitamin B12 ile alfa-1-antitripsin arasinda istatistiksel olarak anlaml olmayan
dusuk diuzeyde bir korelasyon bulundu. Ayrica ilave olarak yapilan alt gruplara ait
analizlerde serum vitamin B12 ile alfa-1-antitripsin arasinda korelasyon varhgini
destekler sonuclara ulasildi. Demografik 6zelliklere gére serum vitamin B12 ile alfa-1-

antitripsin arasindaki korelasyon analizleri Tablo 15‘de gdOsterilmistir.

Tablo 15: Demografik 6zelliklere gore serum vitamin B12 ile alfa-1-antitripsin

arasindaki korelasyon analizleri

Vitamin B12 n Alfa-1-antitripsin
SK P degeri

Butun katihmcilar 169 0,004 >0,05
Cinsiyet Kadin 100 -0,035 >0,05
Erkek 69 0,059 >0,05
Obezite Yok 77 -0,057 >0,05
Var 92 0,043 >0,05
Sigara kullanimi Yok 115 -0,005 >0,05
Var 54 0,033 >0,05
Alkol kullanimi Yok 150 -0,015 >0,05
Var 19 0,233 >0,05
Kronik hastalik Yok 50 0,181 >0,05
Var 119 0,001 >0,05
llag kullanimi Yok 66 0,187 >0,05
Var 103 0,020 >0,05

Kronik hastaligi olmayan ve alkol alanlarda serum vitamin B12 ile serum alfa-1-
antitripsin arasinda istatistiksel olarak anlamli olan yiksek dizeyde bir korelasyon
(Spearman’s 0,638, P=0,047 ve n=10) bulundu.
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Yas ile serum vitamin B12 ve alfa-1-antitripsin degerleri arasinda korelasyon
bulunamadi. Ancak ilave olarak yapilan alt grup analizlerde korelasyon varligini
destekler bulgulara ulagildi. Ornegin Kadinlarda yas ile serum alfa-1-antitripsin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olan disik dizeyde ters bir korelasyon
(Spearman’s -0,210 ve P=0,036) bulundu. Kadinlarda yas artikca serum alfa-1-
antitripsin seviyeleri azaliyordu. Erkeklerde ise yas ile serum alfa-1l-antitripsin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olan orta diizeyde bir korelasyon
(Spearman’s 0,340 ve P=0,004) bulundu. Ancak yapilan ilave analizde ilac
kullanmayan erkeklerde yas ile serum alfa-1-antitripsin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamsiz da olsa ters bir korelasyon (Spearman’s -0,031 n=33 ) bulundu.
Demografik 6zelliklere gére yas ile serum vitamin B12 ve alfa-1-antitripsin degerleri

arasindaki korelasyon analizleri Tablo 16‘da gosterilmigtir.

Tablo 16: Demografik ozelliklere gore yas ile serum vitamin B12 ve alfa-1-

antitripsin arasindaki korelasyon analizleri

Yas N Alfa-1antitripsin Vitamin B12
SK P degeri SK P degeri
Butin katihmcilar 169 | -0,005 >0,05 -0,124 >0,05
Cinsiyet Kadin 100 | -0,210 0,036 -0,070 >0,05
Erkek 69 0,340 0,004 -0,239 0,048
Obezite Yok 77 | -0,082 >0,05 -0,126 >0,05
Var 92 0,126 >0,05 -0,096 >0,05
Sigara kullanimi Yok 115 | 0,044 >0,05 -0,134 >0,05
Var 54 0,011 >0,05 -0,074 >0,05
Alkol kullanimi Yok 150 | -0,002 >0,05 -0,112 >0,05
Var 19 | -0,002 >0,05 -0,127 >0,05
Kronik hastalik Yok 50 -0,189 >0,05 0,111 >0,05
Var 119 | -0,075 >0,05 -0,118 >0,05
ilag kullanimi Yok 66 | -0,155 >0,05 -0,066 >0,05
Var 103 | -0,205 0,038 -0,103 >0,05
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VKI ile serum vitamin B12 ve alfa-1-antitripsin degerleri arasinda korelasyon
bulunamadi. Ancak ilave olarak yapilan alt grup analizlerde VKi ile serum vitamin
B12 ve alfa-1-antitripsin de@erleri arasinda korelasyon varhidini destekler bulgulara
ulasildi. Demografik 6zelliklere gére VKi ile serum vitamin B12 ve alfa-1-antitripsin

degerleri arasindaki korelasyon analizleri Tablo 17‘de gdsterilmistir.

Tablo 17: Demografik 6zelliklere gére VKi ile serum vitamin B12 ve alfa-1-

antitripsin degerleri arasindaki korelasyon analizleri

VKI n Alfa-1-antitripsin Vitamin B12
SK P degeri SK P degeri
Butiin katihmcilar 169 |-0,083 |>0,05 -0,012 | >0,05
Cinsiyet Kadin | 100 |-0,093 |>0,05 0,014 >0,05
Erkek |69 -0,053 | >0,05 -0,054 |>0,05
Obezite Yok 77 -0,187 | >0,05 -0,048 | >0,05
Var 92 0,167 >0,05 -0,111 | >0,05
Sigara kullanimi Yok 115 | 0,024 >0,05 -0,033 | >0,05
Var 54 -0,266 | 0,051 0,036 >0,05
Alkol kullanimi Yok 150 |-0,022 |>0,05 -0,030 | >0,05
Var 19 -0,592 0,008 0,126 >0,05
Kronik hastalik Yok 50 -0,285 0,045 -0,205 | >0,05
Var 119 |-0,056 |>0,05 0,106 >0,05
llag kullanimi Yok 66 -0,221 >0,05 -0,152 | >0,05
Var 103 |-0,119 |>0,05 -0,111 | >0,05

Sigara icenlerde VKi ile serum alfa-1-antitripsin arasinda istatistiksel olarak
anlamli olan dusik duzeyde ters bir korelasyon (Spearman’s -0,266 ve P=0,051)
bulundu.

Alkol alanlarda VKi ile serum alfa-1-antitripsin arasinda istatistiksel olarak
anlamh olan orta dizeyde ters bir korelasyon (Spearman’s -0,592 ve P=0,008)
bulundu.

Kronik hastaligi olmayanlarda VKi ile serum alfa-1-antitripsin degerleri arasinda
disuk duzeyde istatistiksel olarak anlamh kabul edilen ters bir korelasyon
(Spearman’s -0,285 ve P=0,045) bulundu.
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Kronik hastaligi olmayan ve sigara icenlerde VKi ile serum alfa-1-antitripsin
degerleri arasinda orta dizeyde istatistiksel olarak anlamh kabul edilen ters bir
korelasyon (Spearman’s -0,556, P=0,013 ve n=19) bulundu.

Kronik hastaliyi olmayan ve alkol alanlarda VKi ile serum alfa-1-antitripsin
arasinda istatistiksel olarak anlamli olan yiksek dizeyde ters bir korelasyon
(Spearman’s -0,632, P=0,05 ve n=10) bulundu.

Tedavi Oncesi lle Tedavi Sonrasi Verilerin Analizi

Tedavi sonrasi 16 (%59,3) kadin, 11 (%40,7) erkek olmak Uzere toplam 27
katihmci kontrol analizlerine alindi. Katilimcilarin obez olanlari 21 (%77,8),
olmayanlari 6 (%22,2) kisiydi. Sigara kullananlar 9 (%33,3), kullanmayanlar 18
(%66,7) kisiydi. Alkol kullananlar 5 (%18,5), kullanmayanlar 22 (%81,5) kisiydi. Kronik
hastaligi olanlar 16 (%59,3), olmayanlar 11 (%40,7) ve kronik hastaligi sebebiyle ila¢
kullanimi olanlar 14 (%51,9) olmayanlar 13 (%48,1) kisiydi. Serum alfa-1-antitripsin
degerleri dikkate alinarak yapilan analizlerde tedavi 6ncesi degerlerin ortalamasi
121,67+13,884 mg/dl, tedavi sonrasi degerlerin ortalamasi 138,04+16,922 mg/dl
bulundu. Vitamin B12 tedavisi sonrasinda serum alfa-1-antitripsin degerlerinde
istatistiksel olarak (Wilcoxon testi) anlaml (P=0,001) bir artisin oldugu gb6zlendi.
Serum vitamin B12 degerlerinde de benzer bulgulara ulagildi.

Tablo 18: Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi degerlerin kargilasgtiriimasi

n | Ortalama s* P degeri
Alfa-1-antitripsin Tedavi oncesi 27 121,67 13,884
: 0,001
Tedavi sonrasi 27 138,04 16,922
Vitamin B12 Tedavi oncesi 27 208,78 43,292
: 0,001
Tedavi sonrasi 27 489,00 127,599

*S: Standart Sapma
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5. TARTISMA

1*° kullanan erkeklerin oraninin kadinlara

Calismamiza katilanlar arasinda alko
gore Uc kat daha fazla olmasi, yasla birlikte obezitede,*** kronik hastalik****
yukiinde ve ilag kullanim sikhidinda artis bulunmasi: ¢caligma deseninin normal nifusa
uyumlu olarak sekillendigini géstermektedir. Yasla birlikte hastalik ytikinde ve serum
vitamin B12 seviyeleri dusik olanlarda kronik hastalik sikliginda artis bulunmasi; ileri
yaslarda vitamin B12 eksikliginin daha fazla oldugunu séyleyen calismalarla® benzer
bulgulara ulasildigini gostermektedir.

Serum alfa-1-antitripsin seviyesi gerek genetik gerekse organizmaya ait birgok
fizyolojik etkenden etkilenir. iste bu yiizden serum alfa-1-antitripsin ile serum vitamin
B12 arasinda bir iligki olsa bile s6z konusu iligki kisiden kigiye farkhlik gosterecedi icin
korelasyonun olmamasi iligki olmadigi anlamina gelmez. Bizim calismamizda ise
batin katilimcilar dikkate alindiginda serum vitamin B12 degerleri ile serum alfa-1-
antitripsin degerleri arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Ancak; ilave olarak
yapilan alt gruplara ait analizlerde alfa-1-antitripsin ile serum vitamin B12 arasinda
korelasyon varligini destekler bulgulara ulasilmistir. Ornegin kronik hastalii
olmayanlarda serum vitamin B12 ile serum alfa-1-antitripsin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmeyen dusik dizeyde bir korelasyon
bulunmustur. Yine herhangi bir ilac kullanmayanlarla alkol kullanimi olanlarda da
benzer bulgulara ulasiimistir. Nihayetinde kronik hastalgr olmayip alkol kullananlarda
serum vitamin B12 ile serum alfa-1-antitripsin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli olan yuksek dizeyde bir korelasyon bulunmustur. Elde edilen bu bulgular
bazi durumlarda ya da belli 6zelliklere sahip gruplarda, serum vitamin B12 seviyeleri
ile serum alfa-1-antitripsin seviyeleri arasinda bir iliski bulundugu anlamina
gelmektedir. Bazi calismalarda alfa-1-antitripsin eksikliginde hepatoseliler kanser
gelisme riskinin arttiginin belirtiimesi,*> hepatoseliiler kanser tedavisinde S-adenozil
metiyonin kullaniminin yararli olduguna isaret edilmesi*® alfa-1-antitripsin ile S-
adenozil metiyonin arasinda bir baglanti oldugunu, bu baglantinin da vitamin B12 ile
iligkili olabilecegini akla getirmektedir. Bu nedenle calismamizda; alt gruplara ait

analizler de yapilarak elde edilen bulgular yorumlanmaya calisiimistir.
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Yas ile serum alfa-1l-antitripsin degerleri arasinda bir korelasyon
bulunamamigtir. Ancak yapilan alt grup analizlerde korelasyon oldugunu destekler
bulgulara ulasilmistir. Ozellikle kadinlarda yas arttikca serum alfa-1-antitripsin
degerlerinde bir azalma bulunmus olmasi; yas ile serum alfa-1- antitripsin degerleri
arasinda bir iliski oldugu anlamina gelmektedir. Erkeklerde ise yas artikca serum
alfa-1-antitripsin degerleri artmasina ragmen ilag kullanmayan erkeklerde artig
gozlenmemesi; s6z konusu artisin kullanilan ilaclarla iligkili olabilecedini akla
getirmektedir. S6z konusu bu bulgular esliginde yas arttikgca serum alfa-1- antitripsin
degerlerinin azaldigini ileri surebiliriz. Yagla birlikte hastalik yiktntn artmasi ve alfa-

1-antitripsin eksikliginin pek cok hastaliga eslik etmesi®®”1413

ya da bazi hastaliklarin
etiyopatogenezinde rol oynamasi;>’ elde ettigimiz bu bulgunun dodru olabilecegine
isaret etmektedir.

Kronik hastahgin eslik etmedigi katilimcilarin obez olanlarinda serum alfa-1-
antitripsin degerlerinin ortalamasi obez olmayanlara goére daha digsuk bulunmustur.
ilave olarak yapilan alt grup analizlerinde kronik hastali§i olmayanlarda, sigara
kullanimi olanlarda ve alkol kullanimi olanlarda VKI artisina karsilik serum alfa-1-
antitripsin degerlerinde azalma bulunmustur. Vitamin B12 eksikligi olanlarda obezite
sikhiginin artmis bulundugunu ileri siiren calismalar mevcuttur.*”*® Literatiirde alfa-1-
antitripsin ile obezite arasinda herhangi olumlu ya da olumsuz bir iliskiye atifta
bulunan bir calismaya ulagilamamigs olmasi neticesinde; ¢alismamizda s6z konusu
iliskinin olabilecegine dair elde ettigimiz bu bulgunun yeni bir bilgi oldugunu
soyleyebiliriz. Obez olanlarda serum alfa-1-antitripsin seviyelerinde dugukluk
oldugunun gosterilmesi; vitamin B12 eksikliginde sikhgi arttigr belirtilen obezite
nedenini aciklayabilir. Bu bilgiler 1siginda hem vitamin B12 hem de alfa-1-antitripsin,
birbirinden bagimsiz olarak veya serum vitamin B12 seviyesinde meydana gelen
azalma alfa-1l-antitripsin sentezini etkileyerek obezite etiyopatogenezinde rol
ustlenmis olabilir.

Sigara icenlerde serum alfa-1-antitripsin degerlerinin ortalamasi icmeyenlere
gore daha yuksek bulunmustur. Ancak yapilan ilave alt grup analizlerde s6z konusu
bulguyu destekler sonuglara ulasilamamistir. Ornegin kronik hastaligi olmayanlarda
serum alfa-1-antitripsin degerlerinin ortalamalari dikkate alinarak yapilan analizlerde

sigara icenlerle icmeyenler arasinda anlaml bir fark bulunamamistir. Sigara kullanimi
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ile serum alfa-1-antitripsin degerleri arasindaki bu celigkili bulgularin; katilimcilarin
kronik hastalik sebebiyle kullandiklar ilaglardan ve yas ilerledikce serum alfa-1-
antitripsin degerlerinin azalmasindan kaynaklandigini dusinmekteyiz. Bu bulgular
Isiginda sigara kullaniminin serum alfa-1-antitripsin  seviyelerinde belirgin bir
degisiklige neden oldugunu sdyleyemeyiz. Nihayetinde elde ettigimiz bulgular, sigara
kullaniminin serum alfa-1-antitripsin degerlerinde azalmaya neden oldugunu ileri
stiren calismalari desteklememektedir.®* iste bu yiizden tek basina sigaranin serum
alfa-1-antitripsin degerlerinde degisiklige neden olamayacagini, baska etkenlerinde
devrede olabilecegini iddia edebiliriz.

Kronik hastaligi olanlarin serum vitamin B12 degerleri daha dusik bulunmustur.
Bu bulgu; vitamin B12 eksikliginde ortaya ciktigi belirtilen hastaliklarin®920.2122.23
varhgini desteklemektedir. Ayrica kronik hastaligi olanlarin serum alfa-1-antitripsin
degerleri daha yiksek bulunmustur. Serum alfa-1-antitripsin ile vitamin B12 degerleri
arasinda ters iligki varmis gibi gorinen bu durum kronik hastaligi olanlarin ilag
kullanimindan kaynaklanmaktadir. Cunki kronik hastaligi nedeniyle ilag kullanimi
olanlarin serum alfa-1-antitripsin degerleri ila¢ kullanimi olmayanlardan daha yuksek

bulunmustur. Alfa-1-antitripsin eksikliginin pek cok hastaliga eslik ettigini**"213

veya
bazi hastaliklarin etiyopatogenezinde rol oynad|<§]|n|3'7 belirten calismalar dikkate
aldigimizda; kronik hastahgi sebebiyle ila¢ kullananlarin serum alfa-1-antitripsin
degerlerinde artis bulunmasi nedeniyle s6z konusu ilaglarin bir kisminin tedavi edici
etkilerini alfa-1-antitripsin  seviyelerinde artis saglayarak gdsterdiklerini iddia
edebiliriz.

Calismamizda, tedavi protokoliine uyan ve kontrole gelen 27 katilimcinin serum
alfa-1-antitripsin degerlerinde artis bulunmustur. Bu bulgu bize; vitamin B12
tedavisiyle saglanan kararli bir plazma metiyonin diizeyi sayesinde alfa-1-antitripsin
sentezinin arttigini gostermektedir. iste bu yiizden sigara iciciligi gibi cevresel
etmenlere maruz kalanlarin timiinde KOAH gelismemesinin® ya da genetik olarak
alfa-1-antitripsin  yetersizligi olanlarin ¢ok buydk bir kisminda amfizem
gelismemesinin® nedenlerinden birinin de serum vitamin B12 degerlerinin yeterli
seviyelerde olmasi dusundlebilir. Sonu¢ olarak basta KOAH olmak Uzere alfa-1-
antitripsin yetersizliginde gorulen birgcok hastaligin etiyopatogenezinde vitamin B12

eksikliginin 6nemli bir rol oynadigini séyleyebiliriz.
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6. SONUC VE ONERILER

Yas ve VKIi arttikca alfa-1-antitripsin seviyelerinin azaldigi bulundu. Kronik
hastalik nedeniyle ila¢ kullananlarda alfa-1-antitripsin seviyeleri yiksek bulundu.

Vitamin B12 tedavisi sonrasinda alfa-1-antitripsin seviyelerinde artis oldugu bulundu.

Arastirmamiz sonucunda alt gruplarda bulunan yas ile alfa-1-antitripsin
arasindaki ters korelasyon iligkisinin; tim evreni yansitabilecek sekilde ortaya
konulabilmesi icin daha genis katihmli caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. S6z
konusu calismalari planlarken basta vitamin B12 ve kronik hastali§i sebebiyle ila¢
kullanimi olmak Uzere serum alfa-1-antitripsin seviyelerini etkileyen baska faktorlerin

de dikkate alinmasi gerekmektedir.

Obezlerde alfa-1-antitripsin seviyelerinin obez olmayanlara gore daha dusuk
bulunmasi ve VKI ile alfa-1-antitripsin arasinda ters korelasyon varligina dair
bulgularin olmasi nedeniyle obezite etiyopatogenezinde alfa-1-antitripsinin roltinin
arastirilmasina yonelik calismalarin yapilmasina ihtiyac vardir. Vitamin B12
eksikliginin obeziteye eslik ettigi bilgisini ve vitamin B12 tedavisinin alfa-1-antitripsin
seviyelerini arttirdigi  bulgusunu dikkate aldigimizda s6z konusu caligsmalara
katilmcilara ait vitamin B12 degerlerinin de ilave edilmesi gerekmektedir.

Kronik hastaligi sebebiyle ila¢ kullanimi olanlarda alfa-1-antitripsin seviyelerinin
ila¢c kullanimi olmayanlara gore daha yuksek bulunmasi; s6z konusu bazi ilaglarin
alfa-1-antitripsin ~ sentezini arttirarak tedavi edici etkilerini  olusturduklarini
gostermektedir. iste bu yiizden basta alfa-1-antitripsin ile iliskili hastaliklar olmak
uzere kronik hastaliklarin tedavilerinde kullanilan ilaglarin; serum alfa-1-antitripsin

seviyeleri Gizerine etkilerini konu alan calismalarin yapilmasina ihtiyac vardir.

Vitamin B12 tedavisi ile serum alfa-1-antitripsin degerlerinde artis bulunmasi;
basta KOAH olmak Uzere alfa-1-antitripsin yetersizliginde gorulen bircok hastahgin
etiyopatogenezinde vitamin B12 eksikliginin 6nemli bir rol oynadidina isaret
etmektedir. Sonug¢ olarak; alfa-1-antitripsin yetersizliginde gorilen hastaliklarda,
vitamin B12 yerine koyma tedavisinin etkilerine yonelik calismalarin yapilmasina

ihtiyac vardir.
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EKLER

EK 1: BILGILENDIRILMiIS GONULLU OLUR FORMU

Vitamin B12 karaciger, bébrek, sit, peynir, et ve balik gibi hayvansal gidalarda
bulunur. Vicutta baslica karacigerde olmak lzere depolanir. Vicut depolar 400
gunde vyarilanir. Toplumda ortalama %12 oraninda gb6zlenen vitamin B12
eksikliginde; uyku bozuklugu, unutkanhk, agri gibi norolojik hastaliklar, depresyon,
anksiyete gibi psikiyatrik hastaliklar ve kansizlik gibi hematolojik hastaliklar géruldr.
Ayrica iltihabi hastaliklara yatkinhk artar. Vicudumuzda yapilan énemli bir madde
olan Alfa-1-antitripsin  eksikliginde ise amfizem, bronsektazi gibi akciger
hastaliklarinin ve siroz gibi karaciger hastaliklarinin gorilme sikligi artar.

Bu arastirmada; vitamin B12 eksikligi nedeniyle tedavi baslanan hastalarin
kanlarinda o6lcimu yapilacak olan tedavi Oncesi ve sonrasina ait serum alfa-1-
antitripsin degerlerinin karsilastirilmasi yapilarak vitamin B12 ile alfa-1-antitripsin
arasinda bir iliski var olup olmadiginin belirlenmesi amaclanmistir. Bu amac
dogrultusunda Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi (DEUTF) Hastanesi
laboratuarinda yapilan tahliller neticesinde vitamin B12 eksikligi saptanan kigilerden
gonulli olanlarin saklanmis kan drneklerinde alfa-1-antitiripsin dizeylerine bakilmasi,
tedavinin ikinci ayr tamamlandiktan sonra vitamin B12 o6l¢imlerinin kontroli igin

alinan kan orneklerinde alfa-1-antitripsin dizeylerine tekrar bakilmasi planlanmistir.

Katilimci/hastanin beyani

Sayin Dr. Yilmaz SEZGIN tarafindan DEUTF Aile Hekimligi Anabilim Dal’'nda
“intramuskuler vitamin B12 tedavisi alan hastalarda serum alfa-1-antitripsin
seviyelerinin degerlendiriimesi” isimli gozlemsel tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra
boyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul
ediyorum. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine 6zen gosterilecegine inaniyorum. Arastirma sonugclarinin egitim ve

bilimsel amaclarla kullanilacagini biliyorum. Projenin yuratilmesi sirasinda herhangi
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bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim. Arastirma icin yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir sorumluluk altina girmiyorum. Bu arastirmaya
katilmay! reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime bir
zarar getirmeyecek. Bana vyapillan tam aciklamalari ayrintilariyla anlamig

bulunmaktayim.

Katilimci/hasta

Adi, soyad:
Adres:
Tel:

imza:

Olur, alma islemine taniklik eden kurulus gorevlisi

Adi, soyadr:
Adres:
Tel:

imza:

Katilimci/hasta ile goriisen hekim

Arastirma Gérevlisi Dr. Yilmaz SEZGIN
Adres: DEUTF Aile Hekimligi Anabilim Dali 35340 Balcova-iZMIiR
Tel: 0232 4124951-63 GSM: 0538 3425644

imza:



EK 2: KATILIMCI KAYIT FORMU

KATILIMCI KAYIT FORMU

Tarih:

isim:
Adres:
Telefon:
1. Boy:
2. Agirlik:
3. Yas:
4. Cinsiyet:
a) Kadin
b) Erkek
5. Sigara kullanimi
a) Yok
b) Var
6. Alkol kullanimi
a) Yok
b) Var
7. Kronik Hastalik:
a) Yok
b) Var
8. Kronik hastalik nedeni ile surekli ila¢ kullanimi:
a) Yok
b) Var
9. Serum vitamin B12 degerleri:
a) ilk:
b) Son:
10. Serum alfa-1-antitripsin degerleri:
a) Ilk:
b) Son:
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ARAR BILGILERI

Karar No:2011/07-19

| Tarih: 10.03.2011

Prof.Dr.Mehtap KARTAL ve Prof.Dr.Dilek GULDAL’mn sorumlusu Dr.Yilmaz SEZGIN proje
yiriitiiciisii oldugu “Intramiiskiiler Vitamin B-12 Tedavisi Alan Hastalarda Serum Alfa-1-
Antitripsin seviyelerinin deferlendirilmesi” simli klinik arastirmaya ait bagvuru dosyas: ve ilgili
belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, ¢alismanin

gergeklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

|

ETIK KURUL BILGILERI

[ Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurullar Yonetmeligi , Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

I
[ CALISMA ESASI
I

ETIK KURUL UYELERI ]
Cinsi Arastirma ile <
' UnvanvAdv/Soyadi Uzmanhk Alani Kurumu yet iligkili mi? Imza
Prof.Dr.Banu DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
ONVURAL Tibbi Biyokimya Biyokimya Anabilim Dali | Kadn | E[[] | H[X »/_%
(Baskan) < LA~ ==
Prof.Ph.D.Besti . DEU Hemgsirelik
gkt Ph.D.Yiiksek - T
USTUN : Yiiksekokulu <7 . L
askan Yardimecisi) Hemgire Kadm | E[] H LC’P\ _’lr JG'
DEU Tip Fakiiltesi
Prof.Dr.Osman ; i g 3 poip . ./é
ACIKGOZ Fizyoloji Fizyoloji Anabilim Dali Erkek | E[] o &%/b \W
o . | DEU Fizik Tedavi ve
Prof.Ph.D..Z.Candan Ph.D.Fizik Tedavi o : TR =
ALGUN ve Rehabilitasyon oRlzl;ﬁlbllltasyon Yiikse k Kadin | E[] |HE 125 ¢ f
Ph.D. Yiiksek DEU Hemgirelik [
gmn.zml Hemgire, Halk Yitksekokulu Kadn |[E[J] |HH | 2>—|
Saghgmda doktora 7
i DEU Tip Fakiiltesi Kalp
Prof.Dr.Nejat Kalp Damar e = /
SARIOSMANOGLU | Cerrahisi pamar Cerrahisi Anabilim | gy | EL) | HIEY ///%
: ; ; DEU Tip Fakiiltesi i¢ B
Prof.Dr.Omer iI¢ Hastaliklar: ps -
Selahattin TOPALAK | (Gastroenterolojiy | Fastaliklan Anabilim Dah | Erkek | E[] | H @Zﬁ
- _r DEU Tip Fakiiltesi Cocuk p
Frof DrEce BUBER. gzi?friolo'i Saglig1 ve Hastaliklar: Kadm | E[] H[X s 4{
) Anabilim Dali =
Prof.Dr. Hiiseyin ) DEU Tip Fakiiltesi
BASKIN Mikrobiyoloji I[\;;iclrobiyolo_]i Anabilim Erkek | E[] |HK T )f’l _ _1” 1 &o
R — DEU Tip Fakiiltesi ¢
Dog¢.Dr.Servet AKAR (Romatoloji) Hastaliklar1 Anabilim Dali | Kadm | E [] H /\
DEU Tip Fakiiltesi Tibbi v [
Dog¢.Dr.Mukaddes ; - % a3 (/U/\/
GUNELI Tibbi Farmakoloji | Farmakoloji Anabilim Dalu Budi | B H X ;U @u]\ L “
; DEU Tip Fakiiltesi ¢ ES
Dog.Dr.Ayse Aydan . 4 v : : - i
AOZKUTUR Mikrobiyoloji !l\jflaljclrobxyolcgl Anabilim Kadmn | E[] H X
3
- Histoloii ve DEU Tip Fakiiltesi S
Dog.Dr.lsil TEKMEN | 894 Julo.i Histoloji ve Embriyoloji | Kadm | E[] | H _ -
yolo) Anabilim Dali i/
i D.E.U Hukuk Fakiiltesi
Prof.PhD.Meltem i ) — i
Kutlu GURSEL Hukuk ::gl;rle Hukuku Anabilim Kadm [E[] | H @ ors -f-f
Thsan CELIKDEMIR Saglik mensubu 75. Y1l Ozel ilkdgretim ) —
olmayan iiye Okulu Miidiir Yrd. Erkek | B[] HE ___,;.—%’—‘L_—’

Dokuz Eylal Universitesi Girigimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu
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