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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACC: Amerikan Kardiyoloji Koleji

ADA: American Diabetes Association
APG: A¢lik Plazma Glukozu

ASM: Aile Saglig1 Merkezleri'ne

CBC: Tam Kan Sayimi1

DBK: Demir Baglama Kapasitesi

DKA: Diyabetik Ketoasidoz

DM: Diyabetes Mellitus

HCT: Hematokrit

HEC: Hiperinsilinemik Oglisemik Klemp
HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
HGB: Hemoglobin

HHD: Hiperozmolar Hiperglisemik Durum
HOMA-IR:Homeostaz Modeli Degerlendirme-Insiilin Direnci
IDF: Uluslararast Diyabet Federasyonu
IR: Insiilin Direnci

KY: Kalp Yetmezligi

KVH: Kardiyovaskiiler Hastaliklar

LDL: Diistik Yogunluklu Lipoprotein
MCV: Ortalama Korpuskiler Hacim

MI: Miyokard Infarktiisii

MMA: Metilmalonik Asit

MS: Metabolik Sendrom

NCCLS: Ulusal Klinik Laboratuvar Standartlari Komitesi



OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi
PAH: Periferik Arter Hastalig1
PKOS: Polikistik Over Sendromu
THF: Tetrahidrofolat

T2DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus
Tip 1 DM: Tip 1 Diyabetes Mellitus

TURDEP: Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi

TyG: Trigliserid-Glukoz Indeksi

VKi-BMI: Viicut Kitle indeksi



OZET

Birinci Basamaga Basvuran Hastalarda B12 Vitamin Diizeyinin Trigliserid Glukoz

Indeksi ile Tliskisi

Amagc: Insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 Diyabetes Mellitus
gelisiminde 6nemli bir risk faktoridir. Pek ¢ok sistemin isleyisinde kilit rol oynayan B12
vitamini seviyelerindeki yetersizligin insiilin direnci ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Insiilin direnci ve B12 eksikliginin birinci basamakta erkenden taninmas: ve ideal sekilde
tedavisi, morbidite ve mortalite oranlarmnin distrilmesi bakimindan o6nemlidir. Son
yillarda insiilin direnci tespitinde, Trigliserid Glukoz (TyG) indeksi ucuz ve pratik bir
yontem olarak kabul gérmiistiir. Bu ¢alismanin amaci, TyG indeksi ile serum vitamin B12
diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmak ve elde edilecek bulgularla aile hekimligi klinik

pratigine katki saglayacak oneriler gelistirmektir.

Gerec ve Yontem: Kesitsel, analitik, vaka-kontrol tipte planlanan bu arastirma,
01.01.2023-31.12.2024 tarihleri arasinda Sanliurfa merkez il¢elerine bagli 24 No'lu Dervis
Hoca, 14 No'lu Nihat Demirelli ve 7 No'lu Yenisehir Aile Sagligi Merkezleri’ne kayith
olup saglik hizmeti alan 18-65 yas araligindaki bireylerin katilimi ile gergeklestirildi. B12
vitamini diizeyi 189 pg/ml’nin altinda olan, diyabeti ve diger ek hastaliklar1 olmayan
bireyler vaka grubu; yas ve cinsiyet agisindan benzer, B12 diizeyi normal olan, diyabet ve
diger ek hastaliklar1 bulunmayan bireyler kontrol grubu olarak belirlendi. Insiilin direnci
tespitinde TyG indeksi (TyG = In(A¢lik TG (mg/dl) x Ac¢lhk Glukoz (mg/dl) / 2))
kullanildi. Bireylerin rutin kontrollerde yapilmis olan kan tetkiklerinden elde edilen B12
vitamini degerleri, hesaplanan viicut kitle indeksi (VKI) ve TyG indeksleri istatistik analize

tabi tutulmus ve sonuglar vaka ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirilmstir.

Bulgular: TyG indeks deger ortalamasinin vaka grubunda kontrol grubuna gore
(p<0,001) erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,001).
Vaka grubunda hesaplanan trigliserit degeri ortancas1 da kontrol grubuna gdre anlamli
olarak yuksektir (p<0,001). TyG indeksi ile yas ve VKI arasinda pozitif yonlii (r:0,40) B12
ile negatif yonli orta dizeyde (r:-0,25) bir iliski tespit edilmistir



Sonuglar: Bu ¢aligmanin bulgulari, B12 vitamini eksikliginin insiilin direnci gelisimi
icin bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Birinci basamakta B12 eksikligi olan
bireylerde insiilin direnci varlig1 da akilda tutularak, erken tanida pratik ve ucuz bir yontem

olan TyG indeksi insiilin direnci taramasinda kullanilabilir

Anahtar Kelimeler: Trigliserid Glukoz Indeksi, B12 Vitamini, Insiilin Direnci

ABSTRACT

The Relationship of Vitamin B12 Levels with Triglyceride Glucose Index In Patients

Referred to Primary Care

Aim: Insulin resistance is a significant risk factor in the development of
cardiovascular diseases and Type 2 Diabetes Mellitus. It is known that in sufficient levels
of vitamin B12, which plays a key role in the functioning of many systems, is associated
with insulin resistance. Early recognitionand ideal treatment of insulin resistance and B12
deficiency at the primary care level are important for reducing morbidity and mortality
rates. In recent years, the Triglyceride Glucose (TyG) index has been accepted as an in
expensive and practical method for detecting insulin resistance. The aim of this study is to
investigate the relationship between the TyG index and serum vitamin B12 levels and to
develop recommendations that will contributeto family medicine clinical practice based on

the findings.

Material and Method: This cross-sectional, analytical, case-control study was
planned to be conducted between January 1, 2023, and December 31, 2024, in the central
districts of Sanlwurfa, specifically in the 24th Dervis Hoca, 14th Nihat Demirelli, and 7th
Yenisehir Family Health Centers. 12.2024, with the participation of individuals aged 18-65
who were registered and receiving health care services at the 24th Dervis Hoca, 14th Nihat
Demirelli, and 7th Yenisehir Family Health Center saffiliated with the central districts of

Sanliurfa. Individuals with vitamin B12 levels below 189 pg/ml, with out diabetes or other



comorbidities, were defined as the case group; individuals with similar age and gender
characteristics, normal B12 levels, and without diabetes or other comorbidities were
defined as the control group. The TyG index (TyG = In(Fasting TG (mg/dl) x Fasting
Glucose (mg/dl) / 2)) was used to detect insulin resistance. Vitamin B12 value s obtained
from routine blood tests, calculated Body Mass Index (BMI), and TyG indices were
subjected to statistical analysis, and the results were compared between the case and

control groups.

Results: The findings of this study indicate that vitamin B12 deficiency is a risk
factor for the development of insulin resistance. Considering that insulin resistance is
present in individuals with B12 deficiency in the first stage, the TyG index, which is a
practical and inexpensive method for early diagnosis, can be used in insulin resistance

screening.

Conclusion: These findings confirm the relationship between vitamin B12 deficiency
and insulin resistance and the hypothesis that TyG index can be used to screenfor insulin

resistance in individuals with B12 deficiency.

Key Words: Triglyceride Glucose Index, Vitamin B12, Insulin Resistance



1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insulin sekresyonunda ya da etkisinde yetersizlik sonucu
gelisen ve hiperglisemi ile seyreden kronik bir metabolizma bozuklugudur. Diinya
genelinde ciddi bir halk saglig1 sorunu olan DM, ayni zamanda 6nemli bir ekonomik yiik
olusturmaktadir (1). 2021 yili itibariyle kiiresel DM prevalansi %10,5 (536,6 milyon kisi)
olarak tahmin edilmekte olup, bu oranin 2045 yilinda %12,2’ye (783,2 milyon Kkisi)
ulasacagi ongoriilmektedir (2). Tiirkiye'de de diyabet siklig1 giderek artmakta ve bu durum,
onemli bir halk sagligi problemi haline gelmektedir (3). 1997-1998 yillar1 arasinda
gerceklestirilen Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-1 (TURDEP-1)’e gore DM prevalanst %7,3 iken, 2010 yilinda
yayinlanan TURDEP-II ¢alismasinda bu oran %16,5’e yiikselmistir (4).

Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), tim DM vakalarinin %90’indan fazlasini
olusturmaktadir. T2DM’nin patogenezi karmasik olup, insiilin direnci (IR) ve buna baglh

olarak gelisen pankreas beta hiicre disfonksiyonu ile yakindan iliskilidir (5).

IR, kardiyovaskiiler hastaliklar ve T2DM gelisiminde 6nemli bir risk faktortidiir.
Klinik pratikte IR, "sendrom X" ya da "metabolik sendrom (MS)" olarak adlandirilan bir
tabloyla iligkili olup, bu sendrom kardiyovaskiiler hastalik ve T2DM riskini artiran g¢ok
boyutlu bir faktorler grubunu temsil eder (6). Kiiresel 6lgekte artan obezite prevalansiyla
birlikte MS siklig1 da artmaktadir (7,8).

Insiilin direnci, eksojen veya endojen insiilinin glukoz alimi ve kullammindaki
etkinliginin azalmasiyla tanimlanir (9,10). IR’nin erken donemde saptanmasi, olasi
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavinin zamaninda baslanabilmesi agisindan biiyiik
onem tasimaktadir. Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp (HEC) testi, IR degerlendirmesinde

altin standart olarak kabul edilse de yonteminin karmasiklig1 nedeniyle bu test yalnizca

10



siirli sayida aragtirmada kullanilabilmektedir. Klinik kullanim agisindan daha pratik ve
gecerliligi kanitlanmis bir alternatif ise Homeostaz Modeli Degerlendirme-insiilin Direnci
(HOMA-IR) yontemidir. HOMA-IR, aglik insiilini (uU/mL) ve aglik plazma glukozu
(mmol/L) degerlerine dayali olarak su sekilde hesaplanir: [aglik insiilini % aclik glukozu] /
22,5 (11,12).

Ancak insiilin diizeyi 6l¢limiinii gerektiren bu yontemler, yaygin toplum taramalari
icin maliyet ve erisilebilirlik agisindan sinirlayict olabilir. Bu nedenle, HOMA-IR ile
korelasyon gosterdigi bildirilen ve daha basit bir yontem olan Trigliserid-Glukoz (TyG)
indeksi Onerilmektedir. TyG indeksi, aglik trigliserid (mg/dL) ve aglik glukoz (mg/dL)
dizeyleri kullanilarak su formiille hesaplanir: In [trigliserid % glukoz / 2]. Bu yaklasim,
ozellikle kaynaklarin  smirli  oldugu bolgelerde pratik bir alternatif olarak

degerlendirilmektedir (8).

Vitamin B12, DNA sentezi, saghkli hematopoez ve noérolojik islevlerin
stirdiiriilebilmesi i¢in gerekli, suda ¢ozlinebilen bir vitamindir. Eksikliginde genellikle
hematolojik ve norobilissel bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir (13). Ayrica B12 vitamini,
DNA bazlarinin ve bazi ndrotransmiterlerin sentezinde gorev alir, kas, kemik ve epitel
dokularin yenilenmesinde ve yag asitlerinin enerjiye doniisiimiinde rol oynar (14,15).
Literatiirde B12 eksikliginin insiilin direnci, DM ve obezite ile iliskili oldugu, ayrica B12
takviyesinin bu durumlar iizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi gosterilmistir (15).
Ayrica, T2DM hastalarinda B12 eksikliginin periferik noéropati ile iliskili olabilecegi
belirtilmektedir (16). Bu eksikligin baslica nedenlerinden biri metformin kullanimi olsa da

metformin kullanmayan diyabetik bireylerde de B12 eksikligi goriilebilmektedir (17,18).

Bu calismanin amaci, birinci basamak saglik hizmetlerinde insiilin direncini tespit
etmek i¢in kullanilan ucuz ve pratik bir yontem olan TyG indeksi ile serum vitamin B12

diizeyleri arasindaki iliskinin aragtirilmasidir.
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2. GENEL BILGILER
2.1.Diabetes Mellitus

DM, prevalansi giderek artan ve 21. yiizyilin 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biri
haline gelen yaygin ve potansiyel olarak yikici bir metabolik hastaliktir (19). DM’ye bagh
komplikasyonlar arasinda koroner arter hastaligi, inme, periferik arter hastaligi gibi
makrovaskuler; nefropati, retinopati ve noéropati gibi mikrovaskiler durumlar yer
almaktadir (20,21).

2.1.1. DM Epidemiyolojisi

Diinya genelinde DM prevalanst 1980'den 2014’e kadar dort kat artarak 422
milyona ulagsmistir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore, 2019 yili
itibariyle kiiresel DM prevalanst %9,3 (463 milyon kisi) olup, bu saymin 2030 yilinda
%10,2’ye (578 milyon), 2045 yilinda ise %10,9’a (700 milyon) ulagsacagi dngoriilmektedir.
Ayrica, her li¢ DM hastasindan birine tan1 konulmamais oldugu tahmin edilmektedir; bu da

yaklagik 232 milyon kisinin hastaligindan habersiz oldugu anlamina gelir (22).

2019 yilinda kiiresel bozulmus glukoz toleransi (IGT) prevalans1 %7,5 (374 milyon
kisi) olarak saptanmis; bu oranin 2030’da %38,0’a (454 milyon kisi), 2045°te ise %8,6’ya
(548 milyon kisi) ¢cikacagi tahmin edilmektedir (23).

Tiirkiye’de de benzer sekilde DM prevalansi artmaktadir (3). 1997-1998 yillarinda
yapilan TURDEP-I ¢alismasinda DM prevalansi %7,3 olarak belirlenmistir. Kadinlarda ve
kentsel bolgelerde yasayanlarda sikligin daha yiiksek oldugu, artan viicut kitle indeksi
(VKI) ve bel-kalca oranmin diyabet riskini artirdigi saptanmistir (4). TURDEP-II
calismasiyla (2010) bu oran %16,5’e ylikselmistir. Bu ¢alismada da DM prevalansi
kadinlarda daha yiiksek bulunmus, kadinlarda yas, bel ¢evresi, hipertansiyon, VKI, diisiik
egitim diizeyi ve yasam ortami; erkeklerde ise yas, VKI ve hipertansiyon DM ile anlamli

iligki gostermistir (24).

2020 yilinda Tirkiye'de DM tanili bireylerle yapilan bir ¢alismada hastalarin

%98,5’inde en az bir komorbidite bulundugu; en sik eslik eden hastaliklarin hipertansiyon
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(%84,9), hiperlipidemi (%65,6), obezite (%54,4), diyabetik nefropati (%36,6), retinopati
(%18,5), koroner arter hastalig1 (%22,8) ve inme (%4,8) oldugu belirlenmistir (3).

2.1.2. DM Tani Kriterleri
Tanida temel laboratuvar gostergeleri aclik plazma glukozu (APG), oral glukoz
tolerans testi (OGTT), rastgele plazma glukozu ve HbAlc diizeyidir. Tanmi kriterleri, 2024

yil1 IDF raporuna gore giincellenmis olup, 6zellikle OGTT’ de 1. saat glukoz diizeyleri de

tan1 algoritmasina eklenmistir (25). Tan1 kriterleri agagidaki gibidir:

Tablo 2. 1.DMve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda Tani Kriterleri(25).

Izole Izole Ara
oA BAG BGT el e Hiperglisemi®
APG (=8 100-125 <100 100-125
sa. aglikta 2126 mg/dL mg/dL® mg/dL mg/dL 4
OGTT 2.
Sa. PG <140 140-199 140-199
759 | =200mgdL | ol | mgidL | mgdL -
glukoz)
OGTT 1.
Sa. PG A A
(75 g >209 mg/dL >155 mg/dLL
glukoz)
>200 mg/dL
Rastgele Ty Diya%et i d i i
PG semptomlari
%05,7-6,4
0 i) )
HbAlce | 27065 (248 ; ; ; (39-47
mmol/mol)
mmol/mol)

*Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yéntemi ile 'mg/dL" olarak élciiliir. DM' tanisi igin tipik DM
semptomlarinin varliginda APG, OGTT ile 2. saat PG, HbAlc ve rastgele PG gibi dort tan1 kriterinden herhangi birisi
yeterli iken 'izole BAG', 'Izole BGT' ve 'BAG + BGT  igin her iki kriterin bulunmas: sarttir. #2024 IDF durum raporunda,
75 g glukoz ile OGTT de 1. saat PG> 155 mg/dL olmasi "ara hiperglisemi"; 1. saat PG> 209 mg/dL olmas ise ikinci bir
test ile dogrulandig1 takdirde DM olarak tamimlanmistir. ® DSO tarafindan BAG kesim degerleri 110-125 mg/dL arasinda
tanimlanmaktadir. © Standardize metodlarla Slgiilmelidir. DM: Diabetesmellitus, APG: A¢lik plazma glukozu, 2.sa. PG: 2.
saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin HbAlc, BAG: Bozulmus
aclik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, YRG: Yiiksek risk grubu

2.1.3. DM Siniflamasi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2019 yili siniflamasina gére DM, asagidaki gruplara
ayrilmaktadir (25):

-Tip 1 DM

-Tip 2 DM
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-Hibrid formlar
-Diger spesifik tipler (monojenik, ekzokrin pankreas hastaliklari, endokrin bozukluklar vb.)

-Gebelikte ortaya ¢ikan hiperglisemi (gestasyonel diyabet) (25).
2.1.3.1. Diyabetes Mellitus Tip-1

Tip 1 DM, insiilin eksikligiyle karakterize bir durumdur. Vakalarin yaklasik %90°1
otoimmiin, %10’u ise non-otoimmiin etyolojilidir. Genetik yatkinlig1 olan bireylerde viral
enfeksiyonlar, toksinler ve stres gibi ¢evresel tetikleyiciler otoimmiin siireci baslatabilir.
Klinik semptomlar genellikle hizli baslar ve insiilin tedavisi tiim hastalar i¢in gereklidir
(25).

2.1.3.2. Tip-2 Diabetes Mellitus

T2DM, DM vakalarinin yaklasik %90’1n1 olusturur ve genetik, cevresel ve yasam
tarz1 faktorlerinin etkilesimiyle ortaya ¢ikar. Degistirilebilir risk faktorleri arasinda obezite,
sagliksiz beslenme, fiziksel inaktivite ve sigara kullanim1 yer alirken; degistirilemeyen risk

faktorleri yas, genetik ve cinsiyet gibi unsurlardir (26).
T2DM'nin baslica patofizyolojik mekanizmalar1 sunlardir:
-Insiilin direnci (6zellikle kas ve yag dokusunda)
-Pankreatik beta hucre disfonksiyonu
-Artmis hepatik glukoz tiretimi (safak fenomenti)
-Inkretin hormon yetersizligi
Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin da T2DM ve obezite ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (25-27).

2.1.4. DM Komplikasyonlari

Tip 1 ve Tip 2 diyabetin en 6nemli sonuglarindan biri komplikasyonlardir. T2DM’1i
bireylerin yaklasik %25’inde tam1 aninda en az bir komplikasyon bulunmaktadir. Bu
komplikasyonlar, yasam kalitesinde azalmaya ve mortalite oranlarinda artisga neden
olmaktadir (28,29). DM’ye bagli komplikasyonlar, akut ve kronik olmak iizere iki ana
grupta incelenmektedir (25).
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2.1.4.1. Akut Komplikasyonlar

Diyabetik Ketoasidoz (DKA): Genellikle Tip 1 DM hastalarinda goriilen, ancak Tip
2 DM'li bireylerde de stres durumlarinda ortaya ¢ikabilen, hiperglisemi, asidoz ve

ketonemi ile karakterize, potansiyel olarak hayati tehdit eden bir metabolik bozukluktur
(25).

Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHD): Plazma glukozu ve serum
ozmolaritesinin asir1 artisi ile seyreden, ancak ketonemi ve asidozun olmadigi bir tablodur.

Genellikle tan1 almamis Tip 2 DM hastalarinda goriiliir ve mortalitesi yiiksektir (25).

Laktik Asidoz: Dokulara yeterli oksijenin ulasmamasi sonucu gelisen, agir bir

metabolik asidozdur. Genellikle ciddi sistemik hastaliklarin seyrinde ortaya ¢ikar (25).

Hipoglisemi: DM hastalarinda en sik goriilen akut komplikasyonlardan biridir.
Plazma glukoz diizeyinin <70 mg/dL olmas1 hipoglisemi olarak tanimlanir. Adrenerjik
belirtiler (anksiyete, ¢arpinti, soguk terleme) ve noroglikopenik belirtiler (konfiizyon, bas
donmesi, konusma bozuklugu) ile seyredebilir. Ciddi hipoglisemi durumlari biling kayb1 ve

konvlsiyonlara neden olabilir (25).
2.1.4.2. Kronik Komplikasyonlar

Kronik komplikasyonlar, mikrovaskuler (retinopati, nefropati, ndropati) ve
makrovaskiiler (koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi)

olmak tizere iki ana gruba ayrilir (30).
2.1.4.2.1. Mikrovaskuler Komplikasyonlar

Diyabetik Nefropati: Diyabetik bireylerin yaklasik %25’inde gelisir ve gelismis
tilkelerde son donem bdbrek yetmezliginin en sik nedenidir. Klinik olarak 6dem,
hipertansiyon, proteiniiri ve ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi ile karakterizedir. Patolojik
bulgular arasinda glomeriiler bazal membran kalinlasmasi ve mezangial matriks artis1 yer

alir. Mikroalbumindirinin erken tanisi, tedaviye yon vermede 6nemlidir (31-33).

Diyabetik Noropati: DM’ye bagh periferik noropati, diyabetik bireylerin %50’sine
kadarinda goriiliir ve diinya genelinde noropatinin en yaygin nedenidir. Semptomlar

genellikle distal simetrik polindropati seklindedir ve karincalanma, yanma, giigsiizliik ve
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his kaybi ile karakterizedir. Hiperglisemi, mikrovaskiiler hasar, oksidatif stres ve

otoimmiinite ndropatinin gelisiminde rol oynar (34,35).

Diyabetik Retinopati: Korliigiin en yaygin nedenlerinden biridir. Diyabetik makiiler
O0dem ve proliferatif retinopati gibi alt tipleri bulunmaktadir. Kan basinct ve glisemik

kontroliin bozuk olmasi, retinopati gelisimini ve ilerlemesini hizlandirir (36).
2.1.4.2.2. Makrovaskiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler Hastaliklar: DM’li bireylerde en sik 6liim nedenidir. Tip 1 DM'de
Olimlerin  %44’t, Tip 2 DM'de ise 9%52’si kardiyovaskiiler hastaliklardan
kaynaklanmaktadir. Ateroskleroz, diyabetik kardiyomiyopati ve otonom ndropati gibi
bircok mekanizma bu siiregte rol oynamaktadir. Tip 2 DM hastalarinin kardiyovaskiiler

oliim riski, saglikli bireylere gore 2—6 kat daha fazladir (37).

Periferik Arter Hastalig1 (PAH): Diyabetik bireylerde, 6zellikle alt ekstremitelerde
daha erken yasta ve hizli seyirli olarak goriilmektedir. Siklikla asemptomatiktir ve
ilerlediginde amputasyon riski olusturur. LDL oksidasyonu, glikasyon iiriinleri ve endotel

disfonksiyonu patofizyoloji de etkilidir (38).

Serebrovaskiiler Hastalik: DM, iskemik inme i¢in major risk faktoriidiir. Diyabetik
bireylerde lakuner infarkt, sessiz inme ve vaskiiler demans goriilme siklig1 artmistir. Ayrica

hipoglisemi, amiloid birikimi ve vaskiiler sertlik Alzheimer riskini de artirabilmektedir
(39).

2.1.5. DM Tedavisi

DM tedavisinin temelini, her evrede uygulanan yasam tarzi degisiklikleri
olusturmaktadir. Bu degisiklikler yalnizca glisemik kontrolii saglamakla kalmaz; ayni
zamanda diyabete eslik eden hipertansiyon, dislipidemi ve obezite gibi kardiyometabolik
risk faktorlerini de olumlu yonde etkiler. Tedavinin ilk asamasinda, 6 ay icerisinde %5-10

oraninda kilo kayb1 hedeflenmektedir (40).

Beslenme: American Diabetes Association (ADA), gunliuk kalorinin %45-65’inin
karbonhidratlardan, %25-35’inin yaglardan (bunun en fazla %7’si doymus yag) ve %10—
35’inin ise proteinden saglanmasini Onermektedir. Ozellikle karbonhidrat aliminin

kisitlanmasi, kalori kontrolii ve doymamis yag tiiketiminin artirilmasi, HDL kolesterol
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diizeylerinin yiikselmesine ve kilo kontroliine katki saglar. Ayrica diyabetli bireylerde
glisemik indeksi diisiik gidalarin tliketilmesi, postprandiyal glukoz artislarini azaltir.

Nefropati gelisen hastalarda protein alimi da sinirlandirilmalidir (41).

Fiziksel aktivite: Diyabetli bireylere haftada en az 150 dakika orta siddette aerobik
egzersiz (6rnegin tempolu yliriiyiis) onerilir. Egzersiz giinleri ardisik olmamali, haftanin en
az 3 giinii egzersiz yapilmalidir. Egzersiz, insiilin duyarlilifini artirarak glisemik kontrolii

iyilestirir (25).

Farmakolojik tedavi: T2DM tedavisinde ilaglar iki ana gruba ayrilir: oral
antidiyabetikler ve enjeksiyon yoluyla uygulanan ilaglar (insulin ve GLP-1 analoglari). ilk
basamakta genellikle metformin tercih edilir. Gerektiginde diger oral ajanlarla veya

instilinle kombine edilerek tedaviye devam edilir (42).
Ulkemizde kullanimda olan baslica antihiperglisemik ila¢ gruplari sunlardir:
-Biguanidler (6rnegin metformin)
-Insiilin sekretagoglari (siilfoniliireler, meglitinidler)
-Tiazolidindionlar
-Inkretin bazli tedaviler (GLP-1 agonistleri, DPP-4 inhibitérleri)
-SGLT2 inhibitorleri
-Alfa-glukozidaz inhibitorleri

Insiilin Tedavisi: Insiilin, 6zellikle beta hiicre fonksiyonunun azaldigi ve oral ajanlarin
yeterli olmadigi durumlarda tercih edilir. Insiilin preparatlari etki siirelerine gore

siniflandirilir:

-Kisa ve ¢ok hizli etkili: Regiiler, aspart, lispro, glulisin

-Orta etkili: NPH

-Uzun ve ¢ok uzun etkili: Glargin U-100, Glargin U-300, Detemir

Insiilin tedavisinin baglangici, bireysel gereksinimlere gore belirlenmeli ve
hipoglisemi riski, yasam tarzi ve tedaviye uyum faktorleri dikkate alinarak diizenlenmelidir
(25,40).
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2.2. insiilin Direnci

Insiilin, karacigerde glukoneogenez ve glikojenoliz siireclerini inhibe ederek glukoz
liretimini azaltir; ayrica kas ve yag dokusunda glukozun hiicre i¢ine alimini kolaylastirarak
enerji iiretimini destekler. Insiilin direnci (IR), bu etkilerin azalmas1 ya da kaybolmasiyla
karakterize bir durumdur. Bu durumda plazma glukoz diizeyi artar, insiilin salinimi
tetiklenir ve genellikle hiperglisemiyle birlikte hiperinsiilinemi goriiliir. Bu tablo, IR nin en

onemli gostergelerindendir (43).

IR, abdominal obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin &nemli bir risk
faktoriidiir. Genetik yatkinlik, sedanter yasam tarzi ve yiiksek kalorili diyet gibi gevresel
faktorler IR gelisimini tetikleyebilir (44,45). IR, obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemi
gibi durumlarla gii¢lii bir iliski igerisindedir. Saglikli bireylerde %25 oraninda goriiliirken,
bozulmus glukoz toleransi olanlarda %60, T2DM hastalarinda ise %60—75 oraninda IR
tespit edilmektedir (46).

2.2.1. insiilin Direnci Mekanizmasi

IR, hiicre diizeyinde insiilinin etkisine kars1 duyarliligin azalmasiyla gelisir. Baslica

ti¢ diizeyde mekanizma tanimlanmistir (47):
2.2.1.1. Pre-reseptor nedenler

Anormal insiilin molekiilleri, insiilin antikorlar1 veya insiilinin reseptore ulasmasini
engelleyen dolasgimsal faktorler bu gruba girer. Ornegin, biiyiime hormonu, glukagon,
kortizol ve serbest yag asitleri insiilinin etkisini antagonize edebilir. Ayrica iskelet kasi

perflizyonundaki bozukluklar da insilinin etkisini azaltabilir (43,48).
2.2.1.2. Reseptore ait nedenler

Insiilin reseptorii iki alt birimden olusur: o (dis) ve B (ic). Insiilin o birime
baglanarak B birimi iizerinden sinyal iletimini baglatir. Reseptor sayisinda azalma, yapisal

bozukluklar veya reseptore karsi antikorlarin varligi, insiilinin etkisini engelleyebilir (49).
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2.2.1.3. Post-reseptor nedenler

Giiniimiizde IR’nin gelisiminde en biiyilk etkenin post-reseptor dizeydeki
bozukluklar oldugu diisiiniilmektedir. Bu bozukluklar arasinda sinyal iletim kusurlari,
glikoz tastyicilarinin (6zellikle GLUT-4) ekspresyonundaki azalma, glikojen sentetaz

enzimi aktivitesindeki defektler ve fosforilasyon bozukluklari yer alir(50,51).
2.2.2. Insiilin Direnci Etyopatogenezi

[R’nin gelisiminde hem kalitsal hem de edinilmis faktorler rol oynar. Obezite,
yaslanma, fiziksel inaktivite, sagliksiz beslenme, yiliksek sodyum alimi, bazi ilaglar
(glukokortikoidler, proteaz inhibitdrleri, antipsikotikler) edinilmis nedenler arasinda yer
alirken; kalitsal nedenler arasinda miyotonik distrofi, Alstrom sendromu, Rabson-

Mendenhall sendromu ve lipodistrofiler bulunmaktadir (52).
2.2.3. Insiilin Direnci Klinik Ozellikleri

IR genellikle asemptomatik seyreder. Ancak iliskili oldugu hastaliklar sayesinde
dolayli olarak saptanabilir. T2DM ve metabolik sendrom en sik eslik eden durumlardir.
Bunun yaninda: Hipertansiyon, Polikistik over sendromu (PKOS), Non-alkolik yaglh
karaciger hastalig1, Dislipidemi, Urik asit metabolizmasinda bozukluk, Inflamasyon (CRP
artis1, 16kositoz), Endotel disfonksiyonu, Prokoagiilan durumlar (fibrinojen artisi, PAI-1

artig1) gibi metabolik anomalilerle de iligkili oldugu bilinmektedir (53,54).
2.2.4. Insiilin Direnci Ol¢iim Yontemleri

Altin standart yontem hiperinsiilinemikoglisemikklemp (HEC) testidir(55). Ancak
bu yontem pahali, zaman alict ve klinik uygulamada sinirli kullanilabilirlige sahiptir. Bu

nedenle pratikte asagidaki yontemler tercih edilmektedir:
-HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment):

Aglik insiilini (uU/mL) x A¢lik glukozu (mmol/L) / 22,5
-QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)
-TyG indeksi (Triglyceride-Glucose Index)

-Trigliserid / HDL orani1 (56,57).

19



2.2.4.1. Trigliserid Glukoz indeksi (TyG)

TyG indeksi, 2008 yilinda insiilin direncini tahmin etmek amaciyla gelistirilmis bir
parametredir ve aglik trigliserid ile glukoz diizeylerine dayali In [Trigliserid (mg/dL) x
Glukoz (mg/dL)] / 2 formul ile hesaplanir (58-60).

HOMA-IR ile yiiksek korelasyon gdstermesi, insiilin diizeyine gerek duyulmamasi
ve pratik olmast nedeniyle oOzellikle kaynak kisithh ortamlarda tercih edilen bir
parametredir. TyG indeksinin T2DM, metabolik sendrom, hipertansiyon, koroner arter
hastalig1 ve arteriyel sertlik gibi durumlarla pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (58-
60).

2.3. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi, viicutta lipid seviyelerinin normal sinirlarin iizerine ¢ikmasiyla
karakterize edilen bir metabolik bozukluktur. Genetik ve c¢evresel etkenlerin rol oynadigi
bu durum, global oGlcekte Ozellikle Bati toplumlarinda yaygin olarak goriilmektedir.
Hiperlipidemi; LDL kolesterol, toplam kolesterol, trigliserid seviyeleri veya lipoprotein
seviyelerinin genel populasyonun %90 persentilinin tzerinde; HDL kolesterol seviyesinin

ise %10 persentilin altinda olmast ile tanimlanabilir (61,62).

Lipitler, hiicre zarlarmin yapisinda gorev almakla birlikte enerji {iretimi ve
hormonal sinyalizasyon gibi bircok fizyolojik siirecte de rol oynar. Kolesterol, trigliserid,
HDL, LDL, VLDL ve apolipoproteinler gibi farkl lipid alt gruplari, kardiyovaskiiler riskin
degerlendirilmesinde 6nemli biyobelirteclerdir (63).

Son yillarda azalan fiziksel aktivite, yiiksek enerjili ve yag icerigi ylksek diyetler
ile hiperlipidemi prevalansi artis gostermektedir (64). LDL kolesterol seviyesinin ylksek
olmasi, aterosklerotik plak olusumuna ve dolayisiyla kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimine zemin hazirlar. Buna karsilik, HDL kolesterol diizeyinin yiiksek olmasi

aterojenik riskin azalmasina katkida bulunur (61).
2.3.1. Hiperlipidemi Tedawvisi

Tedavi, yasam tarz1 degisiklikleri ve gerektiginde farmakolojik yaklasimlar: kapsar.

Risk diizeyine gore bireysellestirilmis bir tedavi plant olusturulmalidir. Amerikan
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Kardiyoloji Koleji (ACC) ve Amerikan Kalp Dernegi (AHA) kilavuzlari, >20 yas
bireylerde 5 yilda bir lipid profilinin degerlendirilmesini 6nermektedir (65).

Lipid ol¢timleri yapilmadan once 9-12 saatlik aclik gereklidir; bu siire zarfinda

sadece su tliketimi serbesttir (66).

Tablo 2. 2.Plazma Lipidlerinin Hedef Degerleri (66)

Plazma Lipidleri Ideal Aralik (mg/dL)
Toplam Kolesterol <200
Diisiik Yogunluklu lipoprotein (LDL) <100
Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL) 40-60
Trigliserid <150

2.3.1.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Beslenme tedavisinin iki asamali yaklagimi onerilmektedir:

1. Asama: Giinliik kolesterol alimi <300 mg, doymus yaglar toplam enerjinin %10°u,

toplam yag tiiketimi ise %30 ile sinirlandirilir.

2. Asama: Hedefe ulasilamazsa kolesterol <200 mg, doymus yaglar ise toplam enerjinin

%7’sinin altina indirilir.

Fiziksel aktivite, trigliserit diizeyini anlaml sekilde diisiiriirken, LDL kolesterol ve
total kolesterolii de 1limhi diizeyde azaltir. Diyet ve egzersiz kombinasyonu, obez
bireylerde kan basinci, glukoz regiilasyonu ve lipid profilini iyilestirir. Alkol tiiketiminin

siirlandirilmasi da trigliserid diizeylerinin kontrolii agisindan 6nemlidir (64,67,68).

Eger yasam tarzi degisiklikleri ile hedef diizeylere ulasilamazsa, farmakolojik
tedavi giindeme gelir. Ozellikle diyabetli ve obez bireylerde kombine yaklasim

Onerilmektedir (64).
2.3.1.2. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavi; primer hiperlipidemilerde dogrudan lipid diisiiriicii ilaglarla,

sekonder hiperlipidemiler de ise altta yatan hastaligin tedavisi ile gergeklestirilir.
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Statinler, LDL kolesterol diisiirmede birincil tercih olarak 6ne c¢ikmaktadir. Ilag
seciminde hastanin kardiyovaskiiler risk diizeyi, lipid profili ve komorbid durumlart géz

ondnde bulundurulmalidir (64).
Baslica ilag gruplari:

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (Statinler): LDL distriicii etkileri kanitlanmus,
mortaliteyi azaltan birincil ilag grubudur. Ornekler: atorvastatin, simvastatin, pravastatin
(69,70).

Fibratlar: Trigliseridi diisiiriir, HDL'y1 hafif yiikseltir. Fenofibrat, gemfibrozil ve bezafibrat
bu gruptadir (71,72).

Safra asidi baglayici regineler: Kolestiramin ve kolestipol, safra asitlerini baglayarak

kolesteroluin geri emilimini engeller (73).

Niasin (Nikotinik Asit): VLDL ve LDL’yi disiiriirken HDL’y1 artirir; ancak yan etkileri
nedeniyle dikkatli kullanilmalidir (70,74).

Ezetimib: Kolesterol emilimini inhibe ederek LDL’yi azaltir; genellikle statinlerle kombine

kullanilir (70).
2.4. B12 Vitamini

Vitamin B12, insan viicudunda sentezlenemeyip disaridan alinmasi elzem olan bir
vitamindir. B12 vitamini ve folat, DNA sentezi ve metil transferinde gérev yapan énemli
mikronutrientlerdir (75). Bu vitaminlerin eksikligi durumunda, 6zellikle hizli hiicre
bolunmesi ve yenilenme gosteren dokular olumsuz etkilenir. Bu nedenle, blylime ve
gelismenin en hizli oldugu ¢ocukluk ve ergenlik donemlerinde bu vitaminlerin eksikligine

bagli saglik sorunlar1 daha yaygin goriilmektedir (76).

Onemli B12 vitamini kaynaklar1 et, siit iiriinleri, yumurta, karaciger ve istiridyedir.
Bir¢ok kahvaltilik gevrek, B12 vitamini ile gii¢clendirilmistir. Hayvansal {irlinler veya ilave

B12 vitamini igeren bitkisel {irtinler harig, bitkiler B12 vitamini kaynag1 degildir (75).

‘National enstitutes of Health’ tarafindan onerilen B12 vitamini ihtiyaci, kiigiik
bebeklerde giinde 0,4 mcg, yetiskinlerde giinde 2,4 mcg'ye kadar degismektedir. Ayrica

hamilelik ve emzirme doneminde ihtiyac artmaktadir. Genel bir diyet, genellikle yeterli
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miktarda B12 vitamini saglar; ancak vegan ya da siki vejetaryen beslenen kisilerde B12

vitamini alimi yetersiz olabilir, bu ylizden takviye yapilmasi onerilir (75).
2.4.1. B12 Vitamini’nin Emilimi, Depolanmasi ve Eliminasyonu

Midenin asidik ortami, besine bagli olan BI12 vitamininin par¢alanmasini
kolaylastirir. Serbest birakildiktan sonra, B12 vitamini hemen haptokorrin (transkobalamin
I) tarafindan baglanir ve duodenumdaki kompleksin proteolitik bolinmesine kadar bagli
kalir (77). Midedeki paryetal hiicreler tarafindan salgilanan intrinsik faktér, duodenumda
B12 vitaminine baglanarak bir kompleks olusturur. Bu B12-intrinsik faktor kompleksi,
terminal ileumda B12 vitamininin emilimini destekler. Emilim gerceklestikten sonra, B12
vitamini transkobalaminll'ye baglanarak viicutta tasinir. Vitamin B12-transkobalamin 11
kompleksine holotranskobalamin adi verilir. Bu form, vitamin B12’nin dokularca alinip
kullanilabilen aktif formudur. Bu adimlardan birinin veya herhangi bir kombinasyonunun

kesintiye ugramasi, kiside vitamin B12 eksikliginin gelisme riskini beraberinde getirir (78).

Giinlik B12 vitamini ihtiyac1 yaklasik 2,5 mikrogram kadardir. Vitamin B12’nin
yaklagik olarak yaris1 karacigerde depolanmaktadir. Bobrek dokusunda da konsantrasyonu
yiiksektir. Giinliik B12 ihtiyaci, karacigerden ve diger dokularda saklanan B12 vitamini
depolarindan karsilanir. Baslica safra yoluyla elimine edilir. Az miktarda idrar ile atilim1 da
mevcuttur. Safra yolu ile bagirsaklara atilan ve geri emilmeyen B12 vitamini gaita ile

disariya atilir (79).
2.4.2. B12 Vitamin’nin Yapis1 ve Fizyolojisi

B12 vitamininin; hidroksikobalamin, siyanokobalamin, deoksiadenozilkobalamin
ve  metilkobalamin  olmak  lizere  baslica  dort  metaboliti  mevcuttur.
Deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin, B12 vitamininin dokulardaki aktif
metabolitleridir ve vicutta iki ana enzim yolunda kofaktor gorevi Ustlenirler (79).

B12 vitamini, fizyolojik etkilerinin biiyilk kismin1 homosistein-metiyonin
dongiisiine katkis1 yoluyla gosterir; homosisteini metiyonine ¢eviren metiyoninsentaz
enziminin islevi i¢in bir kofaktor olarak gorev yapar. Bu reaksiyonun bir yan {iriinii olarak
metil-tetrahidrofolat, DNA'nin pirimidin bazlarinin sentezinde kullanilan tetrahidrofolata
(THF) doniistiiriilii. B12 eksikliginde homosistein metiyonine doniistliriilemez ve bu

nedenle metil-THF, THF'ye donistiiriilemez. Sonug olarak, homosistein seviyeleri yiikselir
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ve pirimidin bazlariin sentezi aksar; bu da DNA sentezinde yavaslamaya ve megaloblastik
anemiye yol agar. Anemi, B12 eksikligi olan hastalarda siklikla yorgunluk ve solgunluk
gibi belirtilere neden olur. Megaloblastik anemiye ayrica diisiik 16kosit ve trombosit
sayilar1 eslik edebilir, retikiilosit sayis1 normal veya diisiik diizeyde olabilir ve

makroovalositler ile hipersegmente nétrofiller gorilebilir (79).

Ayrica, B12 vitamini, metilmalonil-CoA’yisiiksinil-CoA’ya ¢eviren metilmalonil-
CoA mutaz enziminin de kofaktoriidiir. B12 eksikligi durumunda bu doniisiim
gerceklesemedigi icin metilmalonik asit (MMA) diizeyleri artar. Yiiksek homosistein ve
MMA seviyelerinin, bu hastalarda gorilen noropati ve ataksi gibi norolojik sorunlara ve
miyelin hasarina yol actig1 diisliniilmektedir. Miyelin hasar1 sonucunda derin duyu kaybu,

ataksi, periferik néropati ve bunama gelisebilir (80).
2.4.3. B12 Vitamini Eksikligi

Epidemiyolojik aragtirmalar, kobalamin eksikliginin %5 ile %60 arasinda degisen
oranlarda goriilebildigini ve yasla birlikte artis gosterdigini vurgulamaktadir (81,82).
Ulkemizde, Ankara'da aile hekimligi polikliniklerine basvuru nedenlerinin incelendigi bir
calismada, B12 vitamini eksikligi sekizinci sirada yer almis ve bu durum, B12 eksikliginin

yaygin bir saglik sorunu olmaya devam ettigini gostermektedir (79,83).

Sebzelerde ¢ok az miktarda bulundugu i¢in Ozellikle vejetaryen diyetle
beslenenlerde B12 vitamini eksikligi sik goriiliir. Ayrica, mide fonksiyonlarindaki
bozukluklar, intrinsik faktor eksikligi, mide asidini azaltan ilaclarin kullanimi (proton
pompa inhibitorleri, H2 resepttr antagonistleri) ve ileumdaki emilimi etkileyen durumlar
(6rnegin metformin, kolestiramin ve kolsisin gibi ilaclar veya paraziter hastaliklar) da B12

emiliminde sorunlara yol acarak eksiklige sebep olabilir (84,85).

B12 vitamini eksikligi, DNA sentezindeki bozukluk nedeniyle megaloblastik
anemiye yol acgar. Bu anemi, makrositoz, bilirubin ve laktat dehidrogenaz diizeylerinde
artig, dusiik lokosit ve trombosit sayilari, diisik veya normal retikiilosit sayilari,
makroovalositler ve hipersegmentli notrofiller ile kendini gosterebilir (85). Eritrosit
hacmindeki artis, beraberinde demir eksikligi anemisi veya talasemi oldugunda

siirlanabilir (86).

B12 eksikligi, miyelin sentez kusuruna bagh olarak dorsal ve laterale kortikospinal

yollarda dejenerasyona neden olabilir; bu da kollarda ve bacaklarda simetrik ataksi, kuvvet
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kaybi, spastisite, klonusun yani sira kisilik degisiklikleri, huzursuzluk, demans, hafiza
kaybi, vibrasyon ve pozisyon duyusu kaybi ile tat, koku ve gorme duyularinda

bozukluklara yol acabilir (87).

B12 vitamini eksikligi; depresyon ve psikoz gibi ciddi psikiyatrik tablolara yol
acabilecegi gibi miyokard enfarktiisii ve kardiyak sok gibi 6liim riski yliksek durumlarin
gelisme riskini de artirabilir (78). Ortostatik hipotansiyon, impotans, idrar retansiyonu,
kabizlik, ishal, atrofik glossit ve agrili, diiz, kirmiz1 bir dil de eksiklik belirtileri arasinda

yer alabilir (86).

B12 eksikliginin DNA sentezindeki bozulma nedeniyle infertilite ile iliskili
olabilecegi one siirlilmiistiir. Ayrica, bazi ¢alismalar B12 eksikliginin noral tiip defektleri,
yarik damak ve yarik dudak gibi kalitsal anomalilerle baglantili olabilecegini gdostermistir.
Son donemdeki arastirmalarda B12 eksikligi ile obezite siklig1 arasinda bir iliski oldugu ve
B12 vitamini ile HDL dilzeyi arasinda pozitif, trigliserid diizeyi ile ise negatif bir
korelasyon bulundugu, B12 takviyesi alan bireylerde trigliserid seviyelerinin diistigii
belirtilmistir (79).

Periferik sinir sistemi i¢in gerekli olan B12 vitamini eksikligi, T2DM hastalarinda
periferik noropati ile iliskilendirilebilir. Cesitli ¢aligmalarda, T2DM’li hastalarda B12
eksikligi prevalansinin artti§i  goriilmiis, bu eksikligin metformin kullanimi ile
iliskilendirilebilecegi one siiriilmiistiir; ancak metformin kullanmayan DM’li bireylerde de

B12 eksikligine rastlanmistir (16-18,88).
2.4.3.1. Tanis1

B12 eksikliginden siiphelenilen hastalarda, ilk laboratuvar testleri periferik yayma,
serum B12 ve folat diizeyleri ile tam kan saymmi (CBC) igermelidir. Ilk testlerden sonra
tan1 hala belirsizse, MMA ve homosistein diizeyleri gibi diger laboratuvar testleri
mevcuttur. B12 eksikligi olan hastalarda, CBC genellikle hem hemoglobin hem de
hematokritte azalma olarak kendini gosteren anemi ile kendini gosterir. Ek olarak, kirmiz
kan hucrelerinin boyutunu 6lgen ortalama korpuskiler hacim (MCV) 100'den buyuk bir
seviyeye yiikselir. Bu, makrositer anemi tanisiyla tutarhidir. Periferik kan yaymasinda,
nétrofillerin bir kisminin 5 veya daha fazla loba sahip oldugu hipersegmentli nétrofiller

g6zlemlenir (89).
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Serum B12 ve folat diizeyleri de alinmalidir. Folik asit eksikligi de makrositer
anemi olarak ortaya ¢ikar ve siklikla B12 eksikligi ile karigtirilir. Hem B12 hem de folatin
serum diizeylerinin istenmesi, iki hastalik siireci arasinda ayrim yapmaya yardimci olabilir.
300 pg/mL'nin iizerindeki bir serum B12 normal olarak yorumlanir. B12 diizeyleri 200 ila
300 pg/mL arasinda olan hastalar sinirda kabul edilir ve daha fazla enzimatik test tani
koymada yardimei olabilir. B12 diizeyleri 200 pg/mL'nin altinda olan hastalar eksik kabul
edilir. Ancak diisiik bir serum B12 diizeyi, eksikligin etyolojisini belirlemez. Etiyoloji
belirsizse, aragtirmak i¢in daha fazla test yapilmalidir. Sinirda B12 diizeyleri (200 ila 300
pg/mL) olan hastalarda daha fazla enzimatik test yapilmalidir. Aciklandigi gibi, B12
eksikligi MMA ve homosistein birikimine neden olur. Bu nedenle, B12 eksikligi
vakalarinda serum MMA ve homosistein diizeyleri yiiksek olmalidir. Bu laboratuvar
degerleri, ayrica B12 eksikligini, homosistein diizeylerinin yiliksek ancak MMA

diizeylerinin normal oldugu folat eksikliginden ayirt etmeye yardimet olabilir (89).

B12 eksikligi dogrulandiktan sonra etiyoloji ele almmmalidir. Genellikle,
gastrektomi, terminal ileum rezeksiyonu veya gastrik bypass gibi cerrahi bir ge¢mis,
nedeni gosterebilir. Ilgili bir cerrahi ge¢mis yoksa, crohn veya ¢dlyak hastaligi gibi
malabsorpsiyon nedenleri i¢in uygun bir GI ¢alismasi yapilmalidir. Diger durumlarda, siki
bir vegan diyete uyum Oykiisii kaynak olabilir. Hem GI hem de diyet ¢aligsmas1 negatifse,
neden muhtemelen otoimmundur. Anti-intrinsik faktor antikorlarinin serum seviyeleri i¢in
kan testleri, pernisiydz anemi tanisina yol agabilir. Klasik olarak, pernisiydz anemiyi teshis
etmek i¢in Schilling testi olarak bilinen bir test kullanilirdi; ancak, bu test artik
yapilmamaktadir. Hastanin radyoaktif olarak etiketlenmis B12'yi oral yoldan almasi
isteniyordu. Hasta radyoaktif olarak etiketlenmis B12'yi idrarla atarsa, bu normal B12
emilimini gosterirdi. B12 emilimindeki bir sorun, radyoaktif olarak etiketlenmis B12'nin
idrarla atilmasin1 engeller ve bu da malabsorpsiyon veya pernisiydz anemiye neden

oldugunu gosterir (90-92).
2.4.3.2. Tedavisi

B12 vitamini eksikligi olan hastalarin tedavisinde B12 takviyesi yer alir. Ancak,
eksikligin nedenine bagl olarak tedavi siiresi ve yontemi degisiklik gosterebilir. Ornegin,
sitk1 bir vegan diyet nedeniyle B12 eksikligi yasayan bireylerde, oral B12 takviyesi
genellikle yeterlidir. Bu tiir hastalar i¢in diyetlerine B12 agisindan zengin gidalar eklemek

ve gerektiginde takviye almak 6nemli bir tedavi segenegidir. Pernisiydz anemi veya gastrik
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bypass ameliyati nedeniyle ic¢sel faktorlerde eksiklik olan hastalarda, ic¢sel faktorlerin
eksikligi nedeniyle oral B12 tam olarak emilemeyeceginden parenteral dozda B12 6nerilir.
Ayda bir kez intramiiskiiler yoldan 1000 mcg B12 dozu onerilir. Yeni teshis konan
hastalarda, ayda bir doza gegmeden 6nce depolar1 yenilemek i¢in haftada bir kez 1000 mcg
B12, dort hafta boyunca intramiiskiiler olarak verilir. Arastirmalar, intestinal B12
reseptoOrlerini tamamen doyuracak kadar yiiksek dozlarda, igsel faktorlerin eksik oldugu
durumlarda bile oral B12 takviyesinin etkili olabilecegini gdstermistir. Bu bulgular, B12
eksikligi tedavisinde oral takviyenin potansiyelini vurgulamaktadir. Crohn ve ¢olyak
hastalig1 gibi B12 eksikligi riski tasiyan bireylerde diizenli B12 seviyelerinin izlenmesi
onemlidir. Eger hastaligin siddeti artarsa ve B12 seviyeleri diismeye baslarsa, takviye
secenekleri degerlendirilerek uygun bir tedavi plam1 olusturulmalidir. Ancak, B12

seviyeleri diismeden 6nce profilaktik tedavi endike degildir (89,93-95).
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3. GEREC ve YONTEM

Etik Kurul Onay1

Arastirma i¢in Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 07.10.2024 tarihli HRU/24.15.24 numarali oturumundan etik onay, Sanlurfa Il
Saglik Miidiirliigii’'nden 21.01.2025 tarihinde kurum izni alinmastir.

Bu aragtirma retrospektif, kesitsel, vaka- kontrol tipte planlanmistir. Aragtirmanin evrenini
Sanlurfa merkez ilgelerine bagli 24 No'lu Dervis Hoca, 14 No'lu Nihat Demirelli ve 7
No'lu Yenisehir Aile Sagligit Merkezleri'ne (ASM) kayitli 18-65 yas araligindaki bireyler
olusturmaktadir. Bu yas araliginda belirtilen ASM’lerde toplam 32,380 birey kayitliydi.
Calismaya alman ASM’ler hem veri kayitlarinin diizenli olmast hem de farkl

sosyodemografik gruplari temsil etmesi nedeniyle tercih edilmistir.

Arastirmanin 6rnek biyiikliigiinii belirlemek amaciyla her bir gruba 30’ar kisi
almarak pilot ¢alisma yapilmistir. Ornek biiyiikliigii, %95 giiven diizeyi ve %35 hata payi ile

hem vaka hem de kontrol grubunda en az 183 kisi olacak sekilde hesaplanmistir.

Arastirma verileri, belirlenen ASM’lere 01.01.2023-31.12.2024 tarihleri arasinda
herhangi bir sebeple basvuru yapmis bireylerin daha dnceki kayith verilerinden alinmigtir.
Bu tarihler arasindaki kayitlarinda B12 vitamini, trigliserid ve glukoz diizeyi sonuglari
eksik, basta DM olmak {lizere ek hastaligi bulunan, obez bireyler, gebeler ve emziren

anneler calismaya dahil edilmemistir.
Vaka Grubu:

B12 vitamini diizeyi 189 pg/ml’nin altinda olan ve ek hastalig1 bulunmayan 18 ile
65 yas araligindaki bireyler vaka grubunu olusturmaktadir. Sanliurfa Ili Halk Saghg:
Laboratuvari'nda yapilan testlerde, Ulusal Klinik Laboratuvar Standartlar1 Komitesi
(NCCLS) referans alinarak B12 vitamini normal araligi 189-883 pg/ml olarak kabul
edilmektedir (96).

Kontrol Grubu:

Ayn1 ASM’lere kayith niifus iginden vaka grubu ile yas ve cinsiyet agisindan benzer
olacak sekilde, B12 diizeyi normal olan ve ek hastaligt bulunmayan bireyler sistemik

rastgele ornekleme yontemiyle secilmistir.

28



Bagvuru sebebinden bagimsiz olarak herhangi bir sebeple bu ASM’lerden hizmet
alan toplam 366 hastanin rutin takipleri geregi sistemde kayith olan yas, cinsiyet, VKI,
B12 vitamini, glukoz, Hbalc dlzeyleri ile lipid, anemi ve hemogram parametreleri

kullanilmustir. TyG indeksi, asagidaki formiil ile hesaplanmustir:
TyG = In(A¢lik TG (mg/dl) x Aglik Glukoz (mg/dl) / 2).

TyG indeksi ile ilgili ¢alismalarda popiilasyon farkliliklarina bagli olarak degisken cut-off
(esik) degerleri kullanildig: bildirilmistir. Bu c¢alismada TyG ile B12 vitamini arasindaki
iliskinin incelenmesi hedeflendigi i¢in cut-off degeri belirlenmemis ve TyG siirekli

degisken olarak analiz edilmistir.

Istatistik Analizler

Veri analizi SPSS 27.0 paket programi kullanilarak yapilmistir. Siirekli
degiskenlerin (sayisal veriler) normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi,
histogram grafikleri ve skewness-kurtosis yontemi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim
gosteren siirekli degiskenlerin bagimsiz iki grup arasindaki karsilastirmalarinda
Independent Sample T-Testi kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen siirekli
degiskenlerin bagimsiz iki grup arasindaki karsilagtirmalarinda ise Mann-Whitney U Testi
kullanilmigtir. Normal dagilim gostermeyen degiskenler arasindaki korelasyonu tespit
etmek amaciyla Spearman’s rho testi kullanilmistir. Normal dagilima uyan siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma seklinde, normal dagilima uymayan siirekli
degiskenler ortanca (min-max) seklinde, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde seklinde
Ozetlenmistir. P degeri 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar

olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

B12 diizeyi diisiik olan vaka grubu ve B12 diizeyi normal olan kontrol gruplarinin
her birinde 49 (%26,8) erkek ve 134 (%73,2) kadin olmak iizere toplamda 183 kisi
bulunmaktadir (Tablo 1).

Vaka grubunun yas ortancasi 44 (18-64), kontrol grubunun yas ortancasi ise 38 (18-
64) olarak bulunmustur. Vaka grubunun Viicut Kitle Indeksi (VKI) ortancas1 27,4 (17,3-
29,9), kontrol grubunun VKI ortancasi ise 23,9 (16,4-29,9) olarak bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 4. 1.Vaka ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri, VKI’ne gore dagilimi

Ozellikler (Kategorik Degisken) Vaka, n (%) Kontrol, n (%)
Erkek 49 (26,8) 49 (26,8)
Kadin 134 (73,2) 134 (73,2)
Toplam 183 (100,0) 183 (100,0)

Ozellikler (Siirekli Degisken) Vezlr‘nai’n (_)r;ggca Korzg‘i’r']'_ rag("’;”ca
Yas 44 (18-64) 38 (18-64)
VKI 27,4 (17,3-29,9) 23,9 (16,4-29,9)

VKI: Viicut Kitle Indeksi(kg/m2)
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Vaka grubundaki erkeklerin yas ortancast 48, kontrol grubundaki erkeklerin yas
ortancast 42 olarak bulunmustur. Vaka grubundaki kadinlarin yas ortancasi 42, kontrol

grubundaki kadinlarin yag ortancasi 35 olarak bulunmustur (Sekil 1).
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42 42

40
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Vaka Kontrol

Erkek mKadin

Sekil 4. 1.Vaka ve kontrol gruplarinda yasa gore cinsiyete dagilimi

Vaka grubundaki erkeklerin VKI ortancast 27,1 kg/m2, kontrol grubundaki
erkeklerin VKI ortancasi 24,8 kg/m2 olarak bulunmustur. Vaka grubundaki kadinlarin VKI
ortancast 27,7 kg/m2, kontrol grubundaki kadinlarin VKI ortancas1 23,7 kg/m2 olarak
bulunmustur (Sekil 2).
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Sekil 4. 2. Vaka ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore viicut kitle indekslerinin dagilim1

Vaka grubunun TyG ortalamasi 8,7+0,6, kontrol grubunun TyG ortalamasi ise
8,3+0,6 olarak bulunmustur. Iki grup TyG ortalamalari karsilastirildiginda; vaka grubunun
TyG ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu

bulunmustur (p<0,001) (Tablo 2, Sekil 3).

Vaka grubunun VKI ortancas1 27,4 kg/m2 (17,3-29,9), kontrol grubunun VKI
ortancast ise 23,9 kg/m2 (16,4-29,9) olarak bulunmustur. iki grup VKI ortancalari
karsilagtirildiginda; vaka grubunun VKI ortancasimnin kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,001) (Tablo 2).

Vaka grubunun B12 ortancas1 148 pg/ml (83-189), kontrol grubunun B12 ortancasi ise 303
pg/ml (192-858) olarak bulunmustur. iki grup B12 ortancalar karsilastirildiginda; vaka
grubunun B12 ortancasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

oldugu bulunmustur (p<0,001) (Tablo 2).
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Tablo 4. 2.Gruplarin TyG, VKI ve B12 Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ozellikler Vaka Kontrol p
Ortalama+Ss Ortalama+Ss
TyG 8,7+0,6 8,3+0,6 <0,001"
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
VKI 27,4 (17,3-29,9) 23,9(16,4-29,9) <0,001™
B12 148(83-189) 303(192-858) <0,001™

*T-Testi Kullanilmistir, ** MWU Testi Kullanilmistir, TyG: Trigliserit glukoz indeksi, VKI: Viicut Kitle indeksi (kg/m2), B12: Vitamin B12 dizeyi

(pg/mli)

8,8
8.7 8,68
8,6
8,5
8,4
8,34

8,3

8,2

8,1

mVaka = Kontrol

Sekil 4. 3. Vaka ve kontrol gruplarinda Trigliserid- Glukoz indeksi Degerlerinin Dagilimi
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Erkeklerin TyG ortalamasi 8,8 +0,7, kadinlarin TyG ortalamasi ise 8,4 £0,6 olarak
bulunmustur. Cinsiyetler arasinda TyG ortalamalar karsilastirildiginda; erkeklerin TyG

ortalamasinin kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek oldugu

bulunmustur (p<0,001) (Tablo 3, Sekil 4).

Erkeklerin B12 degeri ortancast 195 pg/ml (83-785), kadinlarin B12 degeri
ortancast ise 191 pg/ml (83-858) olarak tespit edilmistir BI12 ortancalar

karsilastirildiginda; cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05) (Tablo 3).

Erkeklerin VKI ortancas1 26,3 kg/m2 (16,9-29.9), kadinlarin VKI ortancasi ise 25,7
kg/m2 (16,4-29,9) olarak tespit edilmistir. VKI ortancalari karsilastirildiginda; cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 4. 3.Cinsiyetler Arasinda TyG, VKI ve B12 Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ozellikler Erkek Kadin p

TyG, Ortalamazx Ss 8,8+0,7 8,4%0,6 <0,001"
VKI, Ortanca (min-max) 26,3 (16,9-29,9) 25,7 (16,4-29,9) 0,965
B12, Ortanca (min-max) 195 (83-785) 191 (83-858) 0,762™

*T-Testi Kullanilmistir, ** MWU Testi Kullanilmistir, TyG: Trigliserit glukoz indeksi, VKI: Viicut Kitle indeksi(kg/m2), B12: Vitamin B12 diizeyi (pg/ml)
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Sekil 4. 4. Cinsiyetler Arasinda Trigliserid- Glukoz Indeksi Degerlerinin Dagilimi

Vaka grubundaki erkeklerin B12 ortancasi 145 pg/ml, kontrol grubundaki
erkeklerin B12 ortancast 340 pg/ml olarak bulunmustur. Vaka grubundaki kadinlarin B12
ortancast 150 pg/ml, kontrol grubundaki kadinlarin B12 ortancast 300 pg/ml olarak
bulunmustur (Sekil 5).
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Sekil 4. 5. Vaka ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore B12 vitamini degerlerinin dagilimi

Vaka grubundaki erkeklerin TyG ortalamas: 8,96, kontrol grubundaki erkeklerin
TyG ortalamasi 8,55 olarak bulunmustur. Vaka grubundaki kadinlarin TyG ortalamasi 8,58,
kontrol grubundaki kadmnlarin TyG ortalamasi 8,27 olarak bulunmustur (Sekil 6).
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Sekil 4. 6.Vaka ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore TyG indeksi degerlerinin dagilimi

Vaka grubunun trigliserid ortancast 135 mg/dl (34-683), kontrol grubunun
trigliserid ortancas1 ise 92 mg/dl (32-436) olarak bulunmustur. Iki grup trigliserid
ortancalar1 karsilagtirildiginda; vaka grubu trigliserid ortancasinin kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4).

Vaka grubunun total kolesterol ortancasi 179 mg/dl (89-321), kontrol grubunun
total kolesterol ortancasi ise 177 mg/dl (105-307) olarak bulunmustur. iki grup total
kolesterol ortancalar1 karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4).

Vaka grubunun HDL ortancasi 45 mg/dl (22-91), kontrol grubunun HDL ortancasi
ise 46 mg/dl (25-124) olarak bulunmustur. Iki grup HDL ortancalar1 karsilastirildiginda;

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir (p>0,05) (Tablo 4).
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Vaka grubunun LDL ortancast 103 mg/dl (101-233), kontrol grubunun LDL
ortancast ise 101 mg/dl (39-220) olarak bulunmustur. iki grup LDL ortancalart

karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. 4. Gruplarin Lipit Parametrelerine gore Karsilagtirilmasi

Ozellikler Vaka Kontrol

Ortanca (min-max) Ortanca (min-max) p
Trigliserit 135 (34-683) 92(32-436) <0,001
Total Kolesterol 179(89-321) 177(105-307) 0,305
HDL 45 (22-91) 46(25-124) 0,434
LDL 103(101-233) 101(39-220) 0,785

MWU TestiKullanilmugtir, HDL: ylksek yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein (mg/dl)

Vaka grubunun glukoz ortancas1 86 mg/dl (54-200) ve HbAlc ortancas1 5,4% (4,2-
6,4)’tiir. Kontrol grubunun glukoz ortancas1 82 mg/dl (49-139) ve HbAlc ortancasi 5,3%
(3,3-6,4)’tiir (Tablo 5).

Vaka grubunun ferritin ortancast 37 mg/ml (1-397), demir ortancas: 78 ug/dl (12-
210), Demir baglama kapasitesi (DBK) ortancas1 256 ug/dl (113-547), hemoglobin (HGB)
ortancast 13 g/dl (6,5-17,3), ortalama eritrosit hacmi (MCV) ortancas1 85 fl (61-101) ve
hematokrit (HCT) ortancasi 40 % (25-53)’tir. Kontrol grubunun ferritin ortancast 29 mg/dl
(1-408), demir ortancas1 82 ug/dl (19-202), DBK ortancast 264 ug/dl (107-550), HGB
ortancast 13,1 g/dl (6,5-18,3), MCV ortancas1 85 fl (61-105) ve HCT ortancas1 41 % (25-
76)’dir (Tablo 5).
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Tablo 4. 5. Gruplarin Kan Sekeri ve Anemi Parametrelerinin dagilimi

Ozellikler Vaka Kontrol
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Glukoz 86 (54-200) 82 (49-139)
HbAlc 54 (4,2-6,4) 5,3 (3,3-6,4)
Ferritin 37 (1-397) 29 (1-408)
Demir 78 (12-210) 82 (19-202)
DBK 256 (113-547) 264 (107-550)
HGB 13,0 (6,5-17,3) 13,1 (6,5-18,3)
MCV 85 (61-100) 85 (61-105)
HCT 40 (25-53) 41 (25-76)

MWU Testi Kullanilmistir, Glukoz (mg/dl), HbAlc: Glikozile Hemoglobin (%), ferritin (mg/ml) DBK: Demir baglama kapasitesi (ug/dl), HGB: Hemoglobin(g/dl),
MCV: Ortalama eritrosit hacmi(fl), HCT:Hemotokrit(%)

Yas ile B12 degiskenleri arasinda negatif yonlii, zayif diizeyde, istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon bulunmustur (p<0,001) (Tablo 6).

Yas ile TyG degiskenleri arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde, istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon tespit edilmistir (p<0,001) (Tablo 6).

Yas ile VKI degiskenleri arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde, istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon gozlenmistir (p<0,001) (Tablo 6).

B12 ile TyG degiskenleri arasinda negatif yonlii, orta diizeyde, istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon bulunmustur (p<0,001) (Tablo 6).
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B12 ile VKIdegiskenleri arasinda negatif yonlii, orta diizeyde, istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon tespit edilmistir (p<0,001) (Tablo 6).

TyG ile VKI degiskenleri arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde, istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon gozlenmistir (p<0,001) (Tablo 6).

Tablo 4. 6.Yas, B12, TyG, VKI Degiskenlerinin Birbirleriyle Korelasyonu

Yas B12 TyG VKI

r -0,24 0,40 0,41
Yas

p <0,001 <0,001 <0,001

r -0,24 -0,25 -0,27
B12

p <0,001 <0,001 <0,001

r 0,40 -0,25 0,40
TyG

p <0,001 <0,001 <0,001

r 0,41 -0,27 0,40
VKI

p <0,001 <0,001 <0,001

Spearman Testi Kullanilmustir. VKI: Vicut Kitle Indeksi, TyG: Trigliserit Glukoz Indeksi, B12: Vitamin B12

40



5. TARTISMA

Birinci basamakta entegre saglik hizmetlerinin basariyla yiiriitiilebilmesi i¢in erken
teshis ve miidahalenin biiyiik 6nem arz ettigi ve bu noktada aile hekimlerinin ucuz ve
pratik yontemlere ihtiyag¢ duydugu goriilmektedir. Insiilin direncinin aile hekimleri
tarafindan erkenden tespiti, koruyucu ve tedavi edici miidahalelerin derhal planlanmasina
olanak saglayacaktir. Bu baglamda giivenilir ve pratik bir belirte¢ olan TyG indeksi, birinci
basamaga basvuran bireylerde insiilin direncini ve T2DM gelisimini 6ngérmede aile

hekimleri i¢in kullanish bir tan1 araci olabilir (58,59).

B12 vitamini diislikliigli de birinci basamakta sik karsilasilan sorunlardandir.
Metabolik sureclerin duzenlenmesinde 6nemli bir roli olan B12 vitamininin ideal
degerlerin altinda olmasi1 (81-83) serum lipid parametrelerini olumsuz etkilemektedir
(97,98). Bu calismada B12 vitamini diizeyleri diisiik olan bireylerde bozulmus lipid
metabolizmasinin insiilin direncine yol acabilecegi Ongoriisiiyle B12 diizeyi diisiik
bireylerde TyG indeksi kullanilarak insiilin direnci retrospektif arastirilmis ve kontrol
grubu ile karsilastirilmistir. Ek olarak Hbalc, lipid, anemi paneli ve hemogram gibi

biyokimyasal ve hematolojik gostergelerde degerlendirilmistir.

Calisma bulgularimiz literatiirdeki diger biiyiik 6lcekli ¢alismalarla uyumlu olarak
VKI ile B12 vitamini arasinda negatif yonlii bir iligki oldugunu, daha yiiksek VKI'ye sahip
olanlarda B12 vitamini seviyelerinin daha diisiik oldugunu ortaya koymustur (98-101).
B12 vitamini eksikliginin obezite ve metabolik hastaliklarla iliskili oldugunu gosteren
bircok ¢alisma bulunmaktadir. Ozellikle B12 vitamini, yag asidi katabolizmasinda rol
oynayan bir enzimin kofaktorii olup, eksikliginde miyokard enfarktiisii riskini artirabilir ve
serum lipid parametreleri izerinde etkili olabilir (97,98). Calismamizda da B12 vitamini
diizeyi diisiik olan bireylerin trigliserid diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede

yuksek oldugu gozlemlenmistir.

Pinhas-Hamiel ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, obez ¢ocuklarda serum B12
diizeylerinin normal kilolu ¢ocuklara gore daha diisiik oldugu ve B12 konsantrasyonlarinin

obeziteyle iliskili oldugu bildirilmistir (98).
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Sezgin ve ark. ise, B12 vitamini tedavisi goren hastalarda serum kolesterol ve
trigliserid diizeylerinde anlamli bir diisiis kaydedildigini belirtmislerdir (99). Ayrica, Aureli
ve ark. serum B12 seviyelerindeki diistisiin viicut agirligi ve sismanlikla iliskilendirildigini

ve bunun metabolik saglikla dogrudan baglantili oldugunu ortaya koymuslardir (100).

Knight ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, daha yiiksek VKI ile daha diisiik
B12 seviyelerinin iliskili oldugu bulunmus ve VKI'deki her %1'lik artisin, dolasimdaki
B12 diizeylerinde %0,6'lik bir azalma ile iliskili oldugu gésterilmistir (101). Bu ¢alismalar,
B12 vitamini eksikliginin viicut agirligi, metabolik saglik ve instlin direnci Uzerinde
onemli bir etkisi oldugunu gostermektedir.B12 vitamini diizeyinin diisiik olmasi, metabolik
hastaliklarin gelisimini destekleyen faktdrlerden biri olabilir. Bu bulgular, B12 vitamini
eksikligini ve insiilin direncini erken donemde tespit edebilmek i¢in ucuz ve pratik
yontemlerin kullanilmasi gerektigini bir kez daha ortaya koymaktadir. Bu bilgiler 1s181nda
B12 vitamin diizeyi diisiik olanlarda, insilin direncinin birinci basamakta erkenden

teshisinin son derece 6nemli oldugu sdylenebilir.

Baltac1 ve ark. yaptiklar ¢calismada diisiik B12 vitamini diizeyinin obezite ve kilo
fazlalig1 ile iliskili oldugunu, ancak insiilin direnci, metabolik sendrom ve cinsiyet ile
herhangi bir iligki bulunmadigini bildirmistir. Bu ¢alismada B12 vitamininin yalnizca VKI
ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise B12 vitamini ile
instilin direnci arasinda iliski saptanmis olup, bu bulgular Baltaci ve arkadaslarinin
bulgulariyla farklilik gostermektedir. Bu farkliligin olast nedenleri arasinda; calisma
poplilasyonlarinin yas gruplari, obezite oranlari, genetik ve ¢evresel faktorler, kullanilan
tan1 kriterleri ve insiilin direncinin degerlendirilme yontemlerindeki farkliliklar sayilabilir.
Ayrica kesitsel calismalarin  heterojen Orneklemleri de sonuclarda tutarsizlik

yaratabilmektedir (102)

Buna karsin Setola ve ark. metabolik sendromlu hastalarda folat ve B12 vitamini
tedavisinin homosistein diizeylerini diisiirmenin yani sira insiilin direncini ve endotel
disfonksiyonunu iyilestirdigini belirtmislerdir (103). Bu bulgu, ¢alismamizda B12 vitamini
ile instilin direnci arasindaki iligkiyi destekler niteliktedir. Yine benzer sekilde Ho ve ark.,
obez ergenlerde yaptiklari arastirmada diisiik serum B12 diizeylerinin daha yiiksek VKI ile

iligkili oldugunu, ancak bu iligkinin cinsiyetten bagimsiz oldugunu bildirmislerdir (104).

Ruiz ve ark. ise saglikli ve obez olmayan yetiskinlerde diisiik B12 diizeylerinin

artmis viicut yag ile iligkili oldugunu ortaya koymuslardir (105). Bu caligmalar, B12
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vitamini diizeylerinin 6zellikle obezite ve viicut yag dagilimu ile iligkisini giiclii bigimde
desteklemekte, ancak insiilin direnci ile iliskiSi konusunda literatiirde farkli sonuglar

bulundugunu gostermektedir.

TyG indeksi iizerine yapilan ¢aligsmalar incelendiginde, bulgularin daha homojen ve
tutarli oldugu goriilmektedir. Luo ve ark. (2025), Cin’de genis katilimli retrospektif bir
calismada TyG indeksinin hem viicut kompozisyon parametreleri hem de HOMA-IR ile
iliskili oldugunu, dolayisiyla metabolik riskin belirlenmesinde kullanishi bir parametre
olabilecegini gostermistir (106). El-Sehrawy ve ark. (2025) da benzer sekilde obez
bireylerde TyG indeksinin metabolik fenotipin degerlendirilmesinde giivenilir bir belirteg

oldugunu ortaya koymuslardir (107).

Shan ve ark. (2025), 5886 kisi iizerinde yaptiklar1 prospektif ¢calismada, 9 yillik
takip siiresince TyG indeksinin diyabet gelisimi ile anlamli sekilde iliskili oldugunu
gostermistir (108). Wan ve ark. (2024) ise Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi
(NHANES) verileri {izerinden yaptiklari analizde TyG indeksinin metabolik sendromu
ongérmede HOMA’ya kiyasla biraz daha {istiin oldugunu bildirmislerdir (109).

Bu bulgular, TyG indeksinin yalnizca insiilin direncini gostermekle kalmayip aym
zamanda metabolik sendrom, obezite ve T2DM gelisimini ongormede gliglii bir belirteg

oldugunu desteklemektedir.

Daha genis kapsamli ¢alismalardan biri olan PURE ¢alismasinda Lopez-Jaramillo
ve ark. (2023), bes kitadan 22 iilkede yiirtttiikleri prospektif kohort calismasinda TyG
indeksinin kardiyovaskiiler hastaliklar, kardiyovaskiiler mortalite ve T2DM ile anlaml

sekilde iligkili oldugunu ortaya koymuslardir (110).

Selvi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada TyG indeksinin T2DM hastalarinda Hbalc ve
HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigini dolayisiyla diyabetli hastalarda glisemik
kontroliin degerlendirilmesinde basit ve uygun maliyetli bir alternatif olarak
kullanilabilecegini tespit etmistir (111). Toro-Huamanchuma ve ark.’nin Peru’da diyabet
tanist olmayan normal kilolu bireylerde yaptiklari calismada TyG indeksinin
hiperinsulinemik-0glisemik klemp ve HOMA-IR testleri uyumlu sonuglar verdigini tespit
etmislerdir (112). Katar ve ark. glisemik kontrolii zayif olan T2DM hastalarinda yaptiklar
calismada TyG indeksinin insiilin direncini belirleme ve yeni T2DM gelisimini dngdrmede
giiclii ongoril yetenegine sahip basit ve kullanigh bir belirte¢ olarak belirlemislerdir (113).

Park ve ark. Kore’de 40-69 yas aras1 9730 kisiden olusan diyabeti olmayan bireyleri 9
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yillik bir siirecte takip ettikleri calismada, TyG indeksinin T2DM gelisimini 6ngérmede
HOMO-IR’ den daha iistiin oldugunu tespit etmislerdir (114).

Kim ve ark. (2024), TyG indeksinin metabolik olarak obez-normal kilolu bireylerin
(MONW) ayirt edilmesinde kullanilabilecegini gostermislerdir (115). Weyman-Vela ve ark.
(2024) ise TyG indeksinin lipid ve obezite indekslerine kiyasla metabolik olarak saglikli
obez bireylerin (MHO) belirlenmesinde daha gii¢lii bir gosterge oldugunu vurgulamiglardir
(116).

TyG indeksi ile yas, VKI ve cinsiyet arasindaki iligkiyi arastiran diger literatiir
aragtirmalar1 da, galismamizin bulgulartyla uyumlu sonuglar ortaya koymaktadir. Ornegin,
Dang ve ark.’nin 11,937 kisi iizerinde yaptig1 ¢alismada, yiiksek VKI, ileri yas ve erkek
cinsiyetin TyG diizeyleri arasinda pozitif bir iliski oldugu tespit edilmistir (117). Benzer
sekilde, Shi ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, TyG ile yas, VKI ve erkek
cinsiyet arasinda pozitif bir iligki bulunmustur (118). Ayrica, Yin ve ark. tarafindan yapilan
calismada da VKI’si yiiksek olan kisilerde TyG ortalamalarinin anlamli sekilde yiiksek
oldugu gozlemlenmistir (119). Elde edilen bulgular TyG indeksinin yas, VKI ve cinsiyet
ile iliskili olabilecegini ortaya koymakta ve bu iliskinin literatiirde de vurgulandigini

gostermektedir.

Chen ve ark. 2019'da gerceklestirdikleri ¢calismada, yiiksek TyG indeksi olan grupta
erkek cinsiyet, ileri yas ve yliksek VKI degerleriyle anlamli iligki oldugunu bildirmistir
(120). Zhang ve ark. ise, TyG indeksi ile yas, cinsiyet ve VKI arasindaki iligkiyi
inceledikleri ¢alismada, yas, erkek cinsiyet ve yiiksek VKI'nin yiksek TyG dizeyleriyle
istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugunu ortaya koymustur (121). Bu literatiir bulgulari,
calismamizda elde edilen sonuglarla uyumlu olup, TyG indeksinin bu parametrelerle iligkili

oldugunu desteklemektedir.

Aktas ve ark. yapti1 ¢alismada insiilin direnci olan obez ve kilolu kisilerde B12
vitamininin anlamli olarak daha diisiik oldugunu ve obezitesi olan kisilerde B12 vitamini
seviyeleri ile yeni instlin direnci belirtecleri olan TG/HDL-K, TyG arasinda negatif
korelasyon oldugunu bulmuslardir (122). Mahalle ve ark. Hindistan’da koroner
anjiografide KAH tespit edilen ve B12 vitamin eksikligi olan hastalar {izerinde yaptiklar
calismada serum B12 vitaminin, trigliserid ile ters, HDL ile pozitif iliskili oldugunu

bulmuslardir (123). Bu ¢alismalar da bizim ¢alismamizla uyumlu sonuglar elde etmistir.
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Kurniawan'nin yaptig1 ¢alismada, TyG indeksinin hem pediatrik hem de yetiskin
poplilasyonlarda insiilin direncinin tahmininde kullanilabilir oldugu vurgulanmistir. TyG
indeksi ayrica, diyabet gelisimini Ongormede, diyabette zayif glisemik kontroli
degerlendirmede, diyabet komplikasyonlarini izlemede ve pankreas [ hiicrelerinin
fonksiyonlarimi degerlendirmede de yararli bir ara¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica, diinya
capinda cesitli popiilasyonlarda metabolik sendromun varligini degerlendirmek igin de
uygulanabilir. TyG indeksi, kardiyometabolik risk faktorleri, vaskiler bozukluklar,
kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite ile de 6nemli bir iligkiye sahip olup, kardiyovaskiiler
hastaliklarin tahmin edilmesinde kullanilabilecek degerli bir gdsterge olarak kabul

edilmektedir (124).

Tim bu galigmalar degerlendirildiginde, literatiir de B12 vitamini ile obezite ve
viicut yag dagilimi arasindaki iligkinin giiclii bicimde desteklendigi, ancak insiilin direnci
ile olan iligkinin ¢caligmadan ¢aligmaya farklilik gosterdigi goriilmektedir. Bu farkliliklarin
temel nedenleri; calisma dizayni (kesitsel, kohort, miidahale ¢alismalar1), 6rneklem
biiylikliigii, kullanilan biyokimyasal yontemler, farkli insiilin direnci Olgiitleri ve
popiilasyonlarin etnik/genetik farkliliklar1 olabilir. Ote yandan TyG indeksinin insiilin
direnci, metabolik sendrom, obezite, T2DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarla giiglii ve
tutarli bir sekilde iliskili oldugu, bu nedenle klinik pratikte giivenilir bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilmaktadir.

Li ve ark.6524 kisinin dahil edildigi caligmada yiiksek ferritin diizeylerinin TyG ile
pozitif iliski i¢inde oldugunu tespit etmislerdir (125). Yu ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise
yiiksek T2DM hastalarinda yiiksek ferritin seviyelerine neden olan demir yiliklenmesinin,
kadinlarda insiilin direncini artirabildigini ancak erkeklerde ise herhangi bir artis yoniinde
etki etmedigini tespit etmisler (126). Zhao ve ark. T2DM’li hastalarda TyG indeksi ile
hiperferritinemi iligkisini arastirdiklar1 ¢alismada serum ferritin dlzeyiyle TyG indeksi
arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir (127). Sudhakar ve ark. yaptig1 caligmada
hiperferritineminin, instlin direnci ve T2DM gelisimininde bagimsiz ve giiglii bir risk
faktori oldugunu, cinsiyet ve menopoz durumunun bu iliskiyi sekillendirdigini
gostermislerdir (128). Bu calismalardan nispeten farkli olarak bizim ¢aligmamizda ferritin
diizeyleri ile TyG indeksi arasinda anlamli bir iliski kurulamamuistir. Bu farkliligin birkag
olas1 nedeni olabilir. Oncelikle, ferritin yalnizca demir depolarini yansitan bir biyobelirteg

degil, ayn1 zamanda akut faz reaktan1 olarak inflamatuvar siire¢lerden de etkilenmektedir.
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Dolayistyla popiilasyonumuzdaki inflamatuvar durumlar, ferritin ile insiilin direnci
arasindaki iliskinin maskelenmesine yol agmus olabilir. Ikinci olarak, ¢alismamizin
orneklem bilyiikliigli ve popiilasyon 06zellikleri literatiirdeki c¢alismalardan farklilik
gostermektedir; Ozellikle birinci basamaga basvuran hastalardan olusan heterojen bir
grupta degerlendirme yapilmis olmasi, iligkiyi zayiflatmis olabilir. Ayrica cinsiyet dagilima,
yas araliklart ve metabolik komorbiditeler (obezite, hipertansiyon, dislipidemi) gibi
faktorler ferritin diizeylerinin insiilin direnci ve TyG indeksi ile olan baglantisini
degistirebilir. Son olarak, ferritin ve TyG arasindaki iligkinin kiltiirel, genetik veya
cevresel faktorlerden etkilenebilecegi de goz Oniinde bulundurulmalidir. Bu baglamda,
ferritin diizeyleri ile TyG indeksi arasindaki iliskinin her popiilasyonda ayni sekilde
gbzlenmedigi, daha genis Orneklemlerle, prospektif ve cinsiyete gore alt grup analizleri

iceren caligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

TyG indeksinin diger saglik parametreleriyle olan iliskileri de genis bir literatiirle
desteklenmektedir. Ormegin, Katipoglu ve ark. TyG ile retinal ven tikaniklig1 arasindaki
iliskiyi aragtirmis ve anlamli bir iligki bulmuslardir (129), Ayrica, Li ve ark. 49,579
katilimcer ile yaptiklart kohort ¢alismasinda, yiliksek TyG indeksinin kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) riskinin bagimsiz bir 6ngoériiclisii oldugunu gostermistir (130), TyG
indeksi i1le miyokard infarktiisii (MI) riski arasindaki iliskiyi arastiran Tian ve ark. ise, bu

iliskiyi destekler sonuglar bildirmistir (131).

Xu ve ark. 138,620 katilimciyla yaptiklar1 bir ¢alismada, TyG indeksi ile kalp
yetmezligi riski arasinda pozitif bir iliski oldugunu bildirmislerdir (132). Benzer sekilde,
Sanhalp ve ark., TyG ile kalp yetmezligi (KY) arasindaki iliskiyi inceleyerek, TyG’ nin KY
tanis1 koymada yararli bir belirteg olabilecegini, ancak KY ciddiyeti ile iliskisi olmadigim

belirtmislerdir (133).

TyG'nin inme ve bobrek taglar1 gibi diger saglik sorunlariyla iliskisini inceleyen
calismalar da bulunmaktadir. Oztiirk ve ark. hemodiyaliz hastalarinda TyG'nin inme ile
iliskisini arastirmis ve TyG indeksinin inme i¢in yararh bir gosterge oldugunu bulmuslardir
(134). Qin ve ark. ise, bobrek tasi olusumu ile TyG indeksi arasindaki iligkiyi arastirarak,
yiiksek TyG indeksi degerlerinin nefrolitiyazis ve tekrarlama olasiligin1 artirdigini ortaya

koymuslardir (135).
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Meta-analiz ¢alismalarinda da TyG indeksi 6nemli bir belirte¢ olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Yan ve ark. 19 kohort calismasit ve 10 vaka-kontrol/kesitsel caligma ile
yaptiklar1 meta-analizlerinde, daha yiiksek TyG indeksinin serebrovaskiiler hastalik riskini
artirdigimi  bulmuslardir (136). Yang ve ark. ise, TyG indeksi ile yeni baslayan
hipertansiyon arasindaki iligkiyi arastirarak, en yliksek TyG indeksine sahip bireylerin
hipertansiyon riskinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (137). Yildiz ve ark.
Hipertansiyon tanili hastalarda yaptiklar1 kesitsel ¢alismada, TyG indeksinin HOMA-IR ile
anlaml diizeyde iligkili oldugunu ve insiilin direncini 6ngérmede kullanilabilecegini ortaya
koymuslardir (138). Aksoy ve ark. Kolorektal kanserli hastalarda yaptiklar1 ¢calismada Tyg
indeksinin hastalik riski ile anlamli derecede iliskili oldugunu ve yeni bir biyobelirteg

olarak kullanilabilecegini ortaya koymuslardir (139).

Gorildiigii iizere TyG indeksi, yalnizca insiilin direncini degerlendiren bir arag
olmanin Gtesinde, ¢ok cesitli saglik parametreleri ve hastaliklarla da iliskilidir. Bu
calismalar TyG indeksinin birinci basamakta tarama amacl kullanilabilecegi diisiincemizi

destekler niteliktedir.

Calismamizda savundugumuz gibi TyG indeksi pekala birinci basamakta da B12
eksikligi olan bireylerde insiilin direnci olasiligini arastirmada diisiik maliyetli ve etkili bir

gosterge olarak kullanilabilir.

Calismamizda, vaka grubunun ortanca glukoz degeri 86 mg/dl ve HbAlc ortancasi
5,4, kontrol grubunun ise glukoz ortancas1 82 mg/dl ve HbAlc ortancasi 5,3 olarak
bulunmustur. Bu degerler, Tiirkiye Diyabet Vakfi'nin tanmi kriterlerine gore normal aralikta
yer almaktadir ve her iki grubun da diyabet dis1 bireyler oldugu sonucuna varilmaktadir.
Bu, calismamizin diglama kriterlerinden biri olan “diyabet hastaligt olmayan bireyler”

kosulunun yerine getirildigini dogrulamaktadir.

Ferritin, demir, DBK, HGB, MCV ve HCT gibi hemogram parametrelerinin ortanca
degerleri de her iki grubun normal araliklarda oldugu gosterilmektedir. Sanlurfa ili halk
saglig1 laboratuvarinda referans alinan NCCLS (Ulusal Klinik Laboratuvar Standartlari
Komitesi) normal araliklarina gore, her iki grubun da ferritin, demir, DBK, HGB, MCV ve
HCT parametrelerinin degerleri, normal sinirlar igerisinde kalmaktadir. Hastalarin gecmis
tibbi kayitlart incelenerek herhangi bir ek hastaliklar1 bulunmadig tespit edilmistir. Bu da
dislama kriteri olarak belirledigimiz "ek hastaligi olmayan bireyler" sartinin saglandigini
desteklemektedir.
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Sonug olarak, bu bulgular, TyG indeksinin, bireylerin metabolik saglik durumlarini
izleme ve insiilin direnci ile iligkili parametreleri degerlendirme agisindan 6nemli bir arag¢
olabilecegini ortaya koymaktadir. Calismamizda kullanilan TyG indeksi, diyabet hastaligi
olmayan, hemogram parametreleri normal aralikta olan bireyler arasinda bile insiilin
direnci ve kardiyo-metabolik saglik durumunu belirlemek igin pratik ve giivenilir bir
gosterge olarak One c¢ikmaktadir. Bu sonug, TyG indeksinin birinci basamak saglik
hizmetlerinde yaygin olarak kullanilabilirligini ve klinik ©Onemini bir kez daha

vurgulamaktadir.
Calismanin Giiglii Yonleri:

Calismamizin  giiglii  yonlerinden biri, komorbiditelerin sonuglar1 etkileme
potansiyeli géz onlinde bulundurularak diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik,
obezite ve kronik hastaliklar1 olan bireylerin verilerinin disarda tutulmus olmasidir. Bu
yaklasim, yalnizca vitamin B12 diizeyi diisiik bireyler lizerinden TyG indeksi ile dl¢iilen
insiilin direnci arasindaki iligskiyi degerlendirmemize olanak saglamistir. Boylece, vitamin
B12 eksikligi ile insiilin direnci arasindaki salt iliskiyi 6l¢ebilmis olmamiz, ¢alismamizin

literatiirde ki diger benzer ¢alismalardan farkli olmasini ve dzgiinliigiinii saglamaktadir.

Bununla birlikte, calismamizin gii¢lii yonlerinden biri de yalnizca obez ve diyabetik
hastalar gibi yiiksek risk grubundaki bireyler degil, tiim bireylerde TyG indeksi ile instilin
direncinin hesaplanabilecegi ve B12 diizeyi diisiik olan bireylerde insiilin direnci ile iliski
olasiligmin g6z Oniinde bulundurulmasi gerektigine dair onemli bir katki saglamis
olmasidir. Bu yOniiyle, calismamizin hem literatiire hem de klinik pratige degerli bir katki

sundugu kanaatindeyiz.
Calismanin Kisithiliklari:

Calismamizin bazi kisitliliklart bulunmaktadir. Veriler, Aile Saghigi Merkezleri
(ASM) kayitlarindan retrospektif olarak elde edilmistir. Bu nedenle, vaka grubundaki
bireylerin vitamin B12 diisiikliigiiniin ne zaman basladig1, tan1 konana kadar gegen siire ve
tedavi alip almadiklar1 gibi bilgiler mevcut degildir. Bu durum, B12 eksikliginin TyG
indeksi ile Olciilen insiilin direnci lizerindeki yalin etkisini belirlemek konusunda
siirlamalar yaratmaktadir. Calismaya dahil edilenlerin sayis1 kanit degeri i¢in istatistiksel
gereksinimi karsilamis ve biraz asmis olsa da, daha biiylik bir 6rneklem biiyiikligi

bulgularin temsil edilebilirligini daha da giiclendirebilir.
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6. SONUC

366 vakanin analiz edildigi ¢aligmamiza gére B12 diizeyi diisiik olan hastalarin
TyG ortalamasi, kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayrica,
erkek cinsiyette TyG ortalamasinin kadinlara gore daha yiiksek oldugu, TyG ile yas ve VKI
arasinda pozitif yonlii, B12 ile negatif yonlii orta diizeyde bir iliski oldugu bulunmustur.
Bu bulgular, literatiirde B12 vitamini eksikliginin metabolik siireclerdeki rolii ve insiilin
direnciyle olan iliskisini destekler nitelikte olup B12 vitamini eksikligi ile insiilin direnci
arasindaki iligskiyi ve BI12 eksikligi olan bireylerde TyG indeksinin insiilin direnci

taramasinda kullanilabilir oldugu hipotezini dogrular niteliktedir.

Birinci basamak saglik hizmetlerinde, 6zellikle metabolik risk faktorleri tagiyan
bireylerde, vitamin B12 diizeyinin ve TyG indeksinin rutin taramalarda daha sistematik ve
yaygin bicimde degerlendirilmesi, erken tani ve risk yonetimi agisindan 6nemli katkilar

saglayabilir.

TyG indeksinde yiikseklik ve B12 eksikligi saptanan hastalarda erken donemde
beslenme, fiziksel aktivite, yasam standartlarinin diizenlenmesi ve B12 vitamini takviye

tedavisi ile metabolik risklerin azaltilmasi hedeflenmelidir.

Literatiirde B12 vitamini ile TyG indeksi arasindaki iligkiyi degerlendiren calisma
sayist oldukca sinirli olup, arasgtirmamiz bu boslugu doldurmay: amaclamaktadir. B12
eksikliginin insiilin direnci ile anlamli iliskili oldugunu ortaya koymasi bakimindan
calisma bulgularimizin hem literatiire hem de klinik pratige katki saglayacagi

kanaatindeyiz.
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