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TURKCE OZET

Obezite, giinlimiizde tiim diinyada siklig1 giderek artan bir halk sagligi sorunudur.
Ozellikle 4-11 yaslarinda baslayan obezitenin, eriskin dénemde de devam etmesi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, diyabet gibi sorunlarla beraberligi énemlidir. Son
yilllarda yapilan ¢aligmalarda obez ¢ocuklardaki vitamin D, vitamin B12 diizeylerinin normal

kilolulara gore daha diisiik oldugu belirtilmektedir.

Calismamizda yaslar1 5-17 yas arasinda degisen 92 obez ve 58 obez olmayan olguda
25(0OH) vitamin D, vitamin B12 diizeyleri ve insiilin, HbAlc,aglik kan glukozu, HOMA-IR,
hemoglobin, MCV, MPV, PLT, Ca, P, ALP, PTH, Mg, LDL, HDL, total kolesterol, trigliserid

diizeyleri incelendi.

Obez ve Kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli farkliligin
bulunmadigi calismamizda USA Endocrine Society' nin vitamin D eksikligi siniflamasina
gore; obez grubunda vitamin D diizeyi 0-20 ng/ml araliginda olanlarin orani, obez olmayan
gruptakilerin oranindan anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,001). Ayrica obez grubundaki
vitamin D diizeyi 20-30 ng/ml araliginda olan olgularin orani, obez olmayan gruba goére
anlaml1 diizeyde diisiiktiir. Obez ve obez olmayan grup arasinda vitamin B12 eksikligi ve
diizeyi agisindan anlaml farklilik saptanmadi. Obez olgularda vitamin B12 ile HOMA-IR! ve
insiilin? arasinda negatif yonde anlamli bir iliski vardir (sirastyla r'=-0.36, r’=-0.384;
p'=0.001, p?=0.000). Obez olgularda vitamin D ile HOMA-IR? ve insiilin® arasinda negatif
yonde anlamli bir iligki vardir (sirasiyla r'=-0.256, r’=-0.258; p1=0.016, p2:0.015). Olgularin
tamaminin yas gruplamasina gore vitamin B12 diizeyleri karsilastirildiginda; 5-10 yas
araligindaki olgularin vitamin B12 degerleri sirastyla 10-14 yas aralifindaki (p<0.001) ve 14-
17 yas araligindakilerden (p=0.002) anlamli1 diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Calisma
grubunda vitamin B12 eksikligi olan ve olmayan gruplarda viicut kitle indeksi agisindan
anlaml farklilik gdstermistir. Vitamin B12 eksikligi olan grupta VKI daha yiiksek bulundu
(p=<0,004). Obez olgularda insiilin direnci olan ve olmayan grup arasinda vitamin D" ve

vitamin B12? diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulundu (sirastyla p'=<0,001;p?=<0,001).

Obez ¢ocuklarda vitamin D diizeylerinin daha diisiik oldugu; vitamin B12 diizeyinde
ise obez ve obez olmayanlar arasinda anlamli fark olmadig1 gozlendi. Vitamin B12 ve vitamin

D diizeyleri ile insiilin ve HOMA-IR arasinda negatif yonde anlamli iligkisi oldugu bulundu.



Vitamin B12 diizeylerinin 5-10 yas grubunda daha yiiksek oldugu bulundu. Anahtar
Kelimeler: 25 (OH) vitamin D, ¢ocuk, obezite, vitamin B12, vitamin D yetersizligi



SERUM VITAMIN B12 AND VITAMIN D LEVELS AMONG 5-17 YEARS
OLD OBESE CHILDREN WHO ADMITTED TO DEPARTMENT OF PEDIATRICS,
DUZCE UNIVERSITY MEDICAL SCHOOL

ABSTRACT

Obesity is a public health problem which incidence is increasing all over the world
nowadays. The onset age of obesity is in ranges 4-11 years, it’s important to continue in
adulthood and association with diseases such as cardiovascular, hypertension and diabetes
mellitus. According to studies conducted in recent years vitamin B12 and vitamin D levels in

obese children are lower than normal weight children.

In our study 92 obese and 58 non obese patients aged 5-17 years were investigated by
25(0OH) vitamin D, vitamin B12 levels, insulin, HbAlc, fasting blood glucose, HOMA-IR,
hemoglobin, MCV, MPV, PLT, Ca, P, ALP, PTH, Mg, LDL, HDL, total cholesterol,

trigliserid levels.

There were no significant differences in the age and sex distrubution between obese
and non obese groups. In our study according to USA Endocrine Society vitamin D deficieny
classification, in obese group 0-20 ng/ml ratio of the range was significantly higher than the
rate those in the non obese group (p<0,001). Also the range 20-30 ng/ml in obese group was
significantly lower than those in non obese group. There was no significant difference
comparing vitamin B12 levels and deficiency in between obese and non obese groups. In
obese group there was a significant negative correlation between vitamin B12 with HOMA-IR
and insiilin (respectively r'=-0.36, r’=-0.384:;p*=0.001, p?>=0.000). There was significant
negative correlation between vitamin D with HOMA-IR® and insiilin? (respectively r'=-0.256,
r?=-0.258;p'=0.016, p>=0.015). Vitamin B12 levels were compared to all of the cases by age
groups; 5-10 years ranged patients have significantly higher vitamin B12 levels than 10-14
years of range (p<0.001) and 14-17 (p=0.002) years range patients. In the study group there
was significantly difference in BMI between obese and non obese group. Vitamin B12
deficient group had higher BMI(p=<0.004). In our study there was significantly difference in
vitamin B12 and vitamin D levels between insiilin resistant patient group with and without

(respectively p'=<0.001; p?=<0.001).

Finally, according to vitamin B12 levels observed there were no significant difference

between both obese and non obese group while obese children had lower vitamin D levels.



Vitamin B12 and vitamin D levels showed negative correlation with insiilin and HOMA-IR.

Vitamin B12 levels were found higher in 5-10 years range obese children.

Key words: 25 (OH) vitamin D, child, obesity, vitamin B12, Vitamin D deficiency,
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SIMGELER ve KISALTMALAR
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25(0OH)D2:
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Siklik adenozin monofosfat
Internasyonel iinite

Kemik mineral dansitesi

Fosfor

Magnezyum

Paratiroid Hormon
Ultraviyole B
Kolekalsiferol
Ergokalsiferol
D vitamini reseptorii

Vitamin D cevap elemani
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RAS:

Amerika Birlesik Devletleri
Amerika Birlesik Devletleri
Diabetes Mellitus
Hemoglobin A1C
Yiiksek Dansiteli Kolesterol
Homeostasis Model Assesment Insiilin Resistan
Kardiyovaskiiler Hastalik
: Diisiik Dansiteli Kolesterol
National Health and Nutrition Examination Survey
Polikistik over Sendromu
Timor Nekroz Faktor Alfa
Viicut Kitle Indeksi
Diinya Saglik Orgiitii
Hemoglobin
Hematokrit
Ortalama eritrosit hacmi

Ortalama trombosit hacmi
Intrensek faktor
Deoksiriboniikleikasit
Subkutan yag dokusu
Visceral yag dokusu
Interldkin

Dietary reference intake

Renin anjiotensin sistemi



US IOM: United States Institute Of Medicine
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite viicut kitle indeksini(VKI) artiran enerji alim1 ve harcanmasi arasindaki
kronik uyumsuzlukla birlikte asir1 besin alimi gereksinimi sonucu meydana gelir. Bu kronik
uyumsuzluk genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenir. Sosyoekonomik duzey, egzersiz,
sedanter yasam 1iyi tanimlanmig faktorlerden bazilaridir. Obez gocuklarin erigkin donemde
obez olmalari olasidir ve kardiovaskuler hastalik Tip 2 diabetes mellitus(DM), kanser gibi

kronik hastaliklarin gelisme riski oldukea yiiksektir (1).

Son yilllarda yapilan ¢alismalarda obez bireylerdeki vitamin D seviyelerinin, normal
kilolulara gore daha diisiik oldugu belirtilmektedir (2). Bunun kilo nedeniyle azalan hareket
sebebiyle glines 1s18indan daha az yararlanma ve vitamin D' nin yag dokusunda daha fazla
sekestre olmasi gibi birden fazla faktore bagl oldugu belirtilmektedir (3). Vitamin D' nin,
obezite disinda pek ¢ok kronik hastaligin etiyolojisinde de rolii oldugu ve vitamin D
eksikliginin diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskiyle iliskili oldugu

belirtilmektedir. Vitamin D eksikliginin tedavisiyle bu risklerin azaldigi gosterilmistir (4).

Ayrica obez ¢ocuklarda, vitamin B12 diizeylerinin de normal kilolu ¢ocuklara gore
diisiik oldugu bulunmustur. Kobalamin olarakda bilinen vitamin B12' nin esas kaynagi
hayvansal kaynakli gidalardir. Vitamin B12 eksikliginin hematolojik, nérolojik ve psikiyatrik
bulgular1 mevcuttur. Ayrica vitamin B12 eksikligi hiperhomosisteinemi ile iligkilidir ve
hiperhomosisteinemi aterosklerotik hastaliklar igin risk faktoriidiir. Hiperhomosisteineminin
obez c¢ocuklarda instilin direnci ile iliskili oldugu ¢alismalarda gosterilmistir. Son yapilan
caligmalarda metabolik sendromlu ¢ocuklarda; hiperhomosisteinemi, diisiik vitamin B12
diizeyleri oldugu ve vitamin B12 tedavisiyle insiilin rezistansi, endotelyal disfonksiyonun

geriledigi ve homosistein seviyelerinin diistiigli gosterilmistir (5).

Biz bu ¢alismada vitamin D ve vitamin B12’ nin obeziteyle iliskisini incelemeyi
amagladik. Calismamizi degerli kilan bu iki parametrenin obeziteyle iliskisini gésteren

caligma sayisinin diinyada az olmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1.0bezite
2.1.1. Obezite tanimi

Obezite viicut kitle indeksini (VKI) artiran enerji alimi ve harcanmasi arasindaki
kronik uyumsuzlukla birlikte asir1 besin alimi1 gereksinimi sonucu meydana gelir. Bu kronik
uyumsuzluk genetik ve cevresel faktorlerden etkilenir. Sosyoekonomik duzey ,egzersiz,
sedanter yasam iyi tamimlanmis faktorlerden bazilaridir (1). Obezite viicutta asir1 yaglanma
olarak ifade edilir. Asir1 yaglanma ; direkt olarak viicuttaki yagin 6l¢iimii i¢in kullanilan
viicut dansitesinin hesaplanmasi, toplam viicut suyunun potasyumunun ol¢limii, toplam viicut
suyunun izotop ile hesaplanmasi, impedans 6l¢limii, ndtron aktivasyonu, tomografi ve
magnetik rezonans gibi yontemlerle veya boya gore agirlik dl¢iimii, viicut kitle indeksi, cilt

kivrim kalinlig1 gibi antropometrik metodlarla indirekt olarak olgiilebilir (6).

VKI, eriskin désnemde sik kullanilan bir ydntemdir ve viicut agirlig1 (kg)/boy(m?) ile
hesaplanir. VKI , yasa ve cinsiyete gore degiskenlik gosterdiginden dolay1 yasa, cinsiyete
gore VKI persantilleri belirlenmistir. VKI persantili %95' in iizerinde olanlar obez ve % 85'
in {izerinde olanlar asir1 kilolu olarak ifade edilir (6). VKI kolay uygulanabilir olmast,
cocuklarda ve erigkinlerde viicut yagi ile ve obezitenin sekonder komplikasyonlari ve uzun

dénemde mortalite sonuglari ile uyumlu oldugundan dolay1 yaygin kullanilir (7).

2.1.2. Obezitenin etkileri

Obez ¢ocuklarin eriskin donemde obez olmalar1 olasidir ve kardiovaskuler hastalik Tip
2 diabetes mellitus(DM), kanser gibi kronik hastalikarin gelisme riski oldukea yiiksektir (1).
Cocukluk cag1 obezitesinin risk faktorii oldugu Tip 2 diabetes mellitusun bircok iilkede
erken yagslarda goriilmesi obezitenin 6nlenmesindeki basarisizligina baglanmaktadir. Obez
cocuklarin %20 sinde ultrasonografik olarak karacigerde yaglanma olmasi veya transaminaz
artig1 gdzlenmesi ve sessiz karaciger degisiklikleri olmasi agisindan obez ¢ocuklarin tedavi
edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Ug yasindan biiyiik obez ¢ocuklarda yapilan bir
calismada Tip 1 diabetes mellitus gelisme riskinin obez olmayan ¢ocuklara gore 2 kat daha
fazla oldugu ifade edilmistir (6). Obezitede akantozis nigrikans boyun koltuk alti, dirsek ve
dizde goriilebilir. Insiilin rezistansinin bir gdstergesidir ve anormal glukoz toleransi ve Tip 2
diabetes mellitus i¢in bir risk géstergesi olan fiziksel semptom olarak kullanilir (8). Ayrica

ciltte stria, eklem kisitililigi, amenore ve puberte prekoks da ayica bildirilmistir. Obez



cocuklarda obez olmayanlara gore gastrooztfageal reflii siklig1 daha fazla oldugu belirtilmistir

(8).

Cocukluk cag1 obezitesi aile i¢i ve arkadaslar arasi iligkileri olumsuz etkiler. Erigkin
donemde obez olan kadinlarda evlenme yiizdesinde azalma, egitim siiresinde azalma ve

yoksuluk diizeyinde artma gibi psikososyal sorunlara dah sik rastlanmaktadir (6).

2.1.3. Obezitenin siiflandirilmasi

Obezite birkac farkl sekilde siniflanabilir; yag dokusunun dagilim ve anatomik
ozelliklerine gore, obezitenin baslangi¢ yasina ve etyolojide rol oynayan faktorlere gore

ayrilabilir (9).
1. Yag dokusunun dagilim ve anatomik 6zelliklerine gore (9)

a) Hiperseliiler obezite: Yag hiicre sayisinin artigtyla karakterize obezite tipidir ve

cocuklarda goriilen obezitedir. Eriskin donemde nadiren ortaya ¢ikabilir

b) Hipertrofik obezite: Yag hiicrelerinin biiytlikliigii ve lipit icerigindeki artigla
karakterize obezite tipidir. Gebelik doneminde ve eriskin donemde baslayan obezite bu

tiptedir.

¢) Yag dagilimina gore : Yag dokusunun karin ve gogiiste biriktigi android tipte
obezite ve yag dokusunun kalc¢a ve uylukta biriktigi gynoid tip obezite olarak iki tipte

gorilebilir.
2. Baslangig yasina gore (9)
a) Cocukluk ¢aginda baslayan obezite
b) Eriskin donemde baslayan obezite
3. Etyolojiye gore (9)
a) Basit obezite ( ekzojen obezite )
b) Metabolik ve hormonal bozukluklara ikincil obezite

i) Endokrin nedenler



1) Hipotalamik bozukluklar : Frohlich sendromu, tiimor( kraniyofarengeoma), travma,

postenfeksioz ( ensefalit)
2) Cushing hastalig1 ve sendromu
3) Hipotiroidizm
4) Bliyiime hormonu eksikligi
5) Hipoparatiroidi
6) Hiperinsiilinizm, insiilinoma
7) Polikistik over sendromu
ii) laglar
1) Glukokortikoidler
2) Amitriptilin( trisiklik antidepresanlar)
3) Siproheptadin
4) Fenotiazin
5) Ostrojen
6) Progesteron
7) Lityum

c. Genetik sendromlar ile birlikte olan obezite (9)
1. Prader-Willi Sendromu

2. Bardet- Biedl Sendromu

3. Cohen Sendromu

4. Carpenter Sendromu

5. Turner Sendromu

6. Alstrom Sendromu



2.1.4. Etyoloji
2.1.4.1. Obezite Prevalansi

ABD' de 2009-2010 NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
2-19 yas aras1 ¢ocuklarin %32' sinin obez ve ye asir1 kilolu oldugunu ve %17 sinin obez
oldugunu belirtmistir (10). 1988-1994 yillar1 arasinda yapilan NHANES I1I' de 6-11 yas arasi
cocuklarin % 13.7' sinin ( kizlarda %12.5, erkeklerde %14.7) ve 12-17 yas arasi ¢ocuklarin
%11.5" inin ( kizlarda %10.7, erkeklerde % 12.3 ) VKI' nin %95 persantili iizerinde oldugu
belirtilmistir. 1976 ve 1987 yillar1 arasinda yapilan NHANES II taramasinda 6-11 yas
grubunda %54 ve 12-21 yas grubunda %64 oraninda obezite prevalans artisi ger¢eklesmistir
(12).

Ispanya'da yapilan ve VKI' nin 95. persantil iizerinde obezite olarak degerlendirildigi
bir ¢alismada, obezite prevalansi 6-7 yas grubunda erkeklerde %6.4 ve kiz ¢ocuklarda %10
olarak bildirilmistir (12).

Hong kongda 3-18 yas arasi ¢ocuk ve adolesanlarda yapilan bir ¢alismada obezite
prevalansi kiz ¢ocuklar igin % 8.93, erkek cocuklar i¢in % 11.8 ve tiim ¢ocuklar i¢cin %10.8
olarak bildirilmistir. Bu ¢calismaya gdre obezite prevalansinda 5 yasindan sonra artis oldugu
ve kiz ¢ocuklar i¢in 8 yasinda ve erkek ¢ocuklar i¢in 11 yasinda en yiiksek seviyeye ulastig

bildirilmistir (13).

Finlandiya da yapilan ve ayn1 populasyonun 3' er yillik aralarla takip edildigi ve
obezitenin, triseps cilt kivrimi kalinliginin 90.persantil ve lizeri olarak tanimlandig bir
calismada 3,6,9,12,15 yas gruplarinda obezite prevalansi sirasiyla kiz ¢ocuklarda %3.8, %8.7,
% 9.3, %8.5, %9.2 erkek cocuklarda %]1.1, %9.7, %12.1, %10.2, %10.5 olarak bulunmustur
(12).

2.1.4.2. Genetik faktorler

Monozigot ikizlerin ayr1 veya beraber yetistirilmesine bakilmaksizin VKI' leri iyi
korelasyon gosterir . Dizigot ikizlerin de VKI' leri de benzer korelasyon gésterir. Obez
ailelerin ¢cocuklari, normal kilolu ailelerin ¢ocuklarina gore fazla kilolu olma olasilig1 daha
yiiksektir (8). Cocuklarda iki ebeveyni obez olanlarda % 80, yalniz biri obezse %40, her iki

ebeveyninde de obezite yoksa %14 obezite gelisme riski belirtilmistir (14). Genis genom



caligmalarindan bulgular obezitenin bireyler arasi farkliliginin ¢ok kiigiik bir kismini agiklar;
ornegin 16q12 de lokalize FTO geni ¢cocukluk ¢agi adiposite ile iligkilidir ve muhtemelen asir1
enerji alimiyla agiklanir (10). MC4R eksikligini igeren obezitenin monogenik formlari da
tanimlanmistir ve besin arama davranislar1 ve erken baslangicli obezite ile iligkilidir.
Doyumsuz istah ve besin arama gibi 6zelliklerle karakterize prader willi sendromu obeziteyle
iliskili genetik durumlardan biridir. Ozellikle fetal donem hayatin erken donemlerinde
genlerin epigenetik c¢evresel modifikasyonlar1 obezite gelisiminde dnemli bir rol oynayabilir

(10).

2.1.4.3. Cevresel faktorler

Ebeveynlerin egitim diizeyi ve ailenin aylik gelir diizeyi, ¢ocugun yasadigi gevre,
sosyal iligkiler, giinliik televizyon seyretme siiresi ve cocugun hareketlilik derecesi obezite
gelisiminde risk faktorleridir. Sosyoekonomik diizeyi yliksek aileler asir1 beslenme nedeniyle
sismanlarken; kalabalik ve sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu ailelerde ise dengesiz
beslenme sismanlik i¢in risk faktoriidiir (14). Son 40 yildir, cocuk ve erigkinlerde uykuya
harcanan siire azalmistir. Bunun nedenleri artan ¢aligsma siiresi, televizyon seyretme ve
yasamin hizinin artmasidir (10). 1000 kisiyi i¢eren bir prospektif ¢alismada hafta i¢in glinde 2
saatten fazla televizyon seyredenlerin 26 yasinda %17 asir1 kilodan sorumlu oldugu
gosterilmistir (15). Uyku siiresinin kronik olarak kismen azalmasi, kilo artis1 ve obezite igin
risk faktoriidiir ve ¢ocuklart erigskinlerden daha fazla etkiler. Saglikli gen¢lerde yapilan
caligmalarda kisa uyku siiresinin diisiik leptin seviyeleri ve artan ghrelin seviyeleri ile bereber

artmig aglik ve istah ile iliskili oldugu belirtilmistir (10).

2.1.4.4. Beslenme

Anne siitii ile beslenme obezite gelisimin 6nler (10). Formula mamalarla ve karigik
beslenen infantlarda kilolu olma siklig1 anne siitiiyle beslenen infantlara gére daha yiiksektir.
Ayrica bebegin ek gidaya erken baslamasi ve asir1 beslenmesi de obezite i¢in risk faktoriidiir.
Fast food tarz1 beslenme, kahvalt1 yapmama, gece yarisi atistirmalari, okula gitmeme ve
parayla yemek satin alma ve yeme gibi davranislar cocukluk ¢agi obezitesi gelisiminde risk
faktoriidiir (8). Ogiin atlama ve atlanan 6giiniin aghigimi, kolay ulasilabilen ve hizli
tiiketilebilen fast food tarzi besinlerle beslenme obezite sikligini artirmada risk faktoriidiir

(16). Hizli ekonomik gelisme ve sehirlesme yiiksek enerjili dietle beslenmeye ve yaygin



sedantar yasama gecisi hizlandirmistir. Bu obezite ve diyetle iligkili kronik hastaliklarin
artigina neden olmustur (17).

2.1.4.4. Psikolojik Faktorler

Anne ve babanin ¢ocuk ile arasindaki olumsuz iliskiler, okul derslerinde basarisizlik,
arkadas edinememe de obezite i¢in risk faktoriidiir (18). Obezite mental anksiyeteye ve kisir
dongii seklinde kilo artis1 oldukga stres artisina neden olur. Ayrica depresyon, azalmis 6z
bakim, yeme bozukluklari,okul performansinda diisme, sosyal ortamda ayrilma eslik eden
diger durumlardir. Britz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada obez hastalarin %42' sinde
diagnostic and statistical manual IV' e gore duygu durumu bozuklugu ve %40' inda anksiyete
bozuklugu mevcuttu. Ayrica VKI ile 6zbakimda azalma arasinda korelasyon oldugu

belirtilmistir (8).

2.1.5. Tedavi

Altta yatan hastaligi olmayan obez hastalarin genel medikal tedavisinde diet terapi,

egzersiz ve non farmakoloji tedavi olarak 3 esas belirtilmistir (8).

2.1.5.1. Yasam seklini degistirme

Yasam seklini degistirme, ¢cocukluk ¢agi obezitesi i¢in Onerilen ilk tedavi yontemidir
ve genellikle davranigsal terapi tekniklerinin kullanildig: diyet ve egzersizi iceren dnlemlerdir.
Basarili yasam tarzi miidahaleleri siklikla yeni yemek yeme ve egzersiz aligkanliklarinin
gelisimini vurgulayan davranigsal terapileri temelindedir ve bireyin ¢evresini degistiren
spesifik stratejiler saglar. Yasam tarzi miidahaleleri aileyle kooperasyon kurulamazsa

basarisiz olmasi olasidir (8).

2.1.5.2. Diyet Tedavisi

Niitrisyonel dengenin saglanmasi, alinan kalorinin kisitlanmasi ve harcanan kalorinin
artirilmasiyla saglanir. Hatali beslenme obezite gelisimine neden olan 6nemli faktorlerden
biridir (9). Obez ¢ocuklarin giinliik kalorisinin yasina uygun oldugu diyetler uygulanmalidir.
Yiiksek lif icerikli ve diisiik glisemik indekse sahip yiyecekler tiiketilmelidir, ayrica yeterli
stvi alimiyla dehidratasyonun 6nlenmesi dnemlidir (14). Normal beslenmede olan bulunmasi
gereken oranlar karbonhidrat %50-55, yag %30, protein %15-20 obezite diyetinde

bulunmalidir ve tek yonlii beslenme seklinden kaginilmaldir1 (14). Anne ve baba ¢ocuga karsi



asir1 diyet kisitlamasi uygulamamalidir ve evde kooperasyon onemlidir. Cocukluk ¢agi
obezitesine erigkin tarzi kotii yasam tercihleri de neden olur . Gece yarisi atistirmalarinin
cocuklara zararli bir uygulama oldugu belirtilmelidir. Diger 6nemli bir nokta ¢cocuklar i¢in
direktifler cok siki olmamalidir. Cocuk ve ebeveynleri beslenme aligkanliklar1 ve besin

tilketimi hakkinda bilgi almalidir (8).

2.1.5.3. Egzersiz tedavisi

Egzersiz ve diyet kombinasyonu, sadece diyet ile karsilagtirildiginda daha fazla kilo
kaybina neden oldugu gosterilmistir. Egzersiz tedavisiyle kilo kayb1 daha uzun siireli
olmaktadir. Egzersiz yapan ¢ocuklarda egzersiz yapmayanlara gore daha az visceral yag
dokusu depolanmasi oldugu belirtilmistir (19). Hastalara yagsam seklini degistirmelerinde
kiigiik tavsiyeler verilmedilir. Ornegin asansor kullanmak yerine merdivenleri yiiriiyerek
¢ikmak, arabasini is yerinden daha uzaga park edip yiiriime gibi tavsiyelerde bulunulmalidir
(20). Diyet ve egzersizle sadece diyetin karsilastirildig bir ¢alismada kilo kayb1 ve metabolik
profili gelistirdigi belirtilmistir. Egzersiz ve diyet kombinasyonunun HDL kolesterol, a¢lik
kan sekeri ve aglik insiilin diizeylerinde olumlu sonuglara yol a¢tig1 gosterilmistir.
Motivasyonla ekran basinda gegcirilen siireyi azaltma, fiziksel aktiviteyi artirma ve egzersiz
icin psikolojik terapi, aile dayanismasi , saglikli beslenme ve fiziksel aktiviteyi artiran okul

temelli degisiklikler kilo kayb1 i¢in uygulanan davranis degisiklikleridir (21).

2.1.5.4. flac tedavisi

Santral etkiyle besin alimini azaltan sibudraminin sempatomimetik 6zelliklerine bagl
agiz kurulugu, asteni, kan basincinda ve kalp tepe atiminda hafif artig gibi yan etkileri
mevcuttur. Pankreatik lipazi bloke eden orlistat, yaglarin emilimini ve yagda eriyen
vitaminlerin emilimini azaltir (14). Yasam sekli degisimiyle kilo kaybinda basari
saglanamayan ve Ozellikle siddetli ve sik kompilkasyonlar1 olan se¢ilmis vakalarda
farmakolojik tedavi kullanilabilir. Pediatrik obezite tedavisinde istah1 baskilayan orlistat ve
gastrointestinal lipaz inhibitorii sibutramin FDA tarafindan onaylanmistir. Metformin klinik
olarak anlamli insiilin rezistansinda kullanilabilir, 6zellikle 10 yasindan biiyiik Tip 2 DM
hastalarinin tedavisi i¢in onaylanmistir (21). Nadir bir durum olan leptin eksikligi gosterilen
bireylerde VKI azaltmada leptinin efektif oldugu gosterilmistir (22). Hipotalamik obezite
tedavisinde kullanilan oktreotid , VKI ve agirlig1 stabilize ettigi ve insiilin siipresyonu yaptig1

gosterilmistir (21, 23). Bariatrik cerrahi; eriskinlerde ve adolesanlarin bir kisminda Tip 2



DM, hipertansiyon ve obstriiktif uyku apne sendromu gibi komorbiditelerin ¢éziimiinde ve
kilo kaybinda yararli sonuglar1 gosterilmistir. Fakat bu cerrahinin yara enfeksiyonlarindan
barsak tikanikligi, perforasyonu gibi yasami tehdit eden akut ve kronik komplikasyonlari
mevcuttur.Hormonal kontraseptifler ve metformin polikistik over sendromlu (PKOS)

adolesanlarda tedavi segeneklerinden biridir (21).

2.1.5.5. Komplikasyonlar

Cocukluk ¢ag1 obezitesi hemen hemen her organi etkileyen ve hipertansiyon,
dislipidemi, insiilin direnci, prediabates, Tip 2 diabetes mellitus, yagli karaciger hastaligi ve
psikososyal komplikasyonlar gibi sik ve ciddi sonuglari olan bir hastaliktir. Visceral ve
subkutan6z bolgede depolanmis yag dokusunda artis ¢ocuk ve adolasenlarda
kardiometabolik risklere neden olabilir, bazi ¢caligmalar insiilin rezistansi, hipertansiyon ve
hepatik yaglanma gibi komorbiditelerin visceral yag dokusuyla dngoriilebildigini belirtmistir.
Insiilin rezistansi, obezitenin kardiovaskiiler ve metabolik komplikasyonlarinin ortak
paydasidir (21). Hiperinsiilinemi obezitenin en sik gériilen biokimyasal anormalisidr. Insiilin
rezistanst ve kompensatuar hiperinsiilinemi Tip 2 diabet i¢in ilk asamadir. Bozulmus glukoz
toleransi obez ¢ocuk ve adolesanlarin %15-20 sinde goriilen yaygin iligkili bir durumdur
(21). Obez ¢ocuklarda ailede hipertansiyon hikayesine bakilmasizin visceral yag birikimi,
hiperleptinemi ve hiperinsulinemi hipertansiyonla iliskilidir. Hipertansiyon obez ¢ocuklarda,
normal ¢ocuklara gore daha sik goriiliir. Bu ylizden obez hastalarda hipertansiyon tedavisi
icin ilk yapilmasi1 gereken saglikli beslenme aligkanliklar1 ve egzersizle yasam seklinin
iyilestirilmesidir (8). Obezlerde ayrica prematiir adrenars, amenore, oligomenore, hirsutizm,
PKOS, psodotiimdr serebri, hepatosteatoz, kolelityazis, obstriiktif uyku apne sendromu, femur
bas1 epifiz kaymasi, osteoartrit goriilme siklig1 yiiksektir. Obezitede meme,uterus, over,

kolon, prostat kanserlerinde artis oldugu belirtilmistir (14).



2.2. Vitamin D

2.2.1. Fizyolojisi

Bir 6n hormon olan vitamin D' nin vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3(
kolekalsiferol) olmak tizere 2 temel formu vardir. Vitamin D2 bitkisel kaynakli iken vitamin
D3 hayvansal kaynaklidir (24). Vitamin D2 C22( karbon 22) ile C24 arasinda ¢ift bagin
olmasi ve C24' iin metil grubu icermesiyle vitamin D3' den ayrilir. Bundan dolay1 vitamin
D3' {in biyolojik etkinligi vitamin D2' den 3-10 kat daha fazladir (25,26). Ultraviyole iginlari
etkisiyle ergosterolden vitamin D2 (ergokalsiferol) ve 7-dehidrokolesterolden (provitamin
D3) vitamin D3 (kolekalsiferol) meydana gelir. Epidermiste 290-315 nm dalga boyundaki
UV-B 1s1nin etkisiyle provitamin D3 previtamin D3' ¢ gevrilir ve previtamin D3 vitamin D' ye
izomerize olarak ekstraselliiler alana ve dermal kapiller damarlara gecerek vitamin D
baglayici globuline baglanir ve karacigere bu kompleks halinde taginir. Karacigerde 25-a
hidroksilaz ile hidroksilasyon sonucu 25 hidroksi vitamin D' ye (25(OH)D-kalsidiol) doniistir.
25(0OH)D, viicuttaki vitamin D deposu diizeyini yansitan en iyi markerdir (27). 25(OH)D' nin
yar1 omrii 20 glindiir. 25(OH)D vitaminin bir kism1 24-hidroksilaz araciligiyla 25,24
dihidroksi vitamin D' ye dontigerek inaktive edilir. Asya kokenlilerdeki 25(OH)D vitamini
diizeyindeki diisiikliigiin 24 hidroksilaz aktivitesitesindeki artisla ilgili oldugu son yillarda
ileri silirlilmektedir ve bundan dolay1 rikets gériilme oraninin bu topluluklarda yiiksek oldugu
one siirtilmektedir (28). Bobrekte aktivasyonun meydana geldigi final basamaginda 1- o
hidroksilaz araciligiyla ikinci bir hidroksik grubunun eklenmesiyle 1,25(OH)2D olusur (29).
Aktif metabolit olan 1,25(OH)2D' nin yar1 6mrii ¢ok kisa oldugundan(4-6 saat) dolay1 vitamin
D seviyesini gostermede iyi bir marker degildir (27). 1-a hidroksilaz, parathormon(PTH) ve
hipofosfatemi tarafindan aktive edilir; hiperfosfatemi ve 1,25(OH)2D tarafindan inhibe edilir.
1,25(OH)2D' nin sirkiilasyonun ¢ogu kemikten vitamin D baglayici proteinle olur.
1,25(0OH)2D intraselliiler reseptore baglanarak etki eder ve kompleks vitamin D response
elementle etkilesime girerek gen ekspresyonunu etkiler. Bu baglanmayla barsaklarda daha ¢ok
1,25(OH)2D bagli olmak tizere kalsiyum absorpsiyonunda artisla sonuglanir. Ayrica fosfor
absorbsiyonunu da artirir; fakat bu etki diyetteki fosforun emilimi, vitamin D' den bagimsiz
oldugu icin daha az énemlidir. 1,25(OH)2D rezorpsiyon araciligiyla kemiklere direk etki eder
(29). 1,25(0H)2D direkt olarak paratiroid glanddan PTH sekresyonunu siiprese eder, boylece
barsaklara negatif feed back etki gosterir. Ayrica 1,25(0OH)2D araciligiyla artan serum
kalsiyum ile de PTH sekresyonu siiprese olur. 1,25(OH)2D bdébreklerde kendi sentezini
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inhibe eder ve inaktif metabolitlerinin sentezini artirir (29). Magnezyum da 25-hidroksilaz ve
1-a hidroksilaz aktivitesi i¢in gereklidir ve ayrica PTH' nin etkisi ve salgilanmasi i¢in

gereken CAMP' nin olusunda gorevli adenil siklaz aktivitesini artirir (28).

Vitamin D, deri epitel hiicrelerinde sentezlenir ve bu yilizden teknik olarak bir vitamin
degildir. Normalde kutandz sentezi vitamin D' nin en 6nemli kaynagidir ve giinesten gelen
ultraviole-B (UV-B) 1sinlar1 araciligiyla 7-dehidrokolesterolden kolekalsiferole( vitamin D3)
dondsiir (29).

2.2.1 Niitrisyonel Vitamin D Eksikligi

2.2.1.1. Etyoloji

Vitamin D eksikligi ve yetersizliginin diinyada prevalansi yiiksektir; Amerikada tiim
niifusun %32' si, Hispaniklerin %43' tinde vitamin D seviyesi 20 ng/mL' nin altinda oldugu
belirtilmistir (30). Porto Riko' da yapilan bir ¢alismada %65,8 30 ng/ml/L' nin, %24,9 20
ng/mL' nin altindaydi (30). Yaslari 1 ile 21 arasinda degisen 9757 ¢ocugu igeren NHANES
2001-2004'e gore % 9 <15 ng/mL, %61 15-29 ng/mL olarak belirtilmistir (31). Adolesanlarda
vitamin D eksikligi prevalansiyla ilgili yapilan ¢alismalarda; Fransa da %78, Finlandiya % 65,
Beyrut'ta % 52, Beijing' de %42,5, Bostonda % 42 , yunanistanda % 46,2 ve Isveg' te % 29
olarak belirtilmistir (32).

Rikets, ilk defa Daniel Whistler ve Francis Glisson tarafindan 17. yiizyilda
Ingiltere'de 'english disease' olarak tanimlanmustir. 1900' lerin basinda rikets tedavisinde
vitamin D kullanilmasiyla insan sagligi ve D vitamini arasinda iligski kurulmustur (27).
Ingiltere' de yapilan iki biiyiik ¢alismada ¢ocuklarin {igte birinde vitamin D eksikligi oldugu
belirtilmistir (33). Siit ¢ocuklugu ve ¢ocukluk doneminde vitamin D eksikligi ve rikets
ozellikle Asya, Ortadogu, Kuzey Afrika, Avrupadaki miilteciler, Avustralya ve Yeni Zelanda
ile Amerika Birlesik Devletlerinde, Ingilteredeki azinlik gruplari gibi diinyanin ¢ogu yerinde
halk sagligi problemi olarak artan bir sekilde rapor edilmistir.Vitamin D kemik sagligi ve
kalsiyum hemostazini saglamanin yan1 sira immiinmodulasyon, hiicre metabolizmasi ve
gelisimini de saglar. Son yillarda yapilan ¢alismalarda vitamin D eksikliginin otoimmun
hastaliklar, kardiovaskuler hastaliklar, diaebetes mellitus ve belli tip kanserler gibi iskelet
sistemi dis1 hastaliklarla iliskisi tartisilmistir. Hamilelikte diigiik vitamin D seviyesi veya alimi
erken infant doneminde vitamin D eksikligi i¢in yatkinlik kazandirir ve fetus ve anneye

zararhdir. Vitamin D eksikligi olan infant ve ¢ocuklarda solunum yolu infeksiyon riski ve
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kord kanindaki diistik vitamin D diizeyleri olan ¢ocuklarda akut solunum yolu infeksiyonlari
ve higiltil solunum riski artmistir. Vitamin D yetersiz alimi olan infantlarda Tip 1 diabetes
mellitus riski artmigtir (34). Deri pigmentasyonu, giines 1sinlarina maruziyetin fiziksel
etmenlerle bloke edilmesi, kapali giyinme, kis mevsimi, hava kirliligi, yiiksek rakim ,bulutlu
hava gibi deride vitamin D sentezinin azaldig1 durumlar; kat1 vejetaryan diyet ile beslenme
gibi vitamin D' nin niitrisyonel aliminin azaldig1 durumlar; yaslilik ve obezite gibi yas ve
fizyolojiyle ilgili; ¢olyak hastaligi, pankreas yetmezligi( kistik fibrozis), biliyer obstriiksiyon
gibi malabsorbisyon durumlari; kronik karaciger yetmezligi azalmis sentez gibi nedenler
vitamin D eksikligi i¢in risk faktorleridir. Ayrica 25(OH)D ' nin artmis bozulmasina neden
olan rifampisin, izoniazid, antikonvulzanlar, glukokortikoidler gibi ilaglar da vitamin D
eksikligine yol agar (35). Derideki provitamin D3 diizeyi, yaslanmayla incelen epidermis
tabakas1 nedeniyle azalir. Saglikli geng bir eriskinle kiyaslandiginda 70 yasindaki birinin

vitamin D3 sentezleme kapasitesi %25' tir (36).

Ulkemizde yapilan calismalarda sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerin ¢ocuklarinda
vitamin D eksikliginin daha sik oldugu iilkemizde yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (28, 37).
Vitamin D diizeyi diisiik annelerin evde ¢ok zaman gegirmeleri, kiiltiirel nedenlerle ¢ocuklarin
sokaga c¢ikarilmamasi, giines gormeyen sik apartmanli dairelerde yasama gibi yasam tarzlalar

cocuklarinin da giinesten yeteri 6l¢iide fayadalamamalarina sebep olmaktadir (38).

Dong ve arkadadaglarinin 2010 yilinda Amerika' da Georgia eyaletinde yaptiklari
caligmada 14-18 yas araliginda 559 adolesanda yaptig1 ¢alismada 25(OH)D diizeyleri giiclii
fiziksel aktiviteyle ( p<0,01) ve kardiovaskuler fitness ile (p<0,025) iliskili oldugu
belirtilmistir (39).

Saintoge ve arkadaslarinin 2009 yilinda New York' ta yaptiklari ¢alismada yaslar1 12-
19 arasinda degisen ve 2955 ¢ocuk olgudan olusan olusan ¢alismada vitamin D eksikligi i¢in
referans deger <11 ng/mL alindiginda %2, <20 ng/mL alindiginda ise %14 oraninda vitamin
D eksikligi oldugu belirtilmistir. Diger tiim etkenler i¢in ayni kosullar saglandiginda non-
hispanik siyahlarin , non-hispanik beyazlara gore 20 kat daha fazla vitamin D eksikligi riski
oldugu belirtilmistir. Ayrica kizlarda erkeklere gore 2 kat daha fazla risk oldugu belirtilmistir.
Agirlik ve vitamin D diizeyi arasinda ters iligki oldugu belirtilmistir. Obez adolesanlarda obez

olmayanlara gore vitamin D eksikliginin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (40).
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Kim ve arkadaslarinin 2008 yilinda Philadelphia’ da yaptiklar1 ¢alismada >20 yas
erigkinlerde beyazlarda %68, siyahlarda %97, hispaniklerde % 88 oraninda vitamin D diizeyi
<30ng/mL(74.9nmol/L) olarak bulunmustur (41).

Soguk iklim {iilkelerine ve Batiya taginan koyu tenli gdgmenlerin kardiovaskiiler
hastalik, Tip 2 DM ve obezite i¢in risk arttikca ayni zamanda vitamin D eksikligi ve vitamin
D yetersizligi riskinin de arttig1 belirtilmistir (42). GOg¢ebe olmayan toplumlarda 6zellikle
yiiksek enlemlerde yasayanlarda diisiik 25(OH)D diizeylerinin ve hipertansiyon,
kardiovaskiiler hastalik, kanser ve kanser iliskili mortalite riskiyle iligkili oldugu belirtilmistir
(42). Krivosikova ve arkadaslarinin 2015 yunda Slovakya' da yaptiklar1 ¢alismada ise
kardiometabolik risk olan ve olmayan olgularda vitamin D diizeyleri arasinda (eksiklik p=0.8,

yetersizlik p=0.84, yeterli p=0.81) anlaml fark bulunmamustir (43).

Rockell ve arkadaslarinin 2005 yilinda Yeni Zelanda' da 5-15 yas arasi ¢ocuklarda
yaptiklar ¢caligmada ; serum 25(OH)D vitamin diizeylerinin maori, pasifik ve Avrupali Yeni
Zelanda ve diger etnik grup ¢ocuklarinda vitamin D eksikligi (<17.5 nmol/L) referans
alindiginda sirastyla % 5-8-3 idi; (<37.5 nmol/L) referans alindiginda sirasiyla % 41-59-25
idi. Yine ayn1 ¢alismada 25(OH)D diizeylerinin kis mevsiminde yaz mevsiminden daha
diisiik oldugu; kizlarda erkeklerden daha diisiik oldugu; obezlerde normal agirlikl
cocuklardan daha diisiik oldugu belirtilmistir. Yeni Zelanda bdlgesinde yapilan ¢aligmalarda
25(0OH)D vitamin D diizeyinde mevsim ve etnik grubun 2 énemli tanimlayici oldugu
belirtilmistir. Benzer bolgelerde veya daha yiiksek enlemlerde (39-41) mart ve agustos
arasinda 30 nmol/L( %50 azalma ) kadar vitamin D diizeylerinde farklilik oldugu
belirtilmistir. United Kingdom ve USA' da vitamin D eksikliginin Yeni Zelanda'ya gore daha
diisiik oranda olmas1 vitamin D katkili siit tiriinleri ve kahvalti tirtinlerinin tiiketimiyle iligkili
olabilecegi belirtilmistir (44). Giinesli bir iilke olan Katar’da Bener ve arkadaslarinin 2009
yilinda yaptiklar1 ¢calismada ise saglikli cocuklarda vitamin D eksikligi olan ve olmayan iki
grup arasinda fiziksel aktivite, giines 1s181na maruz kalma siiresi arasinda anlamli iliski
bulunmustur ( p<0,05) (45).

Scragg ve arkadaslarinin 1995 yilinda Yeni Zelanda'da (40-64 yas aras1) yaptiklari
calismada vitamin D diizeylerinin yas,cinsiyet ve yilin zaman diliminden bagimsiz olarak
etnik kokene gore (Pacifik Adalalilar (mean (SE) = 56 (3) nmol/L; p=0.0001) ve Maoriler
(68 (3) nmol/L; p=0.036) Avrupalilarla (75 (2) nmol/L) karsilastirildiginda anlamli farklilik
bulmustur (46). Ayrica etnik gruplarin esit ayarlandiginda aerobik fiziksel aktiviteyle (71 (2)
nmol/L; p=0.0066) ve ortalama (nonaerobic) aktivite (68 (3) nmol/L; p = 0.12) yapanlarda
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yapmayanlara (63 (2) nmol/L) gore daha yiiksek 25(OH)D vitamin diizeyi oldugu
belirtilmistir (46). Turer ve arkadaslarinin 2012 yilinda Teksas' ta yaptiklari ¢alismada The
2003-2006 National Health and Nutrition Examination Survey'teki 6-18 yasindaki ¢ocuklarda
vitamin D eksikligi asir1 obez beyaz, Latin ve African-American ¢ocuklarda sirasiyla %27-
52-87 olarak belirtilmistir (47).

Zeev ve arkadaslarinin 2010 y1linda Amerikaninin Rhode Island eyaletinde
retrospektif yaptiklar: ¢alismada obez adolesanlarda 25(OH)D diizeyleri mevsimlere gore
karsilastirildiginda yaz (20 + 8 ng/mL) mevsimi ilkbahardan (14+4 ng/mL, p=<0,02),
anlaml derecede yiiksekti ve kis (15+7 ng/mL) mevsimi sonbahardan (25+ 15 ng/mL,
p<0.05) anlaml1 olarak daha diistiktii. 25(OH)D diizeylerinin diisiik kan basinciyla iliskili
oldugu belirtilmistir (48).

Akaltun ve arkadaslarinin Diizce’de 45 anne ve 45 bebekte yaptigi calismada
bebeklerin vitamin D diizeyinin ortalama 8,6 ng/mL oldugu; 39 bebekte vitamin D eksikligi
(<15 ng/mL) ve 6 bebekte yetersizlik (15-20 ng/mL) oldugu belirtilmistir. (49)

Ulgen ve arkadaslarinin Diizce’ de yaptig1 ¢alismada 1-7 yas arasi cocuklarin %23’

tinde vitamin D diizeyinin <20 ng/mL oldugu belirtilmistir (50).

Tiirkiye'de adolesan kizlarin yaklasik yarist kapali giyinmeyi tercih eder ve onlarin
acik havada aktiviteleri sinirlidir. Yapilan ¢calismalarda sinirl giines 1s181ina maruz kalma ve
kapal1 giyinmeden sonuglanan osteomalazili adolesan kiz ve kadinlarda, vitamin D
eksikliginin addlesan kiz ve kadinlarda bir problem olabilecegi belirtilmistir. Vitamin D
yetersizligi Tiirkiye' de reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin yani sira hamile kadinlarda %80’ e
yiikseldigi belirtilmistir. Ayrica sosyoekonomik durum, kapali giyinme ve maternal vitamin
D eksikligiyle iliski gosterilmistir. Haftada 2-3 defa 5 dakika giinese altinda (" minimal
eritemal doz') viicudun % 6' sina maruziyeti 25ug/D vitamin sentezlendigi 6nceden
tanimlanmistir (51).

Hirchler ve arkadagslarinin 2014 yilinda Arjantin'de ekonomik gelismelerden ve
kentsellesmeden izole ve daglik bir alanda olan San Antonio De Los Cabres kasabasinda(
rakim 37250m (2,34 mil) Arjantinin en yiiksek rakimli yerlesim yerilerinden biri) tiim
katilimeilarinin diisiik sosyoekonomik diizeyde oldugu( ailelelerin %32’sinin buzdolabinin
olmadigi ve %32’ sinin toprak zeminde yasadig1 ) ve ebeveynlerinin %87,7’si okula gitmeyen
veya ilkokula gidenlerin olusturdugu 3 okuldaki ¢cocuklarda bahar mevsiminde yaptiklari
taramada vitamin D diizeyleri %14,1 (41 gocuk), % 78,6 (228 ¢ocuk )10-20ng/mL, %6,9( 20
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cocuk) 20-30ng/mL, %0,3 (1) > 30 ng/ml araliginda idi. Vitamin D diizeyi disiikliigiinden;
yillik ortalama sicakligin 8°Celsius, soguk iklim nedeniyle siki giyinme, agik havada az
zaman geg¢irme, vitamin D katkili olmayan pastorize olmayan siit ve siit tirlinleri igme, koyu

cilt rengi, yiiksek rakimda yasama gibi faktorler su¢lanmistir (52).

Anne siitii vitamin D bakimindan diisiiktiir( 20-60 IU/L) hatta vitamin D replasmani
yapilan annelerde de diisiiktiir. Bu yiizden anne siitiiyle beslenenlerde giines 1s181na az maruz
kalma ve sinirli suplemantasyonun yapildig infantlarda vitamin D eksikligi riski vardir.
Amerikan Akademi Pediatrisi tiim infant, ¢cocuk ve erigkinlerin giinde 400 IU vitamin D
almasini (Ulkemizde de 2005 yilindan beri Saglik Bakanliginca uygulaniyor) dnermistir, fakat
yapilan son ¢alismalarda suplemantasyon yapilan infantlarda da vitamin D eksikligi
gelisebilecegi belirtilmistir. Ayrica Tiirk geleneklerindeki ilk 6 hafta cocugu disar1 ¢gikarmama
da vitamin D eksikligine katkida bulunabilir.Oya Halicioglu ve arkadaglarinin 2012 yilinda
Izmir' de yaptiklar1 calismada infantlarda kis déneminde vitamin D eksikliginin daha sik
oldugu belirtilmistir. Ayn1 ¢aligmada infantlarin 25(OH)D diizeyleri ile annenin giyim tarzi,
annenin egitim diizeyiyle iliskili oldugu belirtilirken ailenin aylik toplam geliri, annenin

gebelikte multivitamin kullanmaszyla iliski belirtilmemistir (53).

2.2.1.2. Vitamin D eksikligi tanim evreleri

Vitamin D seviyesi ile ilgili tanimlamalar klinisyenler ve arastirmacilar tarafindan
yogun tartigmalar yaratmistir. USA Endocrie Society' ye gére 25(OH D) vitaminin 20 den

diisiik olmasi eksiklik, 21-29 arasinda olmast yetersizlik olarak tanimlanmistir (35).
US IOM simifalandirmasi (United States Institute Of Medicine) (35)

1. Siddetli eksiklik: <5ng/ml

2. Eksiklik: <15 ng/ml
3. Yeterli: >20 ng/ml
4. Toksik: >50 ng/ml

US Endocirne Society Classification (35)
1. Eksiklik <20 ng/ml( 50 nmol/L)

2. Yetersiz 21-29 20 ng/ml( 52.5-72.5 nmol/L)
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3. Etkili >30 ng/ml

4. Toksik > 150 ng/ml

Amerikan Pediatri Akademisi'ne gore vitamin D seviyeleri (54)

Siddetli eksiklik: <5 ng/ml

Eksiklik:

Yetersizlik:

Yeterli:

Fazlalik:

Intoksikasyon:

<15 ng/ml
15-20 ng/ml
20-100 ng/ml

>100 ng/mi

>150 ng/ml

25(OH)D seviyelerini 6l¢gmek i¢in hem vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3

(kolekalsiferol) 6l¢ebilen analizler kullanilmalidir. Total 25(OH)D, 25(OH)D2 ve 25(OH)D3

seviyesini belirlemek i¢in altin standart yontem high performance liquid chromatography

(HPLC) veya tandem mass spectrometry ile 6l¢timiidiir (35).

Tablo 1: Vitamin D eksikliginin evreleri (35)

Evre Serum Serum | ALP | PTH | Kalsidiol | Kalsitriol Radiografi
kalsiyum | fosfor 25(0OH)D | 1,25(0OH)D3

Erken [N, | ! 1 1 ! N osteopeni

Orta N, | l 1 " ! 1 Rasitik
degisiklikler
1+

Siddetli | || T momn ) LN, T Ragitik
degisiklikler
2+

N: normal

2.2.1.3. Vitamin D eksikligini 6nleme ve tedavi
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Normal sartlar altinda viicudumuzda bulunan vitamin D' nin %90-95' i giines 1sinlar1
etkisiyle deride sentez edilir. Vitamin D sentezi i¢in temel kaynak olan giinesten yeterince
yararlanilmasi durumunda ek vitamin D almaya gerek yoktur (55). Yapilan ¢aligmalarda,
Amerika'nin kuzeyinde (Boston 42° kuzey) haftada 2-3 kez 5-15 dakika el yiiz ve kollarin
giineste tutulmasiyla viicudun vitamin D ihtiyacini karsilamak i¢in yeterli oldugu belirtimistir.
Ciltte giines 1s1nlarinin etkisiyle vitamin D sentezi, mevsimsel ve cografik farklilardan da
etkilenir. Kis aylarinda, yaklagik olarak 33° enlemin giiney yarim kiirede giineyinde ve
kuzey yarim kiirede kuzeyinde yasayanlarda vitamin D sentezinin hemen hemen hi¢ olmadigi
belirtilmistir. ileri yas, deri pigmentasyonu, giines koruyucu krem kullanma ciltte vitamin D
sentezini azaltan diger faktorlerdir. Otuz faktorli giines koruyucu kremlerin ciltte vitamin D
sentezini % 95-98 azalttig1 belirtilmistir (55). hatta sekiz faktorlii glines koruyucu kremlerin
kullaniminda bile vitamin D sentezinin 6nemli 6l¢iide azaldig belirtilmistir. 30 yas alt1
eriskinlere kiyasla, yasllarda vitamin D sentezinin %20-25 azadigini gésteren caligmalar
mevcuttur (56). Bulutlu hava, hava kirliligi, ozon yogunlugu, yiikksek rakim, mevsim, giiniin
saati cilt renginde farkliliklar gibi faktorler vitamin D kaynag1 olarak giinesin kullanilmasini
zorlagtirmaktadir (55). 1 yasindan kiigiik infantlar i¢in 400 IU/ giin vitamin D yeterlidir. 1 yas
ve daha biiyiik ¢ocuklarda tavsiye edilen diyet miktar1 600IU( rda) / giindiir. Ciinkii anne siitii
vitamin D ag¢isindan yetersizdir( laktasyondaki anne yaklasik 6000IU/ giin vitamin D
almazsa) emzirilen ve kismen emzirilen infantlara yagaminin ilk giinlerinde 400 IU/ giin
vitamin D baslanmalidir ve siitten kesilinceye kadar ve en azindan giinde 1 L vitamin D
katkil1 infant formula veya inek siitiiyle i¢inceye kadar devam edilmelidir. Emzirilen
infantlara giinde 400 IU vitamin D takviyesiyle yasamin ilk aylarinda 25(OH)D normal
konsantrasyonlara kadar artar. 1 yasindan biiyiik ¢ocuklara giinde 600 U vitamin yeterli
olmasina ragmen obezlerde, antikonvulzan ilag, glukokortikoid, antifungal ve antiretroviral
ilag tedavisi alanlarda 25(OH)D seviyesini ayn1 seviyeye yiikseltmek i¢in 6nerilen doz
normal dozun 2-4 katidir. Fakat bu gocuklar i¢in tavsiye edilen degerlerin kullanimi
olanaksizdir (57). Balik yagi yiiksek miktarda vitamin D igerir. Yagli balik ve yumurta sarisi
da diger vitamin D igeren besin kaynaklaridir. Endiistrilesmis tilklerde ¢ogu ¢ocuk o6zellikle
formula ve siit (her ikiside 400 IU/L igerir) ve bazi kahvaltilik gevrek ile ekmek gibi takviye
edilmis besinler araciligiyla vitamin D alir (29). Amerikada inek siitiiniin yaklasik %98' ine
vitamin D katkis1 yapilmistir ve baz1 yogurt, peynir, meyve suyu ve kahvaltilik malzemelerde
de ayn1 miktarlarda vitamin D ile katki yapilmistir. Vitamin D siliplemantasyonu bitkisel
kaynakl1 vitamin D2( ergokalsiferol) ve vitamin D3 ( kolekalsiferol) ile yapilir. Drisdo(
sanofi-aventis US Bridgewater, NJ) vitamin D2 preparatidir ve 8000 IU/mL vitamin D2
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icerir. Cogu multivitaminlerin her tableti 400 IU icerir. Bazi kalsiyum preparatlar1 da
vitamin D igerir (57). Adolesan kizlarda 200 den 400 IU ya kadar vitamin D3
suplemantasyonlarda kemik mineral yogunlugunun doz cevapli olarak arttirmada efektif
oldugu belirtilmistir (57, 58). Giinliik tist sinirlar 6 aya kadar olan infantlarda 1000 IU, 5-12
ay infantlarda 1500 1U, 1-2 yas aras1 ¢ocuklarda 2500 IU, 4-8 yas arasi ¢ocuklarda 3000 IU ve
9-18 yas arasi ¢ocuk ve adolesanlarda 4000 IU olarak belirtilmistir (57).

2.2.1.4. Vitamin D eksikligi tedavisi

Vitamin D eksikliginin sonucu olarak hipokalseminin klinik 6zellikleri veya rikets
mevcudiyeti, asemptomatik olsa bile vitamin D seviyeleri eksik ise infant ve ¢ocuklarda
vitamin D terapisi gereklidir (35). Hem vitamin D2 hem de vitamin D3 25(OH)D
konsantrasyonlarini artirir. Erigkinlerde yapilan ¢aligsmalarin bazilarina vitamin D3' iin
25(OH)D konsantrasyonlarini artirmada vitamin D2' den daha etkili oldugu gosterilmistir
(57). Infant ve 1-3 yas aras1 ¢ocuklarda giinliik 2000 IU vitamin D2, 2000 IU D3 ve haftalik
50 000 IU vitamin D2 ile serum 25(OH)D konsantrasyonlari artis1 esitti. Vitamin D eksikligi
olan infant ve toddlerslar da 400-1000IU/ giin idame dozunun ardindan 6 hafta boyunca
haftada 1 kez 50000 IU vitamin D2 veya D3 verilebilir veya 6 hafta boyunca giinluk 2000 TU
vitamin D2 ve vitamin D3 verilebilir. Cocuk ve adolesanlarda 600-1000 IU/ giin yiikleme
dozu ardindan 6 hafta boyunca hafta 1 kez 50000 IU vitamin D2 veya vitamin D3 ya da 6
hafta boyunca her giin giinde 2000 IU vitamin D2 veya vitamin D3 tedavisi ile serum
25(OH)D konsantrasyonlar1 20 ng/mL' den daha yukartya ¢ikarilabilir. Tedavi
tamamlandiktan sonra 25(OH)D seviyesine tekrar bakilmalidir. 25(OH)D diizeyi 21-29
ng/mL olan hastalara tedavi verilip verilmeyecegi hakkinda yeterli kanit yoktur (Imcg 401U;

0.025 mcg 1 1U) (57).

2.2.2.Vitamin D eksikligi ve rikets

Vitamin D kutandz olarak sentezlendiginden ve diyet kaynaklarindan saglandig: i¢in
endiistriyel iilkelerdeki ¢ogu hasta vitamin D eksikligine yol acan risk faktorlerine sahiptir
(29). Niitrisyonel vitamin D eksikliginin g¢ocuklarda en Onemli sonucu  rikets'tir.
Rikets;epifizyal fiizyon olusmadan Once vitamin D, kalsiyum ve fosfor eksikligi sonucu
bliylime plaginin yetersiz mineralizasyonu ve kemik dokusunda mineralizasyonu azaldigi
metabolik bir kemik hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Epifizlerin acik oldugu dénemde

yani gelismesini tamamlayamamis kemik dokusundaki mineral yetersizligine bagli olan
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riketsde hem kemik yapimi hem de kemik saglamlig: etkilenir. Epifizler kapandiktan sonra
ise sadece kemik saglamliligimi etkiler (59, 60). Epifizlerin agik oldugu her donemde
goriilebilen riketsin bilyiik ¢cogunlugu 1,5 yasinda énce goriilmektedir (37). Onceki yillarda
yapilan ¢alismalarda Ulkemizde rikets sikligmin % 1,6-19 arasinda oldugu belirtilmistir (28).
2007 yilinda Erzurum'da Ozkan B. ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada cocuklarda
niitrisyonel vitamin D eksikligine bagl rikets % 0,099 olarak belirtilmistir. Bu ¢aligmada
2005 yilindan sonra Saglik Bakanlig1 tarafindan baglatilan 1 yasindan kiiclik tim bebeklere
vitamin D desteginin, niitrisyonel vitamin D eksikligine bagl riketsi 6nlemede 6nemli oldugu
belirtilmistir (61). Fetal yasamdan itibaren metabolik bir siirece sahip olan kemik dokusu,
devamli yikim ve yapimin bu siirecin sonunda iskeletteki toplam kalsiyum miktar1 dogumda
25 gram iken erigkin donem erkeklerde 1200 grama kadinlarda 900 grama kadar yiikselir.
Onemli bir kalsiyum deposu olan kemik dokusunun saglamliginda yine kalsiyum sorumludur.
Osteoblast kemik dokusunda yapim siirecinden osteoklastlar ise yikim siirecinden sorumlu

tutulmustur (28).

2.2.3. Vitamin D' nin nonkalsiotrofik etkileri

Dokularin ¢ogu ve ¢esitli epitelyal bolgelerde monosit ve makrofaj tiirevi hiicrelerin
25(0OH)D' nin mevcudiyetinde 1-alfa hidroksilaz ve kalsitriol sentezleyebilir. Sentezlenen
vitamin D otokrin ve parakrin yolla dokulardaki hiicreleri harekete gegirir ve hiicrelerin
extraselliiler uyaranlar ve genomik cevabi arasindaki iletisimi saglar (62).

1,25(0OH)2D 1-o konumundaki OH grubu nedeniyle vitamin D reseptore (VDR)
yiiksek afiniteyle baglanir. Bobrek, kemik ve bagirsaklar gibi metabolik aktivitenin yiiksek
oldugu dokularda VDR geni en yiiksek ekspresyonu gosterir, fakat diger dokularda diisiikten
normale kadar ekspresyon gosterir. VDR hormona bagli oldugunda retinoik asit-X-reseptorle
heterodimerizedir ve bu kompleks vitamin D duyarli elementle baglaninca (VDRE)
transkripsiyonal faktor olarak gen transkripsiyonunu artirir veya baskilar. Bu transkripsiyonel
kompleks araciligiyla direkt ya da indirekt kontrol edilen en azindan 200 dokuda 200’den
fazla gen belirtilmistir (62).

Vitamin D' nin yiiksek dozlar1 immiinmodiilator etkilere yol acabilir. VDR proteini
hem sitozolde ( sarkoplazmik retkulumda Ca*? — ATP’az ile iliskili) hem de plazma
membranlarinda bulunur. VDR proteinin her yerde bulunmasi kalsiyum homestazi ve kemik
mineralizasyonuyla iliskili kalsiyum uptake gibi 1,25(OH)2D' nin non genomik baz1
hareketlerini agiklayabilir (63). 1,25(OH)2D hormonu giiglii bir genetik ve epigenetik
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regulatdr olarak belirtilmistir. Bu immiin aracilikli hastaliklarda diisiik vitamin D diizeylerinin
patojenik rolii i¢in agiklama olabilir. Dokularda lokalize tiretilen 1,25(OH)2D ayni sinyal
paternini kullanarak makrofajlar, dentritik hiicreler, T ve B hiicreleri gibi bir¢ok immiin hiicre
iizerinde etkisini gosterir. Makrofaj ve monositlerdeki 1,25(OH)2D, sitokrom p450 protein
CYP27B1' i (otokrin regulasyonla) ve VDR ekspreyonunu artirarak kendi etkisini olumlu
etkiler (62).

1,25(0OH)2D hormonu ayrica makrofajlar araciligiyla monosit proliferasyonu ve
interlokin 1' in tiretimini ve cathelicidin (anti mikrobial peptid) tiretimini saglar (62).
Cathelicidin mycobacterium tuberculosise, gram pozitif ve negatif bakterilere, viriislere ve
mantarlara kars1 koruyucudur. Boylece dogal bagisik yanita katkida bulunur (62, 64).
1,25(0OH)2D hormonu, MHC Class I, CD40, CD80 ve CD86' nin ekspresyonunun
upregiilasyonunu inhibe ederken, dentridik hiicre maturasyonunu azaltir. Ayrica [L-12
tretimini azaltir ve IL-10 tiretimine neden olur. 1,25(OH)2D T hiicrelerde IL-2, IL-17 ve
interferon-gama tiretimini azaltir; CD4 ve CD8 hiicrelerin proliferasyonu ve sitotoksik
aktivitesini azaltir (62). 1,25(OH)2D hormonu ayrica forkhead box protein( FOXP3),
regiilator T hiicreler ve IL-10 tireten T regiilator tip 1 ( TR1) hiicrelerin gelisimini olumlu
yonde etkiler (62). CD4 T hiicrelerden IL-10 tiretimini artirarak steroide direngli ve solunum
yolu enfeksiyonlarinin tetikledigi astim gelisimini engelleyebilir (64). Sonug olarak
1,25(0OH)2D B hiicre prolifreasyonunu, plasma hiicre farklilagsmasini ve immunglobulin
tiretimin bloke eder. Vitamin D hormunu tolerogenic immun yanita neden oldugu igin

bozulmus T ve B hiicre fonksiyonlarini iyilestirir ve dogal bagisik yanit1 artirir (62).

Mitokondride hem fonksiyonel renin anjiotensin sistemi ve hem de vitamin D
reseptorleri mevcuttur ve onlarin disfonksiyonu; inflamasyon ve endoplazmik retikulumun
indiiksiyonuyla artan reaktif oksijen {irtinleri araciligtyla hipertansiyon ve insiilin rezistansinin
patogenezinden sorumlu olmustur. Renin anjiotensin sisteminin (RAS) bozulmasiyla
sonuglanan hipertansiyon kardiovaskiiler hastalik riskine neden olur. Ayrica RAS
stimiilasyonu ve diisiik vitamin D diizeyleri ters iliskilidir ve hipertansyon patogeneziyle
iligkili risk faktorleri olarak gosterilmistir. Ayrica RAS aktivasyonu reaktif oksijen tiriinlerini
artirirarak insiilin direncine neden olur. Yiiksek diizeydeki reaktif oksijen iiriinleri hiicrelere
zararlidir ve hem mitokondrial DNA' nin degradasyonundan ve hem de mitokondri aracili
apoptoz tetiklenir. Diabet yiiksek diizeyde oksidatif stresle iliskilidir ve vitamin D alimiyla
risk azalabilir. Reaktif oksijen iiriinleri ile iliskili hipertansiyon, hiperlipidemi, miyokardial
infarkt, inme, kronik bobrek hastaliklar1 ve Tip 2 DM vitamin D eksikligiyle
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iliskilendirilmistir.Diigiik vitamin D ayrica RAS'in upregulasyonuyla artan inflamasyon ve
endotelyal disfonksiyonla iliskilidir (65). Insan ve fare adipositlerinde hem vitamin D
reseptorleri hemde 1,a-hidroksilaz enzimi(CYP27B1) eksprese edilen gen gosterilmistir(66).
Vitamin D adiposit farklilagmasi siiresince anahtar adipogenik transkripsiyon faktorleri ve
lipit birikimini inhibe ederek viicutttaki yag kitlesini etkiler. Vitamin D metabolitleri ayrica
adipokin tiretimini ve yagli dokuda inflamatuar cevabi etkiler.Vitamin D eksikligi yag

dokusunun normal metabolik fonskiyonlarini olumsuz etkileyebilir (66).

Birgok ¢aligma 1,25(OH)2D' nin Tip 1 diabetes mellitus, multipl skleroz ve romatoid
artrit gibi bircok otoimmun hastaligin patogenezinde énemli rol oynadigini belirtmistir.
Vitamin D eksikligi kardiyovaskuler risk, anormal LDL ve HDL kolesterol seviyeleri,
hipertansiyon, hiperglisemi, diabetes mellitus riskini artiran potansiyel bir risk faktorii olarak

belirtilmistir (62).

Pelajo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada otoimmun hastalikli ¢ocuklarin
nonotoimmun ¢ocuklara gore vitamin D eksikligi 3 kat daha fazlayken vitamin D eksikligi
olan ¢ocuklar tiim ¢ocuklarin % 20 siydi. Yine ayn1 calismada juvenil idiopatik artritli(JIA)
hastalarin % 42' sinde yetersiz (20-29 ng/ml) ve % 13' iinde vitamin D eksikligi ( <19 ng/ml)
saptand1 (67). Stagi ve arkadaslarinin yaptigi calismada aktif hastalig1 olan ve sik atak gegiren
JIA' I1 hastalarda, sik atak gecirmeyen veya hastaligi aktif olmayan JIA' lara gére 25(OH)D
seviyeleri 6nemli 6l¢lide azalmis oldugu saptandi (68). Eriskin sistemik lupus eritematozus
(SLE) hastalarinda ytiksek oranda vitamin D eksikligi oldugu gosterilmistir fakat son
calismalarda juvenil SLE hastalarinda vitamin D siiplemantasyonuna ragmen eksiklik
mevcuttu. Jivenil dermatomiyozit gibi idiopatik inflamatuar miyopatilerde diisiik 25(OH)D
ile olumlu iliski oldugu belirtilmistir (67). Vitamin D senteziyle iligkili genlerin
polimorfizmiyle birgok romatolojik hastaligin siddeti veya mevcudiyetiyle iligkili olabilir
(69).

Erkeklerde diisiik ve yetersiz vitamin D diizeyleri prostat, kolon ve 6zafagus kanseri
gelisimi igin yliksek risk tagir. Kadinlarda meme kanseriyle vitamin D diizeyi arasinda negatif
iliski belirtilmistir, vitamin D' nin koruyucu etkisi kalsiyum alimindan bagimsizdir ve vitamin
D alimiyla meme kanseri riskinde anlamli azalma belirtilmistir (48). Philippe Autier ve
arkadaslarinin yaptig1 ve 18 randomize ¢alismanin incelendigi calismada vitamin D' nin
suplementasyonuyla total mortalite oranlarinda azalmayla iliskili bulunmustur (70).

Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda sekonder hiperparatiroidi, kemiklerde fraktiirleri nlemek
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ve fraksiyone kalsiyum emilimini maksimize edebilmek i¢in yliksek serum 25(OH) vitamin D

diizeylerin (50-80 nmo/L) gerekli olabilecegini belirtmislerdir. Ancak yaslilarda, ¢ocuklara

gore barsaklardan kalsiyum emilimi daha az oldugu icin eriskin referans araliklarinin

cocuklara uygulanmasi uygunsuz olabilir (44).
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2.3. VITAMIN B12

2.3.1 Vitamin B12 yapisi ve fizyolojisi

Kobalamin iki pirol halkasinin dogrudan baglandig bir korin halka sistemi
icerir.Kobalt, korin halkasinin merkezinde pirol gruplarinin azotlar: tarafindan dort
koordinasyon bagiyla tutulur. Kobaltin diger koordinasyon baglari 5,6- dimetilbenzimidazol
azotuyla digeri siyanid ile siyanokobalamin ( ticari vitamin preparatlarinda) seklindedir.
Kobalaminin koenzim sekilleri siyanidin yerini 5'- deoksiadenozin aldig1 5'-
deoksiadenozilkobalamin ve metil grubu aldig1 kobalamindir (71). Vitamin B12 tagidigi ek
gruplara gore organizmada metilkobalamin, hidroksikobalamin, deoksiadenozil-kobalamin
formlar1 bulunur. Bu doniisiim sadece hayvanlarin karacigerinde gergeklestigi karaciger

vitamin i¢in iyi bir kaynaktir (72).

Serbest kobalamin kana gectikten sonra hidroksikobalamin olarak hiicrelerin
sitozolune salinir. Daha sonra ya sitozolde metilkobalamine doniisiir ya da mitokondriye 5-

deoksiadenozilkobalamine doniismek iizere girer (73).
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Metil malonil KoA' nin siiksinil -KoA ya doniistimiinde koezim olan
deoksiadenozilkobalamin, propiyonatin sitrik asit dongiisii iyesine ¢evrimi yolunda anahtar

bir tepkimedir ve glukoneogenezde 6nem tasir (73).

Metil kobalamin, homosisteinin metiyonine doniisiimii ve metiltetrahidrofolatin
tetrahidrolata doniisiimiinde koenzimdir. Kobalamine bagli metil grubu homosisteine aktarilir
metiyonin olusur. Kobalamin daha sonra N'5 -metiltetrahidrofolattan metil grubunu
uzaklastirarak tetrahidrofolati olusturur. Boylece metiyonin depolarinin siirdiiriilmesi, piirin ,

pirimidin ve niikleik asit sentezinde katilacak tetrahidrofolat saglanmis olur (73).

Vitamin B12' nin barsaklardan emilimi ileumda bulunan reseptorler araciligiyla
olmaktadir. Emilim i¢in vitamin B12' nin mide mukozasinin parietal hiicrelerinden salgilanan

yiiksek oranda spesifik glikoprotein yapisnda olan intrinsik faktore baglanmasi gerekir (73).

Vitamin B12' nin emilim ve transportu i¢i birden fazla baglayici protein vardir.
Transkobalamin I, II, IIT onlardan tiglidiir. Transkobalamin I (R veya rapid protein olarak da
adlandirilir) mide suyunda oldugu gibi ¢ogu viicut sivisinda bulunur. Bu durum vitamin B12
diizeylerinde yanlis pozitiflige neden olabilir (74). Vitamin B12 karacigerde transkobalamin
I' e baglanir ve depolanir( suda eriyen bir vitamin igin 6zgiindiir) (73). Transcobalamin Il
plazmada bulunur ve vitamin B12' nin hiicre membranlarindaki reseptorlere baglanmasini
saglar. Bu nedenle vitamin B12' nin sadece transkobalamin II ile bagli olan formu vitaminin
biyolojik olarak aktif formudur. Bazi arastirmacilar serum holotranskobalmin II' nin aktif
vitamin B12' nin dl¢limiinii gdsteren en iyi parametre olarak savunmuslardir. Fakat klinikte
kullanimi zor ve iyi tanimlanmamustir. Transkobalamin III granulositler tarafindan iiretilir ve
vitaminin aktif formunun normal diizeylerde olmasina ragmen kronik myeloid 16semide bu

proteinin konsantrasyonlari artar ve kanda yiiksek vitamin B12 diizeyine neden olabilir (74).

24



protein bound Cobalamin

A o B in bound C:
H,N (dietary vitamin B,,)
Ox_NH,
u
\i A \/z
HyCne ] \
N R N= i
Hacm\"‘j' NI/ > M o... proteases Hyc(i;cé;l/)s:s
N S / Intrinsic @ ¢ - ¥ 4
HZN/<_, M mOHy factor (IF)® o\l @89 Cbl-HC
A Y cw, Lol
CH, 'CH
s 1 _>-—-NH2 Stomach
o} ' o
NH ,\i _CH
aCHj \

HE l | Cobalamin
HO””
Cc mutations in:
GIF, CUBN, AMN, N5-_rrn:;hyl- Homocysteine
TCll, TCIIR g5 Ve-@ g e L 1)
? Me@@gMe @ - - Y- - - ___ ry .-
1 5 Methyl-Cbl MTHFRAMS Cbl
o
: - 3 Ppurines THF Methionine |
Defects in Cbl absorption E pyrimidines

and/or cellular uptake

l Methyl- 4
7 : malonyl-CoA\, ¥
Functional cobalamin A;do @Ad
deficiency MCM | 4@ @rAd
adenosyl-
! | Succinyl-CoA
megaloblastic anemia - Mitochondrion
neurological defects R
eaocc0onel

Sekil 3: Vitamin B12' nin absorbsiyonu ve metabolik yolag (75)

2.3.2. Vitamin B12 kaynaklar

Et, siit tirlinleri, balik, istiridye, taze karides, domuz ve tavuk eti gibi hayvansal
kaynalarda bulunurken bitkisel kaynag: bilinmemektedir (71,72). Bu da vejetaryanlarda
vitamin B12 eksikligi riskinin oldugunu gosterir (72). Vejetaryanlar igin siit ve takviye
edilmis tahillar 6nemli bir kaynaktir. Eger annenin vitamin B12 seviyesi yeterliyse anne siiti
infantlar i¢in yeterli bir kaynaktir (76). Kolon bakterileri tarafindan sentezlenen B12 vitamini
emilim bolgesinin sonrasinda kaldigi i¢in kullanilamaz (72). Viicudun giinliik vitamin B12
gereksinimi en az 2.5 ng' dir ve saglikli beslenen bir insanda 2 mg karacigerde ve 2 mg diger
bolgelerde olmak tizere viicutta 4 mg vitamin B12 depolanir. Kobalamin eksikligi durumunda

gerekli vitamin B12, 3-6 y1l boyunca bu depolardan karsilanabilir (77).

2.3.3.Vitamin B12 eksikligi
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Giiniimiizde kobalamin eksikligi serum kobalamin degeri <150 pmol/l veya <200
pg/ml olmasi ve kobalamin metabolik yolagindaki iki komponentin homosisteinin 13 pmol/l
ve metilmalonik asidin >0.4 pmol/l yiiksek olmasiyla tanimlanir. Metilmalonik asidin tek
basina yiikselmesi daha spesifiktir, homosistein folat ve B6 vitamin eksikligi durumlarinda da
metilmalonik asit yiikselebilir. Gelecekte holotranskobalamin gibi kitler Kobalamin
eksikliginde kullanilabilir (75).

Yenidogan donemi vitamin B12 eksikligine duyarlilik i¢in spesifik bir periyottur.
Hamilelik boyunca veya daha 6ncesindeki maternal durumun kord kanindaki vitamin B12 ve
total homosistenin yani sira dogumda infantin vitamin deposuyla da giiclii bir iliskisi oldugu
belirtilmektedir. Vejetaryanlik veya tanimlanmamis pernisy6z anemili, siddetli maternal
eksiklgi olan infantlarda birkag¢ ayda klinik semptomlarla sonuglandigi tanimlanmistir. Anne
stitiindeki vitamin B12 serum veya plazmadan daha yiiksek oranlarda bulunan haptocorrine

baglanir ve bu kompleks araciligiyla salinir (78).

Vitamin B12 eksikligi prevalansi vejetaryan veya laktovejetaryan populasyonlarda
yiiksektir (79). Diyetle alinan vitamin B12 barsaklarda intrensek faktore baglanir ve bu
kompleks barsak boyunca ilerler ve sonrasinda ileumda mukozada hiicre yiizeyinde bulunan
ozel reseptorlere baglanir. Mukoza hiicresine taginan bagli kobalamin sonra B12 baglayici
proteinlerle tasindig1 genel dolasima geger. Intrensek faktoriin eksikligi sonucunda B12
vitaminin emilimi engellenir ve pernisiydz anemi olusur. Pernisiydz aneminin en sik nedeni
intrensek faktoriin sentezinden sorumlu olan gastrik mukozanin parietal hiicrelerinin

otoimmun hasara ugramasidir (71).

Vitamin B12 malabsorbsiyonu ¢6lyak hastaligi, ileal rezeksiyon, crohn hastaligi,
H.pylori infeksiyonu ve otoimmun atrofik gastrit( pernisiydz anemi) de goriiliir. Proton
pompa inhibitorii veya histamin-2 reseptor antogonistleri kullanimi eksiklik riskini artirabilir.
Herediter intrensenk faktor eksikligi ve Imerslund Grasbeck hastaligi vitamin B12
malabsorbsiyonun konjenital nedenleridir. Herediter intrensek faktor gen mutasyonu
herediter intrensenk faktor eksikligine yol acarken, cubilin ve amnionless gibi intrensek faktor

reseptor mutasyonlari Imerslund Grasbeck sendromuna yol agar (79).

Tablo 2: Vitamin B12 metabolizmasi ve vitamin B12 eksikligi nedenlerinin

karsilastirilmasi
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Vitamin B12 metabolizmasinda faktorler ve

evreler

Kobalamin eksikliginin nedenleri

Yetersiz besinyoluyla alim

Kat1 vejetaryanlik

Sindirimde rol oynayanlar

Haptocorrin

Gastrik sekresyonlar( hidroklorikasit ve pepsin)
Intrensenk faktor

Pankreatik ve biliyer sekresyonlar

Enterohepatik sikiilasyon

Gastrektomi
Pernisiydz anemi

Kobalamin-besin malabsorbsiyonu

Absorpsiyonda rol oynayanlar
Intrensenk faktor
Cubilin, amnionless

Kalsiyum ve enerji

Ileal rezeksiyon ve malabsorpsiyon
Pernisiydz anemi

Food-kobalamin malabsorpsiyon

Transkobalamin araciligiyla transport

Transkobalamin II konjenital eksikligi

Cesitli intraselliiler enzimlerin intraselliiler

metabolizmaya etkisi

Cesitli intrasellular enzimlerin konjenital

eksikligi

2.3.3.1.Vitamin B12 eksikliginde etyoloji ve prevalans

Vitamin B12 eksikligi prevalansi ile ilgili sinirl bilgi mevcuttur, fakat NHANES IIT'

iin (National Health and Nutrition Examination Survey) ikinci fazinda 3766 ¢ocukta (4-19
yas) yapilan ¢alismada; <100 pg/mL 3 ¢ocukta(1/1255) , <200 pg/mL 18 ¢ocukta ( 1/200 )
olarak belirtildi. 12-19 yas grubunda ise <200 pg/mL 1/112 sikligindaydi (80).

Diyet ve sosyoekonomik nedenlerden dolay1 vitamin B12 eksikligi farkli

sorunu olarak kabul edilmektedir (77).

populasyonlarda %3 ile %40 arasinda goriilmekle beraber diinya genelinde bir halk saglig
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Cocuklar normalde birinci yasin sonuna kadar yetecek miktarda vitamin B12 deposu
ile dogar. Cocukluk caginda diyetle yetersiz alim, emilim bozuklugu ve vitamin
metabolizmasi ve taginmast ile ilgili dogustan bozukluklar vitamin B12 eksikliginden sorumlu
tutulmaktadir. Vitamin B12 eksikligi goriilme siklig1 toplumdan topluma, yasa gore,
sosyoekonomik diizey ve beslenme aligkanlikarina gore farklilik gosterir. Vitamin B12
eksikliginin 6nemi, erken tani ve tedaviyle eksikliginde ortaya ¢ikacak megaloblastik anemi

ve norolojik bulgularin 6nlenebilir olmasidir (81).

Meksika'da 1-6 yas arasindaki 11685 cocukta yapilan aragtirmada vitamin B12
eksikligi siklig1 % 3.2 oldugu belirtilmistir (82). Diyarbakir' da 12-22 yas aras1 889 olguda
yapilan ¢alismada vitamin B12 eksikligi %2.2, Sanliurfa' da yapilan bir ¢calismada vitamin
B12 eksikligi hamile annelerde %72 ve bebeklerin kord kaninda %41 olarak saptanmistir (83,
84). Oncel ve arkadaslarmin Diyarbakir ilinde yaptig1 calismada vitamin B12 diizeyleri
cocuklarin % 2.2' sinde yetersiz, % 14.4' iinde sinirda oldugu ve vitamin B12 eksikliginin
cinsiyet anlamli olmadigi belirtilmistir (83). Carmel ve arkadaslarinin 18 yas grubunda
toplum taramasi yaptigi ¢alismada vitamin B12 diizeyi 185-738 pg/ml olarak,Flood ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada vitamin B12 diizeyi 185 pmol/L altinda yetersiz kabul
edilmistir (85, 86). Robert ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada vitamin B12 eksikliginin
kizlarda daha fazla oldugu, VanderJagt ve arkadaslarinin yaptig1 calismada vitamin B12
eksikligi adolesan kizlarda yiiksek oranda bulunmustur (87, 88). Osfio ve arkadaglarinin
yaptig1 calismadaysa vitamin B12 diizeyleri kizlarda daha yiiksek bulunmustur (89). Wetherit
ve arkadaglarinin Tiirkiye' de 7-17 yas grubunda 960 okul ¢ag1 ¢ocugu iizerine yapilan
caligmada vitamin B12 eksikligi % 5.9 olarak belirtilmistir (90). Titiinciiler ve arkadaslarinin
Diizce’ de 100 anne ve 100 bebegin vitamin B12 diizeyinin inceledigi ¢alismada bebeklerin
%43 iinde eksiklik (<160 pg/mL), %13’ {inde yetersizlik (160-199 pg/mL) ve % 44’ iinde
normal sinirlar icerisinde yer alirken; annelerin %2’ sinde normal sinirlarda (>300 pg/mL),
%94’ tinde eksiklik (<220 pg/mL), % 4’ {inde yetersizlik( 22—299 pg/mL) oldugu
belirtilmistir. (91)

Cig balik yeme gelenegi olan Kuzey Avrupa lilkelerinde Difillobotrium Latum
enfeksiyonu ile vitamin B12 eksikligi arasindaki iliski iy1 bilinmektedir ve bu iilkelerde
beslenme geleneginin degismesiyle Vitamin B12 eksikligi sikliginda azalma gdézlenmistir.
Difillobotrium latumun kompetisyon ve intrensenk faktdr- B12 vitamin kompleksinin
terminal ileumdaki spesifik resptoriine baglanmasini engelleyerek vitamin B12 emilini

bozdugu gosterilmistir (92).
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Metformin kullananlarda vitamin B12 eksikligi riskinin arttig1 belirtilmistir.
Reinstatler ve arkadaslarinin metformin kullanan Tip 2 DM ve Tip 2 DM olmayan olgular
arasinda 2011 yilinda Atlanta' da yaptiklar ¢alismada metformin kullananlarin %5,8, Tip 2
DM olmayan ve metformin kullanmayanlarin %3,3' {inde vitamin B12 eksikligi belirtilmistir
(Bu ¢alismada <148 pmol/L eksiklik , 148-221 pmol/L simirda eksiklik olarak
degerlendirilmistir). Bu ¢alismada metformin kulanan Tip 2 diabetlilerin vitamin B12
diizeyleri (n=575; 317,5 pmol/L) sirasiyla metformin kullanmayan Tip 2 diabetlilerde
(n=1046; 386,7 pmol/L; p=0,0116) ve diabetli olmayan ( n=6867; 350,8 pmol/L; p=0.0011)
hastalara gore anlamli olarak diistiktii (93).

2.3.3.2. Vitamin B12 eksikliginde klinik bulgular

Vitamin B12 DNA sentezinde 6nemli bir koenzimdir ve hematopoez ve sinir sistemi
devamliliginin saglanmasi igin gereklidir (71). Vitamin B12 insanlarda metiyonin sentezi ve
baz1 amino asitlerin ve tek sayida karbon iceren yag asitlerinin indirgenmesi sirasinda olusan
metilmalonil CoA' nin izomerizasyonu gibi iki temel enzimatik reaksiyon i¢in gereklidir.
Vitamin B12 eksikligi durumunda, sinir sistemi de dahil hiicre membranlarinin yapisina
anormal yag asitleri katilir . Bu durum Vitamin B12 eksikliginde olusan bazi1 nérolojik

belirtileri agiklayabilir (71).

Vitamin B12 eksikliginin hematolojik bulgular1 megaloblastik anemi ve
hipersegmente nétrofillerdir (79). Megaloblastik anemi, DNA sentezindeki bozukluk sonucu
meydana gelen, myeloid ve seri hiicrelerinin tamaminda ¢ekirdek ve sitoplazma gelisiminin
bozulmasi ile karakterizedir. Megaloblastik aneminin ¢ocuklardaki en sik nedeni vitamin B12
ve folik asit eksikligidir (83). Megaloblastik anemide 16kopeni, trombositopeni ve yiiksek
MCYV bulgulari vardir (81,94). Irritabilite, hipotoni, gelisimde gecikme, gelisim geriligi ve
istemsiz hareeketler infant ve ¢ocuklarda yaygin nérolojik semptomlardir, erigkinlerde
parestezi,duyu kayb1 ve periferal norit goriiliir. Eklemler ve parmaklarda hiperpigmentasyon
vitamin B12 eksikligi olan ¢cocuklarda diger bir yaygin bulgudur. Maternal vitamin B12
eksikligi de fetal noral tiip defekti i¢in bagimsiz risk faktori olabilir (79).

Savage ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada sadece vitamin B12 diizeyi incelenenlerde
%10-26 yanlis tan1 konulabilecegi belirtilmistir ve metilmalonik asit ve homosisteinle

duyarliligin %99.8” e yiikseldigi belirtilmistir (95).
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2.3.3.3. Vitamin B12 eksikligi tedavisi

Hematolojik semptomlar parenteral 250-1000 pg vitamin B12' ye birden cevap verir.
Siddetli eksiklik olan ¢ocuklar ve nérolojik semptomlari olanlarda; ilk hafta giinliik veya giin
asir1 daha sonrasinda ilk 1-2 ayda haftalik ve daha sonra aylik tekrarlayan dozlara ihtiyag
duyulur. Sadece hematlojik bulgulari olan ¢ocuklar 2-3 ayda iyilesirken , norolojik
semptomlar1 olanlar en az 6 aylik tedaviye ihtiya¢ duyar. Malabsorbsiyonun devam ettigi
durumlarda ve dogustan vitamin B12 malabsorbsiyonlarinda yasam boyu tedavi
gerekmektedir. Uzun siireli giinliik yiiksek doz oral ( 1,000-2,000 pg) vitamin B12 ile
hematolojik ve norolojik bulgulari olan yaslilarda esit etkili cevaplar bulunmustur, fakat

cocuklarda ve geng erigkinlerde klinik ¢aligmalar yetersizdir (79).

DRI (Dietary reference intake-o6nerilen giinliik diyet alim1) 0-6 aylik olanlarda 0.4 pg/
giin, 6-12 aylik olanlarda 0.5 pg/ giin, 1-3 yasta 0.9 pg/ giin, 4-8 yasta 1.2 pg/ giin, 9-13 yasta
1.8 ng/ giin, 14-18 yas ve erigkinlerde 2.6 png/ giin, hamilelikte 2.6 pg/ giin ve laktasyonda
2.8 ng/ glin 6nermektedir. Hamile ve emziren anneler, ¢gocuklarinda vitamin B12 eksikligini
onlemek yeterli hayvansal gidalar tiiketmelidir. Kati vejetaryanlarin diizenli vitamin B12
tiikketimi saglanmalidir. Vejetaryan populasyonlarda vitamin katkili besinler eksikligi

onlemeye yardim edebilir (79).
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Tablo 3: Vitamin B12 eksikliginin major klinik bulgular: (96)

SISTEM BULGU YORUM
Makrositozis; Hipersegmente stk
notrofiller, makrositer anemi; medullar
megaloblastozis( 'blue spinal cord’)

Hematolojik - - — - -
Izole trombostopeni ve ndtropeni; nadir
pansitopeni
Hemolitik anemi; trombotik Cok nadir
mikroanjiopati( sistosit mevcudiyeti)

Spinal sklerozun kombine sklerozu klasik
Polinérit( 6zellikle duyarli olanlarda); stk
ataksi; babinski fenomeni
Optik norit, optik atrofi, tiriner veya
Noropsikiyatrik
P fekal inkontinas gibi kranial sinirleri
nadir

etkileyen serebellar sendromlar

Yiiksek fonksiyonlarda degisiklikler
hatta demans ( bunama), stroke ve
ateroskleroz; parkinson sendromlari;

depresyon

Calisma altinda

Sindirim sistemi

Hunter's glossit, sarilik; laktat
dehidrogenaz ve bilirubinde yiikselme (

intramedullar destriiksiyon )

klasik

Direngli ve tekrarlayan mukokutanoz

lserler

nadir

Karin agrist; dispepsi; kusma; bulanti;
diare; bagirsak fonksiyonlarinda

rahatsizlik

tartismali

Vajinal mukozada atrofi, kronik vajinal

ve iiriner enfeksiyonlar( 6zellikle

Jinekolojik mikozis); hipofertilite ve tekrarlayan Galisma altinda
diisiikler
Diger Venoz tromboembolik hastalik; angina | Caligma altinda

(hiperhomosisteinemi)

31




3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Sec¢imi

Diizce Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine 1 Aralik 2014 ve Mart
2016 tarihleri arasinda Diizce bolgesinde sismanlik yakinmasi ile basvuran ve yapilan
muayene sonucunda VKI> 95. persantil saptanan 5 yas- 17 yas arasindaki 92 cocuk ile ayn1
yas grubunda olan ve kronik bir hastalig1 olmayan 58 saglikli cocuk ¢alismaya dahil edildi.
Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ¢alisma i¢in onay alind1 (Karar

N0:2015/128).

Bu yas grubunun disinda kalan ve ailesi tarafindan ¢alismaya katilma onami
alimamayan hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi. Calismaya alinmama 6l¢iitii olarak;
hipertansiyon haricinde herhangi bir kronik hastalik ( kronik renal ve hepatik hastalik, kistik
fibrozis, crohn, rasitizm, ¢6lyak hastaligi vb.) dykiisii bulunma, sistemik glukokortikoid ve
antikonviilzan tedavi alma, son 3 ayda vitamin D ve Vitamin B12 tedavisi alma, Diizce
bolgesi disindan katilma kabul edildi. Calismaya 150 ¢ocuk vaka katildi. Ailelere Ek 1' de

goriilen anket formu uygulandi. Calisma hakkinda tiim ailelere bilgi verildi.
Gruplarin olusturulmasi:

Grup 1 (Calisma grubu): DUTF Cocuk Sagh@ ve Hastaliklar1 Poliklinigi' ne
sismanlik sikayetiyle bagvuran, VKI >95. persantil saptanan ve obezite tanis1 alan ve insiilin

direnci, vitamin D, vitamin B12 incelenmesi planlanan 5-17 yas arasindaki 92 olgudan olusan

grup

Grup 0 (Kontrol grubu): Grup 1 ile ayni yas araliginda olan 58 saglikli olgudan

olusan grup.
Olgularin incelenmesi

1. Oykii: Tiim olgularin ad1 ve soyadi, yasi, gestasyon haftasi, dogum kilosu , anne ve
baba egitim diizeyi, anne ve babanin meslegi, evin aylik toplam geliri, cocugun ek
hastaliginin ve ila¢ kullaniminin olup olmamasi, annesinin gebelikte multivitamin kullanip
kullanmadigt, ailenin sosyoekonomik diizeyi, yerlesim yeri, ¢ocugun ortalama giines 1s1gina
maruz kalma siiresi, gocugun giinese ¢ikarken koruyucu krem kullanip kullanmadigi, daha

once vitamin D eksikligi tanis1 konulup konulmadigi, annenin bas ortiisii kullanma durumu,
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cocugun beslenme aliskanligi, ailede daha dnce vitamin B12 eksikligi tanisinin varligi, ailede
gastrointestinal sistemi ilgilendiren cerrahi islem gegirme Oykiisii, proton pompa inhibitorii
kullanimi1 ve parazitoz Oykiisii, ailede malabsorbsiyon varligi, cocugun beslenme aliskanliklar
durumu (haftada kag¢ kez kirmizi et ,yumurta, balik, baklagil yedigi ve kag¢ bardak siit ictigi),
baska kardesi varsa kardesinde anemi, vitamin D eksikligi, boy kisaligi, vitamin B12 eksikligi
Oykiisii, ailede sismanlik, hipertansiyon, Tip 2 DM, Tip 1 DM, kanser, inme dykiisii, cocugun

kag ay anne siitli kullandig1 ve ek gidaya ne zaman geg¢ildigi anket uygulanarak sorgulandi.

2. Antropometrik o6lciimler: Boy 6l¢iimii: Stadiyometre ile olgularin ayaklari ¢iplak
ve birlesik olarak , stadiyometreye sirt, kalga, ayak topuklarinin degmesi ve dik bir sekilde
durmalari saglanarak yapildi. Cene mandibula kdsesinden hafifge yukar1 kaldirilip, Goz ile
kulak kepgesi iist kismi1 arasindan gegirilen hattin yere paralel olmasina dikkat edilerek. ayak

tabanindan basin tizerine kadar olan uzunluk 6l¢iildi.

Tart1 6l¢iimii: Sabah a¢ karnina olacak sekilde, diiz bir zeminde sifira ayarlanan

taginabilen hassas elektronik bir baskiille yapildi.

VKI hesaplanmas:: boy ve agirlik 6lgiileri kullanilip, VKi= agirlik( kg)/ boy 2
(m2)formiiliiyle hesaplandi. Tiim olgular icin VKI < 85.persantil normal, 85.-95.persantil asir1
kilolu, >95. persantiller obez olarak kabul edildi (6). Persantil degerleri Neyzi ve

arkadaslarinin Tiirkiye' deki ¢ocuklar i¢in yapmis olduklari referans araligina gore hesaplandi
(97).

3. Fizik muayene: Tiim olgularin yasina ve kol uzunluguna uygun civali
sfingomanometre kullanilarak kan basinci 6l¢iimii yapildi . Tiim olgularin akantozis
nigrikans, stria, bufalo horgiicii, adipomasti gibi insiilin direncinin klinik bulgular1 ve

ergenlik durumu sorgulandi.
3.2 Orneklerin Toplanmasi

Olgulardan serum 25(OH)D, vitamin B12 c¢alisilmasi i¢in 6rnek toplanmasi sirasinda
ek bir girisim yapilmadi. Damar yolu agilmasi sirasinda veya baska nedenlerle kan 6rnegi
almirken caligma i¢in 6rnekler toplandi. Calismamizda kullanilan numuneler standartlara
uygun bir sekilde sabah 8:30-10:00 saatleri arasinda alinmisti. Biyokimyasal parametreler i¢in
separatorlii pihtt aktivatorii iceren serum tiipleri kullanilarak uygun miktarda numune alindi.

Alinan kan numuneleri 20 dk bekletildikten sonra 3000 rpm’de 15 dk santrifiij edilerek
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serumlar1 ayrilmis, yaklasik 1ml’lik 2 adet eppendorft tiiplerine porsiyonlanarak derin

dondurucuda -20°C de saklanda.

Biyokimyasal parametreler; 25(OH)D, vitamin B12, parathormon, kalsiyum , fosfor,
magnezyum,alkalen fosfataz,insiilin, glukoz ROCHE COBAS 6000 Hitachic 501 (Roche
diagnostics GmbH, Mannheim,Germany) otoanalizor cihazinda ticari kitler (Roche
diagnostics,Germany) kullanilarak, hemogram ise BECMAN COULTER LH 780 (USA)
cihazinda ticari kitler kullanilarak ¢alisilmistir. HbA1 C ticari kit kullanilarak MEDCON
MQ2000PT cihazinda g¢aligildi.

HOMA-IR hesaplanmasi= A¢lik insiilin diizeyi(pU/mL) X a¢lik glukoz( mg/dL)/405
formiilii kullanilarak hesaplandi (98). HOMA-IR degerleri 2,5' den yiiksek olanlar insiilin

direnci olarak kabul edildi.
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3.2.1. Calismada kullamilan parametrelerin referans aralhigi (“Nelson Textbook of

Pediatrics” 20. baskiya gore ve Nelson Pediatri Tiirk¢e 17. baskidaki tablolardan hazirlandi.)(99) (100)

Tablo 4: Calismada kullanilan biyokimyasal parametrelerin referans araligi

Biyokimyasal Yas araligi Referans arahg: Biyokimyasal Yas arahg: Referans arahg:
parametre parametre

Achik kan sekeri >1 giin 60-100

(mg/dL) Kortizol (ug/dL) Saat 8:00 icin 5-23

HbAlc (%) Tim yaglarda ayni <5.7%

Saat 16:00 igin 3-15
instlin (mU/L) Tim yaslarda ayni <15 Kalsiyum(mg/dL) 5-17y 8.8-10.8
HDL (mg/dL) 1-13y 35-84 (E) Hemoglobin (Hb) (g/dL) 29y 11.5-14.5

14-19y 35-65 (K) 10-17 y 12.5-16.1
Trigliserid(mg/dL) 0-5y 30-86 (E) 32-99 (K) MCV pm? 29y 76-90

6-11y 31-108 ( E) 35-11(K) 10-17y 78-95

12-15y 36-138 (E) 41-138 (K) .

WABC (x1,000 cells/mm®) 29y 4.0-12.0

16-19y 40-163 ( E) 40-128 (K) 10-17y 4.0-10.5
LDL (mg/dL) 1-9y 60-140 ( E) 60-150 (K) PLT x1,000cells/mm”) Tum yaslarda ayni 150-400

10-19y 50-170 ( E) 50-170 (K) Parathormon(pg/mL) >2y 9-65
Total kolesterol 6-9y 126-191 ( E) 122-209 (K) Fosfor ( mg/dL) 4-11y 3.7-5.6
(mg/dL)

10-14y 130-204 (E) 124-217 (K) 12-15y 2.9-54

15-17y 140-198 (E) 125-212 (K) 16-17y 2.7-4.7
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3.3. Elde Edilen Verilerin istatistiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizlerinin degerlendirmesinde Independent Samples t test ve
One-Way ANOVA testleri gruplarin siirekli degiskenler bakimindan karsilastirilmasinda,
kategorik degiskenler bakimindan karsilastirilmasinda ise beklenen deger kuralina bagh
olarak Chi-square veya Fisher’s Exact testleri kullanildi. Kategorik degiskenler frekans ve
yiizde seklinde, stirekli degiskenler ortalama ve standart sapma olarak 6zetlendi. PASW v.23

paket programu ile istatistik analizler yapildi ve p<0,05 olan sonuglar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Obez ve obez olmayanlarin (kontrol grubu) yas ortalamasi; kontrol grubunda
114,05+37,37 ay (9,50+3,11 y1l) , hasta grubunda 123,18+39,59 ay (10,27+3,30 y1l) olarak
bulundu (p=0,162, p> 0,05). iki grup yas ortalamasi1 bakimindan karsilastirildiginda anlaml
fark bulunmadi (Tablo 5).

Calisma grubunda 50 ki1z(%54,3), 42 erkek(%45,7); kontrol grubunda ise 31 kiz
(%53,4), 27 erkek bulunmaktadir (%46,6). Obez ve kontrol grubunu kiz ve erkek sayis1 olarak
karsilastirildiginda iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark bulunmadi
(p=0,914-p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5: Calisma grubu ve Kontrol grubunun yas (ay olarak) ve cinsiyet olarak

karsilastirilmasi
Parametreler Obez grubu Kontrol grubu P
Desimal yas (ay) 123,18+39,59 114,05+37,37 0.162
(mean+SD)
Desimal yas (y1l) 10,27+3,30 9,50+3,11 0,162
(mean=SD)
Kiz ( n(%)) 50 (%54,3) 31 (%53,4)
0,914
Erkek( n(%)) 42 (%45,7) 27( %46,6)
Toplam( n) 92 58

Calismamiza 5-17 yas arasinda 150 olgu katildi. Bunlarin 81'1 (%54) kiz, 69' u (%46)
erkektir. Calisma grubunda 50 kiz (%54,3), 42 erkek (%45,7); kontrol grubunda ise 31 kiz
(%53,4), 27 erkek bulunmaktadir (%46,6). Olgular 5-10 yas, 10-14 yas ve 14-17 yas grubu
olarak iice ayrildi; 5-10 yas grubunda 82 olgu (%54,7), 10-14 yas grubunda 50 olgu (33,3),
14-17 yas grubunda 18 olgu (%12) bulunmaktadir. Totalde 5-10 yas grubunda 49 kiz (%59,8)
, 33 erkek (%40,2); 10-14 yas gurubunda 26 k1z(%52), 24 erkek(%48); 14-17 yas grubunda 6
kiz (%33,3), 12 erkek (%66,7) alinmistir. 5-10 yas grubundaki 46 olgu ¢alisma grubu (%56,1)
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36 olgu kontrol grubu (%43,9) olgu olmak tizere 82 olgu; 10-14 yas grubunda 34 olgu (%68)
calisma grubu, 16 olgu kontrol grubu (%32); 14-17 yas gurubunda 12 olgu calisma
grubu(%66,7), 6 olgu kontrol grubu ( %33,3) olarak alinmistir ( Tablo 6).

Tablo 6: Yas gruplarina gore galisma ve kontrol grubunun cinsiyet karsilastiriimasi

Yas arahig Kiz n (%) Erkek n (%) Total n (%)
5-10 Kontrolgrubu 21 (42,9) 15 (45,5) 36 (43,9)
yas Calisma
grubu 28 (57,1) 18 (54,5) 46 (56,1)
Total 49 (59.8) 33 (40.2) 82( 54,7)
10-14 Kontrol
yas grubu 9 (34,6) 7(29,2) 16 (32,0)
Calisma
orubu 17 (65,4) 17 (70,8) 34 (68,0)
Total 26 (52) 24 (48) 50 (33,3)
14-17 | Kontrolgrubu 1(16,7) 5 (41,7) 6 (33,3)
yas Calisma
grubu 5(83,3) 7 (58,3) 12 (66,7)
Total 6 (33.3) 12 (66.7) 18 (12)
Total Kontrol
grubu 31 (38,3) 27 (39,1) 58 (38,7)
Calisma
grubu 50 (61,7) 42 (60,9) 92 (61,3)
Total 81 (54) 69 (46) 150 (100,0)

Calisma grubundaki olgularda glukoz 95,94+8,26 mg/dL, insiilin 18,19+10,68
ulU/mL, HOMA-IR 4,37+2,73, HbAlc 5,55+0,38 , kortizol 14,73+6,59 ug/dL , LDL
110,70£117,20 mg/dL, total kolesterol 166,82+30,91 mg/dL, HDL 50,15+10,59 mg/dL,
trigliserid 107,08+55,66 mg/dL , hemoglobin 13,46+0,84 g/dL, MCV 78,77+3,94 fL, MPV
11,17+£9,42 fL, WBC 7,84+1,76 10"3/uL, PLT 323,97+69,09 10"3/uL, kalsiyum 9,99+ 0.41
mg/dL , fosfor 4,84 +£0,69 mg/dL, ALP 220,43+74,14 U/L , parathormon 45,39+18,87 pg/mL,
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magnezyum 2,08+0,18 mg/dL iken Kontrol grubunda glukoz 94,66+6,53 mg/dL, insiilin
9,68+6,85 ulU/mL, HOMA-IR 2,25+1,51, hbalc 5,32+0,29, kortizol 12,09+6,51 ug/dL, LDL
82,32423,19 mg/dL, total kolesterol 151,9+£35,63 mg/dL, HDL 59,61+£12,74 mg/dL,
trigliserid 67,55+22,64 mg/dL, hemoglobin 13,15+1,03 g/dL, MCV 81,44+5,55 fL, MPV
8,71+1,31 fL , WBC 7,64+2,1210"3/uL , PLT 317,09+£82,4 10"3/uL, kalsiyum 10,25+ 0,43
mg/dL, fosfor 4,93 +0,61 mg/dL, ALP 223,47+71,1 U/L , parathormon 44,46+£17,06 pg/mL,
magnezyum 2,12+0,12 mg/dL idi ( Tablo 7).

Calisma ve kontrol grubu arasinda "insiilin, HOMA-IR, HbAlc, kortizol, LDL, total
kolesterol, HDL, trigliserid, hemoglobin, MCV, MPV, kalsiyum" diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli farklilik bulundu. Calisma ve Kontrol grubu arasinda "glukoz,
WBC platelet, fosfor, ALP, parathormon ve magnezyum" diizeyleri arasinda istatistiksel

anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 7).

Insiilin direnci olmayan obez olgularda glukoz 92,67+6,77 mg/dL, insiilin 8,14+2,01
ulU/mL, HOMA-IR 1,86+0,48, Hbalc (%) 5,5+0,37 , kortizol 14,21+6,29 ug/dL , LDL
143,87+£203,75 mg/dL, total kolesterol 166,38+30,11 mg/dL, HDL 52,42+11,11 mg/dL,
trigliserid 90,46+37,31 mg/dL , hemoglobin 13,24+0,87 g/dL, MCV 77,49+2.84 {L, MPV
10,12+0,95 fL, WBC 7,57+1,63 10"3/uL, PLT 312,19+68,15 10"3/uL, kalsiyum 10,04+ 0,35
mg/dL , fosfor 5,18 +£0,56 mg/dL, ALP 244,16+61,7 U/L, parathormon 39,36+12,40 pg/mL,
magnezyum 2,11+0,12 mg/dL iken Kontrol grubunda glukoz 94,18+7,09 mg/dL, insiilin
6,59+2,53 ulU/mL, HOMA-IR 1,53+0,61, HbAlc 5,35+0,29, kortizol 11,40+5,79 ug/dL,
LDL 80,39+£21,2 mg/dL, total kolesterol 148,03+38,28 mg/dL, HDL 60,44+12,30 mg/dL,
trigliserid 62,82 +20,14 mg/dL, hemoglobin 13,04+0,92 g/dL, MCV 81,45+4,56 fL, MPV
8,72+1,32 fL , WBC 7,35+1,92 10"3/uL, PLT 319,18+80,34 10"3/uL, kalsiyum 10,18+ 0,45
mg/dL, fosfor 4,93 +0,56 mg/dL, ALP 210,56+61,17 U/L , parathormon 37,92+10,57 pg/mL,
magnezyum 2,13+0,12 mg/dL idi (Tablo 8).

Insiilin direnci olmayan Obez hastalar ve Kontrol grubu arasinda "insiilin, HOMA-IR,
LDL, total kolesterol, HDL, trigliserid, MCV, MPV, kalsiyum,ALP" diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli farklilik bulundu. Insiilin rezistans1 olmayan obez hastalar ile kontrol
grubu arasinda "glukoz, HbAlc, kortizol, hemoglobin, WBC, platelet, fosfor, parathormon ve

magnezyum" diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 8).
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Tablo 7: Obez hastalar ve kontrol grubunda kan glikoz parametreleri, HOMA-

IR, lipid parametreleri ve hemogram, kalsiyum, fosfor, ALP, magnezyum, parathormon

diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Obez grubu
n | (ortalamatstandart | n | (ortalama+standart p
sapma) sapma)

Glukoz (mg/dL) | 58 94,66+6,53 90 95,94+826 0,562
Insiilin (UIU/mL) o7 9,68+6,85 88 18,19+10,68 <0,001*
HOMA-IR 57 2,25+1,51 88 4,37+2,73 <0,001*
HbALc (%) 48 5,32+.29 82 5,55+,38 <0,001*
Kortizol (ug/dL) 47 12,09+6,51 76 14,73+6,59 0,013*
LDL (mg/dL) 58 | 82,32+23,19 |83| 110,70+117,20 0,003*
Total Kolesterol 58 151,90+35,63 83 166,82+30,91 0,021*

(mg/dL)

HDL (mg/dL) 58| 59,61+12,74 |84 | 50,15+10,59 <0,001*
Trigliserid (mg/dL) [ 58|  67,55+22,64 |84 | 107,08+55,66 <0,001*
Hemoglobin (g/dL) | 58 13,15+1,03 88 13,46+,84 0,047*

MCV (fL) 58 81,4445,55 88 78,77+3,94 <0,001*
MPV (fL) 57 8,71+1,31 88 11,17+£9,42 <0,001*
WBC (10"3/uL) 58 7,64+2,12 88 7,84+1,76 0,220

PLT (10"3/uL) 57 317,09+£82,40 88 323,97+69,09 0,348
Kalsiyum (mg/dL) | 56 10,25+,43 84 9,99+,41 <0,001*

Fosfor (mg/dL) 54 4,93+,61 85 4,84+,69 0,435

ALP (U/L) 58 223,47£71,10 81 220,43+74,14 0,930
Parathormon (pg/mL) | 47 44,46+17,06 38 45,39+18,87 0,951
Magnezyum (mg/dL) | 58 2,12+,12 60 2,08+,18 0,140
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Tablo 8: Insiilin rezistans1 olmayan obez hastalar ve kontrol grubunda kan glikoz

parametreleri, HOMA-IR, lipid parametreleri ve hemogram, kalsiyum, fosfor, ALP,

magnezyum, parathormon diizeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol grubu Obez grubu p
n | (ortalamatstandart | n | (ortalama+standart
sapma) sapma)

Glukoz (mg/dL) 39 94,18+7,09 27 92,67+6.,30 0,227
Insiilin (UIU/mL) 39 6,59+2,53 27 8,14+2,01 0,015*
HOMA-IR 39 1,53+,61 27 1,86+,48 0,028*

HbAlc (%) 31 5,35+,29 24 5,50+,37 0,086

Kortizol (ug/dL) 32 11,40+5,79 21 14,21+6,29 0,081
LDL (mg/dL) 39 80,39+21,20 26 143,87+203,75 0,005*
Total Kolesterol (mg/dL) | 39 148,03+38,28 26 166,38+30,11 0,023*
HDL (mg/dL) 39 60,4412,30 26 52,42+11,11 0,010*
Trigliserid (mg/dL) 39 62,82+20,14 26 90,46+37,31 0,002*

Hemoglobin (g/dL) 39 13,04+,92 27 13,24+,87 0,388
MCYV (fL) 39 81,454+4,56 27 77,49+2,84 <0,001*
MPV (fL) 39 8,72+1,32 27 10,12+,95 <0,001*

WBC (1073/uL) 39 7,35+1,92 27 7,57+1,63 0,361

PLT (1073/uL) 39 319,18+80,34 27 312,19+68,15 0,855
Kalsiyum (mg/dL) 37 10,18+,45 26 10,04+,35 0,042*

Fosfor (mg/dL) 36 4,93+,56 27 5,18+,56 0,176
ALP (U/L) 39 210,56+£61,17 25 244,16+£61,7 0,041*

Parathormon (pg/mL) | 31 37,91+10,57 10 39,36+12,40 0,777

Magnezyum (mg/dL) 39 2,12+,12 18 2,11£,12 0,725
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Insiilin direnci olan Obez olgularda glukoz 97,42+8,82 mg/dL, insiilin 22,39+9,78
ulU/mL JHOMA-IR 5,42+2,54, HbAlc 5,59+0,38 , kortizol 14,87+6,79 ug/dL , LDL
96,36+£28,93 mg/dL, total kolesterol 167,75+31,71 mg/dL, HDL 48,89+10,33 mg/dL,
trigliserid 115,4+61,81 mg/dL , hemoglobin 13,54+0,81 g/dL, MCV 79,24+4,32 fL, MPV
11,69+11,58 fL, WBC 792+1,83 10"3/uL, PLT 329,03+70,46 1073/uL, kalsiyum 9,96+ 0,43
mg/dL , fosfor 4,66 £0,69 mg/dL, ALP 209,41+78,39 U/L , parathormon 46,71+19,95 pg/mL,
magnezyum 2,08+0,2 mg/dL iken Kontrol grubunda glukoz 95,89+5,27 mg/dL, insiilin
16,38+8,41 ulU/mL, HOMA-IR 3,81+1,71, HbAlc 5,23+0,27, kortizol 13,55+7,85 ug/dL ,
LDL 83,19424,09 mg/dL, total kolesterol 157,06+26,85 mg/dL, HDL 58,17+14,13 mg/dL,
trigliserid 77,33 £25,6 mg/dL, hemoglobin 13,42+1,24 g/dL, MCV 81,8+7,37 fL, MPV
8,67+1,3 fL , WBC 842,31 1073/uL, PLT 312,56+88,93 10"3/uL, kalsiyum 10,38+ 0,38
mg/dL, fosfor 4,83 +£0,58 mg/dL, ALP 246,22+84,51 U/L , parathormon 58,76+19,83 pg/mL,
magnezyum 2,1+0,13 mg/dL idi (Tablo 9).

Insiilin direnci olan Obez hastalar ve Kontrol grubu arasinda "insiilin, HOMA-IR,
HbAlc, HDL, trigliserid, MCV, MPV, kalsiyum, parathormon" diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli farklilik bulundu. Insiilin rezistans1 olan Obez hastalar ve Kontrol grubu arasinda
"glukoz, kortizol, LDL, total kolesterol, hemoglobin, WBC, platelet, fosfor, ALP ve

magnezyum" diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 9).

42



Tablo 9: Insiilin rezistans1 olan obez hastalar ve kontrol grubunda kan glikoz

parametreleri, HOMA-IR, lipid parametreleri ve hemogram, kalsiyum, fosfor, ALP,

magnezyum, parathormon diizeylerinin karsilastiriimasi

n Kontrol grubu n Obez grubu p
(ortalamazstandart (ortalama=standart
sapma) sapma)

Glukoz (mg/dL) 18 95,89+5.27 60 97,42+8.82 0,521
Insiilin (ulU/mL) 18 16,38+8,41 60 22,39+9,78 0,001*
HOMA-IR 18 3,81£1,71 60 5,4242,54 0,002*
HbA1c (%) 16 5,23+,27 56 5,59+,38 0,001*

Kortizol (ug/dL) 15 13,55+7,85 54 14,87+6,79 0,407

LDL (mg/dL) 18 83,19+24,09 55 96,36+28,93 0,099

Total Kolesterol (mg/dL) | 18 157,06£26,85 55 167,75+£31,71 0,252
HDL (mg/dL) 18 58,17+14,13 55 48,89+10,33 0,007*
Trigliserid (mg/dL) 18 77,33+£25,60 55 115,40+61,81 0,018*

Hemoglobin (g/dL) 18 13,42+1,24 58 13,54+,81 0,995
MCV (fL) 18 81,80+7,37 58 79,24+4,32 0,014*
MPV (fL) 18 8,67+1,30 58 11,69+11,58 <0,001*

WBC (1073/uL) 18 8,00+2,31 58 7,92+1,83 0,741

PLT (1073/uL) 18 312,56+88,93 58 329,03+£70,46 0,296
Kalsiyum (mg/dL) 18 10,38+,38 56 9,96+,43 <0,001*

Fosfor (mg/dL) 17 4,83+,58 56 4,66+,69 0,400

ALP (U/L) 18 246,22+84,51 54 209,41+78,39 0,095
Parathormon (pg/mL) | 15 58,76+19,83 26 46,71+£19,95 0,049*

Magnezyum (mg/dL) 18 2,10+,13 40 2,08+0,20 0,475
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Caligma grubu ve Kontrol grubundaki olgularin ailelerindeki hastalik oykdileri
karsilagtirildiginda; Calisma grubundaki 92 hastanin 87' sinin ( %94,6) ailesinde sismanlik,
79" unun ( %85,9) ailesinde hipertansiyon, 4'iiniin ( %4,3) ailesinde Tip 1 diabetes mellitus,
74" iinde (%80,4) ailesinde tip 2 diabetes mellitus, 47'sinde ( (%51,1) ailesinde kanser, 30
'unun (%32,6) ailesinde inme Oykiisii mevcutken; kontrol grubundaki 58 olgunun 18'inin
(%31) ailesinde sismanlik, 22'sinde (%37,9) ailesinde hipertansiyon, 1'inde (%1,8) ailede tipl
diabetes mellitus, 23" iinde (%39,7) ailede tip2 diabetes mellitus, 12'sinde ( (%20,7) ailede

kanser, 4' inde (%6,9) ailede inme 6ykiisii mevcuttu ( Tablo 10).

Calisma grubuna gore Kontrol grubuna “ailesinde sigsmanlik, hipertansiyon, tip 2
diabetes mellitus, inme ve kanser” goriilen olgularin orani istatistiksel olarak anlaml diizeyde

daha yiiksek bulundu (p<0.001) ( Tablo 10).

Calisma grubu ve Kontrol grubunda “ailesinde tipl diabetes mellitus” goriilen

olgularin orani agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi ( Tablo 10).

Tablo 10: Obez hastalarin ve kontrol grubundaki kisilerin ailelerinde siiregelen hastahk
oykiileri arasindaki iliskinin karsilastirilmasi

p
Hastalik 6ykiisii Kontrol grubu Obez grubu
n=58 n=92
Say1 Oran(%) Say1 Oran(%)

Ailede sismanlik 18 31 87 94,6 <0.001*
Ailede hipertansiyon 22 37,9 79 85,9 <0.001*
Ailede Tip 1 DM 1 1,8 4 4,3 0.650
Ailede Tip 2 DM 23 39,7 74 80,4 <0.001*

Ailede kanser 12 20,7 47 51,1 <0.001*
Ailede inme 4 6,9 30 32,6 <0.001*
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Calisma grubu ve Kontrol grubundaki olgularin fizik muayene bulgular
karsilastirildiginda; Calisma grubundaki 92 hastanin 41' inde ( %44,6) akantozis nigrikans,
57" sinde ( %62) stria, 33' {inde ( %35,9) bufalo horgiicli, 76' sinda (%82,6) adipomasti
mevcutken; kontrol grubunda 58 olgunun hi¢ birinde adipomasti, stria, bufalo horgiicii

rastlanmazken 1'inde (%1,7) adipomasti mevcuttu ( Tablo 11).

Kontrol grubuna gore ¢alisma grubunda “adipomasti, stria, bufalo horgiici,
adipomasti” goriilen olgularin oran istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu
(p<0,001). Calisma grubundaki 92 hastanin 31'inde ( %33,7) ergenlik mevcutken, Kontrol
grubunda 58 olgunun 12'sinde (%20,7) ergenlik mevcuttu. Kontrol grubuna goére calisma
grubunda ergenlik bakimindan benzer olduklari sonucuna varildi (p=0.098) (Tablo 11).

Calisma grubunda sistolik tansiyon degerleri 107,93+15,96 mmHg, diastolik tansiyon
degerleri 67,96+10,27 mmHg; Kontrol grubunda sistolik tansiyon degerleri 99,74+12,82
mmHg, diastolik tansiyon degerleri 62,9347,37 mmHg olarak saptandi. Kontrol ve obez
grubunda sistolik tansiyon® ve diastolik tansiyon? degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkli olduklari saptand: ( p'=0,001; p?=0,003) ( Tablo 11).

45



Tablo 11: Obez hastalarin ve Kontrol grubunun kategorik tipteki fizik muayene

bulgular: arasindaki iliskinin karsilagtirilmasi

p
Fizik muayene bulgusu Kontrol grubu Obez grubu
n=58 n=92
Say1 Oran(%) Say1 Oran(%)

Akantozis nigrikans 0 0,0 41 44,6 <0.001

Stria 0 0,0 57 62,0 <0.001

Bufalo Horgiicii 0 0,0 33 35,9 <0.001

Adipomasti 1 1,7 76 82,6 <0.001

Ergenlik 12 20,7 31 33,7 0.098

Sistolik tansiyon (mmHg) 99,74+12,82 107,93+15,96 0.001*
(mean+SD)

Diastolik tansiyon (mmHg) 62,93+7,37 67,96+10,27 0.003*
(mean+SD)

Obez hasta grubunda 25(OH)D' nin diger parametrelerle iligkisi incelendiginde insiilin
(r=-0,258 ,(p=0,015* )), HOMA-IR (r= -,256,(p=0,016* )) ile negatif korelasyon; vitamin
B12 (r=0,310 ,(p=0,003*)), ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi ( Tablo 12).

Obez hastalarda vitamin B12' nin diger parametrelerle iliskisi incelendiginde; insiilin
(r=-0,384,(p=0,000%)), VKI (1=-0,475,(p=0,000*%)), HOMA-IR (r=-0,360,(p=0,001* )),
Sistolik tansiyon (r=-0,245,(p=0,019%)), diastolik tansiyon (r=-0,254,(p=0,014%)), bel gevresi
(r=-0,496,(p=0,000*)), trombosit sayisi (r=-0,240,(p=0,024*)), MCV (r=-0,227,(p=0,033%))
ile negatif korelasyon gdosterdigi saptandi (Tablo13).
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Tablo 12 : Obez hastalarda 25(OH)D' nin diger parametrelerle korelasyonu

25(OH)D' nin diger parametrelerle korelasyonu
r p n

Insilin (ulU/mL) -0,258 0,015* 88
HOMA-IR -0,256 0,016* 88
Vitamin B12 (pg/mL) 0,310 0,003* 92
VKI -0,185 0,077 92
Hbalc 0,27 0,807 82
Kortizol (ug/dL) 0,061 0,599 76
LDL (mg/dL) 0,32 0,772 83
Total Kolesterol (mg/dL) 0,091 0,412 83
HDL (mg/dL) -0,005 0,964 84
Trigliserid (mg/dL) -0,037 0,737 84
Hemoglobin (g/dL) -0,119 0,271 88
MCYV (fL) -0,106 0,324 88
MPV (fL) -0,055 0,613 88
PLT (1073/uL) -0,157 0,143 88
Kalsiyum (mg/dL) 0,191 0,83 84
Fosfor (mg/dL) 0,022 0,84 85
Parathormon (pg/mL) 0,153 0,359 38
Magnezyum (mg/dL) 0,061 0,642 60
Glukoz (mg/dL) -0,088 0,411 90
Sistolik tansiyon (mmHg) | -0,133 0,208 92
Diastolik tansiyon (mmHg) | -0,074 0,484 92




Tablo 13: Obez hastalarda vitamin B12' nin diger parametrelerle korelasyonu

Vitamin B12' nin diger parametrelerle korelasyonu
r p n

Insiilin(ulU/mL) -0,384 0,000* 88
VKIi -0,475 0,000* 92
HOMA-IR -0,360 0,001* 88
Hbalc -0,067 0,549 82
Hemaoglobin (g/dL) -0,110 0,308 88
MCYV (fL) -0,227 0,033* 88
MPV (fL) -0,017 0,872 88
PLT (1073/uL) -0,240 0,024* 88
Kalsiyum (mg/dL) 0,192 0,080 84
Fosfor (mg/dL) 0,191 0,080 85
ALP (U/L) 0,114 0,312 81
Parathormon (pg/mL) -0,123 0,462 38
Magnezyum (mg/dL) 0,014 0,917 60
Glukoz (mg/dL) 0,027 0,803 90
Kortizol (ug/dL) 0,009 0,936 76
LDL (mg/dL) 0,050 0,654 83
Total kolesterol (mg/dL) | 0,192 0,082 83
HDL (mg/dL) -0,006 0,953 84
Sistolik tansiyon (mmHg) | -0,245 0,019* 92
Diastolik tansiyon (mmHg) | -0,254 0,014* 92
Bel ¢cevresi -0,496 0,000* 92




Calisma grubundaki obez olgularin yas gruplamasina gore vitamin B12 diizeyleri; 5-
10 yas grubunda ortalama 383,62+136,01 pg/mL, 10-14 yas grubunda ortalama 252,75+84,46
pg/mL, 14-17 yas grubunda 303,47+97,64 pg/mL olarak bulundu. Vitamin B12 ortanca
degeri bakimindan yas gruplari arasinda istatistiksel anlamli diizeyde fark saptandi (p<0.001).
Bu farklilik 10-14 ve 5-10 yas gruplar arasinda saptandi (p<0.001) (Tablo 14).

Tablo 14: Obez olgularda yas araligina gore vitamin B12 diizeylerinin

karsilastirilmasi
Vitamin B12 Diizeyleri(pg/mL) P
Yas araligi n Ortanca Min Maks
5-10 yas 46 347,30 128,80 805,00
10-14 yas 34 266,50 99,10 423,30 <0.001*
14-17 yas 12 291,50 190,20 469,70

Yas gruplarina gore vitamin B12 ortanca degerlerinin istatistiksel olarak anlamli

diizeyde farkli oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo 15).

Calisma ve Kontrol grubundaki olgularin tamaminin yas gruplamasina gore vitamin
B12 diizeyleri; 5-10 yas grubunda 409,50+152,71 pg/mL, 10-14 yas grubunda 257,59+85,6
pg/mL, 14-17 yas grubunda 288,63+85,28 pg/mL olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli
farklilik incelendiginde; 5-10 yas araligindaki kisilerin vitamin B12 degerleri sirasiyla 10-14
yas (p<0.001) ve 14-17 yas (p=0.002) gruplarindakilerden istatistiksel oarak anlaml diizeyde
daha yiiksek ¢ikmaktadir ( Tablo 15).

Istatistiksel olarak anlamli farklilik incelendiginde; 5-10 yas araligindaki gocuklarmn
vitamin B12 degerleri swrasiyla 10-14 yas (p<0.001) ve 14-17 yas (p=0.002)
gruplarindakilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptand: (Tablo
15).
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Tablo 15: Obez ve Kontrol grubunun tamaminda yas gruplarina gore vitamin
B12 diizeyleri

5 Vitamin B12 diizeyi
Yas arah (pg/mL) (mean+SD) P P
10-14 yas (n=82) 257,59+85,6
5-10 yas (n=50) 409,50+152,71 <0.001* 0.002*
14-17 yas (n=18 ) 288,63+85,28

Calisma grubunda vitamin B12 diizeyi 324,8+128,98 pg/ml iken kontrol grubunda
vitamin B12 diizeyi 375+164,74 pg/ml idi. Calisma ve kontrol grubu arasinda vitamin B12
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p= 0,077) ( Tablo 16).

Tablo 16: Kontrol grubu ve Obez hastalarin vitamin B12 diizeylerinin

karsilastirilmasi
Degerler Kontrol grubu Obez grubu p
n=58 n=92
Vitamin B12 diizeyi 375,39+164,74 324,80+128,98 0.077
(pg/mL)

Amerikan Pediatri Akademisi'nin vitamin D eksikligi siniflamasina gére Caligma ve
Kontrol grubunda karsilastirildiginda; ¢alisma grubunda 14 (%]15,2) olguda <5ng/ml, 43
(%46,7) olguda 5-15 ng/ml, 18 (%19,6) olguda 15-20 ng/ml, 17 (%18,5) olguda 20-100 ng/ml
idi. Kontrol grubunda 0 olguda <5ng/ml, 13 (%22,4) olguda 5-15 ng/ml, 16 (%27,6) olguda
15-20 ng/ml, 29 (%18,5) olguda 20-100 ng/ml idi. Amerikan Pediatri Akademisi
siniflamasina gore 15-20 ng/ml araligi disinda diger diizeylerdeki Caligma ve Kontrol
gruplarindaki oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliliklar saptanmistir (
Tablo 17).
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USA Endocrine Society' nin vitamin D eksikligi siniflamasina gore ¢calisma ve kontrol
grubunda karsilastirildiginda; ¢alisma grubunda 75 (%81,5) olguda <20 ng/ml, 14 (%15,2)
olguda 21-29 ng/ml, 3( %3,3) olguda >30 ng/ml idi. Kontrol grubunda 28 (%48,3) olguda
<20 ng/ml, 24 (%41,4) olguda 21-29 ng/ml, 6( %10,3) olguda >30 ng/ml idi.

Vitamin D yeterlilik diizeyini 20 ng/mL aldigimizda; Calisma grubunda 75 (%81,5)
olguda <20 ng/mL, 17 olguda >20 ng/mL, Kontrol grubunda 28 olguda (%48,3) <20 ng/mL,
30 olguda( %51,7) >20 ng/mL oldugu ve istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi
(p<0,001) (Tablol7).

USA Endocrine Society' nin vitamin D eksikligi siniflamasina gore Calisma ve
Kontrol grubunda karsilastirildiginda; ¢alisma grubunda 0-20 ng/ml araliginda olanlarin orani,
kontrol grubundakilerin oranindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. Ayrica
kontrol grubuna gore ¢alisma grubundaki olgularin 20-30 ng/ml araliginda olanlarin orani
istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiiktiir. USA Endocrine Society siniflamasina gore
calisma grubunda 3 (%3,3) olgunun vitamin D diizeyi yeterliyken, kontrol grubunda 6
(%10,3) olgunun vitamin D diizeyi yeterli bulunmustur. Vitamin D eksikligi bakimindan

kontrol ve ¢calisma gruplarinin benzer olduklar1 gdzlenmistir.

Calisma grubundaki 38 olgunun 6' sinda hiperparatiroidi mevcutken, Kontrol
grubunda 47 olgunun 4' iinde hiperparatiroidi mevcuttu. Kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda

parathormon diizeyi bakimindan bir fark saptanmadi ( Tablo 17).

Calisma grubunda 60 (%69) olguda insiilin direnci( HOMA-IR >2,5) mevcutken,
kontrol grubunda 18 (%31,6) olguda insiilin direnci mevcuttu. Kontrol ve Caligma grubundaki
kigilerin insiilin direnci degeri bakimindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu belirlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik incelendiginde kontrol grubunda
insiilin direnci 2.5’in altinda olmayanlarin orani daha yiiksek bulunurken, Calisma grubunda

insiilin direnci 2.5’in iistiinde olanlarin orani daha yiiksek bulunmustur ( Tablo 17).

Calisma grubunda 92 olgudan 15'inde(%16,3) vitamin B12 eksikligi, kontrol
grubunda 58 olgudan 6' sinda (%10,3) vitamin B12 eksikligi mevcuttu. Calisma ve kontrol
grubu arasinda vitamin B12 eksikligi ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.344).

Vitamin B12 eksikliginde kullanilan diger bir siniflamaya gore vitamin B12 diizeyleri

calisma grubunda 4 (%4,3) olguda <160 pg/ml, 11 (%]12) olguda 160-200 pg/ml , 77 (%83,7)
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olguda >200 pg/ml iken; kontrol grubunda 2( %3,4) olguda <160 pg/ml , 4 (%6,9) olguda
160-200 pg/ml, 52 (%89,7) olguda >200 pg/ml idi. Calisma ve kontrol grubu arasinda vitamin
B12 eksikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,648) ( Tablo 17).

Tablo 17. Obez hastalar ve kontrol grubunun 25(OH)D ve parathormon

diizeyleri agisindan karsilastirilmasi

Kontrol grubu Obez grubu
n=58 n=92 p
Say1 Oran(%) Say1 Oran(%)
<5 0 0.0 14 15 .2
Vitamin D Amerikan 5-15 13 22 4 43 46 .7
Akademi Pediatrisi
(ng/mL) 15-20 16 27 .6 18 19 .6 <0.001*
20-100 29 50.0 17 18 .5
0-20 28 48 .3 75 81.5
Vitamin D US Endocrin 21-29 24 41 4 14 15 .2 <0.001*
(ng/mL)
>30 6 10 .3 3 3.3
0-20 28 48,3 75 81,5
Vitamin D
eksikligi® ( ng/mL) >20 30 51,7 17 18,5 <0.001*
Vitamin Deksikligi2 Yeterli >30 6 10,3 3 3,3
(ng/mL)
Yetersiz <30 52 89,7 89 96,7 0,089
Parathormon diizeyi normal 15-65 43 91 .5 32 84 .2 0.331
(pg/mL)
hiperparatiroidi>65 4 8.5 6 15 .8
Vitamin B12 pg/mL <200 6 10,3 15 16,3 0.344
>200 52 89,7 77 83,7
Vitamin B12 pg/mL <160 2 34 4 4,3
160-200 4 6,9 11 12 0.648
>200 52 89,7 77 83,7
HOMA-IR Hayir <2,5 39 68,4 27 31 <0,001*
Evet >2,5 18 31,6 60 69
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Obez olgularda parathormon diizeyleri ile VKI, insiilin, HOMA-IR, glukoz diizeyleri
arasinda korelasyon incelendi. Obez olgularda parathormon diizeyleri ile VKI, insiilin,
HOMA-IR, glukoz diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamaistir (Tablo
18).

Tablo 18: Obez hastalarda parathormon diizeylerinin diger parametrelerle

korelasyonu

Parathormonun (pg/mL) diger parametrelerle korelasyonu

r p N
VKIi ,164 325 38
Insilin (ulU/m L) ,168 321 37
HOMA-IR ,198 ,240 37
Glukoz (mg/dL) ,190 254 38

Calisma grubunda (obez) insiilin direnci olan olgularda VKI 29,96+5,3, vitamin D
12,67+ 8,34 ng/ml, parathormon 46,71+19,95 pg/ml, vitamin B12 292,98+102,57 pg/ml;
Calisma grubu (obez) insiilin direnci olmayan olgularda VKI 23,34+2,52, vitamin D
15,19+£6,09 ng/ml, parathormon 39,37+12,41 pg/ml , vitamin B12 402,9+152,37 pg/ml olarak
saptand1 (Tablo 19).

Calisma grubunda insiilin direnci olan ve olmayan grup arasinda VKI agisindan(p=
0,054) ve parathormon diizeyleri(p=0,374) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir. Caligma grubunda insiilin direnci olan ve olmayan grup arasinda vitamin D
(p=<0,001) ve vitamin B12 (p=0.001) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (Tablo 19).
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Tablo 19: insulin direnci olan ve olmayan obez olgularda VKi, 25(OH)D,

parathormon ve vitamin B12 diizeylerinin karsilastiriimasi

n Insiilin direnci n | Insiilin direnci olan p
olmayan
HOMA-IR <2,5 HOMA-IR >2,5
VKI 27 23,3442,52 60 29,96+5,30 0,054
25(0OH) D (ng/mL) 27 15,19+6,09 60 12,67+8,34 <0,001*
Parathormon (pg/mL) 10 39,37+12,41 60 46,71+£19,95 0,374
Vitamin B12 (pg/mL) | 27 | 402,90+152,37 | 60 | 292,98+102,57 | 0.001*

Tablo 20: Vitamin D eksikligi olan Obez ve olmayan Obez olgularda viicut-kitle
indeksi, D vitamini ve intakt paratiroid hormonu, vitamin B12 ve insiilin direnci

diizeylerinin karsilastirilmasi

n Vitamin D eksikligi n Vitamin D yeterli
olan obezler (<30) olan obezler (>30)
VKI 89 27,69£5,51 3 30,33+4,40
25(0H) D 89 12,76+6,90 3 33,23+3,20
Parathormon 37 44,05+17,21 1 94,84
Vitamin B12 89 325,46+130,90 3 305,10+48,76
(pg/mL)
Insiilin direnci 85 18,39+10,81 3 12,48+1,74

Obez olgularda 3 kiside vitamin D diizeyi yeterli, 89 kiside vitamin D diizeyi
yetersizdi. Hasta sayilar1 arasindaki orandan dolay1 vitamin D eksikligi olan ve olmayan obez

olgularda viicut-kitle indeksi, D vitamini ve intakt paratiroid hormonu, vitamin B12 ve insiilin
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direnci diizeylerinin karsilastirllmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi.
(Tablo 20).

Calisma grubunda vitamin B12 eksikligi olmayan olgularda VKI 27,06 +5,48 iken
vitamin B12 eksikligi olan olgularda 31,44+5,24 olarak saptandi . Calisma grubunda vitamin
B12 eksikligi olan ve olmayan gruplarda viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklillk gdstermistir. Vitamin B12 eksikligi olan grupta VKI daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 21).

Calisma grubunda vitamin BI12 eksikligi olan grupta vitamin B12 diizeyleri
161,43+£33,27 pg/mL, vitamin B12 eksikligi olmayan grupta 356,62+115,85 pg/mL idi ve
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001) (Tablo 21).

Tablo 21: Vitamin B12 eksikligi olan ve olmayan obez olgularda viicut-kitle indeksi,
vitamin B12 diizeylerinin karsilastirilmasi

n Vitamin B12 n Vitamin B12 p
eksikligi olan eksikligi
obezler olmayan obezler
Yetersiz<200 Yeterli >200
VKI 15 31,44+5,24 77 27,06+5,27 0.004*
Vitamin B12 (pg/mL) 161,43+33,27 356,62+115,85 <0.001*

Anne siitii alma siiresi ile vitamin D diizeyleri arasinda Calisma ( r=0,007, (p=0,944))
ve Kontrol grubunda ( r=-0,097,(p=0,469)) istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi . Anne
stitli alma ile vitamin B12 diizeyleri arasinda Calisma ( r=-0,105, (p=0,320)) ve Kontrol
grubunda ( r=-0,108,(p=0,419)) istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ( Tablo 22).

Ek gidaya baslama siireleri ile vitamin D diizeyleri arasinda Calisma ( r=-0,148,
(p=0,271)) ve Kontrol grubunda ( r=-0,149,(p=0,269)) istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi . Ek gidaya baslama siireleri ile vitamin B12 diizeyleri arasinda Caligma ( r=0,074,

55




(p=0,583)) ve Kontrol grubunda ( r=-0,012,(p=0,931)) istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmad: ( Tablo 22).

Obez hastalarda gilinese altinda gegirilen siireyle 25(OH)D diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi ( =0,136, (p=0,195)). Obez hastalarda giinese altinda gegirilen
stireyle vitamin B12 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ( r=-0,052,

(p=0,625)) ( Tablo 22).

Tablo 22: Anne siitii alma siiresi, ek gidaya baslama siiresi ve giines altinda

gecirilen siire ile 25(OH)D ve vitamin B12 diizeyleri arasinda Kkorelasyon

karsilastirilmasi
Obez grubu( n=91) Kontrol grubu (n=58)
25(0OH) D Vitamin B12 25(0OH) D Vitamin B12
r p r p r p r
Anne suti

alma suresi
,007 0,944 | -0,105 | 0,320 | -0,097 | 0,469 |-0,108 | 0,419

Ek gidaya

baslama siiresi
-0,148 | 0,271 | 0,074 | 0,583 |-0,149 |0,269 |-0,012 | 0,931

Giines altinda

gegirilen siire
0,136 0,195 |-0,052 | 0,625

Caligsma ve Kontrol grubundaki olgularin tamaminda; apartman dairesinde oturanlarin
vitamin B12 diizeyleri 328,5+99,54 pg/ml, vitamin D diizeyleri 15,1+7,05 ng/ml iken
miistakil dairede oturanlarda vitamin B12 diizeyleri 354,65+168,42 pg/ml, vitamin D
diizeyleri 16,93+8,96 ng/ml idi. Calisma ve Kontrol grubundaki olgularin tamaminda
apartman dairesi ve miistakil dairede oturanlar arasinda vitamin D ve vitamin B12 diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (Tablo 23).
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Calisma ve Kontrol grubundaki olgularin tamaminda ;evi giines gérmeyen olgularda
vitamin B12 diizeyleri 392,81492,32 pg/ml, vitamin D diizeyleri 16,85+3,66 ng/ml iken evi
giines goren olgularda vitamin B12 diizeyleri 340,53+148,39 pg/ml, vitamin D diizeyleri
16,16+8,55ng/ml idi. Calisma ve Kontrol grubundaki olgularin tamaminda; evi giines goren
ve gérmeyen olgular arasinda vitamin D ve vitamin B12 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 23).

Calisma ve kontrol grubundaki olgularin tamaminda; annesi basortiisii kullanmayan
olgularda vitamin B12 diizeyleri 377,04+79,25 pg/ml, vitamin D diizeyleri 20,07+7,2 ng/ml
iken annesi bagortiisii kullanan olgularda vitamin B12 diizeyleri 340,46£151,15 pg/ml,
vitamin D diizeyleri 15,754£8,31 ng/ml idi. Calisma ve kontrol grubundaki olgularin
tamaminda annesi bagortiisii kullanan ve kullanmayan olgular arasinda vitamin B12 diizeyleri
arasina istatistiksel olarak anlamli bir farklilik Ol¢lilememistir. Calisma  ve kontrol
grubundaki olgularin tamaminda annesi bagortiisii kullanan ve kullanmayan olgular arasinda

vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (Tablo 23).

Calisma ve Kontrol grubundaki olgularin tamaminda ;evin toplam geliri 500-1000 TL
olan olgularda vitamin B12 388,86+184,61 pg/ml, vitamin D 16,34+8,77 ng/ml; 1000-1500
TL olan olgularda vitamin B12 297,83+136,94 pg/ml, vitamin D 14,12+8,59 ng/ml; 1500-
2000 TL olan olgularda vitamin B12 331,25+111,25 pg/ml, vitamin D 15,56+£7,02 ng/ml;
2000-2500 TL olan olgularda vitamin B12 342,45+145,81 pg/ml, vitamin D 16,02+8,01
ng/ml; 2500-3000 TL olan olgularda vitamin B12 397,94+187,12 pg/ml, vitamin D
20,18+9,19 ng/ml; 3000-3500 TL olan olgularda vitamin B12 398,85+167,15 pg/ml, vitamin
D 17,4949,36 ng/ml; >3500 TL olan olgularda vitamin B12 347,39+78,62 pg/ml, vitamin D
17,48+7,46 ng/ml olarak saptandi. Caligma ve Kontrol grubundaki olgularin tamaminda; evin
toplam geliri smniflandirmasina gore olgular arasinda vitamin B12, vitamin D diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Calisma grubunda dogum kilosu
2000-2500 gram olan olgularda vitamin B12 370,92+291,5 pg/ml, vitamin D 18,52 +13,05
ng/ml; 2500-3000 gram olan olgularda vitamin B12 329,74+96,08 pg/ml, vitamin D
17,29+£7,9 ng/ml; 3000-3500 gram olan olgularda vitamin B12 337,33 + 143,44 pg/ml,
vitamin D 16,26+8,62 ng/ml; 3500-4000 gram olan olgularda vitamin B12 388,71£152,74
pg/ml, vitamin D 16,66+£8,1 ng/ml; 4000-4500 gram olan olgularda vitamin B12
314,54+137,27 pg/ml, vitamin D 12,68+5,91 ng/ml olarak saptandi. Calisma ve Kontrol
grubundaki olgularin tamaminda; dogum kilosuna gore olgular arasinda vitamin B12, vitamin

D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (Tablo 23).

57



Calisma grubunda apartman dairesinde oturanlarin vitamin B12 diizeyleri 318,91+£96,17
pg/ml, vitamin D diizeyleri 13,18+7,58 ng/ml iken; miistakil dairede oturanlarda vitamin B12
diizeyleri 328,58+146,98,pg/ml, vitamin D diizeyleri 13,59+ 7,88 ng/ml idi. Calisma
grubunda apartman dairesi ve miistakil dairede oturanlar arasinda vitamin D ve vitamin B12

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (Tablo 23).
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Tablo 23: Obez ve Kontrol grubunun tamaminda Vitamin B12 ve 25(OH) vitamin D
diizeylerinin demografik 6zelliklere gore karsilastirilmasi

n Vitamin B12 p 25(0OH) vitamin D p
(pg/mL) (ng/mL)
Daire tipi Apartman 59 328,50+99,54 15,10+7,05
dairesi
0,982 0,248
Miistakil daire | 91 354,65+168,42 16,93+8,96
Ev giineg goriiyor Hayir 11 392,81+£92,32 16,85+3,66
mu

Evet 139 340,53+148,39 0,061 16,16+8,55 0,554

Anne bag Ortiisii Hayir 16 377,04+79,25 20,07+7,20
kullantyor mu

Evet 134 340,46+151,15 0,070 15,75+8,31 0,046*
500-1000 11 388,86+184,61 16,34+8,77
1000-1500 | 37 297,83+136,94 14,12+8,59
Evin toplam geliri 1500-2000 | 28 331,25+111,25 15,56+7,02
(aylik TL) 2000-2500 | 31 342,45+145,81 16,02+8,01
2500-3000 | 17 397,94+187,12 20,18+9,19
3000-3500 | 13 398,85+167,15 17,49+9,36

0.238 0.312
>3500 13 347,39+78,62 17,48+7,46
2000-2500 | 6 370,924+291,50 18,52+13,05
2500-3000 | 25 329,744+96,08 17,29+7,90

Dogum kilosu 3000-3500 | 58 337,33+143,44 0.225 16,26+8,62 0.310

(gram) 3500-4000 | 38 388,71+152,74 16,66+8,10
4000-4500 | 17 314,54+137,27 12,68+5,91

Daire tipi( sadece obez | Apartman | 36 318,91+96,17 0.578 13,18+7,58 0,860

hastalar)* dairesi
Miistakil 56 328,58+146,98 13,59+ 7,88
daire

* sadece obez hastalarda
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5. TARTISMA

Cocukluk cag1 obezitesi hemen hemen her organi etkileyen ve hipertansiyon,
dislipidemi, insiilin direnci, prediabet, tip 2 diabetes mellitus, yagh karaciger hastalifi ve
psikososyla komplikasyonlar gibi sik ve ciddi sonuglar1 olan bir hastaliktir. Obeziteyle
iliskili komorbiditeler ¢ocukluk cagi obezitesi prevalansmin artistyla paraleldir. Insiilin
rezistansi, obezitenin kardiovaskiiler ve metabolik komplikasyonlarinin ortak paydasidir (21).
Siddetli obezitede kas, karaciger ve pankreas adacik hiicrelerinde lipit birikir ve insiilin
sekresyonu ve insiilin sinyali bozulur (101). Hiperinsiilinemi obezitenin en sik goriilen
biokimyasal bozuklugudur. Insiilin rezistans1 ve kompansatuar hiperinsiilinemi tip 2 diabetes
mellitus i¢in ilk agamadir. Bozulmus glukoz toleransi da obez ¢ocuk ve adolesanlarin %15-
20’ sinde goriilen yaygm iligkili bir durumdur (21). Silva ve arkadaslarmin 2011 yilinda
Portekiz' de 17 yas alt1 obez ve asir1 kilolu ¢ocuklarda yaptiklar1 calismada %34,4 insiilin
rezistansi, %56,7 dislipidemi saptandigi bildirilmistir (102).

Calismamizda Kontrol ve Obez grubundaki olgularm insiilin* ve HOMA-IR? degerleri
bakimindan aralarinda anlamli seviyede farkliliklar saptandi. Obez grubundaki ¢ocuklarin
insiilin ve HOMA-IR ortalamasi, kontrol grubundaki c¢ocuklarin degerlerine gore anlamli
diizeyde yiiksek ¢iktig1 saptandi (p1'2: <0,001). Calisgmamizda Kontrol grubunda insiilin
direnci 2.5’in altinda olanlarin orani daha yiiksek bulunurken, obez grubunda insiilin direnci
2.5’1n Ustiinde olanlarin oran1 daha yiiksek bulunmustur. Buna karsin, calismamizda gruplarin
glukoz ortalama degerleri bakimindan benzer olduklar1 gézlenmistir (p=0,562). Calismamizla
benzer olarak Cambuli (103) ve arkadaslarmin 2008 yilinda italya' da yaptigi; Olza (104) ve
arkadaslarmin 2012 yilinda Ispanya' da, 6-12 yas araligindaki 223 obez ve 223 obez olmayan
cocukta yaptiklar1 ¢alismada; Ng (105) ve arkadaslarmin 2014 yilinda Hong Kong' da 543
obez ve asir1 kilolu ¢ocukta yaptiklari; Zengin (106) ve arkadaslarinin Diizce’de 2015 yilinda
yaptigi retrospektif c¢aligmada; Giines (98) ve arkadaslarmin 2014 yilinda Ankara' da
yaptiklar;; Ozkan (107) ve arkadaslarinin 2015 yilinda Yozgat' da yaptiklari ¢aligmalarda
obez ve asir1 kilolu cocuklarda obez olmayan olgulara gore insiilin, HOMA-IR' in daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Yapilan ¢aligmalarda (98,104,107) ¢alismamizla benzer olarak
aclik kan glukozunda her iki grup arasinda farklilik olmadig: belirtilmistir.
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Calismamizda kontrol ve obez grubunda sistolik tansiyon® ve diastolik tansiyon?
degerlerinin anlamli diizeyde farkli olduklar1 ve Calisma grubunda daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir ( p1:O,001; p2:0,003). Calismamizla benzer olarak obez ¢ocuklarda sistolik kan
basinci ve diastolik kan basincinin daha yiiksek oldugu birgok arastirmada (103,104,107)

belirtilmistir ve literatiirle benzer sonuclar elde edilmistir.

Calismamizda obez olgularda kontrol grubuna gére LDL, total kolesterol, , trigliserid
diizeyleri anlamli olarak daha yiliksek bulunurken HDL diizeyleri anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarda, ¢alismamizla benzer olarak obez ¢cocuklarda obez
olmayanlara gore LDL (98,104,107), total kolesterol (103,104,107), trigliserid
(98,103,104,106,107) diizeyleri anlaml1 olarak daha yiiksek bulunurken HDL
(98,103,106,107) diizeyleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Bu sonuglar literatiirle

uyumlu bulunmustur.

Calismamizda insiilin direnci olan Obez hastalar ve Kontrol grubu arasinda insiilin,
HOMA-IR, HDL, trigliserid diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Calismamiza
benzer bir ¢alisma olan Giines (98) ve arkadaslarinin 2014 yilinda Ankara' da yaptiklar
caligmada insiilin rezistansi olan obez hastalarda normal kilolu ¢ocuklara gore trigliserid,
insiilin diizeyi, HOMA-IR' in anlamli olarak daha yiiksek ve HDL' nin anlamli olarak daha
diisiik oldugu belirtilmistir

Calismamizda insiilin direnci olmayan Obez hastalar ve Kontrol grubu arasinda
'instilin, HOMA-IR, LDL, total kolesterol, HDL, trigliserid diizeyleri arasinda anlaml
farklilik saptandi. Yapilan benzer bir ¢aligmada (98) insiilin rezistansi olmayan obez
hastalarda normal kilolu ¢cocuklara gére insiilin, HOMA-IR' in anlamli olarak daha ytiksek
oldugu , HDL nin ise anlamli olarak daha diisiik oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda
HDL diisiikliigii saptanmisken, LDL, total kolesterol, trigliserid diizeyi de ayrica anlamli
olarak yiiksekti. Literatiirde benzer ¢aligsmaya rastlayamadik. Ancak obez hastalarda viicut

kitle indeksiyle paralel artan yag dokusunun buna neden olmas1 muhtemeldir.

Calismamizda Obez ve Kontrol grubu arasinda hemoglobin, MCV, MPV diizeyleri
arasinda anlamli farklilik saptandi. Bulgularimiza benzer olarak Tungtrongchitr (108) ve
arkadaglarinin 2000 yilinda Tayland' da yaptig1 ¢alismada, Zengin (106) ve arkadaslarinin
Diizce’de 2015 yilinda yaptiklar retrospektif calismada obez hastalarda MCV diizeyinin daha
diistik oldugu; Coban (109) ve arkadaslarinin 2006 yilinda Antalya' da, Arslan (110) ve
arkadaslarinin 2013 yilinda Izmir' de yaptiklar1 calismalarda MPV diizeyi obez hastalarda
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obez olmayan olgulara gore daha yiiksek bulunmus olup bizim ¢alismamiza benzer sonuglar

elde edilmistir (83,84) .

Leptinin ana kaynag1 adipositlerdir. Kemik iliginde adipositlerin hematopoezde rol
oynadigi ve dolayisiyla leptinin hematopoez ve eritropoezde roliiniin oldugu belirtilmistir
(111). Ozhan ve arkadaslarinin 2010 yilinda Diizce' de yaptig1 bir calismada non alkolik
karaciger yaglanmasi olan hastalarda yliksek MPV degerlerinin kardiovaskiiler hastalik i¢in

risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (112).

Calismamizda kontrol grubuna gére obez grubunda “akantozis nigrikans, adipomasti,
stria, bufalo horgiicii,” goriilen olgularin orani anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Calismamiza benzer olarak Silva (102) ve arkadaslarinin yaptigi calismada da
akantozis nigrikans, stria, adipomasti obez olgularda sik rastalanan fizik muyane bulgular
oldugu belirtilmistir (102).

Ebeveynlerinden sadece biri obez olan ¢ocuklarda obezite riski normal agirliktaki
ebeveynlerin ¢cocuklarina gore 3 kat, her iki ebeveyni obez olanlarda ise 10 kat daha yiiksektir
(113). Ailede hipertansiyon hikayesinin proksimal tiibiilde sodyum emilimini artirabilecegi ve
obezitenin de distal tubulus’ta aldesteron araciligiyla sodyum emilimini artirabilecegi
belirtilmistir. Her iki mekanizma hipertansiyonlu ebeveynlerin  obez ¢ocuklarinda
hipertansiyon riskinin daha yiiksek oldugu agiklayabilir (114). Bizim ¢aligmamizda da obez
cocuklarin ailelerinde sismanhk Oykiisii daha fazlayd: (p<0,001). Calismamizda obez

olgularda sistolik ve diastolik kan basinci ortalamasi Kontrol grubuna gore daha yiiksekti
(p<0,001).

Caligmamizda kontrol grubuna goére obez grubunda “ailesinde hipertansiyon, Tip 2
diabetes mellitus, inme ve kanser” goriilen olgularin oram1 anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Calismamiza benzer olarak Bahillo-Curieses ve arkadaslarinin 2011
yilinda Ispanya' da 100 obez ¢ocukta yaptiklar: galigmada obez ¢ocuklarmn aile hikayelerinde
Tip 2 diabetes mellitus ve obezite sikliginin arttigi belirtilmistir. Bu calismada obez
cocuklarin %13' iinlin ebeveynlerinde, %62' sinin ikinci derece akrabalarinda, %66' sinin
ailesinde Tip 2 DM 6ykiisii oldugu; %21' inin anne veya babasinin obez oldugu belirtilmistir
(115).

Yine ¢alismamiza benzer olarak Sangun ve arkadaslariin 2010 yilinda Isparta' da

yaptiklar1 ¢alismada da, ¢ogunlugunu obez hastalarin olusturdugu metabolik sendromlu
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olgularin ailesinde Tip 2 DM, obezite, hipertansiyon kardiovaskiiler hastalik oykiisii daha

yiiksekti (116).

Vitamin D eksikligi veya yetersizliginin de obezitede sikliginin arttig1 belirtilmektedir
(2). Obezlerin diisiik vitamin D diizeylerinin az giines 1s1gina maruz kalma, disarda daha az
egzersiz yapma ve giyinme aligkanliklarinin deride vitamin D sentezini sinirlandirdigina dair
teoriler mevcuttur (3). 25(OH)D, vitamin D durumunu gosteren en iyi parametre olarak kabul
edilmistir (44). 25(OH)D seviyesiyle ilgili yaygin olarak kabul edilmis bir referans araligi
belirtilmemesine ragmen Institute of Medicine' ne gére >20 ng/mL( >50 nmol/L), USA
Endocrinology Society' ye gore ise >30 ng/mL( >75 nmol/L) yeterli olarak degerlendirilir
(30).

Calisgmamizda vitamin D diizeyleri; Obez grubunda olgularin %81,5" inde <20 ng/ml,
%15,2" inde 21-29 ng/ml, %3,3' tinde >30 ng/ml idi. Obez olmayan grupta ise olgularin
%48,3' tinde <20 ng/ml, %41,4' tinde 21-29 ng/ml, %10,3' inde >30 ng/ml idi.

Vitamin D yeterlilik diizeyini 20 ng/mL aldigimizda; Calisma grubunda 75 (%81,5)
olguda <20 ng/mL, 17 olguda >20 ng/mL , kontrol grubunda 28 olguda (%48,3) <20 ng/mL,
30 olguda( %51,7) >20 ng/mL oldugu ve istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptand1
(p<0,001). Calismamizda obez olgularda 14 olguda(%15,2) vitamin D diizeyi <5 ng/mL iken

kontrol grubunda vitamin D diizeyi <5ng/mL olan olgu saptanmadi.

Calismamizla benzer olarak Cizmecioglu ve arkadaslarinin 2008 yilinda Kocaeli' de
okul ¢ag1 ¢cocuklarinda yaptiklari ¢alismada vitamin D diizeyinin >20 ng/mL yeterli olarak
degerlendirildiginde obez hastalarin %62,7' sinde, obez olmayan olgularin %43,8' inde
yetersiz veya eksik oldugu bildirilmistir (32). Alemzadeh ve arkadaglarinin 2008 yilinda
USA'da ¢ocuklarda yaptigi ¢calismada obez olgularin %74'linde, kontrol grubunda %32,3
olguda vitamin D diizeyinin <30 ng/mL oldugu belirtilmistir (2). Gonzalez ve arkadaslarinin
2015 yilinda Porto Riko'da yaptiklar1 ¢calismada obezlerin %41,4' iinde, kontrol grubunda
%30,3 olguda vitamin D diizeyi <30ng/mL olarak belirtilmistir (30). Christy ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada The 2003-2006 National Health and Nutrition Examination
Survey'teki 6-18 yasindaki ¢ocuklarda vitamin D eksikligi normal kilolular, asir1 kilolularda,
obezlerde ve asir1 obezlerde sirasiyla %21-29-34-49 olarak belirtilmistir. Bu ¢calismada
obezitenin derecesiyle orantili olarak vitamin D eksikligi sikliginin arttig1 bildirilmistir (47).
Yapilan diger ¢alismalarda (40,117,118,119,120) da obez hastalarda vitamin D diizeylerinin

obez olmayanlara gore daha diisiik oldugu belirtilmistir.
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Calismamizda 25(OH)D ile aglik plazma glukozu arasinda anlamli iliski olmadigi
bulundu ve yapilan ¢alismalarda (121,122,123,124) ¢alismamiza benzer olarak 25(OH)D ile
aclik plazma glukozu arasinda anlamli iliski olmadig1 saptandi ve literatiirle uyumlu oldugu

bulundu.

Calismamizda obez hastalarda 25(OH)D' nin, HOMA-IR (r= -,256,(p=0,016*)) ile
negatif korelasyon gosterdigi bulundu. Calismamiza benzer olarak Olson (119) ve
arkadaslarinin 2012 yilinda Teksas' da 411 obez ve 87 obez olmayan olguyu igeren ¢alismada;
Yildizhan (125) ve arkadaslarinin 2009 yilinda Van' da obez ve nonobez 100 PCOS' lu
olguda yaptiklar1 calismada obez hastalarda vitamin D diizeyleri ile insiilin direnci arasinda
negatif korelasyon oldugu belirtilmistir (p<0,0001 , r=-0,27). Yine obeziteyle iliskisi bilinen
metabolik sendrom ve poliklistik over sendromuyla ilgili olarak Huang (123) ve
arkadaglarinin 2015 yilinda Giiney Kore'de metabolik sendromlu geng erigkinler arasinda
yaptiklar1 ¢alismada; Kumar (126) ve arkadaslarinin polikistik over sendromlu olgularda
yaptiklar1 ¢alismada ve yapilan diger ¢alismalarda (121,124,127,128) vitamin D diizeyleri ile

insiilin direnci arasinda negatif korelasyon oldugu belirtilmistir.

Calismamizda obez hastalarda 25(OH)D' nin, aglik plazma insiilin (r=-,258;p=0,015%*)
diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigi bulundu.Calismamiza benzer olarak Yin (124) ve
arkadaslarinin 2016 yilinda Cin' de obez ve nonobez metabolik sendromlu olgularda
retrospektif yaptiklari ¢aligmada; Tao (121) ve arkadaslarinin 2013 Yilinda Cin' de Tip 2
diabeti olmayan 1382 kiz olguda yaptiklari ¢aligmada; vitamin D diizeyleri ile aglik plazma

instiilin diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu belirtilmistir.

Vitamin D' nin glukoz homestazi ve B-hiicre fonksiyonunda rol oynadigi
varsayllmaktadir. Eriskinlerde diisiik 25(OH)D diizeyleri hiperglisemi, instilin direnci ve Tip
2 diabetes mellitusla iliskili oldugu bildirilmistir. Cocuklarda ise sinirli kaynaklarda aglik
hiperglisemisi ve insiilin direnciyle iligkili oldugu belirtilmektedir (121). Vitamin D' nin
normal insiilin sekresyonu i¢in gerekli oldugu hayvan c¢alismalarinda gosterilmistir. Vitamin
D eksikligi olan pankreasta, insiilin sekresyonu bozulmustur ve vitamin D replasmaniyla
insiilin sekresyonu ve glukoz klirensi diizelir. Farelerde langerhans adaciklarinda vitamin D
eksikligi siiresince bir¢ok proteinin de novo sentezi azalirken, vitamin D replasmaniyla
protein sentezi git gide artar ve vitamin D eksikligi farelerde insiilin turnoverini azaltir,
proinsiilinden insiilin doniistimiinii hizlandirir (122). Bozulan insiilin sekresyonunun, vitamin

D eksikliginin - hiicrelerine direkt etkisi nedeniyle olmasi dnceliklidir (121). Pankreatik -
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hiicrelerde eksprese edilen vitamin D reseptorleri, 1-a hidroksilaz enzimi, vitamin D response
element insiilin gen promoter bolgesindedir (43). Boylece vitamin D insiilin sentezini,
salinimi ve insiilin sensivititesini etkiler. Vitamin D eksikligi iligkili vitamin D binding
protein, VDR ve 1,a- hidroksilaz genindeki polimorfizmlerde, insiilin rezistansinin vitamin D

eksikligi iliskisiyle baglantili olabilir (43).

Vitamin D eksikliginde vitamin D suplementasyonunun, non diabetik olgularda ve Tip 2
diabet olgularinda insiilin sekresyonunu diizelttigi bildirilmistir (122). Yapilan bir ¢alismada
25(0OH)D seviyesinde her 10-nmol/L deki artis , insiilin direnciyle karakterize olan Tip 2 DM
riskini % 4 azalttig1 ve ayrica 25(OH)D diizeyinin en diisiik oldugu kategoride Tip 2 DM
riski en yiiksekti (4,129).

Mitri ve arkadaslarinin 2011 yilinda Boston' da yaptiklari ¢aligmada 16 haftalik kolekalsiferol
suplementasyonuyla( giinliikk 2000 IU) diabet riski yiiksek olan eriskinlerde - hiicre
fonksiyonunu diizenledigi gosterilmistir (130). Vitamin D eksikligi olan Tip 2 diabetli
hastalarda da vitamin D katkili yogurt tiiketimiyle glisemi durumunun diizeldigi ve 25(OH)D
3 diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (66, 131). Vitamin D' nin insiilin sensivitesi tizerindeki
yararli etkisinin; 1,25(OH)2D tedavisiyle fosfatidilinozitol 3-kinaz aktivitesinin
upregulasyonuyla U-937 promonositik hiicrelerde insiilin stimulated glukoz transportu ve

insiilin reseptor mRNA diizeylerini artirarak yaptigi ileri siiriilmiistiir (132).

Calle ve arkadaslarinin 2008 yilinda Ispanya' da yaptiklari calismada 1,25(0OH)2D tedavisiyle
non diabetik farelerde adipositlerde basal veya insiilinle stimule edilen glukoz transportunun
degismedigi belirtilmistir. Streptozosin hem basal hem de insiilinle stimiile edilen glukoz
transportunu azaltir. 1,25(OH)2D tedavisiyle streptozocinin neden oldugu diabetik farelerde
basal glukoz transportunun %107 insiilinle stimiile edilen glukoz transportunun %71'e kadar
diizelttigi belirtilmistir (133).

Calismamizda obez olgularda 25(OH)D ile VKI, HDL, LDL, trigliserid, HbAlc,
sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, kortizol, kalsiyum fosfor, alkalen fosfataz arasinda

anlamli iliski bulunamadi.

Parametreleri sirasiyla incelersek Calismamiza benzer olarak 25(OH)D ile sistolik kan
basinci, diastolik kan basinci arasinda anlamli iliski olmadig1 Scragg (46) ve arkadaslarinin
1995 yilinda Yeni Zelanda'da (40-64 yas arasi) yaptiklari ¢alismada belirtilirken; yapilan bazi
caligmalarda sistolik kan basinci (123,134,135) ve diastolik kan basinciyla (123,134) negatif
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korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Ancak bu ¢aligmalarin erigkinlerle ilgili olmasi ve
cocuklarda ise sinirli veri oldugundan dolay1 genis serili ve uzun dénem caligsmalarina ihtiyag
vardir. Ancak Kuloglu ve arkadaslarinin 2013 yilinda Adana' da eriskinlerde yaptiklar
caligmada 25(OH)D vitamin diizeyi ile sol ventrikul kitle indeksi ve nabiz dalga hiz1 arasinda
anlamli iligski oldugu ve vitamin D' nin yeni tan1 konmus hipertansiyonlu hastalarda sol
ventrikul hipertrofisi ve arteriyel kalinlagma patogenezinde rol oynayabilecegi 6ne

stirlilmistiir (136).

Calismamiza benzer olarak 25(OH)D ile HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid arasinda
anlamli iliski olmadig1 yapilan ¢alismalarda (46,124) belirtilirken; yine obez olgularda yapilan
bazi c¢alismalarda HDL (123) ile pozitif korelasyon gosterdigi, total kolesterol (125),
trigliserid (123) ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.

Calismamiza benzer olarak 25(OH)D ile VKI arasinda anlamli iliski olmadig1 yapilan
caligmalarda (46,120,121) bildirilmistir. Ancak Parikh ve arkadaslarinin 2004 yilinda
Pensilvanya' da yaptiklar1 152 obez ve 148 obez olmayan olguyu igeren ¢aligmalarinda,
Gonzalez (30) ve arkadaslarinin 2015 yilinda Porto Riko' da yaptiklar1 ¢alismada ve diger
caligmalarda (123, 124,125,135) 25(0OH)D ile VKI arasinda negatif yonde istatistiksel olarak
anlaml iligki oldugu belirtilmistir. Florez Hermes ve arkadaslarinin 2007 yilinda Miami' de

yaptiklar1 calismada VKI arttikga 25(OH)D' nin eksikligi sikligmin arttt1g1 belirtilmistir (137).

Susan Cheng ve arkadaslarinin 2010 yi1linda Massachusetts' de yaptiklar1 ¢calismada
visceral yag deposu (VAD) ve subkutanéz yag deposu(SAD) kendi iglerinde bagimsiz
25(OH)D vitaminiyle iligkili oldugu ve 6zellikle VAD ' 1n 25(OH) D vitaminiyle iliskisi VKI
kategorileriyle hatta diisiikk VKI' leriyle bile iliskili oldugu belirtilmistir. SAD' ta bu iliskinin
cok daha az oldugu belirtilmistir. VAD, SAD' a gore hipertansiyon, hipertrigliseridemi,
bozulmus aglik glukozu ve metabolik sendromla ¢ok daha giiglii bir iliski igindedir (3).

Sinirl sayida olgunun yer aldig1 Calismamizda 25(OH) D ile VKI arasinda anlamli
iliski olmadigi bulundu . Ancak VKI artisiyla yag dokusunun artis1 ve Susan Cheng (3) ve
arkadaslarmin belirttigi gibi VAD' in 25(OH)D ile iliskisi nedeniyle VKI' nin 25(OH)D ile

iliskisi muhtemeldir.

Calismamizda Kontrol ve Caligsma gruplari arasinda parathormon diizeyi bakimindan
benzer oldugu bulundu (p=0,331). Calismamiza benzer olarak Yin (124) ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢calismada obez ve obez olmayan olgular arasinda parathormon diizeyi arasinda
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anlamli iliski olmadigi belirtilmistir. Ancak yapilan bazi ¢alismalarda (117,118,120) obez
olgularda parathormon diizeyinin obez olmayan olgulara gore daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Bu durum D vitamini eksikligi ile iliskilendirilebilir. Calismamizda

parathormon diizeyi incelenen hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizi sinirlandirmaktadir.

Calismamizda obez olgularda parathormon diizeyleri ile VKI arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunamadi. Ancak Parikh ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada nonobez
cocuklarda serum intakt PTH ve VK1 ile pozitif iliski gosterdigi belirtilmistir (117).
Obezlerin diisiik vitamin D diizeyleriyle ilgili bir diger teori; vitamin D eksikliginde artan
parathormon adipositlerin i¢ine kalsiyum girisini artirarak lipogenezi artirdigi belirtilmistir.
Ayrica 1,25(OH)2D; peroksizom proliferator-aktive edici reseptor Y ve C/EBPa gibi
adipogenezisin kritik molekiiler komponentlerinin vitamin D reseptor bagimli inhibisyonu
araciligiyla modiile eder (3). Obezlerde vitamin D diizeylerinin diisiikk olmasi adipogenezisin

inhibisyonunu ortadan kaldirip viicutta yag kitlesini artirabilir ve VKI artisina yol acabilir.

Obez hastalarda artmis vitamin D eksikligi nedenlerinden biri de deride vitamin D3' iin
sentezi i¢in vazge¢ilmez olan solar ultraviole radyasyona maruz kalmaktan kaginma olabilir
(120). Ancak Caligmamizda obez hastalarda giines altinda gegirilen siireyle 25(OH)D diizeyi
arasinda anlamli fark bulunmadi. Calismamiza benzer olarak Wortsman ve arkadaslarinin
2000 yilinda Boston' da yaptiklari ¢alismada obez ve nonobez olgulari 24 saat ayni miktarda
UV-B radyasyon sonrasi obez her iki grup arasinda vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: bildirilmistir. Aslinda obez olgularin viicut yiizeyi daha genis
oldugundan vitamin D3' iin( kolekalsiferol) yapimi daha gok olacagi bekleniyordu ancak her
iki grupta da previtamin D3 ve vitamin D3' e doniisiimiin yiizdesinin ayni oldugu ve
obezitenin deride vitamin D3'iin yapim kapasitesini etkilemedigi ama dolagima vitamin D3

salinimini degistirebilecegi 6ne siirtiilmiistiir (120).

Kis aylarinda Giiney yarim kiirede 33° enlemin giineyinde ve Kuzey yarim kiirede 33°
enlemin kuzeyinde yasayanlarda vitamin D sentezinin hemen hemen hi¢ olmadigi
belirtilmistir (56). Calismamizin yapildigi Diizce ilinin 40°. 37' ve 41°. 06' kuzey enlemleri
arasinda yer almasi, yilik ortalama sicakligin 13,2°C olmasi, yillik ortalama nemliligin %77,5
olmasi da farkin olmamasini agiklayabilir (138, 139).

Calismamizda; Obez grubunda %16,3, Kontrol grubunda %10,3 vitamin B12 eksikligi
mevcuttu. Obez grubunda vitamin B12 diizeyi 344,36+145,44 pg/ml iken Kontrol grubunda
375+164,74 pg/ml idi. Obez ve kontrol grubu arasinda vitamin B12 eksikligi' ve vitamin B12
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dl'izeyi2 acisindan farklilik ¢iksa da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p1=0.344;
p’= 0,077). Calismamiza benzer olarak Brasilero (140) ve arkadaslarinin 2005 yilinda
Brezilya' da 15-19 arasi ¢ocuklarda obez ve obez olmayan olgular arasinda yaptiklar
calismada; Tungtrongchitr (141) ve arkadaslarinin 2003 yilinda Tayland' da obez- asirt
kilolu( n=149) ve nonobez (n=113) olgularda yaptiklar1 ¢alismada ve Reitman (142) ve
arkadaslarinin 2002 yilinda Israil' de yaptiklar1 calismada obez ve obez olmayan olgular

arasinda vitamin B12 diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadig1 bildirilmistir.

Ancak Pinhas-Hamiel ve arkadaslarmin 2006 yilinda Israil' de yaptiklar calismada yaslari 6-
19 yas arasinda olan 392 ¢ocuk ve adolesan arasinda yaptig1 calismada obez olgularda
vitamin B12 eksikligi anlamli olarak daha fazla oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada obez
olgularda vitamin B12 diizeyi 400 pg/mL, obez olmayan olgularda 530 pg/mL olarak
Ol¢tilmistiir (p<0,001) ve vitamin B12 eksikligi olan ( <200pg/ml) olan 12 olgudan 8" inin
obez ve 4' i obez olmadig bildirilmistir (p=0.08) (5).

Farlane ve arkadaslarinin 2011 yi1linda Kanada' da yaptiklari ¢alismada da obez ¢ocuk ve
adolesanlarda(%79,6) vitamin B12 diizey yeterliligi, obez olmayanlara (%88,3) gore daha
diigiiktii. Obezite ve vitamin B12 diizeyi arasinda negatif iligki oldugu belirtilmistir (143).

Vitamin B12 homosisteinin metilasyonla metiyonine doniisiimiinde gereklidir. Vitamin B12
eksikligi hiperhomosisteinemiye neden olur (80). Calismamizi sinirlandiran faktorlerden biri
de homosistein diizeylerine bakilamamasidir. Reitman (142) ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada obez ve obez olmayan olgular arasinda homosistein diizeyleri arasinda anlaml
iliski olmadig1 belirtilirken; Tungtrongchitr (141) ve arkadaslarinin ve yaptigi ¢calismada

obezlerde obez olmayanlara gére homosistein diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.

Giiven ve arkadaglarinin 2004 yilinda Kahramanmaras' ta yaptiklar ¢calismada
metabolik sendromlu hastalarda vitamin B12 diizeylerinin metabolik sendromu olmayan
olgulara gore daha diisiik oldugu ve homosistein diizeylerinin daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Homosistein diizeylerinin yiiksekliginin, diigiik B12 diizeyleriyle iliskili
olabilecegi belirtilmistir. Yiiksek homositein diizeylerinin kardiovaskiiler hastaliklar i¢in risk
faktorii oldugu belirtilmistir. Eriskinlerde obezitenin artmis homosistein diizeyleri ile iligkili
oldugu belirtilmistir (144).

Calismamizda obez hastalarda vitamin B12' nin diger parametrelerle iliskisi
incelendigimizde; insiilin, HOMA-IR, sistolik tansiyon, diastolik tansiyon ile negatif

korelasyon gosterdigi bulundu. Ayrica ¢alisma grubumuzda insiilin direnci olan ve olmayan
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grup arasinda vitamin B12 (p=0.001) diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptadik. Literatiirde
bu verilerle ilgili benzer ¢alismaya rastlamadik ancak obez hastalarda insiilin, HOMA-IR,
sistolik ve diastolik kan basincinin daha yiiksek olmasi ve obez hastalarda vitamin B12
cksikliginin gosterilmesiyle iliskili olabilir. Gliven (144) ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
oldugu gibi insiilin direnci, hipertansiyon gibi tan1 kriterlerini igeren metabolik sendromlu
olgularda vitamin B12 eksikligi ve hiperhomosisteineminin daha fazla goriilmesi de bununla

iliskili olabilir.

Calismamizda obez hastalarda vitamin B12' nin, VKI (r=-0,475,(p=0,000%)) negatif
korelasyon gosterdigi goriildii. Ayrica Calisma grubunda vitamin B12 eksikligi olan ve
olmayan gruplarda viicut kitle indeksi agisindan anlamli farklilik bulundugu ve vitamin B12
eksikligi olan grupta VKI daha yiiksek bulundu (p=0,004). Calismamiza benzer olarak Ho
Mandy ve arkadaglarinin 2014 yilinda Avustralya' da yaptiklart ¢calismada obez adolesanlarin
(10-17 yas) 1/3'iinde diisiik veya sinirda vitamin B12 diizeyi oldugu; vitamin B12 diizeyleri
<148 pmol/L( n=8) ; 148-221 pmol/L( n=25); >221 pmol/L( n=70) araliklarinin VKI' leri
sirastyla 31.8 £ 5.8 ; 37.1 £ 5; 33.7 £ 5.0 oldugu ve istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
belirtilmistir (p= 0,008) (145).

Calismamiza benzer olarak Pinhas-Hamiel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak VKI' ndeki her birim artis icin obezlerde diisiik vitamin B12
riskinin 1,24 kat arttig1 belirtilmistir (5) Farlane ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yeterli
vitamin B12 diizeyinin VKI >30 olanlarda(%66,7); VKI 25-29,99 arasinda olanlar (%79,2) ve
VKI <25 olanlara (%76,9) gore daha az oldugu belirtilmistir (143).

Calismamizda; Calisma ve Kontrol grubundaki olgularin tamaminin yas gruplamasina
gore vitamin B12 diizeyleri anlamli farklilik incelediginde; 5-10 yas araligindaki olgularin
vitamin B12 degerleri sirasiyla 10-14 yas (p<0.001) ve 14-17 yas (p=0.002) gruplarina gére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek ¢iktigi bulundu. Sadece obez grubundaki
olgularin yas gruplamasina gore vitamin B12 diizeyleri; 5-10 yas grubunda 383,62+136,01
pg/mL, 10-14 yas grubunda 252,75+84,46 pg/mL, 14-17 yas grubunda 303,47+97,64 pg/mL
oldugu ve vitamin B12 ortanca degeri bakimindan yas gruplart arasinda anlamli diizeyde fark
oldugu bulundu (p<0.001). Bu farklilik 10-14 yas ve 5-10 yas gruplar1 arasinda goriildii
(p<0.001). Calismamiza benzer olarak Farlane ve arkadaglarinin 2011 yilinda Kanada
toplumunda yaptig1 ¢alismada (n= 5600) vitamin B12 diizeylerinin 6-11 yas araliginda diger
yas araliklarina gore anlamli derece daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Vitamin B12 diizeyi
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yeterliliginin ¢ocuklarda %96,2, adolesanlarda %80,5 ve erigkinlerde %75,3 oldugu ve yasla
azaldig1 belirtilmistir. Calismamizda oldugu gibi ¢cocuk ve adolesanlar arasinda vitamin B12
diizeyleri arasindaki farklilik, cocuklar arasinda vitamin B12' den zengin siit ve et gibi
yiyeceklerin tilketiminde artis veya multivitamin kullaniminin artisindan kaynaklanabilir

(143).

Sonug olarak obez ¢ocuklarda vitamin D eksikligi daha yiiksek oldugu i¢in bu gruptaki
hastalarda vitamin D siiplementasyonu, acik havada egzersiz gibi vitamin D' yi yiikselten
onlemler alinabilir. Vitamin D suplementasyonuyla ayrica obeziteyle iliskili diabetes mellitus,
astim gibi birgok hastalikta pozitif etkili oldugu ¢alismalarla gésterilmistir. Son yapilan
caligmalarda kronik hastaliklarda vitamin D diizeyinin diisiikliigii ve ayrica vitamin D
seviyelerinin yiikselmesiyle immiin modiilator etkisinin artmasi, kronik hastaliklarin
kliniginde 1yilesme ve hatta mortaliteyi azalttigina dair ¢aligmalar vitamin D' yi gelecekte

bir¢ok hastalikta kullanabilecegimizi gosteriyor.

Calismamizda vitamin B12 seviyeleri ve eksiklik yoniinden obez ve nonobez grupta
anlaml farklilik saptanmadi. Ancak Calismamizdaki olgu sayisinin kisitli olmasi nedeniyle
vitamin B12 eksikligi ve obezite arasindaki iliski konusunda kesin bir diisiince ifade etmemiz
mimkiin degildir. Bu varsayimin dogrulanmasi i¢in ileriye yonelik, genis serili ve uzun

donem calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda da gosterildigi gibi vitamin B12 diizeyleri daha diisiik bulunan adolesan
yas grubuna vitamin B12 igeren yiyeceklerle beslenme Onerileriyle ilgili ilkogretim ve lise

ogrencilerine bilgilendirici egitim programlar yapilabilir.

Sonug olarak bir¢ok hastaliga neden olmasi nedeniyle obez hastalar vitamin D ve

vitamin B12 yoniinden sik araliklarla yakindan takip edilmelidir.
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SONUCLAR

1. Obez ve Kontrol grubu arasinda "instilin, HOMA-IR, HbAlc, kortizol, LDL, total
kolesterol, HDL, trigliserid, hemoglobin, MCV, MPV, kalsiyum" diizeyleri arasinda anlamli
farklilik saptandi.

2. Insiilin direnci olmayan Obez hastalar ve Kontrol grubu arasinda "insiilin, HOMA -
IR, LDL, total kolesterol, HDL, trigliserid, MCV, MPV, kalsiyum, ALP" diizeyleri arasinda

anlamli farklilik saptandi.

3. Insiilin direnci olan Obez hastalar ve Kontrol grubu arasinda "insiilin, HOMA-IR,
HbAlc, HDL, trigliserid, MCV, MPV, kalsiyum, parathormon" diizeyleri arasinda anlamli
farklilik saptandi.

4. Obez grubunda Kontrol grubuna goére “ailesinde sismanlik, hipertansiyon, Tip 2
diabetes mellitus, inme ve kanser” goriilen olgularin orant anlamli diizeyde daha ytiksek

bulundu (p<0.001).

5. Obez grubunda Kontrol grubuna gore “adipomasti, stria, bufalo horgiicii,

adipomasti” goriilen olgularin orani anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.001).

6. Obez grubunda Kontrol grubuna gore sistolik kan basinci® ve diastolik kan basinci?

degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu ( pIZO,OOl;pzzO,OOB).

7. Obez hastalarda 25(OH)D' nin diger parametrelerle iliskisi incelendiginde insiilin,

HOMA-IR ile negatif korelasyon; vitamin B12 ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi.

8. Obez hastalarda vitamin B12' nin diger parametrelerle iligkisi incelendiginde;
insiilin, VKI, HOMA-IR, sistolik tansiyon, diastolik tansiyon ile negatif korelasyon gosterdigi
saptandi.

9. Obez ve kontrol grubunda vitamin D eksikligi karsilastirildiginda; ¢aligma
grubunda 0-20 ng/ml araliginda olanlarmn orani, Kontrol grubundakilerin oranindan anlaml
diizeyde daha yliksektir. Ayrica obez grubundaki olgularin kontrol grubuna gore vitamin D

diizeyi 20-30 ng/ml araliginda olanlarin orani anlaml diizeyde diistiktiir ( p<0,001).

10. Calisma grubunda insiilin direnci olan grup ve olmayan grup arasinda vitamin D

(p=<0,001) ve vitamin B12 (p=0.001) diizeyleri arasinda anlaml1 farklilik bulundu.
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11. Calisma grubunda vitamin B12 eksikligi olan ve olmayan gruplarda viicut kitle
indeksi acisindan anlamli farklilik gdstermistir. Vitamin B12 eksikligi olan grupta VKI daha
yiiksek bulundu (p=0,004).

12. Calisma ve kontrol grubu arasinda vitamin B12 eksikligi' ve vitamin B12? diizeyi

acisindan benzer olduklar1 bulundu (sirasiyla p1:O.344; p2: 0,077).

13. Calisma grubundaki obez olgularin yas gruplamasina gore 5-10 yas grubunda, 10-
14 yas grubunda, 14-17 yas grubunda vitamin B12 ortanca degeri bakimindan yas gruplari
arasinda anlamli diizeyde fark vardir (p<0.001). Bu farklilik 10-14 ve 5-10 yas gruplari
arasinda gozlendi (p<0.001).

14. Calisma ve kontrol grubundaki olgularin tamaminin yas gruplamasina gore
vitamin B12 diizeyleri farklilik yoniinden incelendiginde; 5-10 yas araligindaki olgularin
vitamin B12 degerleri sirasiyla 10-14 yas (p<0.001) ve 14-17 yas (p=0.002) grubundaki
olgulardan anlamli diizeyde daha yiiksek ¢ikmaktadir.

72



10.
11.

12.

13.

14.

Kaynaklar

Shloim N, Edelson LR, Martin N, Hetherington MM. 2015. Parenting Styles, Feeding
Styles, Feeding Practices, and Weight Status in 4-12 Year-Old Children: A Systematic
Review of the Literature. Front Psychol 6: 1849

Alemzadeh R, Kichler J, Babar G, Calhoun M. 2008. Hypovitaminosis D in obese
children and adolescents: relationship with adiposity, insulin sensitivity, ethnicity, and
season. Metabolism 57: 183-91

Cheng S, Massaro JM, Fox CS, Larson MG, Keyes MJ, McCabe EL, Robins SJ,
O'Donnell CJ, Hoffmann U, Jacques PF. 2010. Adiposity, cardiometabolic risk, and
vitamin D status: the Framingham Heart Study. Diabetes 59: 242-8

El-Fakhri N, McDevitt H, Shaikh MG, Halsey C, Ahmed SF. 2014. Vitamin D and Its
Effects on Glucose Homeostasis, Cardiovascular Function and Immune Function.
Hormone Research in Paediatrics 81: 363-78

Pinhas-Hamiel O, Doron-Panush N, Reichman B, Nitzan-Kaluski D, Shalitin S, Geva-
Lerner L. 2006. Obese children and adolescents: a risk group for low vitamin B12
concentration. Archives of pediatrics & adolescent medicine 160: 933-6

Giirel FS, Inan G. 2001. Cocukluk gag1 obezitesi tan1 ydntemleri, prevalansi ve
etyolojisi.

Barlow SE, Dietz WH. 1998. Obesity evaluation and treatment: expert committee
recommendations. Pediatrics 102: e29-e

Kubo T. 2014. Common approach to childhood obesity in Japan. Journal of Pediatric
Endocrinology and Metabolism 27: 581-92

Siniflandirmas1 KDO. 2000. Klinik Ozellikleri. Katki Pediatri Dergisi 21: 500-6
Ghagan S. 2015. Overweight and Obesity. Elsevier Health Sciences. 307-17 pp.
Control CfD, Prevention. 1997. Update: prevalence of overweight among children,
adolescents, and adults--United States, 1988-1994. MMWR. Morbidity and mortality
weekly report 46: 198

Livingstone B. 2000. Epidemiology of childhood obesity in Europe. European journal
of pediatrics 159: S14-S34

Leung S, Ng M, Lau T. 1995. [Prevalence of obesity in Hong Kong children and
adolescents aged 3-18 years]. Zhonghua yu fang yi xue za zhi [Chinese journal of
preventive medicine] 29: 270-2

A. A.2013. Obezite. Nobel Tip Kitapevi. 385-95 pp.

73



15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Hancox RJ, Milne BJ, Poulton R. 2004. Association between child and adolescent
television viewing and adult health: a longitudinal birth cohort study. The Lancet 364:
257-62

Uskun E, Oztiirk M, Kisioglu AN, Kirbiyik S. 2005. ilkdgretim Ogrencilerinde
Obezite Gelisimini Etkileyen. SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 12

Tzioumis E, Adair LS. 2014. Childhood dual burden of under-and overnutrition in
low-and middle-income countries: a critical review. Food and nutrition bulletin 35:
230-43

Babaoglu K, Hatun S. 2002. Cocukluk ¢aginda obezite. Siirekli Tip Egitimi Dergisi
11: 8-10

Atalay A. 2000. Pediatrik obezite ve egzersiz. Katki Pediatri Dergisi 21: 537-48

Eker E, Sahin M. 2002. Birinci basamakta obeziteye yaklagim. Siirekli Tip Egitim
Dergisi 11: 246

Glingor NK. 2014. Overweight and obesity in children and adolescents. J Clin Res
Pediatr Endocrinol 6: 129-43

Farooqi IS, Jebb SA, Langmack G, Lawrence E, Cheetham CH, Prentice AM, Hughes
IA, McCamish MA, O'Rahilly S. 1999. Effects of recombinant leptin therapy in a
child with congenital leptin deficiency. New England Journal of Medicine 341: 879-84
Lustig RH, Hinds PS, Ringwald-Smith K, Christensen RK, Kaste SC, Schreiber RE,
Rai SN, Lensing SY, Wu S, Xiong X. 2003. Octreotide therapy of pediatric
hypothalamic obesity: a double-blind, placebo-controlled trial. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 88: 2586-92

Holick MF, Garabedian M. 2006. Vitamin D: photobiology, metabolism, mechanism
of action, and clinical applications. Primer on the metabolic bone diseases and
disorders of mineral metabolism. 6th ed. Washington, DC: American Society for Bone
and Mineral Research 2006: 106-14

Armas LA, Hollis BW, Heaney RP. 2004. Vitamin D2 is much less effective than
vitamin D3 in humans. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 89:
5387-91

Bikle DD. 2007. What is new in vitamin D: 2006—2007. Current opinion in
rheumatology 19: 383-8

Yesiltepe-Mutlu G, Hatun S. 2011. Perinatal D vitamini yetersizligi. Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Dergisi 54: 87-98

74



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Hatun S, Bereket A, Calikoglu AS, Ozkan B. 2003. Giiniimiizde D vitamini
yetersizligi ve niitrisyonel rikets. Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar1 Dergisi 46: 224-41
Greenbaum LA. 2015. Rickets and Hypervitaminosis D. Elsevier Health Sciences.
331-41 pp.

Gonzalez L, Ramos-Trautmann G, Diaz-Luquis GM, Pérez CM, Palacios C. 2015.
Vitamin D status is inversely associated with obesity in a clinic-based sample in
Puerto Rico. Nutrition Research 35: 287-93

Kumar J, Muntner P, Kaskel FJ, Hailpern SM, Melamed ML. 2009. Prevalence and
associations of 25-hydroxyvitamin D deficiency in US children: NHANES 2001-2004.
Pediatrics 124: e362-70

Cizmecioglu FM EN, Gormus U, Hamzaoglu O, Hatun S. 2008. Hypovitaminosis D in
obese and overweight schoolchildren. J Clin Res Ped Endo 1: 89-96

Moon RJ, Harvey NC, Davies JH, Cooper C. 2014. Vitamin D and skeletal health in
infancy and childhood. Osteoporos Int 25: 2673-84

Dawodu A, Wagner C. 2012. Prevention of vitamin D deficiency in mothers and
infants worldwide—a paradigm shift. Paediatrics and international child health 32: 3-
13

Balasubramanian S, Dhanalakshmi K, Amperayani S. 2013. Vitamin D deficiency in
childhood—A review of current guidelines on diagnosis and management. Indian
pediatrics 50: 669-75

Holick MF. 2005. The vitamin D epidemic and its health consequences. The Journal
of nutrition 135: 2739S-48S

Ozkan B, Biiyiikavc1 M, Aksoy H, Tan H, Akdag R. 1999. Erzurum’da 0-3 yas grubu
cocuklarda niitrisyonel rikets siklig1. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 42: 389-96
Hatun S, Ozkan B, Orbak Z, Doneray H, Cizmecioglu F, Toprak D, Calikoglu AS.
2005. Vitamin D deficiency in early infancy. The Journal of nutrition 135: 279-82
Dong Y, Pollock N, Stallmann-Jorgensen IS, Gutin B, Lan L, Chen TC, Keeton D,
Petty K, Holick MF, Zhu H. 2010. Low 25-hydroxyvitamin D levels in adolescents:
race, season, adiposity, physical activity, and fitness. Pediatrics 125: 1104-11
Saintonge S, Bang H, Gerber LM. 2009. Implications of a new definition of vitamin D
deficiency in a multiracial us adolescent population: the National Health and Nutrition
Examination Survey I1l. Pediatrics 123: 797-803

75



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

Kim DH, Sabour S, Sagar UN, Adams S, Whellan DJ. 2008. Prevalence of
hypovitaminosis D in cardiovascular diseases (from the National Health and Nutrition
Examination Survey 2001 to 2004). The American journal of cardiology 102: 1540-4
Renzaho AMN, Halliday JA, Nowson C. 2011. Vitamin D, obesity, and obesity-
related chronic disease among ethnic minorities: A systematic review. Nutrition 27:
868-79

Krivosikova Z, Gajdos M, Sebekova K. 2015. Vitamin D Levels Decline with Rising
Number of Cardiometabolic Risk Factors in Healthy Adults: Association with
Adipokines, Inflammation, Oxidative Stress and Advanced Glycation Markers. PloS
one 10: e0131753

Rockell JE, Green TJ, Skeaff CM, Whiting SJ, Taylor RW, Williams SM, Parnell WR,
Scragg R, Wilson N, Schaaf D. 2005. Season and ethnicity are determinants of serum
25-hydroxyvitamin D concentrations in New Zealand children aged 5-14 y. The
Journal of nutrition 135: 2602-8

Bener A, Al-Ali M, Hoffmann GF. 2009. Vitamin D deficiency in healthy children in
a sunny country: associated factors. International journal of food sciences and
nutrition 60: 60-70

Scragg R, Holdaway I, Singh V, Metcalf P, Baker J, Dryson E. 1995. Serum 25-
hydroxyvitamin D3 is related to physical activity and ethnicity but not obesity in a
multicultural workforce. Australian and New Zealand journal of medicine 25: 218-23
Turer CB, Lin H, Flores G. 2013. Prevalence of vitamin D deficiency among
overweight and obese US children. Pediatrics 131: e152-e61

Harel Z, Flanagan P, Forcier M, Harel D. 2011. Low vitamin D status among obese
adolescents: prevalence and response to treatment. J Adolesc Health 48: 448-52
Akaltun A. 2015. Term gebe annelerin kaninda ve yenidogan bebeklerin kordon
kaninda D vitamini diizeyleri. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Diizce

Ulgen TE. 2015. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatri Klinigine
basvuran okul 6ncesi ¢ocuklarda serum 25 (OH) vitamin D diizeylerinin arastirilmasi.
. Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi, Diizce

Hatun S, Islam O, Cizmecioglu F, Kara B, Babaoglu K, Berk F, Gokalp AS. 2005.
Subclinical vitamin D deficiency is increased in adolescent girls who wear concealing
clothing. The Journal of nutrition 135: 218-22

Hirschler V, Maccallini G, Molinari C, Ines U, Castano LA, San Antonio de los
Cobres Study G, Sanchez M, Colque G, Aranda C, Hidalgo M, Urzagasti M. 2014.

76



53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Association between vitamin D and Apo B concentrations in Argentinean Indian
children. Clin Chim Acta 429: 147-51

Halicioglu O, Sutcuoglu S, Koc F, Yildiz O, Akman SA, Aksit S. 2012. Vitamin D
status of exclusively breastfed 4-month-old infants supplemented during different
seasons. Pediatrics 130: e921-e7

Misra M, Pacaud D, Petryk A, Collett-Solberg PF, Kappy M. 2008. Drug and
Therapeutics Committee of the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society. Vitamin
D deficiency in children and its management: review of current knowledge and
recommendations. Pediatrics 122: 398-417

Fidan F, Alkan BM, Tosun A. 2014. Cagin pandemisi: D vitamini eksikligi ve
yetersizligi. Tiirk Osteoporoz Dergisi 20: 71-4

Wacker M, Holick MF. 2013. Sunlight and Vitamin D: A global perspective for
health. Dermato-endocrinology 5: 51-108

Golden NH, Abrams SA, Daniels SR, Corkins MR, de Ferranti SD, Magge SN,
Schwarzenberg SJ. 2014. Optimizing bone health in children and adolescents.
Pediatrics 134: e1229-e43

Viljakainen HT, Natri AM, Kérkkdinen M, Huttunen MM, Palssa A, Jakobsen J,
Cashman KD, Mglgaard C, Lamberg-Allardt C. 2006. A Positive Dose—Response
Effect of Vitamin D Supplementation on Site-Specific Bone Mineral Augmentation in
Adolescent Girls: A Double-Blinded Randomized Placebo-Controlled 1-Year
Intervention. Journal of Bone and Mineral Research 21: 836-44

Wharton B, Bishop N. 2003. Rickets. Lancet 362: 1389-400

Pettifor JM. 2005. Rickets and vitamin D deficiency in children and adolescents.
Endocrinol Metab Clin North Am 34: 537-53, vii

Ozkan B, Doneray H, Karacan M, Vangelik S, Yildirnrm ZK, Ozkan A, Kosan C,
Aydin K. 2009. Prevalence of vitamin D deficiency rickets in the eastern part of
Turkey. European journal of pediatrics 168: 95-100

Vojinovic J, Cimaz R. 2015. Vitamin D-update for the pediatric rheumatologists.
Pediatr Rheumatol Online J 13: 18

Huhtakangas JA, Olivera CJ, Bishop JE, Zanello LP, Norman AW. 2004. The vitamin
D receptor is present in caveolae-enriched plasma membranes and binds 1a, 25 (OH)

2-vitamin D3 in vivo and in vitro. Molecular Endocrinology 18: 2660-71

77



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.
73.

74.

75.

76.

77.

78.

Huang H, Porpodis K, Zarogoulidis P, Domvri K, Giouleka P, Papaiwannou A,
Primikyri S, Mylonaki E, Spyratos D, Hohenforst-Schmidt W. 2013. Vitamin D in
asthma and future perspectives. Drug Des Devel Ther 7: 1003-13

Manucha W, Ritchie B, Ferder L. 2015. Hypertension and insulin resistance:
implications of mitochondrial dysfunction. Current hypertension reports 17: 1-7

Ding C, Gao D, Wilding J, Trayhurn P, Bing C. 2012. Vitamin D signalling in adipose
tissue. British Journal of Nutrition 108: 1915-23

Pelajo CF, Lopez-Benitez JM, Miller LC. 2011. 25-hydroxyvitamin D levels and
vitamin D deficiency in children with rheumatologic disorders and controls. The
Journal of rheumatology 38: 2000-4

Stagi S, Bertini F, Cavalli L, Matucci-Cerinic M, Brandi ML, Falcini F. 2014.
Determinants of vitamin D levels in children, adolescents, and young adults with
juvenile idiopathic arthritis. The Journal of rheumatology 41: 1884-92
Berlanga-Taylor AJ, Knight JC. 2014. An integrated approach to defining genetic and
environmental determinants for major clinical outcomes involving vitamin D.
Molecular diagnosis & therapy 18: 261-72

Autier P, Gandini S. 2007. Vitamin D supplementation and total mortality: a meta-
analysis of randomized controlled trials. Archives of internal medicine 167: 1730-7
Champe PC, Harvey, R.A., Ferrier D.R. 2007. KOBALAMIN( B12 VITAMINT)
Nobel Tip Kitabevi

Giirddl F, Ademoglu, E.. 2010. Kobalamin. Nobel Tip Kitabevleri

Murray RK, Granner, D.K., Mayes, Peter A. 2000, Stanford, CT. Vitamin B12.
Appleton and Lange

Klee GG. 2000. Cobalamin and folate evaluation: measurement of methylmalonic acid
and homocysteine vs vitamin B12 and folate. Clinical chemistry 46: 1277-83
Dali-Youcef N, Andres E. 2009. An update on cobalamin deficiency in adults. Qjm
102: 17-28

Shah HPSSaD. 2015. Vitamin B12( Cobalamin). Elsevier Health Sciences.

Emen B, Oztiirk, Y.K., Eren, M.A., et al. . 2013. B12 VITAMIN eksikligi bulunan
hastalarda etiyolojik faktorler ile laboratuvar verileri arasindaki iligkinin geriye doniik
degerlendirilmesi. Tepecik Egit Hast Derg 23 (1): 19-23

Allen LH. 2012. B vitamins in breast milk: relative importance of maternal status and
intake, and effects on infant status and function. Advances in Nutrition: An

International Review Journal 3: 362-9

78



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Kliegman RM, Stanton B, Geme JS, Schor NF, Behrman RE. 2015. Nelson textbook
of pediatrics: Elsevier Health Sciences

Rasmussen SA, Fernhoff PM, Scanlon KS. 2001. Vitamin B12 deficiency in children
and adolescents. J Pediatr 138: 10-7

Colak AA, Anil, M., Toprak, B., et al.,. 2012. Cocuklarda B12 vitamin diizeyi ve
periferik tam kan sayimi degerleri ile iliskisi. Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast.
Dergisi 2(2): 75-9

Cuevas-Nasu L, Mundo-Rosas V, Shamah-Levy T, Méndez-Goémez Humaran I, Avila-
Arcos MA, Rebollar-Campos M, Villalpando S. 2012. Prevalence of folate and
vitamin B12 deficiency in Mexican children aged 1 to 6 years in a population-based
survey. salud publica de méxico 54: 116-24

Oncel K, Ozbek MN, Onur H, Soker M, Ceylan M. 2006. Diyarbakir Ilindeki
Cocuklarda ve Addlesanlarda B12 Vitamin ve Folik Asit Diizeyleri. Dicle Tip Dergisi
33:163-9

Koc A, Kocyigit A, Soran M, Demir N, Sevinc E, Erel O, Mil Z. 2006. High
frequency of maternal vitamin B12 deficiency as an important cause of infantile
vitamin B12 deficiency in Sanliurfa province of Turkey. European journal of nutrition
45: 291-7

Carmel R. 1988. Pernicious anemia: the expected findings of very low serum
cobalamin levels, anemia, and macrocytosis are often lacking. Archives of internal
medicine 148: 1712

Flood V, Webb K, Smith W, Rochtchina E, Mitchell P. 2004. Prevalence of low serum
folate, red cell folate, serum vitamin B12 and elevated homocysteine. Asia Pacific
Journal of Clinical Nutrition 13

VanderJagt DJ, Spelman K, Ambe J, Datta P, Blackwell W, Crossey M, Glew RH.
2000. Folate and vitamin B12 status of adolescent girls in northern Nigeria. Journal of
the National Medical Association 92: 334

Christenson RH, Dent GA, Tuszynski A. 1985. Two radioassays for serum vitamin
B12 and folate determination compared in a reference interval study. Clinical
chemistry 31: 1358-60

Osifo B, Lukanmbi F, Bolodeoku J. 1986. Reference values for serum folate,
erythrocyte folate and serum cobalamin in Nigerian adolescents. Tropical and

geographical medicine 38: 259-64

79



90.  Wetherilt H, Ackurt F, Brubacher G, Okan B, Aktas S, Turdu S. 1991. Blood vitamin
and mineral levels in 7-17 years old Turkish children. International journal for vitamin
and nutrition research. Internationale Zeitschrift fur Vitamin-und
Ernahrungsforschung. Journal international de vitaminologie et de nutrition 62: 21-9

91.  Tiitiinciiler B. 2015. Annelerde ve miadinda dogan yenidogan bebeklerin kordon

kaninda B12 vitamin diizeyinin arastirilmasi. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Diizce

92.  Kog A, Kogyigit A, Ulukanligil M, Demir N. 2005. Sanlrfa yoresinde 9-12 yas
grubu cocuklarda B12 vitamini ve folik asit eksikligi siklig1 ile bagirsak solucanlariyla iligkisi.

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 48: 308-15

93. Reinstatler L, Qi YP, Williamson RS, Garn JV, Oakley GP. 2012. Association of
Biochemical B12 Deficiency With Metformin Therapy and Vitamin B12 Supplements
The National Health and Nutrition Examination Survey, 1999-2006. Diabetes care 35:
327-33

94.  Oosterhuis W, Niessen R, Bossuyt P, Sanders G, Sturk A. 2000. Diagnostic value of
the mean corpuscular volume in the detection of vitamin B12 deficiency.
Scandinavian journal of clinical and laboratory investigation 60: 9-18

95.  Savage DG, Lindenbaum J, Stabler SP, Allen RH. 1994. Sensitivity of serum
methylmalonic acid and total homocysteine determinations for diagnosing cobalamin
and folate deficiencies. The American journal of medicine 96: 239-46

96. Andres E, Loukili NH, Noel E, Kaltenbach G, Abdelgheni MB, Perrin AE, Noblet-
Dick M, Maloisel F, Schlienger J-L, Blickl¢é J-F. 2004. Vitamin B12 (cobalamin)
deficiency in elderly patients. Canadian Medical Association Journal 171: 251-9

97.  Neyzi O GH, Furman A,et al. 2008. Turk ¢ocuklarinda viicut agirligi, boy uzunlugu,
bas ¢evresi ve viicut kitle indeksi referans degerleri. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Dergisi. 51(1): 01-14.

98.  Gunes O, Tascilar E, Sertoglu E, Tas A, Serdar MA, Kaya G, Kayadibi H, Ozcan O.
2014. Associations between erythrocyte membrane fatty acid compositions and insulin
resistance in obese adolescents. Chemistry and physics of lipids 184: 69-75

99. Lo SF. 2015. Reference Intervals for Laboratory Tests and Procedures. Elsevier
Health Sciences

100. Behrman R KR, Jenson H, editors. . 2008. Laboratuar Testlerinde Referans Aralig1 ve
Prosediirler Tablo 710-6. Istanbul; Nobel Tip Kitabevleri

80



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Labruna G, Pasanisi F, Nardelli C, Tarantino G, Vitale D, Bracale R, Finelli C, Genua
M, Contaldo F, Sacchetti L. 2009. UCP1-3826 AG+ GG genotypes, adiponectin, and
leptin/adiponectin ratio in severe obesity. Journal of endocrinological investigation 32:
525-9

Silva F, Ferreira E, Gongalves R, Cavaco A. 2012. Obesidade Pediatrica: A Realidade
de uma Consulta. Acta Médica Portuguesa 25

Cambuli VM, Incani M, Pilia S, Congiu T, Cavallo MG, Cossu E, Sentinelli F,
Mariotti S, Loche S, Baroni MG. 2009. Oral glucose tolerance test in Italian
overweight/obese children and adolescents results in a very high prevalence of
impaired fasting glycaemia, but not of diabetes. Diabetes/metabolism research and
reviews 25: 528-34

Olza J, Aguilera CM, Gil-Campos M, Leis R, Bueno G, Martinez-Jiménez MD, Valle
M, Cafiete R, Tojo R, Moreno LA. 2012. Myeloperoxidase is an early biomarker of
inflammation and cardiovascular risk in prepubertal obese children. Diabetes care 35:
2373-6

Ng H, Young J, Huen K, Chan L. 2014. Acanthosis nigricans in obese Chinese
children. Hong Kong Med J 20: 290-6

Zengin S. 2016. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine 2012-2014 yillar1
arasinda bagvuran obez ¢ocuklarin retrospektif olarak degerlendirilmesi. Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi, Diizce

Ozkan EA, Khosroshahi HE, Serin Hi, Ozdemir ZT, Kilic M, Ekim M, Gecit UA,
Domur E. 2015. The evaluation of carotid intima-media thickness and mean platelet
volume values and correlation with cardiac functions in obese children. International
journal of clinical and experimental medicine 8: 22557

Tungtrongchitr R, Pongpaew P, Phonrat B, Tribunyatkul S, Viroonudomphol D,
Supawan V, Jintaridhi P, Lertchavanakul A, Vudhivai N, Schelp FP. 2000. Leptin
concentration in relation to body mass index (BMI) and hematological measurements
in Thai obese and overweight subjects. Hemoglobin (g/dl) 10: 100

Coban E, Ozdogan M, Yazicioglu G, Akcit F. 2005. The mean platelet volume in
patients with obesity. International journal of clinical practice 59: 981-2

Arslan N, Makay B, Hizl1 S, Kogyigit A, Demircioglu F, Tuncel AS, Cakmake¢1 H.
2013. Assessment of atherosclerosis in obese adolescents: positive correlation of mean
platelet volume and carotid intima media thickness. Journal of paediatrics and child
health 49: 963-8

81



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Bennett BD, Solar GP, Yuan JQ, Mathias J, Thomas GR, Matthews W. 1996. A role
for leptin and its cognate receptor in hematopoiesis. Current Biology 6: 1170-80
Ozhan H, Aydin M, Yazici M, Yazgan O, Basar C, Gungor A, Onder E. 2010. Mean
platelet volume in patients with non-alcoholic fatty liver disease. Platelets 21: 29-32
Menghetti E, Strisciuglio P, Spagnolo A, Carletti M, Paciotti G, Muzzi G,
Beltemacchi M, Concolino D, Strambi M, Rosano A. 2015. Hypertension and obesity
in Italian school children: the role of diet, lifestyle and family history. Nutrition,
Metabolism and Cardiovascular Diseases 25: 602-7

Simsolo RB, Romo MM, Rabinovich L, Bonanno M, Grunfeld B. 1999. Family
history of essential hypertension versus obesity as risk factors for hypertension in
adolescents. American journal of hypertension 12: 260-3

Bahillo-Curieses M, Hermoso-Lopez F, Martinez-Sopena M, Cobreros-Garcia P,
Garcia-Saseta P, Triguez-Garcia M, Marugan-Miguelsanz J. 2012. Prevalence of
insulin resistance and impaired glucose tolerance in a sample of obese Spanish
children and adolescents. Endocrine 41: 289-95

Sangun O, Diindar B, Késker M, Pirgon O, Diindar N. 2011. Prevalence of metabolic
syndrome in obese children and adolescents using three different criteria and
evaluation of risk factors. J Clin Res Pediatr Endocrinol 3: 70-6

Parikh SJ, Edelman M, Uwaifo GI, Freedman RJ, Semega-Janneh M, Reynolds J,
Yanovski JA. 2004. The relationship between obesity and serum 1,25-dihydroxy
vitamin D concentrations in healthy adults. J Clin Endocrinol Metab 89: 1196-9

Bell NH, Epstein S, Greene A, Shary J, Oexmann MJ, Shaw S. 1985. Evidence for
alteration of the vitamin D-endocrine system in obese subjects. Journal of Clinical
Investigation 76: 370

Olson ML, Maalouf NM, Oden JD, White PC, Hutchison MR. 2012. Vitamin D
deficiency in obese children and its relationship to glucose homeostasis. J Clin
Endocrinol Metab 97: 279-85

Wortsman J, Matsuoka LY, Chen TC, Lu Z, Holick MF. 2000. Decreased
bioavailability of vitamin D in obesity. The American journal of clinical nutrition 72:
690-3

Tao MF, Zhang Z, Ke YH, He JW, Fu WZ, Zhang CQ, Zhang ZL. 2013. Association
of serum 25-hydroxyvitamin D with insulin resistance and beta-cell function in a
healthy Chinese female population. Acta Pharmacol Sin 34: 1070-4

82



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Chiu KC, Chu A, Go VL, Saad MF. 2004. Hypovitaminosis D is associated with
insulin resistance and beta cell dysfunction. Am J Clin Nutr 79: 820-5

Huang C-Y, Chang H-H, Lu C-W, Tseng F-Y, Lee L-T, Huang K-C. 2015. Vitamin D
status and risk of metabolic syndrome among non-diabetic young adults. Clinical
Nutrition 34: 484-9

Yin X, Yan L, LuY, Jiang Q, Pu Y, Sun Q. 2016. Correction of hypovitaminosis D
does not improve the metabolic syndrome risk profile in a Chinese population: a
randomized controlled trial for 1 year. Asia Pacific journal of clinical nutrition 25: 71-
7

Yildizhan R, Kurdoglu M, Adali E, Kolusari A, Yildizhan B, Sahin HG, Kamaci M.
2009. Serum 25-hydroxyvitamin D concentrations in obese and non-obese women
with polycystic ovary syndrome. Archives of gynecology and obstetrics 280: 559-63
Kumar AN, Naidu JN, Satyanarayana U, Anitha M, Ramalingam K. 2015. Association
of insulin resistance and serum 25—-OH vitamin-D in Indian women with polycystic
ovary syndrome. International Journal of Clinical Biochemistry and Research 2: 22-6
Roth CL, Elfers C, Kratz M, Hoofnagle AN. 2011. Vitamin D deficiency in obese
children and its relationship to insulin resistance and adipokines. Journal of obesity
2011

Nsiah-Kumi PA, Erickson JM, Beals JL, Ogle EA, Whiting M, Brushbreaker C,
Borgeson CD, Qiu F, Yu F, Larsen JL. 2012. Vitamin D insufficiency is associated
with diabetes risk in Native American children. Clinical pediatrics 51: 146-53

Song Y, Wang L, Pittas AG, Del Gobbo LC, Zhang C, Manson JE, Hu FB. 2013.
Blood 25-Hydroxy Vitamin D Levels and Incident Type 2 Diabetes A meta-analysis
of prospective studies. Diabetes care 36: 1422-8

Mitri J, Dawson-Hughes B, Hu FB, Pittas AG. 2011. Effects of vitamin D and calcium
supplementation on pancreatic 3 cell function, insulin sensitivity, and glycemia in
adults at high risk of diabetes: the Calcium and Vitamin D for Diabetes Mellitus
(CaDDM) randomized controlled trial. The American journal of clinical nutrition 94:
486-94

Mauricio D. 2015. Molecular Nutrition and Diabetes: A Volume in the Molecular
Nutrition Series: Academic Press

Maestro B, Molero S, Bajo S, Davila N, Calle C. 2002. Transcriptional activation of
the human insulin receptor gene by 1, 25-dihydroxyvitamin D3. Cell biochemistry and
function 20: 227-32

83



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Calle C, Maestro B, Garcia-Arencibia M. 2008. Genomic actions of 1,25-
dihydroxyvitamin D3 on insulin receptor gene expression, insulin receptor number and
insulin activity in the kidney, liver and adipose tissue of streptozotocin-induced
diabetic rats. BMC Mol Biol 9: 65

Martins D, Wolf M, Pan D, Zadshir A, Tareen N, Thadhani R, Felsenfeld A, Levine B,
Mehrotra R, Norris K. 2007. Prevalence of cardiovascular risk factors and the serum
levels of 25-hydroxyvitamin D in the United States: data from the Third National
Health and Nutrition Examination Survey. Archives of internal medicine 167: 1159-65
Smotkin-Tangorra M, Purushothaman R, Gupta A, Nejati G, Anhalt H, Ten S. 2007.
Prevalence of vitamin D insufficiency in obese children and adolescents. J Pediatr
Endocrinol Metab 20: 817-23

Kuloglu O, Giir M, Kalkan GY, Yildiray, Scedil D, Koyunsever NY, Harbalioglu H,
Tiirkoglu C, Akyol S, Elbasan Z, Acele A. 2013. Serum 25-hydroxyvitamin D level is
associated with arterial stiffness, left ventricle hypertrophy, and inflammation in
newly diagnosed hypertension. Journal of Investigative Medicine 61: 989-94

Florez H, Martinez R, Chacra W, Strickman-Stein N, Levis S. 2007. Outdoor exercise
reduces the risk of hypovitaminosis D in the obese. The Journal of Steroid
Biochemistry and Molecular Biology 103: 679-81

Diizce 11 Cevre Durum Raporu RM, 2015, from
http://www.csb.gov.tr/db/ced/editordosya/duzce_icdr2011.pdf.

Diizce 11 Cevre Durum Raporu RA, 2015, from
http://www.csb.gov.tr/db/ced/editordosya/duzce_icdr2013.pdf

Brasileiro R, Escrivao M, Taddei J, D Almeida V, Ancona-Lopez F, Carvalhaes J.
2005. Plasma total homocysteine in Brazilian overweight and non-overweight
adolescents: a case-control study. Nutricion Hospitalaria 20: 313

Tungtrongchitr R, Pongpaew P, Tongboonchoo C, Vudhivai N, Changbumrung S,
Tungtrongchitr A, Phonrat B, Viroonudomphol D, Pooudong S, Schelp FP. 2003.
Serum homocysteine, B12 and folic acid concentration in Thai overweight and obese
subjects. International journal for vitamin and nutrition research 73: 8-14

Reitman A, Friedrich I, Ben-Amotz A, Levy Y. 2002. Low plasma antioxidants and
normal plasma B vitamins and homocysteine in patients with severe obesity. IMAJ-
RAMAT GAN- 4: 590-3

84



143.

144,

145.

MacFarlane AJ, Greene-Finestone LS, Shi Y. 2011. Vitamin B-12 and homocysteine
status in a folate-replete population: results from the Canadian Health Measures
Survey. The American journal of clinical nutrition 94: 1079-87

Guven A, Inanc F, Kilinc M, Ekerbicer H. 2005. Plasma homocysteine and lipoprotein
(@) levels in Turkish patients with metabolic syndrome. Heart and vessels 20: 290-5
Ho M, Halim JH, Gow ML, El-Haddad N, Marzulli T, Baur LA, Cowell CT, Garnett
SP. 2014. Vitamin B12 in Obese Adolescents with Clinical Features of Insulin
Resistance. Nutrients 6: 5611-8

85



8. EKLER
8.1. Ek 1 Anket Formu

Adi-Soyadr :

Yast:

TC Kimlik No:

Anne Egitim Diizeyi:
Meslegi:

Baba egitim diizeyi:
Telefonu:

Ek Hastalik:

Kullandig: Ilag:

Anne Gebelikte multivitamin kullandi mi1 ?

Giinliik Hayat

Apartman dairesi/ Miistakil daire

Hayvancilikla ugrasiyor mu/ Tarlada ¢alisiyor mu ?

Eviniz giines goriiyor mu?

Cocugunuz giinde kag¢ dakika giinese maruz kaliyor?

Gestasyon Haftast:

Dogum Bas Cevresi: ( P)

Dogum Kilosu: ( P
Dogum Boyu: ( P
Babanin Meslegi:

Evin Aylik Toplam Gelir:

Cocugunuz giinese ¢ikarken koruyucu krem kullantyor mu?

Cocugunuza daha 6nce D vitamini eksikligi tanis1 konuldu mu ?

Anne bas Ortiisii kullantyor mu?

Ileal rezeksiyon / gastrektomi gibi cerrahi islem gegirme dykiisii var m1?



Malabsorbsiyon var m1?

Parazitoz oykiisti var mi1?

Uzun stireli H2 res blokorii /PPI kullanim 6ykiisii var m1 ?

Daha once B 12 vitamini eksikligi tanis1 konuldu mu ?

Beslenme Durumu

Haftada kag¢ kez kirmizi et yiyorsunuz?
Haftada kag kez balik yiyorsunuz?
Haftada kag bardak siit iciyorsunuz?
Baska Cocugunuz Varsa

Anemi Oykiisii var mi1?

D vitamini eksikligi tanis1 konuldu mu?
Boy kisalig1 var mi1?

Ona hi¢ B 12 eksikligi tanis1 konuldu mu ?
Aile Oykiisii :

1.Ailede sismanlik var mi1?

2. Ailede Hipertansiyon var m1?

3. Ailede tip2 DM var m1?

4. Ailede Tipl DM var nu?

5. Ailede kanser var mi1?

6. Ailede inme var m1?

Fizik muayene bulgusu:

Viicut kitle indeksi:

Nabiz:

Sistolik/Diastolik Tansiyon:

Akantozis nigrikans:

Stria:

Haftada ka¢ yumurta yiyorsunuz?

Haftada kag kez baklagil yiyorsunuz?

Viicut agirligi: ( p)

Boy: (p)
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Bufalo horgiicti:
Ergenlik:

Adipomasti:

Ek gidaya baglama siiresi:

8.2. EK 2. ETiK KURUL

Bel ¢evresi:
Karin ¢evresi:

Anne suti alma stiresi:

88



B

KLINIK ARASTIRMATL AR ETIK KURULU KARAR FORMU

1.

Diizee Bilgesi 5-17 Yas Grubu Obez Cocuklarda

| Ve Vitagi ot vumm'n“xz
| VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU b feri.
: Ac‘:::i‘;‘;‘glﬁm Diizce Universitesi Klinik Aragormalar ik Kurafa
’ § Diizee Universitesi Tip Fak. Morfoloji Binasi 4, Kat Konuralp-Diizce
TELEFON 0380 542 14 16
a8 LAEs 0380 542 13 02
i E-POSTA duzceetik@duzee edu.tr
Kcomnmo:;dsfnumw
ARASTIRMACH '
UNVANFADISOY ADI EoF BE s USUN
 KOORDINATORSORUMIL
AxAs’nnMAcmm UZMANLIK | Cocuk Sagh@i ve Hastahiklary
w W‘—“ Diizee Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghs ve Hastuhiklan
mn.uwouau MiiRKiz | Anabilim Dal
VARSA IDAR] SORUMLU
UNVANVADESGY ADI
DESTEKLEYICI
|[TTPROE YURCTUCOSO
. UNVANIADUSOYADI
it (‘roah‘AL vb. .au kaynaklardan }
DES 'm*ﬂémm_z YASAL
- TEMSILCISE
3 FAZ | o
FAZ2 O
FAZ3 a
a FAZA O
“ INTAZLVE | Gbzlemsel ilag galismas: o
¥ Tibbi cihaz klinik aragtirmasi 18
in vitro tibbi tam cibazian ile
vapilan performans ]
lendirme galigmalart
Tag dist klinik arastrma =
Diger ise belirtiniz Klinik Arastima
T = o MERKEZLL | ULUSAL ;
[LAN TEK Mﬂgnm COK ILJR l U l ULUsLARARAS O J
- Tonge [ Ingiizce ) DigeeT |
{asm2005 Turkge [ Ingitizee Diges Ol
= torkge (1 Ingitece D) Diker 1
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