T.C.

AKDENIiZ UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI

ANABILIM DALI

8-14 YAS ARASI OBEZITE TANILI HASTALARDA, SERUM VIiTAMIN
B12 VE FOLIK ASIT DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Sabri DURUKAN

Antalya, 2025



T.C.
AKDENIiZ UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI

ANABILIM DALI

8-14 YAS ARASI OBEZITE TANILI HASTALARDA, SERUM VIiTAMIN
B12 VE FOLIK ASIT DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Sabri DURUKAN

TEZ DANISMANI:

Prof. Dr. Ercan MIHCI

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2025



TESEKKURLER

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimini benden esirgemeyen basta tez
danigmanim kiymetli hocam Prof. Dr. Ercan MIHCI olmak (zere Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali’nin tiim

degerli hocalarina,

Uzmanlik egitimim siirecinde birlikte caligmaktan keyif aldigim ve gurur

duydugum degerli arastirma gorevlisi arkadaslarima,

Hayatim boyunca desteklerini hi¢cbir zaman esirgemeden benim i¢in her tiirlii

fedakarligi yapan degerli annem, babam ve kardesime,

Sevgisi, pozitif enerjisi ve tim destegiyle her animda yanimda olan biricik esim
Uzm. Dr. Tugba ZILAYAZ DURUKAN’a ve hayatimin nesesi, camim kizim
Defne’me ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Sabri DURUKAN



ICINDEKILER

KISALTMALAR DIZANI ....coooiiiiiccee e iv
SEKILLER DIZINI ..ottt ettt v
TABLOLAR DIZINI .......ooooiiiiiiii e vi
| IR 120 1PN 1
2. GENEL BILGILER ...........cocooiiiiiiiiiieieeee e 3
2.1, CocuKIUK Cagl ODEZILESI....cuveiueieiieeiiiesiie i siie ettt 3
2.1.1. Tanim ve SINflama .........ccoveiiiiiiiii e 3
2.1.2. EPIAEMIYOIOJI cuviiiiiiieiiee ettt 3
2.1.3. ELIYOPALOGENEZ .....veveeeeee sttt sbe et sta e neenne e 4
2.1.3.1. Genetik FaKEOrIEr.......cciiiieiiieiece e 4
2.1.3.2. Endokrin ve Norolojik Faktorler...........ccovviveiiieiiiieieece e, 4
2.1.3.3. Cevresel ve Davranissal Faktorler...........cccocevviiiieiiiiiic e, 4
2.1.4. KOMPIKASYONIAY ......oviiiiiiiieieice e 4
2.1.4.1. Metabolik ve Endokrin Komplikasyonlar ..............cccccoovinininicicnnen, 5
2.1.4.2. Kardiyovaskiler Komplikasyonlar............cccccoveiiinneniininieenesee e, 5
2.1.4.3. Gastrointestinal Komplikasyonlar...........cccocoviiinninineceen, 5
2.1.4.4. Solunumsal KompliKasyonlar ...........c.ccccecviveieeiesiie e, 6
2.1.4.5. Psikososyal KompliKasyonlar ...........c.ccccecvvivieieenisieiec e 6
2.1.5. Obezitenin Onlenmesi Ve YONEtiMI .........c.ccccveveviieiirireiieeccevee e 6
2.2. Vitamin B12’nin Fizyolojisi ve Metabolizmast ..........ccccovvvevvvicivecccieneen, 7
2.2.1. Tanim ve Kimyasal Yapl......ccocooiiieiiniiiieieseseese e 7
2.2.2. Biyolojik FONKSIYONIATT.......ccciiiiiiiieiiiic i 7
2.2.3. Emilim MeKaniZmasl.........cccceivueeiiuieeiiiieeiieeesieeesieeeseeessneeesnseesssnaesnnnnens 7
2.2.4. Depolanma Ve SIrKUIASYON..........coviiiiiiiieiieie e 8
2.2.5. Metabolizma ve AtIIIM......ccveeiiiiiiiec e 8
2.3. Vitamin B12 Eksikligi ve Klinik Bulgular............cccoccoooiiiiiiiinii 9
2.3.1. Epidemiyoloji V& NEdenIer..........ccoeviiiiiieii e 9
2.3.2. Hematolojik BUIQUIAT .........occveeieciece e 9
2.3.3. Norolojik ve Psikiyatrik Bulgular ............ccccoveveiieiiie e 9
2.3.4. Gastrointestinal ve Sistemik Bulgular.............ccoooeiiiiiiiiiiiccee, 9

2.3.5. Laboratuvar Tant Kriterleri ..oooooeeeeeeeeieeeeeeeee 10



2.3.6. Klinik Yaklasim ve Degerlendirme...........cccocevviiviiiiiiiiiiicneccsce, 10

2.4. Obezite ve Vitamin B12 TSKiSi .....oocevevevecirereieiceeeeee e 11
2.4.1. Obezitenin Mikronutrientler Uzering EtKisi...........ccooovevreneniernernnnnn. 11
2.4.2. Obezite ve Vitamin B12 Duizeyleri: Klinik Bulgular............cc.ccccovene. 12
2.4.3. Olas1 Mekanizmalar ve Patofizyolojik Ac¢iklamalar ..............cccevveennee 12
2.4.4. Literatirde Klinik ve Epidemiyolojik Bulgularin Derlenmesi................ 12
2.5 Folik Asit Fizyolojisi ve Metabolizmast ..........coovvvevviieiiiieiiiiesiiee e 12
2.5.1 Tanim ve Kimyasal Yapl.......ccoceoiiiiiiieiiiiiniesesreseee e 13
2.5.2 EMIlm Ve TaSIMA.....ccueiiiiiiiiiiieiiie ettt s 14
2.5.3 Hiicresel Metabolizma ve Tek Karbon Metabolizmast.............ccccceeenee.e. 14
2.5.4 Depolanma, Dolagim ve Glinliik Gereksinim............cccovveeviriveniniinnennnn, 14
2.5.5 B12 ile Metabolik Etkilesim (Metilfolat Tuzagi)........cccccoeviiiiienieennnnne 14
2.5.6 Diyet Kaynaklar1 ve Isil isleme Duyarlilik ..........cccoeceveveeceiiererieecciennan. 15
2.6 Folik Asit Eksikligi ve Klinik Bulgular............cccocvviiiniiiiiieic e, 15
P2 T80 =)/ ] o] SRS 15
2.6.2 KINIK BUIGUIAT ... 15
2.6.3 Laboratuvar ve AYIrICl TaNI .......cccviviiieiiiiciieiise e 15
2.7 Obezite ile FOlik Asit TISKiST...covvirrrererrecieeieieseeeceie e 16
2.7.1 Olast MeKanizmalar...........cccoiveeiieiiieiiesieesiee e 16
2.7.2 Klinik ve Epidemiyolojik Bulgular...........c.cccooviveiiiieiececece e 16
3. GEREC VE YONTEMLER......cccoiiiiieeteeceee ettt 16
3.1. Arastirmanin Tipi, Evreni ve OrnekIemi........ccovovevvvvereeeeeenenceeineneneeeeens 18
3.2. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri........cooceoiiiiiiiiiiiii e 18
3.3. Calisma Verilerinin Toplanmasi...........ccveiiveeiiiiniiiieeiiieesiie e 19
3.4, IStatiStIKSEl ANALIZ .....cvveecececeiececececececeeee e 20
U I 1 1 N S 21
5. TARTISMA ...ttt bbbt 32
6. SONUC VE ONERILER ..........coccosuiiiiiiieceieeeee et 39
T O ZET bbbt nneas 42
8. ABSTRACT ..ttt 44
9. KAYNAKLAR ..ttt 46



DSO

iF
MMA
NAFLD
SD
THF

VKi

KISALTMALAR DIiZiNi

: Diinya Saglik Orgiitii

- Intrinsik Faktor

: Metilmalonik Asit

: Non-alkolik Yagl Karaciger Hastalig1
: Standart Sapma

: Tetrahidrofolat

: Viicut Kitle Indeksi



SEKILLER DiZINi
Sayfa

Sekil 4. 1. Obezite ve saglam grupta vitamin B12 ve folik asit diizeylerine dair Box
PLOt @LafiS1. i 23

Sekil 4. 2. Vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin yas ile korelasyonunu gdsteren

Scatter PLot @rafifi .......coeiiiiiiiiicic s 31



Vi

TABLOLAR DIZINi
Sayfa
Tablo 2. 1. Vitamin B12 EMiliM SUIECH......ccooeiiiiiiiiiicieeces e, 8
Tablo 2. 2. Vitamin B12 Eksikliginde Klinik Bulgularin Sistemlere Gore
DAGIIMI .o 10

Tablo 2. 3. Vitamin B12 Eksikliginde Tan1 Amagli Kullanilan Laboratuvar
Testlers V& YOTUMIATIT ...cc.eoiviiiiiiiiiiiesici s 11

Tablo 2. 4. Cesitli Calismalarda Obez Cocuklarda B12 Diizeyleri ve Eksiklik

Prevalanst ... 12
Tablo 2. 5. Folat Eksikliginde Klinik Bulgularin Sistemlere Gore Dagilimi....... 16
Tablo 2. 6. Obezite ile Folik Asit Eksikligi Arasindaki Olast Mekanizmalar...... 17
Tablo 4. 1. Obez ve Saglam Grubun Bazi Demografik Ozellikleri...................... 21

Tablo 4. 2. Obez ve Saglam Grupta Vitamin b12 ve Folik Asit diizeylerinin
KarS1laStirilmast ....eeeiiiuiiee e e e ennes 22
Tablo 4. 3. Cinsiyetlere Gore Obez ve Saglam Grupta Vitamin b12 ve Folik Asit
diizeylerinin Karstlagtirtimast .........cocueiiueriiiiiiiiee e 24
Tablo 4. 4. Cinsiyetlere Gore Obez ve Saglam Grupta Vitamin b12 ve Folik Asit
diizeylerinin karsilagtirtimast ...........ccoooeiiiiiiiiie 26
Tablo 4. 5. Cinsiyet ve Yasa Gore Obez Hastalarda Vitamin b12 ve Folik Asit
diizeylerinin Karstlagtirtimast ..........ccooiiiiiiiiiiii e 28

Tablo 4. 6. Yas, VKI, Vitamin B12 ve Folik Asit diizeylerinin iligkisi............... 30



1. GIRIS

Son yillarda ¢ocukluk ¢agi obezitesi hem gelismis hem de gelismekte olan
ilkelerde goriilme sikligi belirgin bicimde artan ve giderek daha fazla énem
kazanan bir halk saglig1 problemi olarak éne ¢ikmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), obeziteyi saghgi olumsuz ydnde etkileyecek diizeyde viicutta asir1 veya
anormal yag dokusu birikimi olarak tanimlamaktadir. Bu durum, yagamin erken
donemlerinde ortaya ¢iktiginda yalnizca ¢ocukluk caginmi degil ileri yaslar1 da
etkileyen uzun siireli ve ¢ok boyutlu saglik sorunlarina zemin hazirlayabilmektedir.
(1). Obezite yalnizca fiziksel goriiniimii degil; endokrin, metabolik ve
kardiyovaskdler sistemleri de etkileyen ¢ok yonlu bir hastaliktir. Cocukluk
doneminde baslayan obezite, erigkinlikte kalict olma egilimindedir ve mortalite ile

morbidite riskini belirgin sekilde artirmaktadir (2).

Obezitenin patogenezinde genetik yatkinlik, beslenme aligkanliklari,
fiziksel inaktivite, psikososyal etkenler ve ¢evresel faktorler rol oynamaktadir. Bu
durum yalnizca kilo artistyla sinirli kalmayip metabolik sendrom, tip 2 diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon gibi bir¢ok sistemik hastaligin zeminini olusturmaktadir
(3). Ayrica obeziteyle birlikte besin 6gesi dengesizlikleri ve bazi mikronutrient
eksiklikleri de goriilebilmekte, bu durum hem mevcut komplikasyonlarin siddetini

artirmakta hem de yeni saglik sorunlarina yol acabilmektedir (4).

Vitamin B12 (kobalamin), DNA sentezi, hiicresel ¢ogalma, norolojik
fonksiyonlar ve eritropoez gibi yasamsal siireglerde gorev alan esansiyel bir
vitamindir. Insan viicudu bu vitamini sentezleyemez ve yeterli diizeyde yalnizca
hayvansal kaynakli gidalar yoluyla disaridan aliabilir. Emilimi mideden salinan
intrinsik faktor (IF) araciligiyla terminal ileumda gergeklesir ve transkobalamin
proteinleri ile tasimir. Yetersiz alim, gastrointestinal emilim bozukluklari, tagiyici
protein eksiklikleri ya da genetik nedenlerle serum B12 diizeylerinde diisiikliik

geligebilir (5).

Cocukluk gaginda vitamin B12 eksikligi siklikla megaloblastik anemi ile
karsimiza ciksa da ndrolojik gelisim iizerinde de ciddi etkiler gostermektedir.

Dikkat daginikligi, gelisim geriligi, huzursuzluk, okul basarisinda diisiis ve



paresteziler gibi belirtiler erken donemde fark edilmediginde kalict nérolojik
sekellere neden olabilir (6). Ozellikle hizli biiyiime ve gelismenin gozlendigi
donemlerde yeterli B12 diizeylerinin saglanmasi ¢ocuk sagligi acgisindan kritik

onemdedir.

Yetiskin bireylerde obezite ile serum vitamin B12 diizeyleri arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢ok sayida calisma bulunmasina ragmen cocukluk cagi icin
yapilan aragtirmalar smirli sayidadir ve elde edilen veriler tutarsizdir. Bazi
calismalarda obez ¢ocuklarda B12 diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu
gosterilmis ancak bu iliskinin nedenlerine dair net bir mekanizma ortaya

konamamustir (7, 8).

Folat (folik asit) ise tek karbon metabolizmasi, DNA ve RNA sentezi, hiicre
boliinmesi ve metilasyon reaksiyonlarinda gorev alan suda ¢oziiniir bir vitamindir.
Depolanma kapasitesi sinirlt oldugundan, yetersiz alim durumunda kisa siirede
eksiklik gelisebilir (4). Folat emilimi esas olarak jejunumda aktif tagima
mekanizmalart ile gergeklesir; bagirsak mukozasindaki hasar, inflamasyon veya
mikrobiyota degisiklikleri bu stireci olumsuz etkileyebilir (5). Obeziteye eslik eden
diisiik diyet kalitesi, 6zellikle sebze, meyve ve tam tahillarin yetersiz tiiketilmesi
folat diizeylerini olumsuz etkileyebilir. Folat eksikligi, megaloblastik anemiye yol
acabilecegi gibi gebelikte noral tliip defekti riskini artirmasi agisindan da kritik

6neme sahiptir.

Bu calismada, 8-14 yas araliginda obezite tanisi ile takip edilen ¢ocuk
hastalarin serum vitamin B12 ve folat diizeylerinin saglikli ¢ocuklarla
karsilagtirilmas1 amaglanmaktadir. Elde edilecek bulgular, obez cocuklarda
mikronutrient eksikliklerinin saptanmasi ve bu dogrultuda beslenme miidahaleleri

planlanmasi agisindan katki saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk Cagi Obezitesi

2.1.1. Tanim ve Simiflama

Obezite, saglik agisindan risk olusturan, viicutta anormal veya asir1 yag
dokusu birikimi ile tanimlanan kronik bir hastaliktir. Viicut kitle indeksi (VKI) 25
kg/m?’nin tlizerinde olan bireyler asir1 kilolu, 30 kg/m?’nin iizerinde olanlar ise obez
olarak kabul edilmektedir. Cocuk ve ergenlerde obezite tanimi, yas ve cinsiyete
gore hesaplanan VKIi z skorunun 2 standart sapmanin (SD) iizerinde olmasi
seklinde yapilmaktadir (1). Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
siniflamasina gére VKi’nin 85-95. persentil arasinda olmas: fazla kilolu, 95.

persentilin tizerinde olmasi ise obezite olarak degerlendirilmektedir (9).

Obezite, basit (primer) ve sekonder olarak iki gruba ayrilir. Primer obezite,
cevresel ve davranigsal faktorlerle iliskili olup en sik goriilen formdur. Sekonder
obezite ise genetik sendromlar (Prader-Willi, Bardet-Biedl), endokrin hastaliklar

(Cushing sendromu, hipotiroidi) veya ilag kullanimina bagl olarak gelisebilir (10).
2.1.2. Epidemiyoloji

Cocukluk cag1 obezitesi tiim diinyada prevalansi artmakta olan 6nemli bir
epidemiyolojik sorundur. DSO verilerine gére, 2022 yili itibariyla diinya genelinde
5-19 yas aras1 yaklasik 340 milyon ¢ocuk ve ergen fazla kilolu veya obezdir (1).
Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasit 2017 sonuglarina gore ise 7-8 yas
grubundaki c¢ocuklarda fazla kiloluluk prevalanst %22, obezite prevalanst %9

olarak bildirilmistir (11).

Obezite prevalansi kentsel bolgelerde kirsal bolgelere gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu farklilikta beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite duzeyi,
sosyoekonomik durum ve ekran siiresi gibi ¢evresel faktorlerin etkili oldugu

diistiniilmektedir (12).



2.1.3. Etiyopatogenez

Obezite multifaktoriyel bir hastaliktir. Etiyolojisinde genetik, ndroendokrin,

cevresel ve davranigsal faktorler etkilidir.

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Aile Oykiisii cocukluk cagi obezitesinde Onemli bir risk faktoriidiir.
Monogenik obeziteye yol acgtig1 gosterilen genetik nedenler arasinda leptin, leptin
reseptorii (LEPR), melanokortin-4 reseptori (MC4R), proopiomelanokortin
(POMC) ve single-minded homolog 1 (SIM1) gen mutasyonlari tanimlanmistir
(13). Ayrica epigenetik degisikliklerin intrauterin donemde basladigi ve yasam
boyu obezite riskini artirdigi bilinmektedir (14).

2.1.3.2. Endokrin ve Norolojik Faktorler

Hipotiroidi, biiylime hormonu eksikligi, Cushing sendromu ve instilinoma
gibi endokrin hastaliklar sekonder obezite nedenleri arasinda yer almaktadir (15).
Ayrica hipotalamik lezyonlar (6rnegin kraniyofarenjiyom), istah diizenlemesinde

rol oynayan merkezleri etkileyerek hipotalamik obeziteye yol acabilmektedir (16).
2.1.3.3. Cevresel ve Davramssal Faktorler

Yiksek kalorili gidalarin asir1 tiiketimi, diisiik fiziksel aktivite diizeyi,
duzensiz uyku, uzun ekran siresi ve psikososyal stres etmenleri obezitenin
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Cocukluk c¢aginda ortaya c¢ikan yeme
bozukluklar ile duygusal yeme davraniglar1 da obezite gelisimi agisindan énemli

risk faktorleri arasinda yer almaktadir (17).
2.1.4. Komplikasyonlar

Obezitenin kisa ve uzun vadede ortaya ¢ikabilen ¢ok sayida komplikasyonu
bulunmaktadir; bu komplikasyonlar metabolik, kardiyovaskiiler, endokrin,
gastrointestinal, solunumsal, kas-iskelet sistemi ile psikiyatrik bozukluklari da

kapsayan ¢oklu organ ve sistemleri etkileyebilmektedir.



2.1.4.1. Metabolik ve Endokrin Komplikasyonlar

Obezite, cocuk ve adolesanlarda birgok metabolik ve endokrin bozuklukla
iliskilendirilmektedir. Metabolik agidan obez g¢ocuklarda insiilin direnci yaygin
olarak gortlmekte ve bu durum kompansatuar hiperinsilinemi ile birlikte tip 2
diyabet gelisimi i¢in Onemli bir risk olusturmaktadir. Ayrica dislipidemi,
hipertansiyon ve prediyabet gibi kardiyometabolik bozukluklar, visseral yag
dokusunun artigiyla birlikte daha sik saptanmaktadir. Endokrin sistem agisindan ise
obezitenin tiroid fonksiyonlarinda degisikliklere yol agabildigi, addlesan donemde
polikistik over sendromu gibi hormonal dengesizliklerle iliskisinin olabilecegi de

bildirilmistir (18).
2.1.4.2. Kardiyovaskuler Komplikasyonlar

Obezite, cocuk ve adolesanlarda kardiyovaskiiler sistem Uzerinde erken
donemde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agabilmektedir. Artmis viicut
agirhigina eslik edebilen hipertansiyon, sol ventrikiil kitle indeksinde artisa, sol
ventrikiilde yapisal degisikliklere ve diyastolik fonksiyonlarda bozukluklara neden
olabilmektedir. Cocukluk ve adolesan donemde ortaya ¢ikan bu subklinik kardiyak
degisiklikler, ileri yaslarda gelisebilecek kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan

onemli bir risk olusturabilmektedir (19).

2.1.4.3. Gastrointestinal Komplikasyonlar

Obezite, gocuk ve adolesanlarda non-alkolik yagli karaciger hastalig
(NAFLD) gelisimi a¢isindan énemli bir risk faktoriidiir. Yapilan ¢alismalarda, fazla
kilolu ve obez ¢ocuklarda karaciger yaglanmasinin prevalansinin anlamli diizeyde
arttig1  gosterilmistir. Schwimmer ve arkadaslarinin ¢alismasinda, ¢ocuk ve
adolesan popiilasyonda yagli karaciger sikliginin obez bireylerde belirgin sekilde
daha yiikksek oldugu bildirilmistir. NAFLD, g¢ocukluk c¢aginda siklikla
asemptomatik seyretmekle birlikte, ilerleyici olgularda steatohepatit, fibrozis ve

siroz gibi ciddi karaciger komplikasyonlarina yol agabilmektedir (20).



2.1.4.4. Solunumsal Komplikasyonlar

Obezite, ¢ocuk ve adolesanlarda uyku ile iligkili solunum bozukluklari,
Ozellikle obstriktif uyku apne sendromu gelisimi ag¢isindan onemli bir risk
faktoriidiir. Yapilan caligmalarda artmis viicut agirligi, iist hava yolu daralmasi ve
yag dokusunun farengeal bolgede birikimi ile iligkili olarak uyku sirasinda solunum
bozukluklarinin daha sik goriildiigii bildirilmistir. Redline ve arkadaglarinin
calismasinda, obezitenin ¢ocuklarda uyku ile iliskili solunum bozukluklar1 i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu durum, giindiiz asir1 uyku hali,
dikkat ve oOgrenme gigliikkleri ile birlikte kardiyovaskiiler ve metabolik

komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunabilmektedir (21).

2.1.4.5. Psikososyal Komplikasyonlar

Obezite, cocuk ve adblesanlarda yalnizca fiziksel saglik lizerinde degil, ayni
zamanda psikolojik ve sosyal islevsellik {izerinde de 6nemli olumsuz etkilere yol
acabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda obez ¢ocuklarda diisiik benlik saygisi, beden
algisinda bozulma, sosyal izolasyon, anksiyete ve depresif belirtilerin daha sik
goriildiigii bildirilmistir. Puder ve Munsch’un ¢alismasinda (22), ¢ocukluk ¢agi
obezitesinin duygusal sorunlar, davranigsal giicliikler ve yasam kalitesinde azalma
ile yakindan iliskili oldugu vurgulanmistir. Bu psikolojik etkilerin, akran zorbalig1
ve toplumsal damgalanma gibi gevresel etmenlerle daha da belirginlesebilecegi

belirtilmektedir.
2.1.5. Obezitenin Onlenmesi ve Yo6netimi

Obezitenin tedavisinde multidisipliner bir yaklasim gereklidir. Tedavinin ilk
basamagini yasam tarzi degisiklikleri olusturmaktadir; bu kapsamda tibbi beslenme
tedavisi, gunlik en az 60 dakika orta dizeyde fiziksel aktivite, ekran siresinin
ginde en fazla 2 saatle sinirlandirilmast ve uyku diizeninin saglanmasi
onerilmektedir. Gerekli durumlarda davranissal terapi, psikolojik destek ve nadiren

farmakolojik tedavi secenekleri tedaviye eklenebilmektedir (3).



2.2. Vitamin B12’nin Fizyolojisi ve Metabolizmasi
2.2.1. Tanim ve Kimyasal Yapi

Vitamin B12, kobalamin olarak da adlandirilan, hayvansal kaynakli
gidalarda dogal olarak bulunan suda ¢oziinebilen kompleks yapili bir vitamindir.
Merkezinde kobalt elementi bulunan bu yapi, porfirin benzeri korin halkasi ile
cevrilidir. B12'nin biyolojik olarak aktif iki formu metilkobalamin ve 5°-
deoksiadenozilkobalamindir (23). Insan viicudu bu vitamini sentezleyemez ve bu
nedenle B12 esansiyel bir mikronutrienttir. Yalnizca hayvansal kaynakli besinlerde
dogal olarak bulunur: karaciger, kirmizi1 et, yumurta, siit iirlinleri, balik ve kabuklu

deniz tiriinleri en zengin kaynaklardir (23).

2.2.2. Biyolojik Fonksiyonlari

Vitamin B12, DNA sentezi ve hiicre boliinmesi basta olmak {izere néronal
miyelinizasyon, aminoasit ve yag asidi metabolizmasi ile metilasyon reaksiyonlari
gibi bircok temel biyolojik siiregte Onemli rol oynamaktadir. Metilasyon
dongiisiinde, homosisteinin metiyonine doniisiimiinde metiyonin sentaz;
metilmalonil-CoA’nin siiksinil-CoA’ya doéniisiimiinde metilmalonil-CoA mutaz

enzimi icin kofaktor olarak gorev yapar (5, 24).
2.2.3. Emilim Mekanizmasi

Vitamin B12’nin emilimi, insan fizyolojisindeki en kompleks absorpsiyon
stireclerinden biridir. Agiz ve midede B12, mide asidi ve pepsin yardimiyla
proteinden ayrilir ve haptokorin (R proteini) ile baglanir. Duodenuma gegen
kompleks burada pankreatik enzimlerle parcalanir ve serbest B12, paryetal hiicreler
tarafindan salgilanan IF ile baglanir. Bu kompleks, terminal ileumda kalsiyum

bagimli reseptor araciligryla emilir (25, 26).



Tablo 2. 1. Vitamin B12 Emilim Sireci (25,26)

Basamak Aciklama

1. Salgilama Midede pepsin ve HCI, B12yi
proteinden ayirir. Haptokorin ile
baglanir.

2. Duodenal Doniisiim Pankreatik ~ enzimler  haptokorini

pargalar, B12 serbest kalir.
3. IF Baglanmasi B12, intrinsik faktor (IF) ile baglanir.
4. Emilim IF-B12 kompleksi terminal ileumda
reseptor araciligryla emilir.
5. Tasimim B12, transkobalamin II ile dolasima

gecer ve dokulara taginir.
2.2.4. Depolanma ve Sirkulasyon

Emilen B12, transkobalamin II tasiyici proteiniyle karaciger, kemik iligi ve
diger hedef dokulara taginir. Toplam viicut depolari yaklagik 2-5 mg olup bunun
%60’1 karacigerde depolanir. Giinliik ihtiyac diisiikk oldugu icin eksiklik yillarca

sliren yetersizlik sonucu gelisir (27, 28).
2.2.5. Metabolizma ve Atihm

Viicuda alinan vitamin B12, hicre icinde sitoplazmada metilkobalamin,
mitokondride ise adenozilkobalamin olan aktif koenzim formlarina
doniistiiriilmektedir. Metilkobalamin, DNA sentezi ve metilasyon dongusunde
gorev alirken, adenozilkobalamin yag asidi ve aminoasit katabolizmasinda rol
oynamaktadir. Vitamin B12’nin atilimi esas olarak safra yoluyla ger¢eklesmekte
olup enterohepatik sirkiilasyon araciligiyla yeniden emilmektedir; idrar yoluyla

kayb1 ise minimal diizeydedir (29, 30).



2.3. Vitamin B12 Eksikligi ve Klinik Bulgular
2.3.1. Epidemiyoloji ve Nedenler

Vitamin B12 eksikligi, diinya genelinde hem gelismis hem de gelismekte
olan iilkelerde 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Gelismis iilkelerde genellikle
malabsorpsiyon, atrofik gastrit veya pernisiybz anemi gibi nedenlerle ortaya
cikarken; gelismekte olan iilkelerde yetersiz alim, vejetaryen beslenme
aligkanliklar1 ve diisiik sosyoekonomik diizeyle iliskilidir (5, 31). Cocukluk ¢caginda
ozellikle siit ¢ocuklari ve ergenlik donemi, hizli bitylime ve artan ihtiyag nedeniyle
riskli donemlerdir (23, 32). Anne situyle beslenen bebeklerde annenin B12
eksikligi varsa bebekte de eksiklik gelisebilir (6).

2.3.2. Hematolojik Bulgular

Vitamin B12 eksikligi en sik megaloblastik anemi ile kendini gosterir. Bu
durum, DNA sentezinde yetersizlik nedeniyle hiicre béliinmesinin bozulmasi
sonucu olusur (24, 33). Tipik laboratuvar bulgular1 artmis MCV, azalmis retikiilosit
sayis1 ve ileri vakalarda pansitopenidir. Kemik iligi aspirasyonunda megaloblastik

degisiklikler saptanabilir (23).
2.3.3. Norolojik ve Psikiyatrik Bulgular

B12 eksikligi, hematolojik bulgular olmadan da ortaya ¢ikabilen ndrolojik
komplikasyonlara yol agabilir. Ozellikle ¢ocuklarda irritabilite, gelisimsel gerilik,
hipotoni, ataksi ve parestezi gibi belirtiler gdzlenebilir. ileri olgularda miyelin
sentezinin bozulmasina bagli olarak subakut kombine dejenerasyon gelisebilir (34,
35). Norolojik semptomlar bazen geri doniisiimsiiz olabilir. Bu nedenle erken tani

biiyiik 6nem tasir (36).
2.3.4. Gastrointestinal ve Sistemik Bulgular

Vitamin B12 eksikliginde istahsizlik, kilo kaybi, bulanti ve ishal gibi
gastrointestinal sikayetler sik goriiliir. Glossit, dilde yanma hissi, mukozal atrofi,
dil papillalarinin kaybi, aftéz iilserler ve glossodiniler de eslik edebilir. Bu

semptomlar 6zellikle beslenme bozuklugu olan ¢ocuklarda daha belirgin olabilir.



Biiytime geriligi, cocukluk c¢aginda B12 eksikliginin Onemli sistemik

bulgularindandir (24, 27).

2.3.5. Laboratuvar Tam Kriterleri

Tanida ilk basamak serum B12 diizeyinin 6l¢iilmesidir. Ancak bu test tek
basma yeterli degildir c¢ilinkii normal sinirlardaki degerler hiicresel diizeyde
eksikligi maskeleyebilir (37). Bu nedenle metabolit dizeyleri ile birlikte
degerlendirme Onerilir. Homosistein ve metilmalonik asit (MMA) dizeyleri, B12
eksikliginde artis gosterir. Holotranskobalamin diizeyleri, aktif vitamin B12
diizeyini daha iyi yansitir (38, 39).

Tablo 2. 2. Vitamin B12 Eksikliginde Klinik Bulgularin Sistemlere Gore Dagilimi
(24, 27, 34)

Sistem Belirtiler ve Bulgular

Hematolojik Megaloblastik anemi, I6kopeni, trombositopeni, artmig MCV
Norolojik Gelisim geriligi, ataksi, parestezi, ndrokognitif bozukluklar
Gastrointestinal Istahsizlik, glossit, dilde yanma, bulanti, ishal

Sistemik Bilyume-gelisme geriligi, kilo kaybi, irritabilite

2.3.6. Klinik Yaklasim ve Degerlendirme

Vitamin B12 eksikliginin tani ve tedavi siireci multidisipliner bir yaklagim
gerektirir. Klinik degerlendirmede hematolojik, norolojik ve sistemik belirtiler
birlikte géz oniinde bulundurulmalidir. Biiyime-gelisme geriligi ve makrositer
anemi birlikteligi yiiksek sliphe uyandirmalidir. Beslenme aligkanliklari, annenin
B12 diizeyi, vejetaryenlik ve gastrointestinal hastalik Oykiisii detaylica
sorgulanmalidir. Ozellikle riskli yas gruplarinda (siit cocuklugu, ergenlik) B12

diizeylerinin rutin izlem kapsaminda degerlendirilmesi 6nemlidir (27, 40).
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Tablo 2. 3. Vitamin B12 Eksikliginde Tan1 Amagli Kullanilan Laboratuvar Testleri
ve Yorumlari (37-39)

Test Normal Deger Eksiklikte
Beklenen Degisiklik

Serum B12 200-900 pg/mL Diisiik

MMA < 0.4 umol/L Yuksek

Homosistein <10 umol/L Yiksek

Holotranskobalamin ' > 35 pmol/L Diisiik

2.4. Obezite ve Vitamin B12 iliskisi
2.4.1. Obezitenin Mikronutrientler Uzerine Etkisi

Obezite, yalnizca enerji fazlaligina bagh bir kilo artis1 degil, ayn1 zamanda
mikronutrient metabolizmasi iizerinde olumsuz etkiler olusturan kronik, diisiik
dereceli inflamatuar bir durumdur. Asir1 yag dokusu, endokrin bir organ gibi
davranarak adipokinler (6rnegin leptin, adiponektin, tiimor nekroz faktorii alfa
[TNF-a] ve interlokin-6) salgilamakta; bu durum sistemik inflamasyonu
tetikleyerek bircok vitamin ve mineralin biyoyararlanimint olumsuz yonde

etkileyebilmektedir (41, 42).

Yiiksek viicut yag orani, ozellikle suda ¢oziinen vitaminlerin (6rnegin B
grubu vitaminleri) dokuya taginmasi ve metabolizmasini bozabilmektedir. Ayrica
obez bireylerde sik goriilen insiilin direnci, gastrointestinal sistemdeki emilim
mekanizmalarini etkileyerek mikronutrient yetersizliklerinin gelisimine katkida

bulunabilmektedir (43).

Beslenme kalitesinin bozulmasi da bu siirecin 6nemli bir bilesenidir. Obez
bireylerde yiiksek enerji icerigine sahip, diisiik besleyici degerdeki yiyeceklerin
tercih edilmesi sonucu vitamin B12 gibi esansiyel vitaminlerin yetersiz alimi sik
goriiliir. Bu durum, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda biiylime ve gelismenin hizla devam

ettigi donemlerde 6nemli klinik sorunlara yol acabilir (44).
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2.4.2. Obezite ve Vitamin B12 Duzeyleri: Klinik Bulgular

Cocukluk c¢ag1 obezitesinde yapilan c¢aligmalarda, serum vitamin B12
diizeylerinin obez olmayan akranlara gore anlamli sekilde diisik oldugu
gOsterilmistir. Yapilan bir ¢alismada obez ¢ocuklarin %34,1'inde vitamin B12
eksikligi saptanirken, saglikli kontrol grubunda bu oran %12,5 olarak bulunmustur
(45).

Vitamin B12 eksikliginin obez ¢ocuklarda daha sik goriilmesinin baslica
nedenleri arasinda hayvansal kaynakli gidalarin yetersiz tiiketimi, artmis vitamin
B12 gereksinimi, gastrointestinal sistemdeki emilim sorunlart ve kronik
inflamasyonun vitamin metabolizmasi iizerindeki olumsuz etkileri yer almaktadir
(46-48). Bu durum yalnizca hematolojik degil, ayn1 zamanda nérokognitif gelisim
acisindan da 6nemli bir risk olusturmaktadir. Vitamin B12 eksikliginin okul
performansi, dikkat ve motor beceriler iizerindeki olumsuz etkileri, obezite ile
birlikte goriildiiglinde daha belirgin hale gelerek ciddi gelisimsel geriliklere yol
acabilmektedir (49).

2.4.3. Olas1 Mekanizmalar ve Patofizyolojik Aciklamalar

Obezite ile vitamin B12 eksikligi arasindaki iliski yalnizca yetersiz alim ya
da emilim bozuklugu ile agiklanamaz; bu iki durum arasindaki etkilesim, cok yonlii
biyokimyasal ve fizyopatolojik siirecler iizerinden sekillenmektedir. Inflamasyon,
karaciger  fonksiyonlarinda  bozulma, insiilin  direnci ve  bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler, obez ¢ocuklarda vitamin B12 metabolizmasinin
farkl1 basamaklarda bozulmasina yol acabilmektedir. Kronik inflamasyon
transkobalamin Il Gretimini azaltabilirken, non-alkolik yagl karaciger hastaligi
karacigerde vitamin B12 depolanmasini engelleyebilmektedir. Insiilin direnci
vitamin B12’nin hiicresel alimin1 bozarken homosistein diizeylerinde artisa neden
olabilmektedir (50-53). Bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozis ise 06zellikle

terminal ileum diizeyinde emilim kapasitesini azaltabilmektedir (54).

2.4.4. Literatiirde Klinik ve Epidemiyolojik Bulgularin Derlenmesi

Yapilan ¢ok sayida ¢aligmada, obez ¢ocuklarin saglikli akranlaria kiyasla

anlamli diizeyde daha diisiik serum vitamin B12 diizeylerine sahip oldugu
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gosterilmistir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, obez ¢ocuklarin ortalama vitamin
B12 dlzeyi 24572 pg/mL iken, kontrol grubunda bu degerin 328+65 pg/mL
oldugu bildirilmistir (45). Bir baska ¢alismada ise obez ¢ocuklarda vitamin B12
eksikligi prevalanst %35 olarak rapor edilmistir (55).

Uluslararasi ¢alismalarda da benzer bulgular mevcuttur. Iran’da yapilan bir
calismada vitamin B12 eksikligi prevalansi %41 olarak bildirilirken, ABD’de
NHANES verilerine gore obez ¢ocuklarda diigiik vitamin B12 diizeylerinin daha
stk goriildiigii saptanmustir. Ingiltere’de yiiriitiilen prospektif bir ¢aligmada ise
vitamin B12 dizeyleri diisiik olan g¢ocuklarin %73’iiniin obez oldugu rapor
edilmistir (56-58). Bu bulgular dogrultusunda, obez ¢ocuklarda vitamin B12
diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi, gelisimsel ve bilissel komplikasyonlarin

onlenmesi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Tablo 2. 4. Cesitli Calismalarda Obez Cocuklarda B12 Diizeyleri ve Eksiklik
Prevalansi

Calisma B12 Ortalama Duzeyi / Eksiklik (%0) Yer /Yl
Yilmaz et al. 245x72 pg/mL / %38 eksiklik Turkiye, 2018
Akin et al. B12 eksikligi %35 Turkiye, 2020
Nabipour et al. Eksiklik %41 fran, 2017
NHANES Diistik B12 diizeyi yaygin ABD, 2015-2018
Green et al. %73 obez ¢ocukta B12 diisiikliigii Ingiltere, 2019

2.5 Folik Asit Fizyolojisi ve Metabolizmasi
2.5.1 Tanim ve Kimyasal Yapi

Folat (pteroylglutamat tiirevleri), pteridin halkasi, para-aminobenzoik asit
ve bir veya daha fazla glutamat kalintisindan olusan suda ¢6ziinen bir B vitamini
ailesidir. Dogal gidalarda c¢ogunlukla poliglutamat formunda bulunurken,

farmasotik preparatlar genellikle monoglutamat formundadir. Folat terimi
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gidalardaki dogal formlari, folik asit ise sentetik, okside monoglutamat formunu

ifade eder (59,60).

2.5.2 Emilim ve Tasima

Gidalardaki  poliglutamat  folatlar,  jejunal  firgamsi1  kenarda
pteroilpoliglutamat hidrolaz (folat konjugaz) tarafindan monoglutamata hidrolize
edildikten sonra emilir. Emilim baglica proton-bagimli folat tasiyicit (PCFT) ve
indirgenmis folat tasiyicisi (RFC) araciligiyla gergeklesir. Emilimi takiben folat

portal dolagima geger ve karacigerde metabolize edilir
2.5.3 Hiicresel Metabolizma ve Tek Karbon Metabolizmasi

Folata bagli tek karbon metabolizmasi, DNA/RNA sentezi ve metilasyon
dongiisii i¢in kritik dnemdedir. Dihidrofolat rediiktaz aracilifiyla dihidrofolattan
tetrahidrofolata (THF) doniisiim saglanir; THF turevleri purin ve timidilat sentezine
tek karbon birimleri saglar. Metiyonin sentaz reaksiyonunda S5-metil-THF,

homosisteinin metiyonine doniisiimii i¢in metil donorii olarak gorev yapar (60-63).
2.5.4 Depolanma, Dolasim ve Giinliik Gereksinim

Toplam viicut folat depolari sinirlidir (yaklasik 5-10 mg) ve bunun dnemli
kism1 karacigerde bulunur. Eritrosit folat diizeyi uzun donem folat durumunu
yansitirken, serum folat kisa donem alimi gosterir. Cocuklarda 6nerilen giinliik alim
4-8 yas icin ~200 pg, 9-13 yas i¢in ~300 pg, ergen ve eriskinler icin ~400 pg’dir
(64).

2.5.5 Vitamin B12 ile Metabolik Etkilesim (Metilfolat Tuzag)

Vitamin B12 eksikliginde metiyonin sentaz reaksiyonu aksar; 5-metil-THF
formu geri donistiiriilemedigi icin hiicre ic¢inde islevsel folat eksikligi geligir
(metilfolat tuzagi). Bu nedenle vitamin B12 eksikligi, folat diizeyleri normal
gorunse dahi megaloblastik hematopoeze yol agabilir (59, 63).
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2.5.6 Diyet Kaynaklar1 ve Isil Isleme Duyarliik

Folat; koyu yesil yaprakli sebzeler, baklagiller, narenciye, tam tahillar ve
bazi sakatatlarda bulunur. Isiya ve oksidasyona duyarli oldugundan pisirme ve
depolama sirasinda Onemli kayiplar goriilebilir; bu nedenle diyet kalitesi,

biyoyararlanim iizerinde belirleyicidir (61).

2.6 Folik Asit Eksikligi ve Klinik Bulgular
2.6.1 Etiyoloji

Cocuklarda folat eksikliginin baslica nedenleri yetersiz alim (sebze, baklagil
tilketiminin azlig1), malabsorpsiyon (¢olyak, inflamatuar bagirsak hastaliklari),
artmig gereksinim (hizli biliylime, enfeksiyon), ve antifolat etkili ilaglar
(metotreksat, fenitoin, trimetoprim) olarak 6zetlenebilir (65).

2.6.2 Klinik Bulgular

Folat eksikligi DNA sentezindeki bozulma nedeniyle megaloblastik
anemiye yol acar. Cocuklarda solukluk, yorgunluk, carpinti, istahsizlik; mukozal
degisiklikler (glossit, stomatit) ve biiyiime geriligi goriilebilir. izole folat
eksikliginde norolojik bulgular genellikle belirgin degildir; bu yoniiyle B12
eksikliginden ayrilir (59, 65).

2.6.3 Laboratuvar ve Ayirict Tam

Serum folat diizeyi kisa donem alimu, eritrosit folat diizeyi ise uzun dénem
folat durumunu yansitir. Homosistein diizeyi hem vitamin B12 hem de folat
eksikliginde yiikselebilir, MMA ise genellikle folat eksikliginde normal, vitamin
B12 eksikliginde yiiksektir. Bu ayrim ayirici tanida yardimcidir (59, 64).
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Tablo 2. 5. Folat Eksikliginde Klinik Bulgularin Sistemlere Goére Dagilimi (59,
65)

Sistem Klinik Bulgular

Hematolojik Makrositik anemi, nétrofil hipersegmentasyonu
Gastrointestinal Glossit, stomatit, diyare, kilo kaybi

Blyume-gelisme Biiyiime geriligi, istahsizlik

Immiin sistem Enfeksiyonlara yatkinlik

Norolojik Genellikle belirgin degil; agir ve uzun eksiklikte

irritabilite gorulebilir

2.7 Obezite ile Folik Asit iliskisi
2.7.1 Olas1 Mekanizmalar

Obezitede sebze ve baklagil tiiketiminin yetersiz oldugu beslenme
aligkanliklar, artmig inflamasyon ve tek karbon metabolizmasina yonelik artmis
gereksinim, folat durumunu olumsuz ydnde etkileyebilmektedir. Insiilin direnci ve
kronik inflamatuar sitokinler ise folat metabolizmasinda gérev alan enzimlerin
ekspresyonunu veya aktivitesini etkileyerek folat metabolizmasinda bozulmaya yol
acabilmektedir (65, 66).

2.7.2 Klinik ve Epidemiyolojik Bulgular

Epidemiyolojik ¢alismalar, obez ¢ocuk ve ergenlerde serum ve eritrosit folat
diizeylerinin daha diisiik olabildigini ve bu durumun hiperhomosisteinemi,
dislipidemi ve kan basincinda artis gibi kardiyometabolik risk faktorleriyle iliskili
olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle obez pediatrik olgularda folat durumunun

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (65, 66).
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Tablo 2. 6. Obezite ile Folik Asit Eksikligi Arasindaki Olasi Mekanizmalar (65,

66)
Mekanizma Aciklama
Diisiik diyet kalitesi Sebze, baklagil ve tam tahil tiiketiminin azalmasi;

Artmis gereksinim

Enzim/tasiyici
etkilenimi
Metiyonin dongusu
Kardiyometabolik

sonug

enerji yogun beslenme

Adipoz doku artist1 ve inflamasyonla tek karbon
metabolizmasina talebin artmasi

Kronik inflamasyonun folat metabolizmas1 enzimleri
ve tastyicilarina etkisi

B12 ile ortak yolaklarda bozulma, hiperhomosisteinemi
Dislipidemi, kan basinci artist ve endotelyal

disfonksiyonla iligki
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 30.10.2025 tarih ve TBAEK-922 no’ lu karar ile onay alinmistir (Ek-
1).

3.1. Arastirmanin Tipi, Evreni ve Orneklemi

“8-14 yas arasi obezite ile takipli cocuklarda serum vitamin B12 ve folik
asit diizeylerinin degerlendirilmesi” baslikli bu c¢alisma, vaka-kontrol tipinde, tek
merkezli ve retrospektif olarak planlanmistir. Caligmanin verileri, 1 Ocak 2020-31
Aralik 2024 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinoloji Polikliniginde obezite tanis ile izlenen 8-14 yas arasi 100 gocuk ile
ayni tarihlerde Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran, yas ve
cinsiyet acisindan benzer Ozelliklere sahip saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol

grubundan elde edilmistir.

3.2. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Calisma grubu, yas ve cinsiyete gore VKI z-skoru kullanilarak obezite tanisi
alan ¢ocuklar ile ayn1 yas grubunda yer alan saglikli ¢cocuklardan olusmustur.
Olgularin  klinik takipleri standart poliklinik uygulamalar1 ¢ercevesinde
gergeklestirilmis olup ¢alisma kapsamina alinacak olgular belirlenen dahil edilme

ve dislama kriterlerine gore retrospektif olarak se¢ilmistir.
Obez Grup icin Dahil Edilme Kriterleri:

e 8-14 yas araliginda olmak

e Yas ve cinsiyete gore VKI z-skoru > +2 SD olmas1

o Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’nde obezite tanis ile takip edilmis olmak

e Boy ve kilo 6l¢timleri yapilmis, serum vitamin B12 ve folik asit dlizeyleri
degerlendirilmis olmak

e Dosya kayitlarinda gerekli klinik ve laboratuvar verilerinin eksiksiz

bulunmasi
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Kontrol Grubu Igin Dahil Edilme Kriterleri:

e 8-14 yas araliginda olmak

e Yas ve cinsiyete gére VKI z-skoru -1 ile +1 SD arasinda (normal kilolu)
olmak

e Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvurmus olmak

 Bilinen kronik hastaligi bulunmamak

e Serum vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin 6l¢iilmiis olmas1

Calismadan Dislanma Kriterleri:

e 8-14 yas disinda olmak

e Obezite disinda bilinen kronik sistemik hastalik (endokrin, gastrointestinal,
hematolojik, renal, norolojik veya genetik hastalik) bulunmasi

e Vitamin B12 veya folik asit metabolizmasini etkileyebilecek ilag kullanimi
(metformin, antiepileptikler, proton pompa inhibitérleri vb.)

e Calisma doneminde vitamin B12 veya folik asit preparati kullaniyor olmak

o Aktif enfeksiyon veya akut inflamatuar hastalik varlig

e Dosya kayitlarinda antropometrik Slgiimlerin veya laboratuvar verilerinin

eksik olmasi
3.3. Calisma Verilerinin Toplanmasi

Cocuklarin obezite durumunun degerlendirilmesinde yas ve cinsiyete gore
viicut kitle indeksi (VKI) z-skoru [standart sapma skoru (SDS)] kullanilmistir [67,
68]. VKI z-skoru degerleri ¢ocuklarda yasa ve cinsiyete gore degerlendirilir. VKI
kilogram olarak viicut agirliginin, metre olarak boy uzunlugunun karesine
boliinmesi ile hesaplanmistir ve Olcay Neyzi ve arkadaglarinin Tiirk ¢cocuklart igin
olusturdugu VK1i’ye gore referans egrileri kullanildi [68]. Z-skorlar WHO biiyiime
egrilerine gore yorumlandiginda; -2 SD altinda zayif, -2 SD ile +1 SD arasi normal
kilolu, +1 SD ile +2 SD aras1 kilolu ve > +2 SD z-skor obezite olarak kabul
edilmektedir [67, 68]. Laboratuvar degerlerinden B12 vitamin diizeyi 200 ng/L ve
uzeri normal, 200 ng/L alt1 eksiklik olarak degerlendirildi [69-71]. Serum folik asit

diizeylerinin degerlendirilmesinde ¢ocuklar i¢in referans araliklar yaygin olarak 5-
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21 pg/L arasinda kabul edilmektedir [72, 73]. Bu ¢alismada serum folik asit igin ise
5 Mg/L ve alt1 diisiik, 5-21 pg/L normal olarak degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri icin IBM SPSS 23.0 (SPSS Inc.
Chicago, USA) istatistik paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler
kisminda kategorik degiskenler sayi, ylizde verilerek, stirekli degiskenler ise
ortalama * standart sapma ve ortanca (en kigcuk- en blyiik deger) ile sunulmustur.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov testleri/Shapiro-wilk
testleri) kullanilarak degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler ig¢in; gruplar
arasinda siklik bakimindan fark olup olmadig1r ki-kare testleri kullanilarak
karsilagtirmistir.  Stirekli degiskenler yas normal dagilim gosterirken diger
degiskenlerin tamami normal dagilima uygun bir dagilim gostermemistir. Normal
dagilim gosteren yas degiskeninin iki grup arasindaki karsilastirllmasinda
Independent Samples t-testi kullanilmig; normal dagilima uymayan degiskenlerin
gruplar aras1 karsilasgtirmalarinda ise Mann—Whitney U testi uygulanmustir.
Calismada katilimcilar, biiyiime ve pubertal gelisim donemlerindeki fizyolojik ve
metabolik farkliliklar g6z onlinde bulundurularak 8-10 yas ve 11-14 yas olmak
Uzere iki yas grubuna ayrilarak ayrica subgrup karsilagtirma analizleri yapilmstir.
Serum Folik asit ve B12 vitamini arasindaki iliskiyi incelemek igin Spearman

korelasyon analizi kullanilmistir.

Bu ¢alismada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

20



4. BULGULAR

Calismaya obez grupta 100, saglikli kontrol grubunda 100 olmak iizere
toplam 200 ¢ocuk dahil edilmistir. Obez ve saglikli gruplarin yas dagilimlari benzer
olup obez grupta yas ortalamasi 11,1+1,9 yil, saglikli grupta ise 11,0+1,9 y1l olarak
saptanmistir. Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (p=0,640).

Cinsiyet dagilimi agisindan degerlendirildiginde, obez grubun %51,0°1 kiz
(n=51), %49,0’u erkek (n=49) iken, saglikli grupta katilimcilarin %46,0’s1 kiz
(n=46), %54,0’i erkek (n=54) olarak saptanmistir. Obez ve saglikli gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (p=0,479).

Obez grubun VKI ortanca degerleri obez grupta 31,4 kg/m? (30,0 — 59,5),
saglikli grupta ise 20,0 kg/m? (18,2 — 24.,8) olarak saptanmis olup, gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,001). Benzer sekilde VKI Z
skoru degerleri de obez ve saglikli gruplar arasinda anlaml farklilik gostermistir.
Obez grubun VKI Z skoru ortanca degerleri obez grupta 2,6 (2,1 — 4,9), saghkh
grupta ise 0,3 (-1,1 — 1,8) olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Obez ve Saglam Grubun Baz1 Demografik Ozellikleri

Degiskenler Obez, n=100 Saglam, n=100 p degeri
Yas, yil 0,640*
OrtalamazSS 11,1419 11,0+1,9
Ortanca (min-maks) 11,0 (8,0-14,0) 11,0 (8,0 - 14,0)
Cinsiyet, n (%) 0,479**
Kiz 51 (51,0) 46 (46,0)
Erkek 49 (49,0) 54 (54,0)
VKi, kg/m? <0,001***
OrtalamaxSS 33,3+4,3 20,6+1,9
Ortanca (min-maks) 31,4 (30,0 - 59,5) 20,0 (18,2 -

24,8)
VKIi, z skoru <0,001***
OrtalamaxSS 2,8+0,5 0,3+0,7
Ortanca (min-maks) 2,6 (21-4)9) 0,3(-1,1-1,8)

*: Independent Samples T-test **: Ki-kare testi, ***: Mann-Whitney U testi
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Obez ve saglikli gruplarin vitamin B12 ve folik asit dizeyleri
karsilastirildiginda her iki parametre agisindan da gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar saptanmustir (Sekil 4.1, Tablo 4.2). Vitamin B12
diizeyleri obez grupta saglikli gruba kiyasla anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur. Vitamin B12 ortanca degerleri obez grupta 306,5 ng/L (140,0 —
762,0), saglikli grupta ise 485,5 ng/L (255,0 — 860,0) olarak belirlenmis ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Ayrica vitamin
B12 diizeyi diisiik (<200 ng/L) olan ¢ocuklarin sikligi obez grupta %12,0 (n=12)
iken, saglikli grupta diisiik vitamin B12 diizeyine sahip birey bulunmamistir; bu
dagilim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir

(p<0,001).

Folik asit diizeyleri de obez ve saglikli gruplar arasinda anlamh farklilik
gostermistir. Folik asit ortanca degerleri obez grupta 7,7 pg/L (3,4 — 20,0), saglikh
grupta ise 8,6 pg/L (4,6 — 20,2) olarak saptanmis ve gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,015). Folik asit diizeyi diisiik (<5
Mg/L) olan ¢ocuklarin sikligi obez grupta %17,0 (n=17) iken, saglikli grupta bu
siklik %1,0 (n=1) olarak belirlenmis; gruplar arasinda bu dagilim farklilig:

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4. 2. Obez ve Saglam Grupta Vitamin B12 ve Folik Asit dlzeylerinin
karsilastirilmasi

Degiskenler Obez, n=100 Saglam, n=100 p degeri
Vitamin B12, ng/L <0,001*
Ortalama£SS 341,7+£139,4 493,3+£140,1

Ortanca (min-maks) 306,5 (140,0-762,0)  485,5 (255,0-860,0)

Vitamin B12 dlzeyi, n (%) <0,001**
Diisiik (<200 ng/L) 12 (12,0) 0 (0,0

Normal (=200 ng/L) 88 (88,0) 100 (100,0)

Folik asit, pug/L 0,015*
Ortalama£SS 8,4%3,8 9,3£3,3

Ortanca (min-maks) 7,7 (3,4-20,0) 8,6 (4,6-20,2)

Folik asit diizeyi, n (%) <0,001**
Diisiik (<5 pg/L) 17 (17,0) 1(1,0)

Normal (>5 pg/L) 83 (83,0) 99 (99,0)

*: Mann-Whitney U testi, **: Ki-kare testi
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Sekil 4. 1. Obezite ve saglam grupta vitamin B12 ve folik asit dlizeylerine dair
Box Plot grafigi

Cinsiyete gore obez ve saglikli gruplarda vitamin B12 ve folik asit diizeyleri
Tablo 4.3’te karsilastirilmistir. Kiz gocuklarinda serum vitamin B12 diizeyleri obez
grupta saglikli gruba kiyasla anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. Obez
kizlarda vitamin B12 ortanca degeri 312,0 ng/L (140,0 — 762,0) iken, saglikli
kizlarda 510,5 ng/L (283,0 — 860,0) olarak saptanmis ve gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Erkek ¢ocuklarinda da benzer
sekilde, obez grupta vitamin B12 ortanca degeri 301,0 ng/L (145,0 — 604,0), saglikl1
grupta ise 470,5 ng/L (255,0 — 765,0) olarak belirlenmis ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Obez grup icinde kiz ve erkek gocuklar
arasinda vitamin BI12 diizeyleri ac¢isindan anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,096). Vitamin B12 diizeyleri kategorik olarak degerlendirildiginde, diisiik
vitamin B12 (<200 ng/L) siklig1 kizlarda obez grupta %9,8 iken saglikli grupta
%0,0 olarak bulunmus, her ne kadar anlamlilik simirinda kalsa da bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,058). Erkeklerde ise diisiikk vitamin B12
siklig1 obez grupta %14,3, saglikli grupta %0,0 olarak saptanmis ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004). Obez grup
icinde vitamin B12 eksikligi agisindan kiz ve erkekler arasinda anlamli bir fark

izlenmemistir (p=0,703).

Folik asit diizeyleri degerlendirildiginde, kiz ¢gocuklarinda obez ve saglikli
gruplar arasinda folik asit ortanca degerleri agisindan anlamli bir fark
saptanmamugtir [obez: 8,1 pg/L (3,5 — 18,4); saglikli: 8,7 pg/L (5,2 — 20,0);
p=0,137]. Buna karsilik erkek cocuklarinda obez grupta folik asit ortanca degeri

23



6,9 ug/L (3,4 — 20,0), saglikli grupta ise 8,5 pug/L (4,6 — 20,2) olarak bulunmus ve
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,040). Obez
grup i¢inde kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda folik asit diizeyleri agisindan anlamli bir
fark saptanmamustir (p=0,387). Folik asit diizeyleri kategorik olarak incelendiginde
diisiik folik asit diizeyi (<5 png/L) obez kizlarda %17,6 siklikla goriiliirken saglikli
kizlarda saptanmamistir (%0,0) ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,003). Erkeklerde ise diisiik folik asit diizeyi obez grupta %16,3, saglikli grupta
%1,9 olarak belirlenmis ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,013). Obez grup icinde folik asit eksikligi agisindan kiz ve

erkekler arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p=21,000).

Tablo 4. 3. Cinsiyetlere Gore Obez ve Saglam Grupta Vitamin B12 ve Folik Asit

diizeylerinin karsilastirilmasi

p degeri
Gruplar Degiskenler Obez Saglam (Obez vs.
Saglam)
Kiz Vitamin B12, ng/L
*
(n=51/46) S:EZLa(:?a(-rtnsiﬁ-maks) 371,24158,1 498,9+135,0 <0,001
312,0 (140,0- 762,0)  510,5 (283,0 — 860,0)
Erkek Vitamin B12, ng/L
Ortalama+SS <0,001*
n=49/54 > 311,0+110,3 488,4+145 5 '
( ) Ortanca (min-maks) 301,0 (1450~ 6040) 4705 (255,0 — 765,0)
p degeri (Kiz vs. Erkek) 0,096* 0,717*
Kiz Vitamin B12 durumu, n (%)
B Diisiik (<200 ng/L) 5(9,8) 0(0,0) 0,058**
(n=51/46) " Normal (=200 ng/L) 46 (90,2) 46 (100,0)
Erkek Vitamin B12 durumu, n (%)
_ Diisiik (<200 ng/L) 7(14,3) 0(0,0) 0,004**
(n=49/54) " Normal (=200 ng/L) 42 (85,7) 54 (100,0)
p degeri (Kiz vs. Erkek) 0,703**
Kiz Folik asit, pg/L
_ Ortalama+SS 8,6£3,7 9,6+3,6 0,137*
(n=51/46) " Ortanca (min-maks) 8,1(35-184) 8,7(5,2-20,0)
Folik asit, pg/L
IErke'( Ortalama+SS 8,1+4,0 9,0+3,2 0,040*
(n=49/54) " Oranca (min-maks) 6,9 (3,4 -20,0) 8,5 (4,6 -20,2)
p degeri (Kiz vs. Erkek) 0,387* 0,504*
Kiz Folik asit durumu, n (%)
_ Diisiik (<5 pg/L) 9 (17,6) 0(0,0) 0,003**
(n=51/46) " Normal (>5 pg/L) 42 (82,4) 46 (100,0)
Folik asit durumu, n (%)
Erkek =ik (<5 pg/L) 8 (16.3) 1(19) 0,013**
(n=49/54) " Normal (>5 pg/L) 41(837) 53 (98,1)
p degeri (Kiz vs. Erkek) 1,000** 1,000*

*: Mann-Whitney U testi **: Ki-kare testi
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Yas gruplarina gore obez ve saglikli gruplarda vitamin B12 ve folik asit
diizeyleri karsilastirildiginda, ozellikle 11-14 yas grubunda obezite ile iligkili
belirgin farkliliklar saptanmistir (Tablo 4.4). 8-10 yas grubunda serum vitamin B12
diizeyleri obez grupta saglikli gruba kiyasla daha diigiik bulunmustur. Obez
cocuklarda vitamin B12 ortanca degeri 395,5 ng/L (140,0 — 742,0) iken, saglikli
grupta bu deger 515,0 ng/L (274,0 — 765,0) olarak saptanmis ve gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Ayn1 yas grubunda diisiik
vitamin B12 (<200 ng/L) siklig1 obez grupta %S5,3, saglikli grupta %0,0 olarak
belirlenmis olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir

(p=0,207).

11-14 yas grubunda ise vitamin B12 diizeyleri agisindan obez ve saglikli
gruplar arasindaki fark daha belirgin hale gelmistir. Obez grupta vitamin B12
ortanca degeri 279,0 ng/L (145,0 — 762,0), saghkli grupta ise 450,0 ng/L (255,0 —
860,0) olarak saptanmig ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Bu yas grubunda diigsiik vitamin B12 diizeyi (<200 ng/L) obez
cocuklarin %16,1’inde goriiliirken, saglikli grupta diisiik vitamin B12 diizeyine
rastlanmamistir (%0,0); gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,002). Obez grup i¢inde vitamin B12 diizeyleri yas gruplarina
gore karsilagtirildiginda, 11-14 yas grubunda vitamin B12 diizeylerinin 8-10 yas
grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugu belirlenmistir (p=0,001).

Folik asit diizeyleri degerlendirildiginde, 8-10 yas grubunda obez ve saglikli
gruplar arasinda folik asit ortanca degerleri agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir [obez: 9,1 pg/L (3,4 — 18,4); saghkli: 8,5 pg/L (4,6 — 20,0);
p=0,170]. Bu yas grubunda diisiik folik asit diizeyi (<5 pg/L) obez grupta %2,6,
saglikli grupta 92,2 siklikla goriilmiis olup gruplar arasinda anlamli bir fark
izlenmemistir (p=1,000). Buna karsin, 11-14 yas grubunda obez ¢ocuklarda folik
asit diizeyleri saglikli gruba gore anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. Obez
grupta folik asit ortanca degeri 6,5 ug/L (3,4 — 20,0), saglikli grupta ise 8,6 pg/L
(5,1 - 20,2) olarak saptanmis ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Ayn1 yas grubunda diisiik folik asit diizeyi (<5 pg/L) obez
cocuklarin %25,8’inde goriiliirken, sagliklt grupta diisiik folik asit diizeyine
rastlanmamis (%0,0) ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
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Obez grup iginde folik asit diizeyleri yas gruplarina gore karsilastirildiginda, 11-14

yas grubunda folik asit diizeylerinin 8-10 yas grubuna kiyasla anlamli derecede

daha diisiik oldugu saptanmustir (p<0,001).

Tablo 4. 4. Cinsiyetlere Gore Obez ve Saglam Grupta Vitamin B12 ve Folik Asit
diizeylerinin karsilastirilmast

p degeri
(;{r Tfp Obez Saglam (Obez vs.
Saglam)
Vitamin B12, ng/L
(nféé?%) OrtalamazSS 399,1+149,9 551%)169(4‘;171661_ 0,001*
Ortanca (min-maks) 395,5 (140,0 — 742,0) ! '
765,0)
Vitamin B12, ng/L
(ni%s-zl/ga Ortalama+SS 306,5+120,8 4%861(121542268_ <0,001*
Ortanca (min-maks) 279,0 (145,0 - 762,0) ’860 0)’
p degeri (8-10 vs. " "
11-14) 0,001 0,201
Vitamin B12
8-10 durumu, n (%) 0.207%*
(n=38/45) Diisiik (<200 ng/L) 2(53) 0 (0,0) '
Normal (>200 ng/L) 36 (94,7) 45 (100,0)
Vitamin B12
11-14 durumu, n (%) 0.002%*
(n=62/55) Diisiik (<200 ng/L) 10 (16,1) 0(0,0) '
Normal (>200 ng/L) 52 (83,9) 52 (100,0)
p degeri (8-10 vs. o
11-14) 0125 )
8-10 Folik asit, pg/L
(n=38/45) OrtalamatSS 10,2+3,8 9,2+34 0,170*
Ortanca (min-maks) 9,1(3,4-18,4) 8,5 (4,6 — 20,0)
11-14 Folik asit, pug/L
(n=62/55) Ortalama+SS 7,2+3,4 9,4+3,3 <0,001*
Ortanca (min-maks) 6,5 (3,4-20,0) 8,6 (5,1-20,2)
p degeri (8-10 vs. . .
11-14) <0,001 0,640
Folik asit durumu, n
8-10 (%) 1,000%**
(n=38/45) = Diisiik (<5 ug/L) 1(2,6) 1(2,2) '
Normal (>5 pg/L) 37 (97,4) 44 (97,8)
Folik asit durumu, n
11-14 | (%) <0,001%*
(n=62/55) Diisiik (<5 ug/L) 16 (25,8) 0(0,0) '
Normal (>5 pg/L) 46 (74,2) 55 (100,0)
p degeri (8-10 vs. 0,007%* 0,450*

11-14)

*. Mann-Whitney U testi **: Ki-kare testi

Obez hastalarda vitamin B12 ve folik asit diizeyleri yas gruplarina (8-10 yas
ve 11-14 yas) ve cinsiyete gore karsilastirildi (Tablo 4.5). Kiz obez hastalarda
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vitamin B12 diizeylerinin 11-14 yas grubunda, 8-10 yas grubuna kiyasla anlamli
olarak daha diisiik oldugu saptandi (ortanca [min — maks]: 290,0 [182,0 — 762,0]
ng/L vs. 425,0 [140,0 — 762,0] ng/L; p=0,024). Erkek obez hastalarda da benzer
sekilde, 11-14 yas grubunda vitamin B12 diizeyleri 8-10 yas grubuna gore anlamli
derecede daha diistiktii (264,0 [145,0 — 522,0] ng/L vs. 333,5 [192,0 — 604,0] ng/L;
p=0,040). Ayn1 yas gruplar1 i¢inde kiz ve erkekler arasinda vitamin B12 diizeyleri
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (8-10 yas i¢cin p=0,261; 11-14 yas icin
p=0,344). Vitamin B12 diizeyleri kategorik olarak degerlendirildiginde, disiik
vitamin B12 siklig1 kiz obez hastalarda 8-10 yas grubunda %4,5 iken, 11-14 yas
grubunda %13,8 olarak bulundu; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,375). Erkek obez hastalarda ise diisiik vitamin B12 siklig1 8-10 yas grubunda
%6,3, 11-14 yas grubunda %18,2 olup, yas gruplar1 arasindaki fark istatistiksel
anlamlilik gostermedi (p=0,402). Her iki yas grubunda da kiz ve erkek obez
hastalar arasinda diisiik vitamin B12 siklig1 agisindan anlamli fark saptanmadi (8-

10 yas i¢in p=1,000; 11-14 yas i¢in p=0,738).

Folik asit diizeyleri degerlendirildiginde, kiz obez hastalarda 11-14 yas
grubunda folik asit diizeylerinin 8-10 yas grubuna gére anlamli olarak daha diistik
oldugu belirlendi (6,6 [3,5 — 18,4] pg/L vs. 10,0 [5,4 — 16,0] pg/L; p=0,002). Erkek
obez hastalarda da benzer sekilde, 11-14 yas grubunda folik asit duzeyleri 8-10 yas
grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiiktii (6,2 [3,4 — 20,0] pg/L vs. 8,8 [3,4 —
18,4] pg/L; p=0,006). Ayn1 yas gruplari i¢inde kiz ve erkekler arasinda folik asit
diizeyleri acisindan anlamh fark izlenmedi (8-10 yas i¢in p=0,894; 11-14 yas i¢in
p=0,882). Folik asit diizeyleri kategorik olarak incelendiginde, kiz obez hastalarda
diistik folik asit sikl1g1 8-10 yas grubunda saptanmazken (%0), 11-14 yas grubunda
%31,9 olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,007). Erkek
obez hastalarda ise diisiik folik asit sikligi 8-10 yas grubunda %6,3, 11-14 yas
grubunda %21,2 olarak saptandi; ancak bu fark istatistiksel anlamlilik gostermedi
(p=0,245). Her iki yas grubunda da kiz ve erkek obez hastalar arasinda diisiik folik
asit siklig1 acisindan anlamli bir fark bulunmadi (8-10 yas i¢in p=0,421; 11-14 yas
icin p=0,554), (Tablo 4.5).
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Tablo 4. 5. Cinsiyet ve Yasa Gore Obez Hastalarda Vitamin B12 ve Folik Asit
diizeylerinin karsilastirilmasi

Kiz
(n=22/29)

Erkek
(n=16/33)

Kiz
(n=22/29)

Erkek
(n=16/33)

Kiz
(n=22/29)

Erkek
(n=16/33)

Kiz
(n=22/29)

Erkek
(n=16/33)

*: Mann-Whitney U testi **: Ki-kare testi

Vitamin B12, ng/L
Ortalama+SS
Ortanca (min-maks)

Vitamin B12, ng/L
OrtalamatSS
Ortanca (min-maks)

p degeri (Kiz vs. Erkek)

Vitamin B12 durumu,
n (%)

Diisiik (<200 ng/L)
Normal (>200 ng/L)
Vitamin B12 durumu,
n (%)

Diisiik (<200 ng/L)
Normal (>200 ng/L)

p degeri (Kiz vs. Erkek)

Folik asit, pug/L
OrtalamatSS
Ortanca (min-maks)
Folik asit, pug/L
OrtalamatSS
Ortanca (min-maks)

p degeri (Kiz vs. Erkek)

Folik asit durumu, n
(%)

Diisiik (<5 pg/L)
Normal (>5 pg/L)
Folik asit durumu, n
(%)

Disiik (<5 pg/L)
Normal (>5 ug/L)

p degeri (Kiz vs. Erkek)

8-10 yas

423,6+162,1
425,0 (140,0 -
762,0)

365,4+128,7
333,5 (192,0 -
604,0)

0,261*

1(4,5)
21 (95,5)

1(6,3)
15 (93,8)
1,000%*

10,3%3,3
10,0 (5,4 - 16,0)

10,2+4,4
8,8 (3,4 - 18,4)

0,894*

0(0,0)
22 (100,0)

1(6,3)
15 (93,8)
0,421**

11-14 yas

331,5+145,3
290,0 (182,0 - 762,0)

284,6+91,0
264,0 (145,0 — 522,0)

0,344*

4 (13,8)
25 (86,2)

6 (18,2)
27 (81,8)

0,738**

7,3+3,5
6,6 (3,5 18,4)

7,134
6,2 (3,4 - 20,0)

0,882*

9(31,9)
20 (69,0)

7(21,2)
26 (78,8)

0,554*

p degeri
(8-10 vs.
11-14)

0,024*

0,040*

0,375**

0,402**

0,002*

0,006*

0,007**

0,245**

Tablo 4.6°da tiim 6rneklemde (N=200), obez ve saglikli gruplarda yas, VKI,

VKI Z skoru, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri arasindaki Spearman korelasyon

analizlerinin sonuglart sunulmustur.

Toplam 6rneklemde yas ile VKI ve VKI z skoru arasinda anlamli bir iliski

saptanmamustir (p>0,05). Buna karsin yas ile serum vitamin B12 ve folik asit
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diizeyleri arasinda zayif ancak istatistiksel olarak anlamli negatif iligkiler
belirlenmistir (sirastyla r=-0,241; p=0,001 ve r=-0,233; p=0,001). VKI z skoru ile
vitamin B12 diizeyleri arasinda orta diizeyde negatif ve istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmustur (r=-0,441; p<0,001). Benzer sekilde VKI z skoru ile folik
asit diizeyleri arasinda zayif fakat anlamli negatif bir iligki mevcuttur (r=-0,193;
p=0,006). Bu bulgular, VK1 arttik¢a vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin azalma
egiliminde oldugunu gostermektedir. Vitamin B12 ile folik asit diizeyleri arasinda

ise zayif fakat istatistiksel olarak anlaml pozitif bir iliski saptanmistir (r=0,284;

p<0,001).

Obez grupta yas ile VKi ve VKI z skoru arasinda anlamli bir iliski
saptanmazken (p>0,05), yas ile folik asit ve vitamin B12 diizeyleri arasinda negatif
ve orta diizeyde anlamli bir iligki bulunmustur (r=—0,417; p<0,001 ve r=-0,341,
p=0,001), (Sekil 4.2). VKI ile VKI z skoru arasinda giiclii ve pozitif yonde anlamli
bir korelasyon mevcuttur (r=0,711; p<0,001). VKI ile vitamin B12 diizeyleri
arasinda anlaml bir iliski izlenmezken (p=0,867), VKI ile folik asit diizeyleri
arasinda zayif fakat istatistiksel olarak anlamli negatif bir iliski saptanmistir
(r=—0,240; p=0,016). VKI z skoru ile vitamin B12 diizeyleri arasinda anlaml1 bir
iliski bulunmazken (p=0,974), VKI z skoru ile folik asit diizeyleri arasinda zayif
negatif yonde anlamli bir korelasyon belirlenmistir (r=—0,242; p=0,015). Vitamin
B12 ile folik asit diizeyleri arasinda ise zayif ancak istatistiksel olarak anlamli

pozitif bir iliski saptanmigtir (r=0,276; p=0,006).

Saglikli grupta yas ile VKI, VKI z skoru, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05). VKI ile VKI
z skoru arasinda orta diizeyde ve pozitif yonde anlamli bir korelasyon mevcuttur
(r=0,591; p<0,001). Bunun disinda saglikli grupta VKI, VKI z skoru, vitamin B12
ve folik asit diizeyleri arasindaki diger tiim korelasyonlar istatistiksel olarak

anlamsiz bulunmustur (p>0,05).

Bu bulgular, obez grupta 6zellikle folik asit diizeylerinin yas ve obezite
gostergeleriyle iligkili oldugunu, buna karsin saglikli grupta vitamin B12 ve folik
asit dlizeylerinin antropometrik 6l¢iimlerle anlamli bir iligki gostermedigini ortaya

koymaktadir.
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Tablo 4. 6. Yas, VKI, Vitamin B12 ve Folik Asit diizeylerinin iliskisi

. VKi z . . .
Total, N=200 Yas, VKI, S Vit. B12, Folik Asit,
r(p) r(p) r (p) r(p) r(p)
Va _ 0,048 0,018 0,241 0,233
$ (0,504) 0,797)  (0,001)  (0,001)
: 0,048 0,913 0,463 0,214
2 l _ ] ] ]
VKI, kg/m (0,504) (<0,001)  (<0,001)  (0,002)
VKi 2 skor 0,018 0,913 _ 0,441 0,193
(0,797)  (<0,001) (<0,001)  (0,006)
. 20,241 10,463 0,441 0,284
Vit. B12 (0,001)  (<0,001)  (<0,001) - (<0,001)
ol Acit :0,233 0,214 10,193 0,284 )
(0,001)  (0,002) (0,006)  (<0,001)
OBEZ : : . ..
HASTALAR, Yas, VKI, VKI Zskor, Vit.B12, Folik Asit,
N=100 r(p) r(p) r(p) r(p) r(p)
3 ] 0,043 -0,089 0,341 0,417
g (0,670) (0,378) (0,001)  (<0,001)
: 0,043 0,711 0,017 -0,240
2 ’ _ ’ ) y
VKI, kg/m (0.670) (<0,001)  (0.867)  (0,016)
VKL 7 skor -0,089 0,711 ) -0,003 10,242
(0378)  (<0,001) (0,974)  (0,015)
. 20,341 -0,017 -0,003 0,276
Vit. B12 (0,001)  (0,867) (0,974) ) (0,006)
o 0,417 -0,240 10,242 0,276 ]
(<0,001)  (0,016) (0,015)  (0,006)
SAGLAMLAR, Yas, VKi, VKIi Zskor, Vit.B12, Folik Asit,
n=100 r(p) r(p) r(p) r(p) r(p)
Va ) 0,036 0,055 0,170 0,016
3 (0,723) (0,584) (0,090) (0,874)
: 0,036 i 0,591 0,172 :0,033
2 l 1] 1] ]
VKI, kg/m (0.723) (<0,001)  (0,087)  (0742)
VKi 2 skor 0,055 0,591 ) 0,074 0,067
(0584)  (<0,001) (0,465  (0,509)
. 0,170 0,172 0,074 i 0,155
Vit. B12 (0,090)  (0,087) (0,465) (0.125)
ol Acit 0,016 10,033 0,067 0,155 i
(0.874)  (0,742) (0509)  (0.125)

r: Spearman Korelasyon katsayisi. Kalin yazilan degerler istatistiksel olarak anlamlidwr (p < 0,05)
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Sekil 4. 2. Vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin yas ile korelasyonunu goésteren
Scatter Plot grafigi
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S. TARTISMA

Calismamiz 8-14 yas aras1 obez ¢ocuklarda serum vitamin B12 ve folik asit
diizeylerinin saglikli akranlarina kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik oldugunu ve
bu farkin 6zellikle erken addlesan donemde (11-14 yas) belirginlestigini ortaya
koymustur. Ayrica vitamin B12 ve folik asit eksikligi sikliginin obez grupta saglikli
gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Diger dikkat ¢ceken
bulgu ise obez ¢ocuklarda yas arttikga vitamin B12 ve folik asit dizeylerinin
azaldigmi ve bu azalmanin 11-14 yas grubunda daha belirgin hale gelmesi
olmustur. Ek olarak korelasyon analizleri, obez grupta yas ve obezite gostergeleri
(VKI ve VKI z skoru) ile &zellikle folik asit diizeyleri arasinda anlamli negatif
iliskiler bulundugunu gostermistir. Buna karsin saglikli grupta vitamin B12 ve folik
asit diizeyleri ile antropometrik parametreler arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir. Bu bulgular ¢cocukluk cagi obezitesinin yalnizca metabolik degil,
ayni zamanda mikrobesin yetersizlikleri agisindan da 6nemli bir risk faktori
oldugunu ve o6zellikle biliyiime ve pubertal gecis donemlerinde bu riskin arttigini

diistindiirmektedir.

Obezite, sadece yetiskinler i¢in degil, cocuk ve adolesan popiilasyonu i¢in
de giderek blyuyen ve alarm veren bir halk sagligi tehdidi haline gelmistir. Diinya
Obezite Federasyonu (DOF) tarafindan, DSO ve UNICEF (United Nations
Children’s Fund) isbirligiyle hazirlanan "Cocukluk Cagi Obezite Atlas1" verilerine
gore, dinya genelinde 5-19 yas araliginda obezite ile yasayan ¢ocuk ve adolesan
sayisinin 2030 yilinda 254 milyona yiikselecegi ongoriilmektedir. Tiirkiye, 2030
yil1 projeksiyonlarina gore 5-19 yas aralifinda yaklasik 3 milyon 389 bin obez
cocuk sayist ile diinyada en yiiksek sayiya sahip lilkeler arasinda 13. sirada yer
almaktadir (74). Bu carpic1 artis, ¢ocukluk ¢agi obezitesinin yalnizca enerji
dengesizligi ve kardiyometabolik riskler ag¢isindan degil, ayn1 zamanda biiyiime ve
gelisme icin  kritik Oneme sahip mikrobesinlerin durumu acisindan da
degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. DNA sentezi ve kan hicresi tretimi gibi
hayati sureclerde kilit rol oynayan vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin obeziteden

etkilendigi bildirilmistir. Ozellikle obez ¢ocuklarda gorilen kronik inflamasyonun
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(pro-inflamatuar sitokinler) bu vitaminlerin metabolizmasin1 bozarak eksiklige

sebep oldugu tizerinde durulmustur (75, 76).

Calismamizin sonuglari, obezitenin siddeti arttikca vitamin B12 ve folat
diizeylerinde azalma olabilecegini bildiren bazi1 gozlemsel ve vaka-kontrol
calismalarini destekler niteliktedir (7, 71, 77, 78). Benzer sekilde Mexican-
Amerikan ¢ocuklar1 kapsayan bir ¢alismada da serum vitamin B12 ve folik asit
diizeylerinin hem VKI hem de dogrudan viicut yag kiitlesi dlgiimleri ile negatif
iligkili oldugu bildirilmis, yiiksek vitamin B12 diizeylerinin obezite riskini azalttig1
vurgulanmustir (71). Ozellikle ¢alismamizda buldugumuz VKI z skoru ile vitamin
B12 arasindaki negatif iligki, obezitenin derecesinin bu vitaminler {izerindeki
etkisinin daha belirgin olabilecegine isaret etmektedir. B grubu vitaminlerin yag ve
karbonhidrat metabolizmasinda gorev almasi ve lipid metabolizmasini iyilestirmesi
bu iligkiyi agiklayabilecek olasi mekanizmalardan biridir (71, 79). Ayrica B
vitaminlerinin enerji metabolizmasinda gorev alan mitokondriyal fonksiyonlar igin
gerekli oldugu gosterilmistir (80). Bununla birlikte, obezitede gorilen kronik
inflamasyonun ve artmig oksidatif stresin, B vitaminlerinin fizyolojisini bozarak
serum diizeylerinin azalmasina katkida bulunabilecegi ileri surtilmektedir (81, 82).
Folik asit desteginin de, lipolizi artiran ve obezite ile metabolik bozukluklar1 azaltan
B-adrenerjik yolaklar tizerinden etkili olabilecegi bildirilmistir (71, 83). Bazi
preklinik c¢aligmalar da vitamin B12 eksikliginin obezite gelisiminde rol
oynayabilecegini ve yag hiicresi olusumunu ile kolesterol sentezini artirabilecegini
gostermistir (8, 84, 85). Obezitede yag dokusunun leptin, adiponektin ve resistin
gibi adipokinleri salgilayan aktif bir endokrin organ héline gelmesi, bu iliskinin
olas1 biyolojik mekanizmasini desteklemektedir. Bu adipokinlerin, homosistein ve
B grubu vitaminlerin metabolizmasin1 etkileyerek vitamin B12 ve folat
diizeylerinde degisikliklere yol acabildigi bildirilmektedir (86). Calismamizda da
obez ¢ocuklarda serum vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin saglikli kontrollere
kiyasla anlamli olarak daha diisiik bulunmasi ve vitamin B12 ve folik asit dizeyleri
ile VKI ile VKI Z skoru arasinda negatif yonde anlamli bir iliski saptanmasi
literatlirde 6ne strtlen bu mekanizmalarla uyum gostermektedir. Bununla birlikte,
onceki caligmalarda bireyler arasi farkliliklarin belirgin oldugu ve vitamin

diizeylerinin yalnizca obezite varligiyla degil beslenme aliskanliklari,
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antropometrik ozellikler ve metabolik durum gibi bir¢ok faktorle iliskili oldugu
vurgulanmustir (5, 8, 87, 88). Bu baglamda, ¢alismamizda vitamin B12 ve folik asit
diizeylerinin VKI ile iliskili bulunmasi, ¢ocukluk ¢ag1 obezitesinin yalnizca asiri
beslenme ile sinirli olmadigini, ayn1 zamanda vitamin yetersizlikleriyle de iliskili
olabilecegini gdstermektedir. islenmis gidalardan zengin ve besin yogunlugu diisiik
diyetlerin vitamin B12 ve folik asit eksikligi riskini artirmasi (87) ile bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin bu vitaminlerin emilim ve biyoyararlanimini
olumsuz etkilemesi (88), obezite ile bu vitamin eksiklikleri arasindaki iligskinin

karmasik bir yapiya sahip oldugunu diisiindirmektedir.

Her ne kadar ¢alismamizda obez 8-14 yas ¢ocuklarda serum vitamin B12 ve
folik asit diizeylerinin saglikli akranlarina kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugu
ve bu vitamin diizeylerinin VK1 ile negatif yonde iliskili oldugu gosterilmis olsa da
literatiirde bu iliskinin tutarliligi konusunda farkli sonuglar bildirilmektedir. Narin
ve arkadaslarinin ¢alismasi ile yakin tarihli bir sistematik derleme ve meta-analizde
(8, 89), ¢ocuk ve adolesanlarda obezite varligina gore vitamin B12 ve folat
diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamis, buna karsin homosistein
diizeylerinin obez grupta belirgin sekilde daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.
Homosistein metabolizmasi vitamin B6, B12 ve folatin birlikte rol aldig1 karmagik
bir biyokimyasal suregtir (8, 90). Obez bireylerde yetersiz ve dengesiz beslenme
aligkanliklar1, diisiik besin kalitesi ve emilim bozukluklar1 bu vitaminlerin
biyoyararlanimini azaltarak dolayli yoldan homosistein diizeylerinin yiikselmesine
katkida bulunabilmektedir (91). Bu durum, vitamin diizeylerinde anlamli fark
izlenmemesine ragmen  homosistein  diizeylerinde  artis  saptanmasini
aciklayabilecek olasi bir mekanizma olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte,
calismamizda obez ¢ocuklarda serum vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin daha
diisiik bulunmasi, obezitenin g¢ocukluk caginda vitamin dizeylerini olumsuz
etkileyebilecegini gostermektedir. Literatlirde bildirilen yiiksek heterojenite ve alt
grup analizlerindeki farkli sonuglar, yas, cografi bolge, beslenme aligkanliklar1 ve
genetik 6zellikler gibi faktorlerin bu iliskiyi etkileyebilecegini diistindiirmektedir
(92).

Ozellikle folat ve homosistein metabolizmasinda rol oynayan

metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen polimorfizmlerinin toplumlar
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arasinda farklillk gOstermesi, serum vitamin diizeylerindeki degiskenligi
aciklayabilecek bir diger 6nemli etken olarak degerlendirilmektedir (93, 94). Ayrica
obezitenin, bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen degisiklikler yoluyla B
grubu vitaminlerin emilimini ve metabolizmasini etkileyebilecegi bilinmektedir
(95, 96). Kronik diisiik dereceli inflamasyonun obezitede yaygin olmasi ve
proinflamatuar sitokinlerin artisi da hem vitamin metabolizmasini hem de
homosistein diizeylerini olumsuz yonde etkileyebilecek bir diger mekanizma olarak
one ¢ikmaktadir (97- 99). Sonug olarak, Ulloque-Badaracco ve ark.’nin (8) meta-
analiz sonuglari ile calismamizin bulgulari arasindaki farkliliklar ¢eliskiden ziyade,
obezite ile vitamin B12 ve folik asit arasindaki iliskinin ¢ok boyutlu bir yapiya sahip
oldugunu gostermektedir. Calismamiz, 6zellikle adolesan donemde obezitenin
vitamin durumunu olumsuz etkileyebilecegini ortaya koyarak, bu yas grubunda
beslenme degerlendirmesinin yalnizca makro besinler degil, vitamin diizeylerini de

kapsayacak sekilde ele alinmas1 gerektigini desteklemektedir.

Chakraborty ve arkadaslarinin (77) Hindistan’da yiiriittiigii genis 11-17 yas
araligindaki 6rneklemli ¢alismada, toplam popiilasyonda vitamin B12 eksikligi
prevalansi %32,4 olarak saptanmis; obez adolesanlarda ise %51,2’ye kadar
ylkselmistir. Bu bulgular, obezite derecesi arttik¢a vitamin B12 eksikligi sikliginin
belirgin bicimde arttigin1 ve obezitenin vitamin B12 yetersizligi agisindan 6nemli
bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda da benzer sekilde,
obez grupta vitamin B12 eksikligi siklig1 saglikli gruba kiyasla anlamli derecede
ylksek bulunmustur. Bununla birlikte, ¢alismamizda saglikli grupta vitamin B12
eksikligi olan ¢ocuk bulunmamasi, Hindistan ¢alismasinda bildirilen prevalansa
kiyasla oldukga farkli bir sonugtur. Bu farklilik; beslenme aliskanliklari, hayvansal
gida tiiketim sikligl, sosyoekonomik kosullar, cografi bolge, kiiltiirel diyet

oriintlileri ve ulusal beslenme politikalar1 gibi ¢evresel faktorlerle agiklanabilir.

Folik asit diizeyleri agisindan da obez ve saglikli gruplar arasinda anlamli
farklar saptanmistir. Obez cocuklarda serum folik asit diizeyleri daha diisiik
bulunmus ve folik asit eksikligi siklig1 saglikli gruba kiyasla anlamli derecede
yiiksek saptanmistir. Obezitede folik asit diizeylerinin azalmasi, yetersiz sebze-
meyve tiiketimi, diyet kalitesinin dusiikliigli ve artmis oksidatif stres ile

iligkilendirilmektedir (82).
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Yas gruplarina gore yapilan alt grup analizleri, ¢alismanin dikkat ¢ekici
bulgularindan biridir. 8-10 yas grubunda obez ve saglikli bireyler arasindaki
vitamin B12 ve folik asit farklar1 sinirli diizeydeyken, 11-14 yas grubunda bu
farklar belirginlesmistir. Benzer sekilde Archives of Pediatrics & Adolescent
Medicine’de yayimlanan genis 6rneklemli ¢alismada obez ¢ocuk ve adolesanlarda
serum vitamin B12 diizeylerinin saglikli akranlarina gore anlamli derecede diisiik
oldugu, bu farkin ozellikle >12 yas grubunda daha belirgin hale geldigi
bildirilmistir (7). Puberte donemine gegisle birlikte artan biiytime hizi, hormonal
degisiklikler ve vitamin gereksinimlerinin yiikselmesi; buna karsin obez ¢ocuklarda
besin kalitesi diislik, diizensiz beslenme aligkanliklarinin yaygin olmasi, bu yas
grubunda vitamin B12 ve folik asit diizeylerindeki diisiisiin daha belirgin hale
gelmesini agiklayabilir. Dolayisiyla, 6zellikle obez adolesanlarda vitamin B12 ve
folik asit diizeylerinin izlenmesi, erken donemde gelisebilecek klinik ve metabolik

sonuclarin 6nlenmesi agisindan klinik olarak 6nem tasimaktadir.

Bu ¢alismada yas, VKI z skoru ile serum vitamin B12 ve folik asit diizeyleri
arasindaki iliskiler hem genel orlintliyd anlayabilmek icin tim 6rneklemde hem de
hedef grupta belirginlesen iligkileri anlamak i¢in obez ve saglikli gruplarda ayr1 ayri
degerlendirilmistir. TUm 6rneklem analizinde, VKI ve VKI z skorunun vitamin B12
ve folik asit diizeyleri ile anlamli ve ters yonlii korelasyon gdstermesi, artan
adipozite ile birlikte bu vitaminlerin serum diizeylerinde azalma egilimi oldugunu
ortaya koymustur. Buna karsilik yas degiskeninin, 6zellikle vitamin B12 ve folik
asit ile olan negatif iliskisi, ¢ocukluk ve adolesan donemde yas ilerledik¢e artan
beslenme gereksinimleri ve metabolik taleplerin bu vitaminlerin dizeylerini
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Obez gruba 6zgii analizlerde ise yas ve VKI
ile folik asit arasindaki negatif korelasyonlarin daha belirgin oldugu, buna karsin
sagliklt grupta bu iliskilerin biiylik 6lgiide kayboldugu goriilmiistiir. Bu bulgu,
saptanan iligkilerin yalnizca fizyolojik biiylime siirecine bagli olmadigini, obeziteye
0zgl metabolik ve beslenme ile iligkili mekanizmalarla iligkili olabilecegini
desteklemektedir. Ayrica obez grupta vitamin B12 ile folik asit arasinda saptanan
pozitif korelasyon, bu iki vitaminin ortak metabolik yolaklar Uzerinden birlikte
etkilendigini  diisiindlirmektedir. ~ Saglikli  c¢ocuklarda benzer iligkilerin

saptanmamasi, obezitenin gocukluk ¢aginda esansiyel mineral ve vitamin dengesini
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bozucu bir faktor olarak rol oynayabilecegini ve 6zellikle vitamin B12 ile folik asit
diizeylerinin obez ¢ocuklarda daha yakindan izlenmesi gerektigini ortaya

koymaktadir.

Calismamizda cinsiyete gore yapilan analizlerde, hem kiz hem de erkek
obez bireylerde vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin saglikli akranlarina gére daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, obez grupta vitamin B12 eksikligi
sikligr acisindan kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda da anlamli bir fark saptanmamis
olup temel belirleyici faktoriin obezite varligi oldugu séylenebilir. Bu bulgu Pinhas-
Hamiel ve ark.’nin (7) ¢alismasiyla uyumludur. S6z konusu ¢alismada cinsiyetten
bagimsiz olarak obez grupta vitamin B12 diizeyi daha diisiik gézlenmistir. Buna
karsin, Hindistan’da saglikl1 okul cagindaki adolesanlarda yapilan genis 6rneklemli
bir kesitsel ¢alismada vitamin B12 eksikligi prevalansinin erkeklerde kizlara gore
daha yiiksek oldugu ve fazla kilolu ile obez adolesanlarda serum B12 diizeylerinin
anlamli olarak daha diisiik bulundugu bildirilmistir (77). Bu bulgular, obezitenin
erkek cinsiyetle birlikte vitamin B12 distikliigii riskini artirabilecegini
diistindiirmekle birlikte, farkli popiilasyonlarda cinsiyete 6zgii etkilerin degiskenlik

gosterebilecegini gostermektedir.

Calismamizin baz1 smirliliklart bulunmaktadir. Besin alimi, vitamin
takviyesi kullanimi, puberte evresi ve sosyoekonomik durum gibi potansiyel
kanistiric1 faktorler ayrintili olarak degerlendirilmemistir. Ayrica yalnizca serum
vitamin  dilizeylerinin  Olc¢lilmesi, fonksiyonel yetersizligi tam olarak
yansitmayabilir. Son olarak bu biyobelirteclerin obeziteye sahip cocuk ve
ergenlerdeki prognostik degerini degerlendirmek i¢in kesme diizeyleri daha ileri
caligsmalarla belirlenmelidir. Buna karsin, ¢alismamizin yas ve cinsiyet alt grup
analizlerini igermesi, obez ve saglikli kontrol grubunun bulunmasi ve yeterli

orneklem biiyiikligli 6nemli giiclii yonlerdir.

Sonug olarak, bu tez calismasi obezite tanil1 8-14 yas arasi ¢ocuklarda serum
vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin saglikli akranlarima gore daha diisiik
oldugunu ve bu durumun Ozellikle adolesan donemde belirginlestigini ortaya
koymustur. Bu nedenle obez ¢cocuk ve adolesanlarin izleminde vitamin B12 ve folik

asit diizeylerinin degerlendirilmesi, erken tan1 ve onleyici yaklasimlar agisindan
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onem tagimaktadir. Tim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, calismamizin
bulgular1 obezitenin gocukluk ¢aginda vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ile iliskili
olabilecegini desteklemekte; ancak literatiirdeki heterojen sonuglar bu iliskinin tek
basina obeziteye indirgenemeyecek, ¢ok faktdrlii ve karmasik bir yapiya sahip
oldugunu diistindiirmektedir. Gelecekte yapilacak prospektif ve midahale temelli
calismalar, obezitede vitamin B12 ve folik asit yetersizliklerinin mekanizmalarini

ve klinik sonuglarini daha net ortaya koyacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligsmaya 8-14 yas araliginda toplam 200 ¢ocuk (100 obez, 100 saglikli
kontrol) dahil edilmistir. Obez ve saglikli gruplar yas ve cinsiyet agisindan
benzer 6zellikler gostermektedir.

Obez grupta VKI ve VKI z skoru, saglikli gruba kiyasla anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Obez cocuklarda serum vitamin B12 diizeylerinin, saglikli akranlarina
kiyasla anlamh diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir. Vitamin B12
eksikligi (<200 ng/L) obez grupta %12 oranminda goriiliirken kontrol
grubunda eksiklik izlenmemistir (p<0,001).

Serum folik asit duzeyleri de obez grupta saglikli gruba gore anlaml
derecede daha diisiik bulunmustur. Obez ¢ocuklarin %17’sinde folik asit
diizeyi disik (<5 pg/L) iken, bu siklik saglikli grupta %1 olarak
saptanmustir (p<<0,001).

Cinsiyete gore degerlendirmede, hem kiz hem erkek obez g¢ocuklarda
vitamin B12 diizeyleri saglikli akranlarina kiyasla anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,001). Ancak obez grup i¢inde kiz ve erkek g¢ocuklar
arasinda vitamin B12 diizeyleri ve eksiklik siklig1 agisindan anlaml bir fark
saptanmamustir (p=0,096 ve p=0,703)

Folik asit duzeyleri ve eksikligi agisindan cinsiyetler arasinda obez grup
icinde anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,387 ve p=1,000). Bununla
birlikte, obez erkek ¢ocuklarda saglikli erkeklere kiyasla folik asit diizeyleri
daha diisiikk bulunmustur (p=0,040).

Yas gruplarina gore yapilan analizlerde, 11-14 yas grubunda vitamin B12
ve folik asit diisiikliigiiniin daha belirgin oldugu saptanmistir. Bu bulgu,
addlesan donemde artan gereksinimlerin obez ¢ocuklarda yeterince
karsilanamayabilecegini diisiindiirmektedir.

Obez hastalarda serum vitamin B12 diizeylerinin yasla birlikte azaldig1 ve
bu azalmanin hem kiz hem de erkek ¢cocuklarda 11-14 yas grubunda, 8-10
yas grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (kizlar:

p = 0,024; erkekler: p = 0,040).
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Aymni sekilde, folik asit diizeylerinin de obez ¢ocuklarda her iki cinsiyette
11-14 yas grubunda, 8-10 yas grubuna goére anlamli derecede daha diisiik
oldugu belirlenmistir (kizlar: p = 0,002; erkekler: p = 0,006).

Ayni yas gruplar i¢cinde obez kiz ve erkek hastalar arasinda vitamin B12
diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (8-10 yas: p = 0,261;
11-14 yas: p = 0,344).

Yas gruplarina gore yapilan karsilastirmada, obez kiz ve erkek bireyler
arasinda folik asit diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmemistir (8—10 yas: p=0,894; 11-14 yas: p=0,882).

Vitamin B12 diizeyleri kategorik olarak degerlendirildiginde, diisiik vitamin
B12 sikligiin her iki cinsiyette de 11-14 yas grubunda daha yiiksek oldugu
goriilmils; ancak yas gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (kizlar: p = 0,375; erkekler: p = 0,402).

Her iki yas grubunda da kiz ve erkek obez hastalar arasinda diisiik vitamin
B12 ve diisiik folik asit sikliklar1 agisindan anlamli bir cinsiyet farki
saptanmamugtir (vitamin B12 icin: 8-10 yas p = 1,000; 11-14 yas p = 0,738;
folik asit i¢in: 8-10 yas p = 0,421; 11-14 yas p = 0,554).

VKI ve VKI z skoru ile serum vitamin B12 ve folik asit diizeyleri arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon saptanmustir; VKI arttikga bu vitaminlerin
diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir.

Bu bulgular, addlesan doneme gegisle birlikte obez ¢ocuklarda vitamin B12
ve folik asit diizeylerinde belirgin bir azalma oldugunu ve bu azalmanin
cinsiyetten bagimsiz, ancak yasla iligkili oldugunu gostermektedir.
Calismamizin bulgulari, cocukluk ¢caginda obezitenin yalnizca kilo artisi ile
stnirli kalmayip, vitamin B12 ve folik asit gibi onemli vitaminlerin

yetersizligi ile de iligkili oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizin bulgular1 dogrultusunda, obez ¢ocuklarin izleminde yalnizca

antropometrik dl¢limlerin degil, vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin de rutin

olarak degerlendirilmesi dnerilmektedir. Ozellikle addlesan dénemdeki (11-14 yas)

obez c¢ocuklarda vitamin gereksinimlerinin arttig1 goz 6niinde bulundurularak, bu

yas grubunun daha yakindan izlenmesi 6nem tagimaktadir.
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Obez cocuklarin beslenme degerlendirmesi yapilirken yalnizca kalori
kisitlamasina odaklanilmamasi, hayvansal protein kaynaklar1 ve vitamin igerigi
acisindan dengeli bir beslenme planinin olusturulmasi gerekmektedir. Gelecekte
yapilacak caligmalarda ise diyet igerigi, sosyoekonomik durum, fiziksel aktivite
diizeyi ve genetik faktorlerin birlikte degerlendirilmesi, obezite ile vitamin

yetersizlikleri arasindaki iliskinin daha net ortaya konmasina katki saglayacaktir.
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7. OZET

Amag: Bu calismada, 8-14 yas arasi obezite tanisi alan ¢ocuklarda serum
vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin degerlendirilmesi, saglikli akranlarla

karsilastirilmas1 amag¢lanmustir.

Yontem: Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda izlenen 8-14 yas arasi toplam 200 ¢ocuk dahil
edilmistir. Obez grup (n=100) ve yas ve cinsiyet agisindan benzer saglikli kontrol
grubu (n=100) olusturulmustur. Tiim olgularda antropometrik 6lgiimler yapilmus,
VKI ve VKI z skorlar1 hesaplanmistir. Serum vitamin B12 ve folik asit diizeyleri
laboratuvar analizleri ile degerlendirilmistir. Veriler yas gruplarina (8-10 yas ve 11-
14 yas) ve cinsiyete gore analiz edilmistir. Istatistiksel analizlerde uygun parametrik

ve non-parametrik testler kullanilmig, p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Obez grubun serum vitamin B12 (306,5 ng/L) ve folik asit (7,7
ng/L) ortanca degerleri, saglikli gruba (sirasiyla 485,5 ng/L ve 8,6 pg/L) kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (sirasiyla p<0,001 ve p=0,015).
Ayrica obez grupta B12 (%12,0) ve folik asit (%17,0) eksikligi sikligi, saglikli
gruba gore anlaml1 derecede daha yiiksekti (p<0,001). VKI z skoru ile vitamin B12
diizeyleri arasinda orta diizeyde negatif bir iliski (r=—0,441; p<0,001), VK1 z skoru
ile folik asit diizeyleri arasinda ise zay1f negatif bir iligki belirlenmistir (r=—0,193;
p=0,006). Yas gruplarina gore incelendiginde, serum vitamin B12 diizeyleri her iki
yas grubunda da (8-10 ve 11-14 yas) obez cocuklarda kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede diisiik saptandi (sirasiyla p=0,001 ve p<0,001). Buna karsin folik
asit diizeylerinde 8-10 yas grubunda anlamli bir fark gézlenmezken (p=0,170), 11-
14 yas grubundaki obez c¢ocuklarda diizeyler belirgin sekilde diisiik bulundu
(p<0,001). Obez cocuklarda 11-14 yas grubunda vitamin B12 ve folik asit
diizeylerinin 8-10 yas grubuna gére anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir
(vitamin B12 igin p=0,001; folik asit i¢in p<0,001). Vitamin eksikligi siklig1
acisindan en riskli grubun 11-14 yas grubu obez ¢ocuklar oldugu (B12: %16,1;
Folik asit: %25,8); ayrica obez grupta yas arttikca her iki vitamin diizeyinin de
anlamli sekilde azaldig belirlendi r=-0,341 ve r=-0,417). Obez grupta vitamin B12

42



ve folik asit diizeyleri acgisindan kiz ve erkek c¢ocuklar arasinda anlamli fark

izlenmemistir (sirasiyla p=0,096 ve p=0,387).

Sonug: Caligmamizin bulgulari, cocukluk ¢aginda obezitenin yalnizca kilo
artisi ile smirli kalmayip vitamin B12 ve folik asit diizeylerini de olumsuz
etkiledigini gdstermektedir. Ozellikle addlesan dénemde obez ¢ocuklarda bu
vitaminlerin daha yakindan izlenmesi ve beslenme yaklagimlarinin bu dogrultuda

diizenlenmesi klinik a¢idan 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Addlesan, Cocuk, Folik asit, Obezite, Vitamin B12,
Vcut kitle indeksi
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8. ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate serum vitamin B12 and folate
levels in children aged 8-14 years diagnosed with obesity and to compare these

levels with those of healthy peers.

Materials and Methods: A total of 200 children aged 8-14 years who were
followed at the Department of Pediatrics, Akdeniz University Faculty of Medicine,
were included in the study. The study population consisted of an obese group
(n=100) and an age- and sex-matched healthy control group (n=100).
Anthropometric measurements were obtained for all participants, and body mass
index (BMI) and BMI Z-scores were calculated. Serum vitamin B12 and folate
levels were assessed using laboratory analyses. Data were analyzed according to
age groups (8-10 years and 11-14 years) and sex. Appropriate parametric and non-
parametric statistical tests were applied, and a p-value <0.05 was considered

statistically significant.

Results: Median serum vitamin B12 (306.5 ng/L) and folate (7.7 pg/L)
levels were significantly lower in the obese group compared with the healthy
controls (485.5 ng/L and 8.6 ug/L, respectively; p<0.001 and p=0.015). The
prevalence of vitamin B12 (12.0%) and folate (17.0%) deficiency was also
significantly higher in obese children than in controls (p<0.001). BMI Z-score
showed a moderate negative correlation with vitamin B12 levels (r=—0.441,
p<0.001) and a weak negative correlation with folate levels (r=—0.193, p=0.006).
When analyzed by age groups, serum vitamin B12 levels were significantly lower
in obese children compared with controls in both the 8-10 and 11-14 age groups
(p=0.001 and p<0.001, respectively). In contrast, folate levels did not differ
significantly between groups in the 8-10 age group (p=0.170) but were markedly
lower in obese children aged 11-14 years (p<0.001). The obese group, children
aged 11-14 years had significantly lower vitamin B12 and folate levels than those
aged 8-10 years (p=0.001 and p<0.001, respectively). The highest prevalence of
vitamin deficiency was observed in obese children aged 11-14 years (vitamin B12:

16.1%; folate: 25.8%). Additionally, increasing age was significantly associated
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with decreasing vitamin B12 (r=—0.341) and folate levels (r=—0.417) in the obese
group. No significant differences were found between girls and boys in terms of
vitamin B12 or folate levels among obese children (p=0.096 and p=0.387,

respectively).

Conclusions: These findings indicate that childhood obesity is associated
not only with increased body weight but also with adverse effects on vitamin B12
and folate status. Closer monitoring of these vitamins, particularly in obese
adolescents, and the implementation of targeted nutritional interventions may be

clinically important.

Keywords: Adolescent; Body mass index; Child; Folate; Obesity; Vitamin
B12

45



9. KAYNAKLAR

1. World Health Organization. Obesity: preventing and managing the global
epidemic.Report of a WHO consultation. Geneva: World Health Organization;
2000. (WHO Technical Report Series; No. 894).

2. Reilly JJ, Kelly J. Long-term impact of overweight and obesity in childhood and
adolescence on morbidity and premature mortality in adulthood: systematic review.
Int J Obes (Lond). 2011;35(7):891-898.

3. Barlow SE; Expert Committee. Expert committee recommendations regarding
the prevention, assessment, and treatment of child and adolescent overweight and
obesity: summary report. Pediatrics. 2007;120(Suppl 4):S164-S192.

4. Garcia OP, Long KZ, Rosado JL. Impact of micronutrient deficiencies on
obesity. Nutr Rev. 2009;67(10):559-572.

5. Allen LH. Causes of vitamin B12 and folate deficiency. Food Nutr Bull.
2008;29(2 Suppl):S20-S34.

6. Dror DK, Allen LH. Effect of vitamin B12 deficiency on neurodevelopment in
infants: current knowledge and possible mechanisms. Nutr Rev. 2008;66(5):250-
255.

7. Pinhas-Hamiel O, Doron-Panush N, Reichman B, Nitzan-Kaluski D, Shalitin S,
Geva-Lerner L. Obese children and adolescents: a risk group for low vitamin B12
concentration. Arch Pediatr Adolesc Med. 2006;160(9):933-936.

8. Ullogue-Badaracco JR, Alarcon-Braga EA, Hernandez-Bustamante EA, Von-
Koeller-Jones BM, Huayta-Cortez M, Saavedra-Custodio E, et al. Vitamin B12,
folate, and homocysteine levels in children and adolescents with obesity: a
systematic review and meta-analysis. Front Public Health. 2025;13:1481002.

9. Kuczmarski RJ, Ogden CL, Guo SS, Grummer-Strawn LM, Flegal KM, Mei Z,
et al. 2000 CDC growth charts for the United States: methods and development.
Vital Health Stat 11. 2002;(246):1-190.

10. Styne DM, Arslanian SA, Connor EL, Farooqi IS, Murad MH, Silverstein JH,
et al. Pediatric obesity—assessment, treatment, and prevention: an Endocrine
Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102(3):709-757.

46



11. T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midiirliigii. Turkiye Beslenme ve
Saglik Arastirmasi. Ankara: T.C. Saglik Bakanligi; 2019. 440 s.

12. Daniels SR. Complications of obesity in children and adolescents. Int J Obes
(Lond). 2009;33(Suppl 1):S60-S65.

13. Loos RJF. The genetics of adiposity. Curr Opin Genet Dev. 2018;50:86-95.
14. Taylor PD, Poston L. Developmental programming of obesity in mammals. Exp
Physiol. 2007;92(2):287-298.

15. Huda MSB, Wilding JPH, Pinkney JH. Gut peptides and the regulation of
appetite. Obes Rev. 2006;7(2):163-182.

16. Lustig RH. Hypothalamic obesity after craniopharyngioma: mechanisms,
diagnosis, and treatment. Front Endocrinol (Lausanne). 2011;2:60.

17. Sahoo K, Sahoo B, Choudhury AK, Sofi NY, Kumar R, Bhadoria AS.
Childhood obesity: causes and consequences. J Family Med Prim Care.
2015;4(2):187-192.

18. Koyuncuoglu Giingér N. Overweight and obesity in children and adolescents.
J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2014;6(3):129-143.

19. Alp H, Karaarslan S, Eklioglu BS, Atabek ME, Baysal T. The effect of
hypertension and obesity on left ventricular geometry and cardiac functions in
children and adolescents. J Hypertens. 2014;32(6):1283-1292.

20. Schwimmer JB, Deutsch R, Kahen T, Lavine JE, Stanley C, Behling C.
Prevalence of fatty liver in children and adolescents. Pediatrics. 2006;118(4):1388-
1393.

21. Redline S, Tishler PV, Schluchter M, Aylor J, Clark K, Graham G. Risk factors
for sleep-disordered breathing in children: associations with obesity, race, and
respiratory problems. Am J Respir Crit Care Med. 1999;159(5 Pt 1):1527-1532.
22. Puder JJ, Munsch S. Psychological correlates of childhood obesity. Int J Obes
(Lond). 2010;34(Suppl 2):S37-S43.

23. O’Leary F, Samman S. Vitamin B12 in health and disease. Nutrients.
2010;2(3):299-316.

24. Green R, Allen LH, Bjgrke-Monsen AL, Brito A, Guéant JL, Miller JW, et al.
Vitamin B12 deficiency. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17040.

47



25. Nexo E, Hoffmann-Licke E. Holotranscobalamin, a marker of vitamin B-12
status: analytical aspects and clinical utility. Am J Clin Nutr. 2011;94(1):359S-
365S.

26. Seetharam B, Alpers DH. Absorption and transport of cobalamin (vitamin B12).
Annu Rev Nutr. 1982;2:343-369.

27. Allen LH. How common is vitamin B-12 deficiency? Am J Clin Nutr.
2009;89(2):693S-696S.

28. Watanabe F, Yabuta Y, Tanioka Y, Bito T. Biologically active vitamin B12
compounds in foods for preventing deficiency among vegetarians and elderly
subjects. J Agric Food Chem. 2013;61(28):6769-6775.

29. Nielsen MJ, Rasmussen MR, Andersen CBF, Nexg E, Moestrup SK. Vitamin
B12 transport from food to the body's cells: a sophisticated, multistep pathway. Nat
Rev Gastroenterol Hepatol. 2012;9(6):345-354.

30. Quadros EV. Advances in the understanding of cobalamin assimilation and
metabolism. Br J Haematol. 2010;148(2):195-204.

31. Stabler SP, Allen RH. Vitamin B12 deficiency as a worldwide problem. Annu
Rev Nutr. 2004,24:299-326.

32.Carmel R. Nutritional anemias and the elderly. Semin Hematol. 2008;45(4):225-
234.

33. Green R, Kinsella LJ. Current concepts in the diagnosis of cobalamin
deficiency. Neurology. 1995;45(8):1435-1440.

34. Healton EB, Savage DG, Brust JC, Garrett TJ, Lindenbaum J. Neurologic
aspects of cobalamin deficiency. Medicine (Baltimore). 1991;70(4):229-245.

35. Sharma NK, Bhattarai M, Baral K, Poudel S, Hassan NF, Dhakal TR, et al.
Vitamin B12 deficiency in an infant with neurological and hematological findings:
a case report. Clin Case Rep. 2023;11(8):e7770.

36. Serin HM, Acar Arslan E. Neurological symptoms of vitamin B12 deficiency:
analysis of pediatric patients. Acta Clin Croat. 2019;58(2):295-302.

37. Hannibal L, Lysne V, Bjegrke-Monsen AL, Behringer S, Griinert SC,
Spiekerkoetter U, et al. Biomarkers and algorithms for the diagnosis of vitamin B12
deficiency. Front Mol Biosci. 2016;3:27.

48



38. Herrmann W, Obeid R. Causes and early diagnosis of vitamin B12 deficiency.
Dtsch Arztebl Int. 2008;105(40):680-685.

39. Hvas AM, Nexg E. Holotranscobalamin—A first choice assay for diagnosing
early vitamin B deficiency? J Intern Med. 2005;257(3):289-298.

40. Mathew AR, Di Matteo G, La Rosa PG, Barbati SA, Mannina L, Moreno S, et
al. Vitamin B12 deficiency and the nervous system: beyond metabolic
decompensation—comparing biological models and gaining new insights into
molecular and cellular mechanisms. Int J Mol Sci. 2024;25(1):590.
41.Hotamisligil  GS. Inflammation and metabolic disorders. Nature.
2006;444(7121):860-867.

42. Ouchi N, Parker JL, Lugus JJ, Walsh K. Adipokines in inflammation and
metabolic disease. Nat Rev Immunol. 2011;11(2):85-97.

43. Calcaterra V, Verduci E, Milanta C, Agostinelli M, Todisco CF, Bona F, et al.
Micronutrient deficiency in children and adolescents with obesity: a narrative
review. Children (Basel). 2023;10(4):695.

44. Black RE, Victora CG, Walker SP, Bhutta ZA, Christian P, de Onis M, et al.
Maternal and child undernutrition and overweight in low-income and middle-
income countries. Lancet. 2013;382(9890):427-451.

45. Demirtas MS, Kiligaslan C, Erdal H. Evaluation of vitamin B12 levels among
severe obese and obese adolescents. J Investig Med. 2024;72(4):319-325.

46. Via M, Mechanick JI. Obesity and micronutrient deficiency. Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes. 2017;24(5):312-318.

47. Gregor MF, Hotamisligil GS. Inflammatory mechanisms in obesity. Cell.
2011;140(6):900-917.

48. Siiriicii Kara I, Aydin Peker N, Dolgun I, Mertoglu C. Vitamin B12 level in
children. J Curr Pediatr. 2023;21(2):127-134.

49. Black MM. Effects of vitamin B12 and folate deficiency on brain development
in children. Food Nutr Bull. 2008;29(2 Suppl):S126-S131.

50. Colak A, Zeytinli Aksit M, Simsek N, Bilgi P, Anil M. Iron, folate and vitamin
B12 status of children and adolescents: single center study in the Aegean region.
Behcet Uz Cocuk Hast Derg. 2019;9(3):183-190.

49



51. Green R, Allen LH, Bjagrke-Monsen AL, Brito A, Guéant JL, Miller JW, et al.
Vitamin B12 deficiency. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17040.

52. Langan RC, Zawistoski KJ. Update on vitamin B12 deficiency. Am Fam
Physician. 2011;83(12):1425-1430.

53. Stabler SP. Vitamin B12 deficiency. N Engl J Med. 2013;368:149-160.

54. Sonnenburg JL, Backhed F. Diet-microbiota interactions as moderators of
human metabolism. Nature. 2016;535(7610):56—-64.

55. Yetim A, Tikiz C, Bas F. Ergenlik déneminde D ve B12 vitamin eksikliklerinin
sikligr. Cocuk Dergisi. 2017;17(1):24-29.

56. Aureli A, Recupero R, Mariani M, Manco M, Carlomagno F, Bocchini S, et al.
Low levels of serum total vitamin B12 are associated with worse metabolic
phenotype in a large population of children, adolescents and young adults, from
underweight to severe obesity. Int J Mol Sci. 2023;24(23):16588.

57. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) data. Atlanta (GA): CDC; 2018.

58. Gilsing AMJG, Crowe FL, Lloyd-Wright Z, Sanders TAB, Appleby PN, Allen
NE, et al. Serum concentrations of vitamin B12 and folate in British male
omnivores, vegetarians and vegans: results from a cross-sectional analysis of the
EPIC-Oxford cohort study. Eur J Clin Nutr. 2010;64(9):933-939.

59. Mishra A, Gururaja R, Aggarwal S, Bhargava N. Megaloblastic anemia in a
teenage patient. Med J Armed Forces India. 2015;Suppl 2:5435-S439.

60. Shulpekova Y, Nechaev V, Kardasheva S, Sedova A, Kurbatova A, Bueverova
E, et al. The concept of folic acid in health and disease. Molecules.
2021;26(12):3731.

61. Obeid R, Oexle K, Rimann A, Pietrzik K, Koletzko B. Folate status and health:
challenges and opportunities. J Perinat Med. 2016;44(3):261-268.

62. Toprak B, Yal¢in HZ, Colak A. Vitamin B12 and folate deficiency: should we
use a different cutoff value for hematologic disorders? Int J Lab Hematol.
2014;36(4):409-414.

63. Stover PJ. One-carbon metabolism—genome interactions in folate-associated
pathologies. J Nutr. 2009;139(12):2402-2405.

50



64. Institute of Medicine (US). Dietary reference intakes for thiamin, riboflavin,
niacin, vitamin B6, folate, vitamin B12, pantothenic acid, biotin, and choline.
Washington (DC): National Academies Press; 1998.

65. Mojtabai R. Body mass index and serum folate in childbearing age women. Eur
J Epidemiol. 2004;19(11):1029-1036.

66. Bird JK, Murphy RA, Ciappio ED, McBurney MI. Risk of deficiency in
multiple concurrent micronutrients in children and adults in the United States.
Nutrients. 2017;9(7):655.

67. Bundak R, Yavas Abali Z, Furman A, Darendeliler F, Gokcay G, Bas F, et al.
Comparison of national growth standards for Turkish infants and children with
World Health Organization growth standards. J Clin Res Pediatr Endocrinol.
2022;14(2):207-215.

68. Neyzi O, Bundak R, Gokcay G, Gindz H, Furman A, Darendeliler F, et al.
Reference values for weight, height, head circumference, and body mass index in
Turkish children. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2015;7(4):280-293.

69. Fish JD, Lipton JM, Lanzkowsky P. Lanzkowsky’s manual of pediatric
hematology and oncology. 7th ed. London: Academic Press; 2021.

70. Elgormus Y, Okuyan O, Dumur S, Sayili U, Uzun H. The epidemiology of
deficiency of vitamin B12 in preschool children in Turkey. Medicina (Kaunas).
2023;59(10):1809.

71. Gunanti IR, Marks GC, Al-Mamun A, Long KZ. Low serum vitamin B-12 and
folate concentrations and low thiamin and riboflavin intakes are inversely
associated with greater adiposity in Mexican American children. J Nutr.
2014;144(12):2027-2033.

72. Fischbach FT, Dunning MB. A manual of laboratory and diagnostic tests.
Philadelphia (PA): Lippincott Williams & Wilkins; 2009.

73. Anastasopoulou C. Folate (folic acid). OnlineOnlineOnline. Medscape.
Updated November 25, 2025, posting date. Available  from:
http://emedicine.medscape.com/article/2085523-overview

74. World Obesity Federation. World Obesity Atlas 2025. OnlineOnlineOnline.
World Obesity Federation, London, United Kingdom. 2025, posting date. Available

51


http://emedicine.medscape.com/article/2085523-overview

from: http://www.worldobesity.org/membersarea/global-atlas-on-childhood-
obesity

75. Benites-Zapata VA, Ignacio-Cconchoy FL, Ullogue-Badaracco JR, Hernandez-
Bustamante EA, Alarcon-Braga EA, Al-Kassab-Cérdova A, et al. Vitamin B12
levels in thyroid disorders: a systematic review and meta-analysis. Front
Endocrinol (Lausanne). 2023;14:1070592.

76. Wiebe N, Field CJ, Tonelli M. A systematic review of the vitamin B12, folate
and homocysteine triad across body mass index. Obes Rev. 2018;19(11):1608-
1618.

77. Chakraborty S, Chopra M, Mani K, Giri AK, Banerjee P, Sahni NS, et al.
Prevalence of vitamin B12 deficiency in healthy Indian school-going adolescents
from rural and urban localities and its relationship with various anthropometric
indices: a cross-sectional study. J Hum Nutr Diet. 2018;31(4):513-522.

78. Gallistl S, Sudi K, Mangge H, Erwa W, Borkenstein M. Insulin is an
independent correlate of plasma homocysteine levels in obese children and
adolescents. Diabetes Care. 2000;23(9):1348-1352.

79. Lim HJ, Choi YM, Choue R. Dietary intervention with emphasis on folate
intake reduces serum lipids but not plasma homocysteine levels in hyperlipidemic
patients. Nutr Res. 2008;28(11):767-774.

80. Depeint F, Bruce WR, Shangari N, Mehta R, O’Brien PJ. Mitochondrial
function and toxicity: role of the B vitamin family on mitochondrial energy
metabolism. Chem Biol Interact. 2006;163(1-2):94-112.

81. Folsom AR, Desvarieux M, Nieto FJ, Boland LL, Ballantyne CM, Chambless
LE. B vitamin status and inflammatory markers. Atherosclerosis. 2003;169(1):169-
174.

82. Furukawa S, Fujita T, Shimabukuro M, Iwaki M, Yamada Y, Nakajima Y, et
al. Increased oxidative stress in obesity and its impact on metabolic syndrome. J
Clin Invest. 2004;114(12):1752-1761.

83. Lam TY, Seto SW, Au ALS, Poon CCW, Li RWS, Lam HY, et al. Folic acid
supplementation modifies beta-adrenoceptor-mediated in vitro lipolysis of
obese/diabetic (+db/+db) mice. Exp Biol Med (Maywood). 2009;234(9):1047-
1055.

52


http://www.worldobesity.org/membersarea/global-atlas-on-childhood-obesity
http://www.worldobesity.org/membersarea/global-atlas-on-childhood-obesity

84. Boachie J, Adaikalakoteswari A, Samavat J, Saravanan P. Low vitamin B12
and lipid metabolism: evidence from pre-clinical and clinical studies. Nutrients.
2020;12(7):1925.

85. Fu L, Cheng H, Gao L, Zhao X, Mi J. Genetically proxied vitamin B12 and
homocysteine in relation to life course adiposity and body composition. Diabetes
Metab Syndr. 2023;17(11):102883.

86. Harshman SG, Wons O, Rogers MS, Izquierdo AM, Holmes TM, Pulumo RL,
et al. A diet high in processed foods, total carbohydrates and added sugars, and low
in vegetables and protein is characteristic of youth with avoidant/restrictive food
intake disorder. Nutrients. 2019;11(9):2013.

87. Diethelm K, Jankovic N, Moreno LA, Huybrechts I, De Henauw S, De Vriendt
T, et al. Food intake of European adolescents in the light of different food-based
dietary guidelines: results of the HELENA (Healthy Lifestyle in Europe by
Nutrition in Adolescence) study. Public Health Nutr. 2012;15(3):386—-398.

88. Liu BN, Liu XT, Liang ZH, Wang JH. Gut microbiota in obesity. World J
Gastroenterol. 2021;27(25):3837-3850.

89. Narin F, Atabek ME, Karakukcu M, Narin N, Kurtoglu S, Gumus H, et al. The
association of plasma homocysteine levels with serum leptin and apolipoprotein B
levels in childhood obesity. Ann Saudi Med. 2005;25(3):209-214.

90. Finkelstein JD, Martin JJ. Homocysteine. Int J Biochem Cell Biol.
2000;32(4):385-389.

91. Roblin L. Childhood obesity: food, nutrient, and eating-habit trends and
influences. Appl Physiol Nutr Metab. 2007;32(4):635-645.

92. Binia A, Contreras AV, Canizales-Quinteros S, Acuiia Alonzo V, Tejero ME,
Silva-Zolezzi 1. Geographical and ethnic distribution of single nucleotide
polymorphisms within genes of the folate/homocysteine pathway metabolism.
Genes Nutr. 2014;9(5):421.

93. Hiraoka M, Kagawa Y. Genetic polymorphisms and folate status. Congenit
Anom (Kyoto). 2017;57(5):142-149.

53



94. Niforou A, Konstantinidou V, Naska A. Genetic variants shaping inter-
individual differences in response to dietary intakes: a narrative review of the case
of vitamins. Front Nutr. 2020;7:558598.

95. Cho KY. Association of gut microbiota with obesity in children and adolescents.
Clin Exp Pediatr. 2023;66(4):148-154.

96. Festi D, Schiumerini R, Eusebi LH, Marasco G, Taddia M, Colecchia A. Gut
microbiota and metabolic syndrome. World J Gastroenterol. 2014;20(43):16079-
16094.

97. Kabil O, Banerjee R. Enzymology of H.S biogenesis, decay and signaling.
Antioxid Redox Signal. 2014;20(5):770-782.

98. Wang CY, Chen ZW, Zhang T, Liu J, Chen SH, Liu SY, et al. Elevated plasma
homocysteine level is associated with ischemic stroke in Chinese hypertensive
patients. Eur J Intern Med. 2014;25(6):538-544.

99. Weber GJ, Pushpakumar S, Tyagi SC, Sen U. Homocysteine and hydrogen
sulfide in epigenetic, metabolic and microbiota-related renovascular hypertension.
Pharmacol Res. 2016;113(Pt A):300-312.

54



10. EKLER

EK-1. Veri Kayit Formu

GENEL BILGILER

Hasta Kodu:

Cinsiyet: O Erkek [0 Kiz

Yas:

Viicut Kitle Indeksi (VKI):

Viicut Kitle Indeksi (VKI) z Skoru:

LABORATUVAR VERILERI
Grup Vitamin B12 Folik Asit
Hasta Grubu
Kontrol Grubu
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