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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Büyüme ve gelişme çocukluk döneminin en önemli unsurlarındandır. Bu 

unsurlar hem çocukluk dönemlerinde hem de bütün yaşamları boyunca birçok 

yönden bireyleri etkilemektedir. Sağlıklı ve yeterli büyüme için birçok bileşenin bir 

arada olması gerekir. Sağlıklı bir büyüme için; normal hücre yapısına, yeterli ve 

dengeli besine, uygun koşullara, normal genetik yapıya, etkin büyüme faktörlerine, 

sağlıklı endokrin sisteme ve uygun metabolik ortama ihtiyaç duyulur. 

Büyümede; birinci dönemde (intrauterin), insülin, insülin benzeri büyüme 

faktörü (IGF)-I ve IGF-II gibi faktörler gerekli iken, ikinci dönemde (ekstrauterin) 

tiroid hormonları, büyüme hormonu (BH) ve cinsiyet hormonları gibi hormonlar ve 

beslenme başlıca etkili olan faktörler konumundadır. 

Farklı sebepler nedeni ile büyümenin düzgün gerçekleşmemesi boy kısalığı 

ile sonuçlanır. Boy kısalığı, yüzde (%) 3-5'lik bir insidansa sahip olup yaygın kabul 

edilen bir durumdur (1). Pediatri polikliniklerine ve pediatrik endokrinoloji 

polikliniklerine en sık başvuru nedenlerinden sayılmaktadır (2).  

Boy kısalığı olan bir çocuğun klinik değerlendirmesinde öncelikle boy 

kısalığının olup olmadığının doğru ölçüm yöntemleri ile değerlendirilmesi gerekir. 

Her boy kısalığı patolojik değildir. Boy kısalığı varsa bunun normal veya patolojik 

olduğunun ayrımı yapılmalıdır. Boy kısalığının klinik yaklaşım basamakları 

arasında; kapsamlı öykü alınması, büyümenin değerlendirilmesi, detaylı fizik 

muayene yapılması ve elde edilen bulgular doğrultusunda uygun laboratuvar 

tetkiklerinin planlanması yer alır. 

Çocuklarda büyümenin değerlendirilebilmesi için normal değerlerin 

bilinmesi gereklidir. Antropometrik ölçümlerle ilgili ilk düzenli kayıtlar 18. yüzyıla 

kadar uzanmaktadır. Ülkemizde ise sağlıklı Türk çocuklarının büyüme eğrileri ilk 

kez 1978 yılında yayınlanmış ve bu veriler 1950’li yıllarda doğmuş varlıklı ailelerin 

çocuklarının uzun dönem takiplerinden elde edilmiştir. Otuz yıl sonra, Türk 

çocukları için büyüme eğrileri yenilenmiş ve bu eğriler 2000’li yıllarda Amerika 
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Birleşik Devletleri standartları ile karşılaştırılınca birbirlerine yakın olduğu 

görülmüştür.  

Boy kısalıkları etiyolojik olarak; primer büyüme bozuklukları, sekonder 

büyüme bozuklukları ve idiyopatik boy kısalıkları (İBK) olmak üzere üç ana grupta 

sınıflandırılmaktadır. 

Primer boy kısalıkları çoğunlukla genetik nedenlere bağlı etiyolojileri 

içerirken sekonder büyüme bozuklukları doğumdan sonra başlayan ve büyümeyi 

etkileyen olumsuz durumları içerir. Boy kısalığının etiyolojisi araştırılırken neden 

olabilecek bilinen etiyolojik durumlar dışlandığında ve kişinin gestasyon haftasına 

göre boy uzunluğu -2 standart sapma skoru (SDS) ve altında olması halinde 

idiyopatik boy kısalığından söz edilir. Boy kısalıklarının %15-20’sini patolojik boy 

kısalıkları oluştururken, kısa boylu çocukların yaklaşık %80’i düşük doğum ağırlığı 

ve/veya herhangi bir boy kısalığına neden olabilecek durum saptanmadığı için 

idiyopatik boy kısalığı olarak adlandırılır (3).  İdiyopatik boy kısalığı tanısı bir nevi 

dışlama tanısıdır. Çocuklarda boy kısalığının büyük çoğunluğu, uluslararası kabul 

görmüş tanıma göre idiyopatik boy kısalığı olarak adlandırılabilir (2). 

Gama(γ)-glutamil karboksilaz enzimi için bir kofaktör olan K vitamini, 

kemikte osteoblastik aktiviteyi artırırken, osteoklastik aktiviteyi azaltarak kemik ve 

kas homeostazında önemli bir rol oynayan osteokalsin (OC) ve matriks gla protein 

(MGP) de dahil olmak üzere farklı 17 proteinin translasyon sonrası aktivasyonu için 

gereklidir (4). 

Bu çalışmada K vitaminin kemik metabolizmasındaki bilinen etkinliğinden 

yola çıkarak idiyopatik boy kısalığı tanısı alan çocuklarda K vitamini düzeylerini 

değerlendirmek ve bu değerlendirme neticesinde idiyopatik olarak tanımlanan 

grubun etiyolojik sebeplerinin araştırmasına katkı sunabilmek ve eğer boy kısalığı 

ile K vitamini arasında bir ilişki kurulabilirse, idiyopatik boy kısalığında bir tedavi 

seçeneği olarak uygun K vitamini takviye stratejilerinin geliştirilmesi 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Boy kısalığına sahip bireyler yaşamları boyunca toplumun nahoş 

yaklaşımlarına maruz kalabilmektedirler. Psikolojik ve fiziksel olarak bu durumun 

zorluklarıyla baş etmekte zorlanabilmektedirler. Bunun tam tersine boy 

uzunluğunun; toplumda sosyal statü kazandırdığı, sağlıklı, başarılı ve prestijli 

olmayı sembolize ettiği birçok sosyolojik çalışmada ortaya konmuştur. Boy kısalığı 

ile ilgili yapılan literatür taramasında ilk çalışmanın Dwarfizm’le alakalı olup 1910 

yılında yayınlandığı görülmektedir (5).  

Ülkemizde de boy kısalığı nedeniyle çocuk hekimlerine, sağlık 

kuruluşlarına başvuru sıklığı son yıllarda giderek artmaktadır. Boy kısalığı 

nedeniyle sağlık kuruluşlarına başvuruların etiyolojiye dönük yapılan çalışmalarda 

vakaların %85 civarında patolojik olmayan, normalin varyantı olarak 

değerlendirilen boy kısalığı olduğu bildirilmiştir (6). 

Boy kısalığının erken saptanmasının öncelikli şartı büyümenin takibidir. 

Büyüme intrauterin dönemden itibaren başlar ve en hızlı büyüme bu dönemde 

gerçekleşir. Bu dönemde annenin var olan hastalıkları, beslenme düzeni, 

plasentanın durumu, bebekteki patolojik durumlar ve büyüme faktörleri fetusun 

büyümesinde etkilidir (7). Doğuma doğru boy uzaması azalır vücut ağırlığı artmaya 

başlar. 

Doğumda bir bebeğin boyu ortalama 50 santimetre (cm)’dir. Doğumdan 

sonra büyüme hızının en yüksek olduğu dönem süt çocukluğu dönemidir. İlk yıl 

büyüme hızı yaklaşık olarak 25 cm’dir. Dört yaştan sonra yıllık büyüme hızı sabit 

kalır, en düşük olduğu dönem de ergenlik döneminin hemen öncesidir (4,5-5 

cm/yıl). Cinsiyet hormonlarının da etkisiyle ergenlikte büyüme sıçraması görülür. 

Erkekler ergenliğe 1-2 yıl daha geç girdikleri ve ergenlik süresince kızlara göre 4-

5 cm daha fazla boy kazandıkları için son boyları kızlara göre 12-13 cm daha 

uzundur. Büyüme plaklarının kapanması ile boy uzaması son bulur (8). 
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2.1. Büyümenin Takibi 

Büyümenin değerlendirilmesinde kullanılan en etkin ve önemli yöntem 

kontrol muayenelerinde boy uzamalarını ölçerek o ülke için oluşturulan ulusal 

büyüme tablolarında son durumu saptamaktır (7). 

Yenidoğanların ve iki yaşından küçük çocukların ölçümlerinin doğru 

yapılması oldukça zordur (9). 

2.1.1. Antropometrik Ölçümler  

Vücut ölçülerinin değerlendirilmesi için boy ve vücut ağırlığı ile baş çevresi, 

göğüs çevresi, bel ve kalça çevresi ile oturma yüksekliği ve kulaç uzunluğu mutlaka 

ölçülmelidir. 

Boy ölçümü kişinin ayakkabıları çıkarılarak yapılmalıdır. İki yaşın 

üzerindeki çocuklar ayakta, dik pozisyonda, topuklar birbirine ve arka platforma 

bitişik, baş dik ve karşıya düz bakacak şekilde olmalı, gövde sağa ya da sola eğik 

olmamalıdır. Topuklar, kalça, omuzun arka yüzü ve başın arkası platforma 

değmelidir. Ölçülen boy mümkünse milimetrik olarak not edilmelidir. İki yaşın 

altındaki çocukların boyları yatar pozisyonda, dizleri tam ekstansiyonda ve 

gövdeleri düzgün postürde iken ölçülmelidir (10). Antropometrik ölçümlerin doğru 

alınması tanı için oldukça önemli verilerin elde edilmesini sağlar. 

2.1.2. Persantil Tabloları ve Eğriler 

Çocuğun yaşıtları ile karşılaştırıldığında yüzdelik sıralamadaki yerini 

belirten değere persantil adı verilir. Büyüme eğrileri yedi persantil çizgisinden 

oluşur. Bunlar 3, 10, 25, 50, 75, 90 ve 97. persantillere karşılık gelen eğrilerdir. 

Ölçülen değerin 3. persantil ile 97. persantil aralığında olması normal dağılım 

olarak kabul edilir. Üç persantilin altındaki değerler yetersiz büyümeyi, 97. 

persantilin üzerindekiler ise aşırı büyümeyi işaret eder. 

Büyüme ve gelişme çocuklarda süreğen bir süreçtir. Değerlendirilmesi ve 

takibi çocuk hastalıklarının birincil görevleri arasındadır. Akut hastalıklar vücut 
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ağırlığı persantilinde duraklama ve gerilemeye yol açarken, hastalık uzadıkça ve 

kronikleştikçe boy ve baş çevresi persantili de etkilenir (11). 

Büyümenin takibinde kontrol muayenelerinde ölçülen boy uzunluklarının 

persantil tablosunda kaydedilmesi önemlidir. Tabloya kaydedilen değerler erken 

aşamada boy kısalığı durumunu saptamak açısından önemli veriler sağlar. Türk 

çocukları için Neyzi ve arkadaşları (12) tarafından 2008 yılında yapılan çalışmada 

boy, vücut ağırlığı, vücut kitle indeksi (VKİ) persantil tabloları oluşturulmuştur 

(13). Persantil tabloları şekil 2.1, şekil 2.2, şekil 2.3, şekil 2.4 ve şekil 2.5’te 

gösterildi. 

Çocuklar için oluşturulan bu persantil eğrileri kullanılarak hem çocuğun 

kendi büyüme eğrisi kontrolden kontrole değerlendirilir hem de her yaş için uygun 

eğrilerle kıyaslamalar yapılarak çocuğun o an ki büyüme durumu rakamsal değerler 

üzerinden ortaya koyulur. 

Teknolojinin hayatımıza girmesiyle birlikte büyüme eğrilerini kullanırken 

ya da ölçümlerin SDS’lerini hesaplarken Çocuk Endokrinolojisi ve Diyabet 

Derneği tarafından pediatrist ve çocuk endokrinolojisi hekimlerinin kullanımına 

yönelik olarak geliştirilen ÇEDD-Çözüm (https://www.ceddcozum.com) veya 

mobil uygulaması kullanılabilmektedir (14). 

2.1.3. Biyokimyasal Laboratuvar Tetkikleri 

Boy kısalığı, etiyolojik sınıflandırmada uzun bir listeye sahiptir. Boy 

kısalığına yaklaşım; öz geçmiş, soy geçmiş, fizik muayene rehberliği ile laboratuvar 

tetkikleri olmak üzere aşama aşama ilerlemelidir (9). 

Laboratuvar tetkiklerini boy kısalığı olan tüm çocuklardan istemek yerine 

klinik değerlendirmelere göre algoritma çerçevesinde belirlenmelidir (15). Daha 

önce yapılan “The Growth Hormone Research Society” konsensusu asemptomatik 

kısa çocuklarda altta yatan bir hastalık için rutin laboratuvar taraması yapılmasını 

önermektedir (2). Fakat yapılan çalışmalarda bu yaklaşımın verimsiz olduğu öne 

sürülmüştür (16). 
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Klinisyenin lüzum görmesi halinde aşama aşama istenebilecek laboratuvar 

tetkikleri; kan sayımı, eritrosit sedimantasyon hızı, kreatinin, elektrolitler, 

bikarbonat, kalsiyum, fosfat, total alkalen fosfataz (ALP), albümin, C-reaktif 

protein (CRP), tiroid uyarıcı hormon (TSH), serbest T4, intakt paratiroid hormon 

(PTH), total 25-hidroksi (OH) D vitamini, adrenokortikotropik hormon (ACTH), 

IGF-I, insülin benzeri büyüme hormonu bağlayan protein 3 (IGF-BP3) ve büyüme 

hormonu düzeyleri olarak özetlenebilir. 
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0-18 yaş arası Türk çocuklarının boy, vücut ağırlığı ve VKİ persantil eğrileri 

 

 

Şekil 2. 1. 0-3 yaş erkek ve kız çocuklarında vücut ağırlığı persantil eğrileri (12). 
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Şekil 2. 2. 0-3 yaş erkek ve kız çocuklarında boy uzunluğu persantil eğrileri (12). 
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Şekil 2. 3.  2-18 yaş erkek ve kız çocuklarında vücut ağırlığı persantil eğrileri (12). 
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Şekil 2. 4. 2-18 yaş erkek çocuklarında boy uzunluğu persantil eğrileri (12). 
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Şekil 2. 5. 2-18 yaş erkek ve kız çocuklarında VKİ persantil eğrileri (12). 
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2.2. Boy Kısalığının Etiyolojik Sınıflandırılması 

2.2.1. Primer büyüme bozuklukları  

A. Klinik olarak tanımlanmış sendromlar  

 Turner sendromu  

 Down Sendromu  

 Cornelia de Lange sendromu  

 DiDeorge sendromu (velokardiyofasiyal sendrom)  

 Noonan sendromu  

 Prader-Willi sendromu  

 Silver-Russell sendromu 

B. Büyümeyi yakalayamayan (SGA) doğum öyküsü olanlar  

C. İskeletin genetik hastalıkları 

  Akondroplazi 

 Hipokondroplazi  

 Diskondrosteoz 

 Osteogenesis imperfekta I–VI  

 Mukopolisakaridoz (tip IH, IS, II–VII)  

 Mukolipidoz (tip II ve III) 

2.2.2. Sekonder büyüme bozuklukları  

A. Yetersiz besin alımı (malnütrisyon) 

B. Organ sistemlerindeki bozukluklar  

 Kardiyak bozukluklar  
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 Pulmoner bozukluklar  

 Karaciğer bozuklukları  

 Bağırsak bozuklukları  

 Kısa bağırsak sendromu  

 Böbrek bozuklukları  

 Kronik anemi 

C. Büyüme hormonu eksikliği (sekonder IGF-I eksikliği) 

D. Büyüme hormonu-IGF aksının diğer bozuklukları (primer IGF-I eksikliği 

ve direnci) 

E. Diğer endokrin bozukluklar  

 Cushing sendromu  

 Hipotiroidizm  

 Diabetes mellitus 

 İleri kemik yaşına bağlı boy kısalıkları 

F. Metabolik bozukluklar  

 Kalsiyum ve fosfor metabolizması bozuklukları  

 Karbonhidrat metabolizması bozuklukları 

 Lipit metabolizması bozuklukları  

 Protein metabolizması bozuklukları 

G. Psikososyal nedenler  

 Duygusal yoksunluk  

 Anoreksiya nervoza  

 Depresyon 
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H. İyatrojenik nedenler  

 Sistemik glukokortikoid tedavisi  

 Lokal glukokortikoid tedavisi (inhalasyon, bağırsak, diğer)  

 Diğer ilaçlar  

 Çocukluk çağı malignite tedavisi  

 Tüm vücut ışınlaması  

 Kemoterapi  

 İyatrojenik nedenler 

2.2.3. İdiyopatik boy kısalığı 

2.2.1 Primer büyüme bozuklukları 

A. Klinik olarak tanımlanmış sendromlar  

Turner sendromu: Canlı doğan kız çocuklarının yaklaşık olarak 

100.000’de 50’sinde görülmektedir. X kromozomunun anormallikleri ile ilişkili 

genetik bir hastalıktır. Turner sendromunda cinsiyet kromozomlarının (X ve/veya 

Y kromozomları) tamamen veya kısmen yokluğu söz konusudur (17). Hasta fenotip 

olarak dişidir, ancak gonadlar hipoplaziktir, hatta klasik vakalarda fibröz bant 

görünümündedir. Turner sendromu, önemli büyüme geriliği sebeplerinden biridir. 

Fizik muayene bulgusu olarak; yele boyun, ensede düşük saç çizgisi, ayrık meme 

başları, kubitus valgus, konjenital kalp ve böbrek anomalileri önemli bulgulardır. 

Erişkinlikteki boy uzunlukları çoğunlukla 135-145 cm civarındadır. Kesin tasını 

karyotip bakılması ile konur (17). 

Down sendromu: Zihinsel engellilikle alakalı en yaygın kromozomal 

patolojik tablodur ve çeşitli ek klinik bulgularla karakterizedir. Dünya çapında canlı 

doğumların yaklaşık 800’de 1'inde görülür. Trizomi 21 ya ayrılmama (47 

kromozomun varlığı ile) ya da ek bir 21. kromozomun başka bir kromozoma 
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translokasyonu ile oluşur. Prenatal tanı için amniyosentez veya koryon villus 

örneklemesi ile elde edilen karyotipin genetik analizi %99 doğrudur ve Down 

sendromunun kesin teşhisi için gereklidir. Doğum sonrası fizik muayene, tecrübeli 

bir klinisyenin tanı koymasında çok önemli bir yer tutar (18).  

Cornelia de Lange sendromu: Yaygınlığı 1/10.000 ile 1/60.000 arasında 

değişen konjenital bir hastalıktır. Prenatal büyüme gelişme geriliği, mikrosefali, gür 

ve birleşik kaşlar, uzun kıvrık kirpikler, konkavitesi aşağı bakan üst dudak ile 

karakterize yüz görünümü vakaların tümünde saptanabilmektedir. Tanısı tipik 

klinik bulgularla konulur (19,20). 

 Rubinstein Taybi sendromu: Nadir görülen otozomal dominant kalıtılan 

sendromdur ve yaklaşık görülme sıklığı 125.000 canlı doğumda 1’dir. Doğum 

sonrası belirginleşen büyüme geriliği mevcuttur. Ergenlik döneminde aşırı vücut 

ağırlığı veya obeziteye eğilim gözlenebilir. Fizik muayenede; yüzde öncelikle 

düşük ön saç çizgisi, kalın kaşlar, aşağı eğimli palpebral fissürler, gaga burun, düşük 

kulaklar, diş patolojileri ve hemen hemen tamamen kapalı gözlerle atipik 

gülümseme görülebilir (21). 

 Russel-Silver sendromu: Çoğunlukla şiddetli intrauterin ve postnatal 

büyüme geriliği ile karakterize klinik ve genetik birlikteliği olan bir hastalıktır. 

Kraniyofasiyal semptomlar, belirgin alın, mikrognati, aşağı dönük ağız köşeleri ve 

kulak anomalileri ile karakteristik küçük, üçgen bir yüz görülür. Öğrenme ve 

konuşma güçlükleri bazı vakalarda eşlik edebilir (22). 

 Dubowitz sendromu: Düşük doğum ağırlığı, orta derecede mikrosefali, 

boy kısalığı, cilt döküntüsü, hafif gelişimsel gecikmeler ve artmış malignite riski 

ile karakterize edilen bir sendromdur (23). 

 Johnson Blizzard sendromu: Prenatal başlangıçlı büyüme geriliği (%60), 

zihinsel yetersizlik, sensörinöral işitme kaybı (%75), hipotoni (%80), hafif ila orta 

derecede mikrosefali (%50) gözlenen otozomal resesif geçtiği bilinen bir hastalıktır 

(24). 

 Smith Lemli Opitz sendromu: 7-dehidrokolesterol redüktaz eksikliğinin 

neden olduğu bir malformasyon sendromudur. Smith-Lemli-Opitz sendromunun 
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fenotipik spektrumu, davranış ve öğrenme sorunları olan hafif bir bozukluktan 

ölümcül malformasyonların eşlik ettiği duruma kadar çok geniş spektruma sahiptir. 

Klinik teşhisi, tahliller neticesinde yüksek 7-dehidrokolesterol bulunmasıyla 

doğrulanır. Kolesterol seviyesinin normal olması bu hastalığı dışlamaz. Ekstremite 

anomalileri sıklıkla bulunmaktadır. Bunlar arasında kısa başparmaklar, tek palmar 

çizgi, ikinci ve üçüncü ayak parmaklarında sindaktili (yaklaşık %95) bulunur (25). 

 Noonan sendromu: Belirgin yüz özellikleri, gelişimsel gecikme, 

öğrenmede zorluk yaşama, boy kısalığı, konjenital kalp hastalığı, böbrek 

anomalileri, lenfatik malformasyonlar birlikteliğinin bulunduğu birçok sistemin 

bozuk olduğu genetik bir hastalıktır. Turner benzeri stigmalar, düşük saç çizgisi, 

yele boyun, kubitus valgus, mikropenis, kriptorşidizm, sensörinöral işitme kaybı, 

yüksek damak ile karakterizedir. Gonadal disgenezi vardır. Sendromlu kişilerde 

lösemi ve malignite riski artmıştır. Zeka çoğunlukla normalin alt sınırındadır. 

Vakaların 1/4’ünde hafif düzeyde zihinsel engel eşlik eder (26). 

 Prader-Willi sendromu: Gelişme geriliği, zihinsel yetersizlik, obezite, boy 

kısalığı, hipogonadizm ve dismorfik bulgular ile karakterizedir. Sendromik 

obeziteye en fazla neden olan hastalıktır. Sendromlu çocuklara intrauterin 

dönemden itibaren hipotoni ve beslenme güçlükleri eşlik eder. Erken çocukluk 

döneminden sonra aşırı iştah olur ve bu durumda obeziteye çok sık rastlanır (27) . 

 B. Büyümeyi yakalayamayan SGA doğum öyküsü olanlar 

Gebelik yaşına göre küçük (small for gestation age: SGA) ve intrauterin 

büyüme geriliği (IUBG) tanımlamaları birbirinden çok farklıdır. SGA, bir bebeğin 

doğum sonrası, pediatrist tarafından fizik muayenesine göre belirlenir. IUBG ise 

çoğunlukla kadın doğum uzmanı tarafından tanısı konulan doğum öncesi dönemde 

olması gereken büyüme oranına sahip olmayan fetusu tanımlayan terimdir. Eğer 

bebeğin doğum ağırlığı <10 persantil ise, bebek SGA olarak tanımlanır. 

IUBG ile ilişkili maternal faktörler içerisinde malnütrisyon, kronik 

hastalıklar, hipertansiyon, hipoksemi, ilaçlar ve aynı zamanda alkol, sigara, 

narkotikler bilinen nedenlerdendir. Plasental ağırlıkta ve yüzey alanında azalma, 

villöz plasentit, enfarkt, tümör, plasental ayrılma, ikizden ikize transfüzyon 
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sendromu ile plasenta ile ilgili IUBG sebeplerindendir. Fetal sebeplere kromozomal 

bozukluklar, kronik fetal enfeksiyonlar, konjenital anomaliler, çoklu gebelikler, 

insülin eksikliği, insülin benzeri büyüme faktörü tip I eksikliği gibi birçok sebep 

gösterilebilir. 

IUBG; simetrik ve asimetrik olarak ikiye ayrılır. Simetrik IUBG’nde baş 

çevresi, uzunluk ve ağırlık eşit derecede etkilenmiştir, asimetrik IUBG’nde ise baş 

büyümesi göreceli olarak korunmuştur. 

 Çoğu çocuk, bir veya iki yaşında genellikle normal gelişimini yakalar. 

Çocukların %15- 20'si yaşıtları kadar gelişmeyebiliyorlar. Bu çocuklarda verilen 

büyüme hormonu tedavileri nihai boyu olumlu yönde etkilediği gösterilmiştir 

(19,28,29). 

 C. İskeletin genetik hastalıkları 

İskeletin büyüme ve gelişmesindeki aksaklıklardan kaynaklanır. Ciddi boy 

kısalığına neden olur. Tıp literatüründe tanımlanmış 400'den fazla iskelet displazisi 

vardır. Yaklaşık 1/5.000 çocukta görülmektedir. Hafif formları olduğu gibi çocuğun 

ölümüne neden olabilecek ağır formları da mevcuttur. İskelet displazisinin birçok 

formu ciddi boy kısalığı ile sonuçlanır bununla birlikte yaşamı tehdit etmez. Bazı 

durumlarda, neden olan genin iskelet dışındaki dokularda da fonksiyonel rolleri 

olduğu için diğer organ sistemleri de etkilenir. Örneğin, birçok iskelet displazisi 

hastasında işitme kaybı vardır. Bu hastalarda nörolojik tutulum ve görme sorunları 

da eşlik edebilir. Bu tip hastalarda ciddi komplikasyonlar için acil müdahale 

gerekliliği açısından yakından takip edilmelidir. Günümüzde iskeletin genetik 

hastalıklarından etkilenen kişiler için herhangi bir farmakolojik tedavi 

bulunmamaktadır (30,31). 

Uluslararası Nozoloji komitesi her beş yılda bir iskelet displazisi konusunda 

uzman bir ekip tarafından güncellenmektedir. Uluslararası Nozolojinin 2019 

yılında yayımlanan güncel versiyonuna göre klinik, radyografik ve moleküler 

kriterlere göre 42 grup altında incelenen toplam 437 gen defektinden en az birinin 

etken olarak gösterildiği 461 genetik iskelet hastalığı tanımlanmıştır (30,32). 
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2.2.2. Sekonder büyüme bozuklukları  

A. Yetersiz besin alımı (malnütrisyon) 

Büyüme çağında olan çocuğun normal büyüyebilmesi için yeterli beslenme 

son derece önemlidir. Beslenme bozukluğunun üç aydan kısa süreli olması akut 

malnütrisyon olarak adlandırılır ve genellikle patolojik bir sebebe bağlı olarak, 

besin alımında veya günlük beslenme kalitesinde ani azalma ile gözlenmektedir. 

Çocukların üç aydan daha uzun süre beslenme bozukluğunun etkisinde kalması 

kronik malnütrisyon olarak adlandırılır ve bu durum kalıcı büyüme-gelişme geriliği 

ile ilişkilidir. Kronik malnütrisyon, özellikle hayatın hızlı büyüme ve gelişme 

dönemi olan ilk iki yaşta ortaya çıkarsa daha belirgin etkilere yol açmaktadır (33). 

 

B. Organ sistemlerindeki bozukluklar 

Organ istemlerinin sağlıklı olması büyüme gelişmenin eksiksiz olması için 

olmazsa olmazlardandır. Bir organ sistemindeki anormallik düzen içerisinde işleyen 

tüm sistemin çalışmasına olumsuz etkisi eder. 

Emilim ve alım yetersizlikleri, dolaşım sistemi bozuklukları, üriner sistem 

bozuklukları, hematolojik anormallikler, solunum sistemi hastalıkları, kronik 

enfeksiyonlar, kronik hastalıklar uzun dönemde boy kısalığı oluşmasına neden 

olabilirler. 

Çölyak hastalığı glutene karşı gelişen antikorlar sonucu ince bağırsak 

mukozasına hasara sebep olan otoimmün kronik bir hastalıktır. Oluşan mukozal 

hasar bağırsaktan besin emilimini kötü yönlü etkileyerek büyümeye negatif etken 

oluşturur. Hastaların sağlık kuruluşlarına başvuruda görülen şikayetlerinde sıklıkla; 

ishal veya kabızlık, karın ağrısı, karında gerginlik, vücut ağırlığında azalma gibi 

gastrointestinal sistem bulguları görülür. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde 

gastrointestinal sistem dışı bulgular eşlik edebilir. Ülkemizde yapılan bir çalışmada, 

hastaların %51’nin boyunun -2,5 SDS’nin altında olduğu görülmüştür (34). 

Dolaşım sistemi hastalıklarının olması durumunda da doğum sonrası 

büyüme geriliği saptanabilir. Kaliteli kan dolaşımının gerçekleşmemesi diğer organ 
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sistemlerini de olumsuz etkiler. Kronik dolaşım sistemi hastalıklarında sık sık 

hastane yatış ihtiyacı doğabilir. Bu yatışlarda gereken cerrahi ve medikal 

uygulamalar hastalarda beslenme sorunlarına neden olmaktadır ve bunun 

sonucunda büyüme geriliği artar. Uygulanan medikal işlemler sonucu sağlıklı hale 

gelen çocuklar, sonrasında büyüme eğrilerinde yaşıtlarına yakın büyüme ve 

gelişmeyi yakalayabilmektedirler. 

Üriner sistem hastalıklarında boy kısalığı sık karşılaşılan durumlardan 

biridir. Böbreklerden enerji metabolitlerinin kaybı, elektrolit kaybı, minarellerin 

kaybı normal büyümeyi olumsuz etkiler. Metabolik asidoz veya metabolik alkaloz, 

yetersiz 1,25-dihidroksikolekalsiferol yapımı, insülin direnci, kronik anemi ve 

ikincil etkilerle diğer organ fonksiyonlarının bozulması boy kısalığına sebep 

olabilir. Bu hastalarda primer hastalığın çözüme ulaştırılması önemlidir. Tedavi 

sürecinde var olan malnütrisyon, potansiyel hidrojen (pH) iyon bozukluklarının 

düzeltilmesi büyümenin olumsuz etkilenmemesi için gereklidir. 

Solunum sistemi hastalıkları oksijenizasyonu olumsuz etkilediği için 

büyüme geriliğine neden olur. Akciğer ve pankreas tutulumuyla ilerleyebilen kistik 

fibrozis hastalarının %17’sinde büyüme geriliği saptanmıştır (35). 

Hematolojik sistem hastalıklarında dokulara yeterli oksijen ve diğer 

metabolitlerin taşınamaması büyüme geriliğine sebep olabilir. Talasemilerde 

gereken kan transfüzyonları sonucu dokularda artmış demirin oluşturduğu toksik 

etkide büyüme geriliğini derinleştir. 

C. Büyüme hormonu eksikliği (sekonder IGF-I eksikliği) 

Büyüme geriliği olan çocuklarda eksikliğinin araştırılması gereken önemli 

etkenlerden birisi de büyüme hormonu düzeyleridir. Büyüme hormonu eksikliği 

tanısı alan çocuklara verilecek tedavinin planlaması ülkeler arası farklılıklar 

göstermektedir. Tanı doğrulandığında vakit kaybetmeden rekombinant büyüme 

hormonu tedavisi başlanmaktadır. Bu tedaviyle çocuğun yaşıtlarını büyüme 

açısından yakalama ve erişkinlikte normal büyümeye ulaşılması hedeflenir (36). 

Tedavide beklenen büyüme hızı gerçekleşmemişse, tedaviye istenen 

uyumun gösterilmemesi, enjeksiyonun doğru yapılmaması, BH direnci gibi altta 
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yatan başka sebepler, hastada var olan kronik hastalıklar, yanlış tanı gibi olasılıklar 

akla getirilmelidir (37). 

D. Büyüme hormonu-IGF aksının diğer bozuklukları (primer IGF-I 

eksikliği ve direnci) 

Bazı çocuklarda normal ve hatta yüksek BH seviyelerine rağmen büyüme 

geriliği vardır. Bu çocukların IGF-I düzeylerinin çok düşük olduğu tespit edilmiştir. 

Bu tablo primer insülin benzeri büyüme faktörü eksikliği olarak adlandırılır. IGF-I 

düzeylerinin laboratuvar tetkikleri ile saptanamaması veya çok düşük olması 

durumunun bilinen en iyi şekli Laron sendromu adı verilen durumdur. Büyüme 

hormonu normal veya yüksek olmasına karşın IGF-I seviyeleri çok düşüktür. Bu tip 

hastalarda BH tedavisine yanıt alınamaz ve tedavide IGF-I aparatlarının 

kullanılması gereklidir (38). 

E. Diğer endokrin bozukluklar  

Hipotiroidizm dolaşımda tiroid hormonlarının eksikliğinin bulunması 

halidir. Hipotiroidizm doğuştan veya sonradan gelişmiş olabilir. Tarama 

programları sayesinde doğuştan hipotiroidi vakaları hızla saptanır ve verilen tedavi 

neticesinde bireylerin yaşamlarının boyunca karşılaşacakları olumsuzlukların 

önüne geçilir. Konjenital hipotiroidi saptanan ve tiroid bezi normal yerleşimli olan 

çocukların yaklaşık %35’inde hipotiroidi kalıcı değildir ve hayat boyu tedavi 

gerektirmez (28). 

Cushing vakalarında olduğu gibi aşırı ACTH salınımı ve bunun sonucundan 

kanda yüksek miktarda glukokortikoidler bulunması epifiz plaklarının erken 

kapanmasına ve büyümenin erken sonlanmasına neden olur. Bu tip durumlar da 

glukokortikoid etkisinin sınırlandırılması tedavi sürecinde büyük önem arz eder 

(39).  

İyi regüle edilemeyen diyabetes mellitus, erken gelişmeye neden olan 

puberte prekoks, konjenital adrenal hiperplaziler, eksojen steroid kullanımı boy 

kısalığına neden olan diğer endokrinolojik nedenlerdir. 
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F. Metabolik bozukluklar  

Kemik dokusu, besin alımı veya kısıtlanması durumlarına fizyolojik olarak 

uyum sağlayan aktif bir dokudur. Kemik yapısının, yaklaşık olarak %35’i 

proteinden oluşur ve bu proteinlerin çoğunluğu da kolajendir. Geri kalan %65’lik 

kısmı ise kalsiyum ve fosfor hidroksiapatit kristallerinin oluşturduğu mineral 

bileşenidir. İskelet dokusu, devamlı olarak osteoblastik ve osteoklastik aktivitelere 

uğrayarak değişim gösterir (40). 

Kalsiyum ve fosfat dengesinde oluşan bozukluklar boy kısalığına neden 

olabilir. Raşitizm eklem hasarlarına ve boy kısalığına neden olduğu bilinen klasik 

bir kemik hastalığıdır (41). 

Yağ alımı ile kalsiyumun bağırsaktan emilimi arasındaki ilişkiyi 

aydınlatmaya yönelik birçok çalışma yapılmıştır. Diyet içeriğinde yağ miktarının 

gereğinden fazla olmasının kalsiyum emilimini olumsuz etkilediği çalışmalarla 

gösterilmiştir (42). 

Yüksek glukoz alımı ve böbreklerden kalsiyum atılımını araştıran birçok 

çalışmada, glukoz alımı sonrası kalsiyum atılımının arttığı tespit edilmiştir. Aynı 

zamanda sakkaroz içeriği yüksek gıdalarla beslenenlerde kemik gücünün dengeli 

beslenenlere oranla anlamlı şekilde azaldığı da belirlenmiştir (43). 

G. Psikososyal nedenler  

Boy kısalığının duygusal sebeplerini 1967’de "anneden mahrumiyet 

sendromu" olarak tanımlanmıştır (44). Ebeveyn ilgisinden mahrum çocuklarda 

büyüme geriliği belirlenmiştir. Çocuğun çevresel şartlarının değiştirilmesi büyüme 

üzerine olumlu sonuçlanır. Kötü koşullar içerisine bulunan çocuğun duygusal 

durumu değiştirilmediği taktirde boy kısalığı kalıcı hale gelir. Ciddi yetersiz gıda 

alımının büyüme üzerindeki etkilerinin değerlendirmek için yapılan bir çalışmada 

yetersiz beslenmenin olduğu dönemle şartların düzeltildiği dönem arasında anlamlı 

istatistiksel farklılıklar elde edilmiştir (45).  

Depresyon ve boy kısalığı ilişkisi tam olarak çözülememiştir. Boy kısalığı 

tanısı alan çocuklarda yapılan değerlendirmelerde depresyon oranı yüksek 

gözlenmiştir. Bu durum boy kısalığı olduğu için mi depresyonda olunduğunu veya 
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depresyon sebebi ile mi boy kısalığı geliştiğinin araştırılmasını gerektirmektedir 

(46). 

H. İyatrojenik nedenler 

Kronik hastalığı sahip olan çocukların hastalığının oluşturduğu olumsuz 

durumdan ziyade tedavisi için kullanılan ilaç/ajan/uygulamalar boy kısalığının 

derinleşmesine sebep olur. Tedavide kullanılan steroidler, kemoterapötik ajanlar, 

tüm vücut radyoterapi uygulamaları boy kısalığına neden olur. Hastaların gerekli 

olan tedaviler sonucu hedef boylarında 1 SDS’lik kayıp görülebilmektedir. Bu 

azalma erkek çocuklarda kız çocuklara nazaran daha çoktur (47).  

2.2.3. İdiyopatik boy kısalığı  

İdiyopatik boy kısalığı, boy kısalığı tanımı için geçerli olan boyun -2 

standart sapma skorunun altında olması (3.persantilin altında) ve kişinin 

belirlenebilen başka bir hastalığa sahip olmamasıdır. Bireyin altta yatan başka bir 

hastalığının araştırılmasına yönelik fizik muayenesi, laboratuvar tahlilleri ve 

görüntüleme yöntemleri kullanılır. Bütün bu araştırmalar sonucu etyopatogenezinin 

belirlenememesi durumunda kişi idiyopatik boy kısalığı tanısı alır (3). 

İdiyopatik boy kısalığı tanısının konulmasında kullanılan değerlendirme 

ölçütleri (48); 

 Doğum ağırlığı gestasyona göre normal olmalı,  

 Vücut oranları normal olmalı,  

 Kronik hastalık bulgusu olmamalı,  

 Psikiyatrik veya duygusal bir bozukluk bulunmamalı,  

 Beslenme durumu normal olmalı,  

 Endokrin bir sorunu olmamalı,  

 Büyüme hızı normal ya da normalin alt sınırında olmalıdır. 
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İdiyopatik boy kısalığı tanısı alan çocuklar yeme alışkanlığı bakımından 

normal çocuklardan farklılık gösterebilirler ve vücut kitle indeksleri sağlıklı 

çocuklara nazaran biraz düşük olabilir. Beslenme alışkanlıklarındaki farklılığın boy 

kısalığına neden olduğu düşünülmemektedir (3). 

Boy kısalığı dışında belirgin şikayeti olmayan sağlıklı olan kısa boylu 

çocuklarda etyopatogenezin aydınlatılması için yapılan çalışmalar etkin maliyet ve 

fizibilite tartışmalarına sebep olmaktadır (49). 

İdiyopatik boy kısalığına sahip çocukların belirlenebilmiş bir nedeni yoktur, 

durum çok heterojendir ve ailesel veya ailesel olmayan özellikte olabilir (13). 

Kişinin yetişkin boyunu; genetik olarak sahip oldukları, doğumundan 

itibaren maruz kaldığı çevresel etkenler gibi birçok faktörün birleşimi tarafından 

belirlenir. Esasında hiçbir yöntem yetişkin boyunun ne olacağını net ve doğru bir 

şekilde tahmin edemez. Kullanılan tahmin yöntemleri arasında ciddi farklılıklar 

olabilmektedir. Kişinin biyolojik ailesine ait boyları, boy takip çizelgeleri, iskelet 

gelişim basamakları gibi veriler kullanılarak yetişkin boyu tahminleri 

geliştirilmektedir. Elde edilen verilerle çocuğa uygulanacak tedavi yaklaşımlarına 

karar verilir. Çoğu toplumda, erkek bireyler için tahmin edilen <160 cm boy ve kız 

bireyler için tahmin edilen <150 cm boy kısa boy olarak kabul edilmektedir (9). 

Çocuğun nihai boyuna yönelik tahmin; erkek çocuklar için (anne boyu + 

baba boyu + 13) /2 ±7, kız çocuklar için (anne boyu + baba boyu - 13) /2 ±7 formülü 

ile hesaplanır. Bu hesaplama "hedef boy" olarak da bilinir. Formül için gerekli olan 

anne ve baba boyları mümkünse değerlendiren kişiler tarafından ölçülmesi daha 

uygun olur. Hedef boy ile elde edilen değer persantil eğrileri kullanılarak 

yorumlanır (9). 

Çocuğun kemik yaşı incelendiğinde kemik yaşı ile takvim yaşı arasında 

uyumsuzluk saptanabilir. Bu durumlarda kemik yaşı esas alınarak değerlendirme 

yapılmalıdır. Çocuğun belirlenen hedef boyu ebeveyn boylarıyla kıyaslanarak 

ebeveyn boylarıyla uyumlu ise normalin bir varyantı kabul edilen ailesel boy 

kısalığı olarak kabul edilir. Ebeveyn boyları ile uyumsuz ise anormal ölçüde kısa 

kabul edilebilir (9). 
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Ailevi boy kısalığı ve yapısal boy kısalığı tanımları idiyopatik boy kısalığı 

tanımının içerisinde değerlendirilir (2). 

Ailesel (veya genetik) boy kısalığı, boy kısalığı olmasına rağmen normal 

büyümenin bir çeşidi olarak kabul edilir. Bu tip çocukların ebeveynleri toplumsal 

boy ölçütlerinin alt kısımlarında yer alırlar. 10 persantilin hatta 3 persantilin altında 

boy uzunluklarına sahiplerdir. Ailesel boy kısalığı olarak değerlendirilen çocuklar 

genetik materyallerini ebeveynlerinden aldıkları için var olan boyları ve hedef 

boyları aile ile uyumludur. Bu çocukların puberte başlangıcı ve kemik yaşının, 

takvim yaşı ile uyumlu olduğu görülmektedir (50). 

Kısa anne-babaya sahip çocukların kısa olması beklenen bir durum olmakla 

beraber bu çocuklar toplumsal normallerde boy uzunluğuna da sahip olabilirler. 

Ailevi boy kısalığını tespit etmek için yukarıda da bahsedildiği gibi ebeveyn 

boylarının ortalaması kullanılır. Hedef boy belirlenen aralığın içerisinde ise büyük 

olasılıkla kişi ailevi boy kısalığıdır (51). 

Yapısal büyüme ve ergenlik gecikmesi, normal büyümenin başka bir yaygın 

varyasyonunu temsil eder. Bu kişilerin ergenlikleri yaşıtlarına göre daha geç başlar. 

Kişilerin soy geçmişlerinde geç ergenliğe girme öyküsü mevcuttur. Kemik yaşları 

yaşıtlarının gerisinde olabilir. Yaşları itibari ile persantil eğrilerinin alt kısmında 

bulunur. Ergenliğe girdikten sonra hızlı ergenlik büyümesi ile yaşıtlarını 

yakalayabilir veya bulunulan persantil eğrilerinde üst basamaklara çıkarlar. Yapısal 

boy ve ergenlik gecikmesi tanısı alan çocuklar için tedavi zorunluluğu yoktur. 

Takipleri esnasında bazı çocuklara gerekli görülmesi halinde erkeklere androjen, 

kızlara östrojen tedavisi uygulanabilir (9). 

Kız çocukları 13 yaşına ulaşmasına rağmen Tanner evre 2’de kalmışsa ve 

erkek çocukları 14 yaşına ulaşmasına rağmen testis volümleri 4 mililitre (mL)’den 

az ise gecikmiş ergenlik olarak tanımlanır. Bununla birlikte kızlarda 13, erkeklerde 

14 yaşından önce puberte başlangıcının zamanlaması konusunda kesinlik elde 

edilemeyeceği kabul edilmelidir. Kız çocuklarında 13 yaş ve erkek çocuklarında 14 

yaş puberte başlangıçları için belirlenen son yaşlar olduğu için bu yaşlar öncesinde 

kemik yaşı tespiti başvurularını doğru değerlendirmek çok önemlidir (3). 
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Boy kısalığı olgularında bireylerin normalin varyantı olarak kabul edilen 

ailesel boy kısalığı veya yapısal boy kısalığı tanıları pediatristler tarafından konur. 

Bu tip olgularda pediatristler süreci gerekli şekillerde yönetirler (50). 

2.3. K Vitamini 

K vitamini lipofilik yapısı sayesinde yağda iyi çözündüğü bilinen bir 

metabolittir. İlk kez 1929 yılında Danimarkalı bilim insan Henrik Dan tarafından 

bölgede bulunan tavuklarda görülen kanama bozukluklarının araştırılması 

esnasında tespit edilmiştir (52). Vitaminin K harfini almasının sebebi vitamine dair 

ilk keşiflerin Danca dili (Danimarka’da konuşulan, İskandinavca) bir dergide 

yayımlanması ve vitaminin pıhtılaşmada rol alması nedeniyle bu yazılarda 

Koagulations-vitamin şeklinde yer almasından gelir. Takip eden yıllarda yapılan 

çalışmalarda kimyasal yapısının 2-metil-1,4 naftakinon olduğu saptanmıştır (53–

56). Henrik Dan, Amerikalı bilim insanı Edward A. Doisy ile 1943 yılında K 

vitamini keşfi ve kimyasal yapısının aydınlatılması nedeniyle Nobel Ödülü almıştır 

(57). 

K vitamini formları ortak olarak 2-metil-1,4 naftakinon halkasını 

bulundurur. Doğal olarak bulunan iki formu ve sentetik olarak üretilmiş bir formu 

dahil toplamda üç formu bulunmaktadır (58). 

Filokinon olarak adlandırılan K1 vitamini yeşil yapraklı; kivi, avokado, 

üzüm, brokoli, marul, maydanoz, ıspanak gibi sebze ve meyvelerde mevcuttur. 

Besinler ile alınan K vitamininin büyük kısmı filokinon formundadır (59). 

Filokinon yapısında, 4 adet izopren birim içeren yan zincir bulunur. 

Menakinon olarak adlandırılan K2 vitamini hayvansal besinlerle alınmakla 

birlikte bağırsak mikrobiyotası tarafından da sentezlenir. Natto (fermente soya), 

tavuk, yumurta sarısı gibi besinlerde de bulunmaktadır. İçerdikleri izopren yan 

zincir sayılarına göre farklı menakinon formlarından bahsedilir, menakinon (MK)-

4'ten MK-13'e kadar adlandırılır (60). En yaygın formu menakinon-4 formudur 

(61). 
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Besinlerle oral olarak alınan filokinon yapısının, bağırsaklarda endoplazmik 

retikulumda bulunan UbiA preniltransferaz domain içeren protein-1 (UBIAD1) 

enzimi ile MK-4'e dönüştürülebildiği gösterilmiştir (62). 

Menadion olarak adlandırılan K3 vitamin formu kimyasal olarak üretilir. 

Yan zincir içermez ve suda çözünür formdur. Alımı sonrası karaciğerde işlem 

sonucu aktif form olan menakinon formuna dönüştürülür (63). K vitamini 

formlarının kimyasal yapıları şekil 2.6’da gösterildi. 

          

                    Şekil 2. 6. K vitamini formlarının kimyasal yapıları (64). 

 

2.3.1. K Vitamini Emilimi 

K1 vitamini ince bağırsağın jejenum bölgesinden aktif transport ile emilir. 

Besin, alınan takviye ve çok az miktarda mikrobiyata kaynaklı K2 vitamini ise ince 

bağırsakta pasif difüzyon yolu ile emilir. Yağda çözünür özelliğinden dolayı iyi 

emilebilmesi için ortamda safra tuzları ve pankreatik lipaz gerekliliği vardır (65). 

Emilim oranları yan zincir uzunluklarına göre değişiklik gösterir. Ne kadar uzun 

yan zincire sahipse emilimleri o kadar zorlaşır (66). K vitamini kanda lipoproteinler 

tarafından taşınır. Farklı yarılanma ömürlerine sahiptirler. K1 vitamini kanda 

yaklaşık 4 ila 10 saat arasında saptanabilirken diğer formları 96 saate kadar kanda 

tespit edilebilir (67). 
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K vitamininin günlük alınması önerilen miktarı ülkeden ülkeye değişiklik 

gösterebilmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde kadınlar için önerilen miktar 

90 mikrogram (µg) /gün, erkekler için önerilen miktar 120 µg/gündür (59). Avrupa 

ülkelerinde genel olarak 70 µg/gün önerilmektedir (68) Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) günlük alınması gereken miktarı 1 µg/kilogram/gün olarak önermiştir (69). 

2.3.2. K Vitamini Metabolizması ve Fonksiyonu 

K vitamini γ-glutamil karboksilaz enziminin kofaktörü olarak görev alır. γ-

Glutamil karboksilaz enzimi proteinlerin glutamat (Glu) kalıntılarına karboksil 

grubu ekleyerek onları aktif formları olan karboksiglutamat (Gla) haline 

dönüştürür. Bu reaksiyon şu şekilde özetlenebilir; K vitaminin indirgenmiş formu 

olan hidrokinon formu γ-glutamil karboksilazın gerçekleştirdiği reaksiyona eşlik 

ederek K vitamini 2,3-epoksit formuna yükseltgenir. 2,3-epoksit formu 

Nikotinamid Adenin Dinükleotit Hidrojen (NADH+H+) eşliğinde K vitamin epoksit 

redüktaz enzimi ile K vitamini formuna indirgenir, K vitamini de NADH+H+ 

eşliğinde K vitamin redüktaz enzimi ile tekrar K vitamin hidrokinon formuna 

indirgenir (70). K vitamini döngüsü ve warfarin inhibisyonu şekil 2.7’de gösterildi. 

Antikuagülan amaçlı kullanılan warfarin grubu ilaçlar, K vitamin redüktaz ve 

epoksit redüktaz enzimlerini inhibe ederek döngüyü engeller (71). 

 

                         Şekil 2. 7. K vitamini döngüsü ve warfarin inhibisyonu (72). 
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Aktif formlarına dönüşebilmek için K vitaminine ihtiyaç duyan K vitamini 

bağımlı proteinler olarak adlandırılan proteinler vardır. Bu proteinler: koagülan 

proteinler olan faktör 2, 7, 9, 10, MGP, büyümeyi durdurmaya özgü protein-6 

(Gas6), antikuagulan proteinler C, S ve Z, osteokalsin, Gla açısından zengin protein 

(GRP), periostin (1–4 izoformları), periostin-benzeri faktör (PLF), Prolin açısından 

zengin Gla proteini (PRGP) 1, PRGP2, transmembran Gla proteini (TMG) 3 ve 

TMG 4 olmak üzere 17 adettir (73–75). 

Tablo 2.1'de, farklı Gla proteinlerinin ve işlevlerinin bir özeti 

gösterilmektedir (76). 

Tablo 2. 1. Gla proteinleri, sentez yerleri ve fonksiyonları. 

Gla proteinleri  Sentez Yeri  Fizyolojik fonksiyonu  

Pıhtılaşma faktörü II 

(protrombin) 

Karaciğer  Pro-koagülan  

Pıhtılaşma faktörü VII 

(prokonvertin) 

Karaciğer  Pro-koagülan  

Pıhtılaşma faktörü IX 

(antihemofilik faktör B) 

Karaciğer  Pro-koagülan  

Pıhtılaşma faktörü X Karaciğer  Pro-koagülan  

Antikoagülan protein S Karaciğer  Antikoagülan 

 Anti-inflamatuar 

 Bağışıklık düzenleme 

 Apoptotik hücre 

temizlenmesinin 

düzenleyicisi 

 Damar oluşumunu 

destekleyici 

 Anjiyogenezi destekleyici 

Antikoagülan protein Z Karaciğer  Antikoagülan 

Prolin açısından zengin 

Gla proteini-1 

(Proline-rich Gla 

protein) 1)  

Omurilik   Sinyal iletimi 

 

Prolin açısından zengin 

Gla proteini-2 (Proline 

rich Gla protein) 2) 

Tiroid  Sinyal iletimi 

 



 

 

29 

 

Transmembran Gla 

proteini-3 

Kalp,  

Beyin, 

Böbrek 

 Protein döngüsü 

 Hücre döngüsü ilerlemesi 

 Sinyal iletimi 

Transmembran Gla 

proteini- 4  

Böbrek,  

Pankreas,  

Plasenta 

 Protein döngüsü 

 Hücre döngüsü ilerlemesi 

 Sinyal iletimi 

Osteokalsin (OC)  Kemik  Kemik homeostazının 

düzenleyicisi 

 Kemik mineral yoğunluğu 

 Sistemik glukoz, enerji 

metabolizması 

Matriks Gla Proteini 

(MGP) 

Akciğer,  

Kalp,  

Böbrek 

 Yumuşak doku 

mineralizasyonunun 

inhibitörü 

Büyümeyi durdurmaya 

özgü protein-6 (Growth 

arrest-specific protein-6 

(Gas 6)) 

Beyin, 

Kalp, 

Akciğer,  

Böbrek  

 Anti-vasküler kalsifikasyon 

 Hücre proliferasyonunun 

düzenleyicisi 

 Hücre göçü 

 Hücre apoptozu 

 Hücre yaşlanması 

 Anti-inflamatuar 

Gla açısından zengin 

protein (Gla-rich protein 

(GRP))  

Kemik,  

Kıkırdak 

 Osteojenik farklılaşmanın 

inhibitörü 

 İskelet homeostazının 

düzenleyicisi 

 Anti-vasküler kalsifikasyon 

 Anti-inflamatuar 

Periostin  Periosteum, 

Periodontal 

ligament 

 Periosteum aktivasyonunun 

düzenleyicisi 

 Kardiyak fibrozisin 

düzenleyicisi 

 Hücre proliferasyonunu 

destekleyici 

 Hücre farklılaşmasını 

destekleyici 

 Hücre yapışmasını 

destekleyici 

 Anjiyogenezi destekleyici 

Periostin-benzeri faktör 

(Periostin-like-factor)  

Kalp, 

Kemik,  

Damar düz kas 

hücreleri 

 Osteoblast proliferasyonunu 

destekleyici 

 Osteoblast farklılaşmasını 

destekleyici 
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2.3.3. K vitaminin Kemik Sağlığı Üzerindeki Etkileri 

K vitamininin kemik homeostazisinde çok önemli rolleri 

bulunmaktadır. Osteoblastların çoğalmasını ve farklılaşmasını etkiler. 

Osteoblastlarda apoptozisi inhibe eder. Alkalen fosfataz aktivitesini artırarak 

anabolizan etki oluşturur. Osteoprotegerin (OPG) gibi sitokinlerin ekspresyonunu 

uyararak ve osteoblastlar/osteoklastlar üzerindeki nükleer faktör kappa-B ligandı 

reseptör aktivatörü (RANKL) ekspresyonunu inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu 

baskılar ve osteoblast farklılaşmasını artırır. Gen transkripsiyonunu düzenleyen bir 

nükleer reseptör olan steroid ve ksenobiyotik reseptörünü (SXR) üzerinden 

osteoblastik genlerin ve hücre dışı matriksle ilişkili genlerin transkripsiyon 

sayısının artışını sağlar. Tenascin C ve kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2) 

genlerinin ekspresyonunu artırır. Büyüme farklılaşma faktörü-15 (GDF-15) ve 

stanniokalsin genlerinin aktivasyonunu sağlar. Osteokalsin, MGP gibi K vitamini 

bağımlı proteinlerin γ-karboksilasyonunu sağlar. K vitaminin kemik homeostazisi 

üzerindeki etki mekanizmaları şekil 2.8’de gösterildi (77). 

 

Şekil 2. 8.  K vitamininin kemik homeostazisi üzerindeki etki mekanizmaları (77). 
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Osteokalsin, kemik matriksinde en bol bulunan non-kollajen küçük (49 

amino asit içeren, 6kDa'luk) bir proteindir, aynı zamanda kemik Gla proteini 

(osteokalsin) olarak da adlandırılır. Başlıca olgunlaşmış osteoblastlar (aynı zaman 

da odontoblastlar ve hipertrofik kondrositler) tarafından kemik matriksine salgılanır 

(78). Osteokalsin, 17, 21 ve 24. amino asitlerdeki üç γ-karboksiglutamat kalıntısı 

aracılığıyla hidroksiapatit kristallerine bağlanır ve kemik matriksinde 

mineralizasyonu sağlar.  Proteine γ-karboksiglutamat kalıntılarının eklenmesi, K 

vitaminine bağımlıdır (79). Osteokalsin karboksile olmamış durumda 

hidroksiapatite bağlanamaz (80). 

Osteokalsin geninin transkripsiyonu ve translasyonunda 1,25 

dihidroksivitamin D3 vitamini görev alır (81). Aktif osteokalsin anormal 

hidroksiapatit kristal oluşumunu engeller ve hızlı kıkırdak mineralizasyonunu 

inhibe eder (82). Serum ankarboksile osteokalsin (ucOC) düzeylerinin yüksek 

oluşunun K vitamini eksikliğini belirlemede yardımcı olabileceği belirtilmiştir (83). 

Menakinon-7 (MK-7)’nin günlük 100 mikrogram ve üzeri alımları karboksile 

osteokalsin (cOC) düzeylerinin istenilen seviyede olmasını sağladığı gösterilmiş ve 

bu durumun kemik sağlığı üzerinde olumlu etkileri olduğu ifade edilmiştir (84). 

Kanda yüksek ankarboksile osteokalsin seviyelerinin K vitamini eksikliğini 

göstermesi yanında artmış kemik kırığı riskini de gösterebileceği ifade edilmiştir 

(85). Farelerde yapılan bir çalışmada ovaryumların alınan deneklere verilen 

menakinon-4 (MK-4) takviyesinin kemik sağlığını artırdığı bildirilmiştir (86). 

Yapılan bir in-vitro çalışmada ise osteokalsinin erken aşamada osteoklast 

farklılaşmasını engellediği gösterilmiştir (87). K2 vitamininin osteoblast 

oluşumunu artırdığı ve apoptotik genleri inhibe ederek osteoblast ölümünü 

engellediği gösterilmiştir (88) Ek gıda (suplement) olarak verilen MK-7’nin 

osteojenik farklılaşmaya olumlu katkı yaptığı tespit edilmiştir (89). K vitaminin 

kemik oluşumuna olumlu etkilerinin olmasının yanı sıra kemik yıkımını da azalttığı 

gösterilmiştir (90,91). K vitamininin osteoblastik aktivite göstergesi olan alkalen 

fosfataz seviyelerini artırdığı belirlenmiştir (92). Fareler üzerinde yapılan 

çalışmalarda K vitamini kemikte osteokalsin ve hidroksiapatit kristal miktarına 

pozitif etki ettiği tespit edilmiştir (93,94). 
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Dolaşımdaki osteokalsin kısa ömürlüdür (yarı ömrü yaklaşık 5 dakikadır) 

ve hızla parçalara ayrılır. Proteolitik bozulmaya bağlı olarak, hastaların serumunda 

hem tam hem de parçalanmış osteokalsin saptanabilir. Osteokalsin formlarının 

yaklaşık üçte biri (%49’a kadar olabilir) intakt osteokalsin molekülü olarak (amino 

asitler 1-49), üçte biri (%40’a kadar olabilir) osteokalsinin N-terminal orta parçası 

(N-terminal midfragment of octeocalsin=N-mid osteokalsin) olarak (amino asitler 

1-43) ve son üçte biri C-terminal parçası olarak (amino asitler 44-49) 

bulunmaktadır. Serumda farklı olarak daha küçük parçalar (amino asitler 1-19, 20-

43) da tespit edilmiştir (95). Osteokalsinin matriks destekli lazer 

desorpsiyon/iyonizasyon kütle spektroskopik immünositasyon yöntemi 

kullanılarak yapılan detaylı analizlerinde, 12'den fazla fragmenti olduğu 

gösterilmiştir (79). 

Osteokalsinin dolaşıma salınan karboksile olmamış veya az karboksile 

olmuş osteokalsin formları da vardır (96). Üçten az Gla kalıntısı içeren osteokalsin, 

'az karboksile osteokalsin' olarak adlandırılır". Az karboksile osteokalsin, 

immunoassay teknikler ile direkt veya karboksile osteokalsinin hidroksiapatitler 

aracılığıyla çöktürüldüğü yine osteokalsin ölçümleri kullanılarak indirekt olarak 

ölçülebilir. Toplam osteokalsinin %50’sine kadarını oluşturabilir ve düzeyleri besin 

ile alınan K vitamini miktarı ile ilişkilidir. Bu ilişkiye bağlı olarak kandaki K 

vitamini durumu, karboksile ile az karboksile osteokalsin oranı hesaplanarak 

değerlendirilebilir ve ortalama değeri yaklaşık 1.2’dir. Her ne kadar karboksile 

osteokalsin yüzdesi, K vitamini durumu ile ilişkili bulunsa da ve toplam osteokalsin 

ile sadece zayıf bir korelasyon gösterdiği belirtilmiştir (97). 

MGP; vasküler düz kas hücreleri, fibroblastlar ve endotel hücreleri 

tarafından üretilir ve dolaşıma salgılanır. Kalp, deri ve arter duvarı gibi dokularda 

yer alır (98). MGP, fosforilasyona ve/veya karboksilasyona uğrayabilir. Bu halleri 

farklı etkiler ortaya koyar. Karboksilasyona uğrayan MGP, kan damarlarındaki 

kemik morfogenetik protein 2 ile ortak yapı oluşturarak damara kalsiyum fosfat 

çökmesini engelleyerek güçlü bir endojen vasküler kalsifikasyon inhibisyonu sağlar 

(99). MGP knockout fare modelinde, büyüme plağını da içeren kıkırdak yapılarında 

kalsifikasyon, boy kısalığı, osteopeni ve kırıkların olduğu görülmüştür.  Bu 

farelerde aynı zamanda arteriyal kalsifikasyonun yoğun olarak görülmesine bağlı 
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olarak, damar duvarı rüptürü ve prematüre ölümlerin de ortaya çıktığı belirtilmiştir 

(100). Keutel Sendromu, MGP genindeki mutasyon nedeniyle oluşan nadir görülen 

diffüz kartilaj kalsifikasyonu, pulmoner stenoz, fasial hipoplazi ve distal 

falanksların anormal kısalığı ile karakterize otozomal resesif geçen bir hastalıktır 

(101). K vitamini eksikliği halinde defosforile ankarboksile MGP seviyelerinin 

artacağı bu durumun inflamasyona ve kemik mineral yoğunluğunun (BMD) 

azalmasına neden olabileceği düşünülmüştür (102). Farelerde yapılan farklı bir 

çalışmada, K vitamininin MGP ekspresyonunu artırabileceği düşünülmüş ve artan 

MGP’nin osteoklast aktivitesini engelleyerek kemik sağlığına olumlu katkı 

sağladığı tespit edilmiştir (103). 

  



 

 

34 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Akdeniz Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

tarafından TTU-2021-5765 numara ile kabul edilen çalışma, Akdeniz Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından karar no: KAEK-220 

(tarih: 28.04.2021) ile onaylanmıştır (Ek-1). Çalışmaya dahil edilen tüm İBK ve 

kontrol grubundan aydınlatılmış onam formu alınmıştır. Bu aydınlatılmış onam 

formu Ek-2’de gösterilmiştir. 

3.1. Olguların Seçilmesi 

Çalışmamıza Ocak 2022 - Aralık 2022 tarihleri arasında Akdeniz 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji polikliniğine başvuran ve yerel etik 

ilkeler gereğince bilgilendirilmiş yazılı onamı alınan idiyopatik boy kısalığı tanısı 

ile izlenmekte olan veya yeni tanı almış, 2-14 yaş aralığında kız ve erkek 

çocuklardan oluşan 44 gönüllü çalışmaya dahil edilmiştir. Kontrol grubuna 

herhangi bir sağlık sorunu olmayan boyu normal (>-2 SDS), yaş ve cinsiyet 

dağılımı İBK grubuna benzerlik gösteren 44 sağlıklı çocuk dahil edilmiştir. 

 

3.2. Dışlama Kriterleri 

 Kronik hastalığı olanlar  

 Endokrinolojik bozukluğu olanlar  

 Beslenme bozukluğu olanlar  

 Kromozom anomalisi, sendrom tanılı olanlar  

 İntrauterin büyüme gelişme geriliği veya düşük doğum ağırlıklı olanlar  

 İskelet displazilerinden herhangi birine sahip olanlar  

 Kemik metabolizma bozukluğu (raşitizm) olanlar veya bununla ilgili ilaç 

kullananlar 

 Hipofosfatemik raşitizm tanısı almış olanlar  

 Uzun süreli steroid tedavisi alanlar 
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3.3. Laboratuvar Çalışmaları 

3.3.1. Örneklerin Toplanması ve Saklanması 

Çalışmaya dahil edilen tüm gönüllülerden aydınlatılmış yazılı onam 

alındıktan sonra örnek alım kılavuzlarına uygun şekilde venöz kan örnekleri; jelli 

biyokimya tüplerine, eser element tüplerine ve potasyum 2-etilen diamin tetra asetik 

asit (K2-EDTA) tüplerine alındı (104). K2-EDTA tüplerine alınan örneklerden 

önce hemogram testi çalışıldı. Daha sonra tüm tüpler 4000 dakika (dk) başına devir 

(rpm)’de 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası kan örneklerinin serum ve 

plazma kısmı cryo tüplere ayrılarak, testlerin çalışılacağı zamana kadar -80 

santigrat derece (°C)’de saklandı. 

 

Çalışmaya katılan tüm gruplarda; hemogram, çinko, IGF-I, IGF-BP3, 

albümin, kalsiyum, fosfor, total alkalen fosfataz, intakt PTH, CRP, magnezyum, 

glukoz, total kolesterol, trigliserit, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, 

düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol, total 25-hidroksi D vitamini, K 

vitamini (filokinon, menakinon-4 ve menakinon-7 formları), N-mid osteokalsin, 

MGP, ankarboksile osteokalsin testleri çalışıldı. 

 

3.3.2 Kullanılan Malzemeler 

1- Tek kullanımlık enjektör (10 mL) lik)  

2- Sarı kapaklı jelli biyokimya tüpü (8 mL’lik)  

3- Mor kapaklı K2-EDTA tüpü (6 mL’lik) 

4- Mor kapaklı K2-EDTA tüpü (10 mL’lik) 

5- Lacivert kapaklı eser element tüpü  

6- Steril cryo tüp (2 mL’lik)  

7- Derin dondurucuda örnek saklama kutuları  

8- Otomatik pipet (A.B.T.® 10-100 mikrolitre (μL), A.B.T.® 100 μL-1000 μL)  
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9- Multi kanallı otomatik pipet (Axygen® 50-300 μL)  

10- Hypersil Gold RP C18 (1.9 μm, 50x2.1 mm) UHPLC kolonu 

11- Pipet ucu (mavi ve sarı)  

12- Serum N-Mid Osteokalsin otoanalizör çalışma kiti 

13- Matriks Gla protein ELISA manuel çalışma kiti (FineTest®)  

14 Ankarboksile osteokalsin ELISA manuel çalışma kiti (FineTest®) 

15- Serum Albümin otoanalizör çalışma kiti  

16- Serum Kalsiyum otoanalizör çalışma kiti  

17- Serum Fosfor otoanalizör çalışma kiti 

18- Serum Total alkalen fosfataz otoanalizör çalışma kiti 

19- Serum Magnezyum otoanalizör çalışma kiti 

20- Serum Total Kolesterol otoanalizör çalışma kiti 

21- Serum Trigliserit otoanalizör çalışma kiti 

22- Serum HDL otoanalizör çalışma kiti 

23- Serum LDL otoanalizör çalışma kiti 

24- Serum PTH otoanalizör çalışma kiti 

25- Serum CRP otoanalizör çalışma kiti 

26- Serum Total 25(OH)D vitamini otoanalizör çalışma kiti 

27- Serum IGF-I otoanalizör çalışma kiti 

28- Serum IGF-BP3 otoanalizör çalışma kiti  

29- Serum Glukoz otoanalizör çalışma kiti 
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3.3.3 Kullanılan Cihazlar 

1- Soğutmalı santrifüj cihazı (Nüve NF 1200R) 

2- Buzdolabı (+4 °C Beko 7271 DF)  

3- Derin dondurucu (Labor-İldam Sanyo -80°C)  

4- Vorteks (İSOLAB Vortex-LED Göstergeli)  

5- ELISA mikroplaka okuyucu cihazı (MicroQuant Plate Reader, BioTek 

Instrument Inc.)  

6- Roche Cobas® 8000 otoanalizörü 

7-Sysmex XN-1000 otoanalizörü 

8- Siemens® IMMULITE® 2000 XPi otoanalizörü 

9- Agilent® 240FS AA systems 

10- Thermo Scientific® TSQ Fortis 

11- Thermo Scientific® Ultimate 3000 UHPLC 

 

3.3.4. Ölçüm Yöntemleri 

K vitamini Düzeyleri 

Serum numunelerinde K vitamini, ultra yüksek performanslı sıvı 

kromatografisi-ardışık kütle spektrometresi (UHPLC-MS/MS) yöntemi ile analiz 

edildi. Ultimate 3000 UHPLC analizörü (Thermo Fisher Scientific Inc. Waltham, 

Massachussetts, ABD) ile kombine TSQ (triple kuadrupol) Fortis MS/MS analizörü 

(Thermo Fisher Scientific Inc. Waltham, Massachussetts, ABD) kullanıldı. Ölçüm 

için kullanılan analizörler şekil 3.1 ve şekil 3.2’de gösterildi. Analizör pozitif 

elektrospray iyonizasyon (ESI) modunda çalıştırıldı ve planlanmış reaktif izleme 

(scheduled reactive monitoring (SRM)) yöntemi kullanıldı. Taranan parametreler 

ve SRM bilgileri tablo 3.1’de gösterildi. Kromatografik analizler Xcalibur™ 3.1 

Software (Thermo Fisher Scientific Inc. Waltham, Massachussetts, ABD) yazılımı 

kullanılarak gerçekleştirildi. Kromatografik ayırma işlemi için Hypersil Gold RP 

C18 (1.9 mikrometre (μm), 50x2.1 milimetre (mm)), (Thermo Fisher Scientific Inc. 

Waltham, Massachussetts, ABD) UHPLC kolonu kullanıldı. 
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Şekil 3. 1. K vitamini ölçümlerinde kullanılan Ultimate 3000 UHPLC analizörü. 

 

 

Şekil 3. 2. K vitamini ölçümlerinde kullanılan TSQ Fortis MS/MS analizörü. 

 

Tablo 3. 1. Taranan parametreler-SRM tablosu. 

Parametre Retansiyon 

zamanı 

(dk)* 

Ana 

iyon 

(m/z)** 

Parçalanmış 

iyon (m/z) 

Çarpışma 

enerjisi 

(V)*** 

Her 

reaksiyonun 

izleme 

süresi 

(ms)**** 

K1 

Vitamini 

3,32 451,1 187,1/185,1 25/25 34,54 

MK-4 

Vitamini 

5,67 445,1 227,1/186,9 15/20 34,54 

MK-7 

Vitamini 

6,01 650,3 186,9/94,9 25/30 34,54 
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K3-D8 

Vitamini 

(ISTD) 

5,31 181,2 108,9/81,3 20/20 34,54 

*dakika (dk), **kütle/yük (m/z), ***volt (V), **** milisaniye (ms) 

 

 Analiz edilecek serum numunelerinden 200 µL’lik hacim 1,5 mL'lik 

eppendorf tüplere aktarıldı. Her tüpe 20 µL 1000 nanogram (ng)/mL 

konsantrasyonda hazırlanan K vitamini internal standartı (ISTD) eklendi ve 

homojenizasyon için kısa süre vortekslendi. Tüplere  400 µL asetonitril eklendikten 

sonra 1 dakika boyunca vorteks uygulandı ve sonra 13000 rpm’de 10 dakika 

boyunca santrifüj edildi. Santrifüj sonrası süpernatant kısımdan 500 µL’lik hacim 

2 mL’lik cam viale aktarıldı (105). Daha sonra cam viale 500 µL mobil faz A 

eklenerek kapatıldı. Hazırlanan cam vial UHPLC-MS/MS analizörüne yüklendi. 

Analizörde çalışılma hacmi 20 µL olarak ayarlandı.  Toplam analiz süresi 12 dakika 

olarak belirlendi. Kolon sıcaklığı 25 C° de sabit tutuldu. 

Analiz için kullanılan mobil fazlar: Mobil faz A ve B olmak üzere iki fazdan 

oluşmaktadır. Mobil faz A; 950 mL 5 mM amonyum format (VWR Chemicals 

BDH, Pensilvanya, ABD), 1 mL %0,1 (V/V) formik asit (EMD Millipore 

Corporation, Massachuet, ABD) ve 49 mL asetonitril (CARLO ERBA Reagents 

SAS, Eure, Fransa) karışımından oluşmaktadır. Mobil faz B; 49 mL 5 mM 

amonyum format, 1 mL %0,1 formik asit ve 950 mL asetonitril karışımından 

oluşmaktadır.  

Mobil Faz Akış Diyagramı: Mobil faz akış hızı analiz boyunca 250 µL/dk olarak 

uygulandı. Analiz başlangıcında %80 mobil faz A ve %20 mobil faz B oranı 

uygulanarak analize başlandı ve 0 - 2,5. dakikaları arasında bu oran uygulandı. 

Analizin 2,6 - 6. dakikaları arasında akış oranı mobil faz A %40 ve %60 mobil faz 

B olacak şekilde uygulandı. Analizin 6,1 - 10. dakikaları arasında ise akış tamamen 

mobil faz B olacak şekilde uygulandı. 10,1 - 12. dakikaları arasında mobil faz akış 

tekrar %80 mobil faz A ve %20 mobil faz B oranı olacak şekilde ayarlandı ve analiz 

bitene kadar bu oranda sabit tutuldu. 

K1 Vitamini (Katalog no: 12561.31-100-AN, Chiron AS, Trondheim, Norveç), 

MK-4 K2 Vitamini (Katalog no: 12560.31-100-AN, Chiron AS, Trondheim, 
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Norveç) ve MK-7 K2 Vitamini (Katalog no: 12565.46-100-AN, Chiron AS, 

Trondheim, Norveç) analizler için ticari standartlar olarak temin edildi. Bu 

standartlar kullanılarak, standart kalibrasyon eğrileri ve kromatogram grafikleri 

oluşturuldu. Şekil 3.3, şekil 3.4, şekil 3.5, şekil 3.6, şekil 3.7, şekil 3.8’de gösterildi. 

 
Şekil 3. 3. K1 vitamini standart kalibratör grafiği. 

 

 

 
Şekil 3. 4. K1 vitamini için örnek kromatogram görüntüsü. 
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Şekil 3. 5. Menakinon-4 standart kalibratör grafiği. 

 

 
Şekil 3. 6. Menakinon-4 için örnek kromatogram görüntüsü. 
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Şekil 3. 7. Menakinon-7 standart kalibratör grafiği. 

 

 

 
Şekil 3. 8. Menakinon-7 için örnek kromatogram görüntüsü. 
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İnternal standart olarak kullanılan K3 vitamini (Vitamin K3-d8, Katalog no: 

V676132, Toronto Research Chemicals, Toronto, Kananda) ticari ürün olarak temin 

edildi. K vitamini düzeyleri, piklerin toplam alanı internal standart değerlerine 

bölünerek hesaplandı. 

K vitamini analizine ait saptama (limit of detection, LOD) ve ölçüm limitlerinin 

(limit of quantitation, LOQ) hesaplamaları yapıldı. Tablo 3.2’de gösterildi. 

Tablo 3. 2. K vitamini analizlerine ait LOD ve LOQ değerleri. 

 K1 

Vitamini 

(ng/mL) 

MK-4 Vitamini 

(ng/mL) 

MK-7 Vitamini 

(ng/mL) 

1.Enjeksiyon (0,100 ng/mL) 0,0988 0,0970 0,1190 

2.Enjeksiyon (0,100 ng/mL) 0,1046 0,0947 0,1131 

3.Enjeksiyon (0,100 ng/mL) 0,0992 0,0930 0,1068 

4.Enjeksiyon (0,100 ng/mL) 0,0938 0,0892 0,1074 

5.Enjeksiyon (0,100 ng/mL) 0,0982 0,0967 0,1063 

6.Enjeksiyon (0,100 ng/mL) 0,1056 0,0949 0,1034 

Ortalama 0,1000 0,0942 0,1094 

Standart sapma 0,00439 0,00288 0,00571 

LOD 0,01317 0,00864 0,01713 

LOQ 0,03951 0,02592 0,05139 

  

Toplam K Vitamini Düzeyi 

Analiz sonucu elde edilen K1, MK-4, MK-7 vitaminlerine ait değerler 

toplanarak elde edildi. 

N-Mid Osteokalsin Düzeyi 

Serum numunelerinde N-mid osteokalsin analizi, ticari kit kullanılarak 

Roche Cobas® e 411 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe 

elektrokemilüminesans immunoassay (ECLIA) yöntem ile ölçüldü [Roche, Elecsys 

N-MID osteokalsin Katalog No: 12149133122]. Serum N-mid osteokalsin analizi 

için test ölçüm aralığı: 0,5-300 ng/mL’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay 

varyasyon katsayıları (CV) tablo 3.3’te gösterildi. 
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Tablo 3. 3. N-Mid osteokalsin kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (ng/mL) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

6,01 1,4 3,1 

19,3 0,9 1,4 

93,2 1,1 1,8 

 

Yöntem prensibi: N-Mid osteokalsin, ECLIA yöntemi ile iki antikor 

arasında yer alacak şekilde (sandviç) prensibine göre yapılır. Serum numunelerine 

ilk inkübasyon döneminde rutenyum kompleksi ile işaretli monoklonal anti-N-mid 

osteokalsin antikoru ve biyotinlenmiş monoklonal anti-N-mid osteokalsin antikoru 

eklenir. Bu süre içerisinde numunede bulunan N-mid osteokalsin etkileşime girerek 

iki antikor arasında yer alacak şekilde antikorlara bağlanır. İkinci inkübasyon 

döneminde streptavidin-kaplı mikropartiküller eklendikten sonra biyotin ile 

streptavidin reaksiyona girerek kompleks katı faza bağlanmış hale gelir. Daha sonra 

reaksiyon karışımı, mikropartiküllerin elektrot yüzeyinde manyetik olarak 

yakalandıkları ölçüm hücresi içine aspire edilir. Elektroda manyetik olarak 

yakalanmayan maddeler ortamdan uzaklaştırıldıktan sonra elektrot üzerine voltaj 

uygulanarak kemilüminesans emisyonu indüklenir ve bu da bir fotoçoğaltıcı ile 

ölçülür. Sonuçlar kalibrasyon eğrisi ve ana eğri kullanılarak hesaplanır. 

Ankarboksile osteokalsin Düzeyi 

Serum numunelerinde ankarboksile osteokalsin analizi, Fine Test® (Fine 

Biotech Corporation, Wuhan, Çin) marka kit kullanılarak enzim bağlantılı 

immunassay (ELISA) yöntem ile çalışıldı. Kite ait (Katalog No:EH3936) intra-

assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 4.4’te gösterildi. Kitin test ölçüm 

aralığı; 0,156-10 ng/mL ve sensitivitesi 0,094 ng/mL idi. Kit kullanılacağı zamana 

kadar 2-8°C’de saklandı. Ankarboksile osteokalsin ELISA kiti standart grafiği şekil 

3.9’da gösterildi.  
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Şekil 3. 9. Ankarboksile osteokalsin ELISA kiti standart grafiği. 

 

Tablo 3. 4. Ankarboksile osteokalsin ELISA kitine ait intra-assay ve inter-assay 

varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (ng/mL) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

0,34 5,84 5,89 

1,26 5,26 5,34 

5,11 3,98 4,02 

 

Yöntem prensibi: Bu ölçüm yönteminde kullanılacak mikro ELISA plakası 

(pleyt), insan ankarboksile osteokalsin antikorları ile kaplanmış kuyucuklar içerir. 

Standartlar ve çalışılacak numuneler kuyucuklara eklenerek inkübe edilir. 

Standartlarda ve numunelerde bulunan ankarboksile osteokalsinin antikorlara 

bağlanması sağlanır. İnkübasyon sonrası yıkama gerçekleştirilir. Kuyucuklara 

biyotin ile etiketlenmiş antikor eklenir ve inkübe edilir. İnkübasyon sonrası yıkama 

gerçekleştirilir ve kuyucuklara Avidin Horseradish Peroksidaz (HRP)-Streptavidin 

konjugatı eklenerek inkübe edilir. İnkübasyon sonrası yıkama işlemi yapılır ve tetra 

metil benzidin (TMB) substrat solusyonu eklenerek inkübe edilir. İnkübasyon 

sonrası standartlarda ve numunelerde ankarboksile osteokalsin 

konsantrasyonlarıyla orantılı olarak renk gelişir. Enzim-substrat reaksiyonu, 

S = 7.98449410

r = 0.99987716

Ankarboksile Osteokalsin (ng/mL)

A
b

s
o

r
b

a
n

s

0.0 1.8 3.7 5.5 7.3 9.2 11.0
6.40

218.40

430.40

642.40

854.40

1066.40

1278.40
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durdurma solüsyonunun eklenmesiyle sonlandırılır. ELISA mikroplaka okuyucu 

cihazında, standart ve numune kuyucuklarında bulunan son renkli solüsyonların 

450 nanometre (nm)'de absorbansı ölçülür. Sonuçlar, ankarboksile osteokalsin 

absorbans-konsantrasyon standart grafiğine göre hesaplanır. 

Karboksile Osteokalsin/Ankarboksile Osteokalsin Oranı 

Analiz sonucu elde edilen N-MİD osteokalsin düzeyinden ankarboksile 

osteokalsin düzeyi çıkarılarak karboksile osteokalsin düzeyi tespit edildi. Bulunan 

karboksile osteokalsin, ankarboksile osteokalsine bölünerek oran elde edildi. 

Matriks Gla Protein (MGP) Düzeyi 

Serum numunelerinde MGP analizi, Fine Test® (Fine Biotech Corporation, 

Wuhan, Çin) marka kit kullanılarak ELISA yöntemi ile çalışıldı. Kite ait (Katalog 

No:EH1649) intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 3.5’te gösterildi. 

Kitin test ölçüm aralığı 15,625-1000 pg/mL ve sensitivitesi 9,375 pg/mL idi. Kit 

kullanılacağı zamana kadar 2-8°C’de saklandı. MGP ELISA kiti standart grafiği 

şekil 3.10’da gösterildi. 

Tablo 3. 5. MGP ELISA kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (pg/mL) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

32,8 5,51 5,09 

129,6 5,53 5,69 

505 4,94 5,44 
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Şekil 3. 10. Matriks Gla protein ELISA kiti standart grafiği. 

Yöntem prensibi: Bu ölçüm yönteminde kullanılacak mikro ELISA 

plakası, insan MGP antikorları ile kaplanmış kuyucuklar içerir. Standartlar ve 

çalışılacak numuneler kuyucuklara eklenerek inkübe edilir. Standartlarda ve 

numunelerde bulunan MGP antikorlara bağlanması sağlanır. İnkübasyon sonrası 

yıkama gerçekleştirilir. Kuyucuklara biyotin ile etiketlenmiş antikor eklenir ve 

inkübe edilir. İnkübasyon sonrası yıkama gerçekleştirilir ve kuyucuklara HRP-

Streptavidin konjugatı eklenerek inkübe edilir. İnkübasyon sonrası yıkama işlemi 

yapılır ve TMB substrat solusyonu eklenerek inkübe edilir. İnkübasyon sonrası 

standartlarda ve numunelerde MGP konsantrasyonlarıyla orantılı olarak renk 

gelişir. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma solüsyonunun eklenmesiyle 

sonlandırılır. ELISA mikroplaka okuyucu cihazında, standart ve numune 

kuyucuklarında bulunan son renkli solüsyonların 450 nm'de absorbansı ölçülür. 

Sonuçlar, MGP absorbans-konsantrasyon standart grafiğine göre hesaplanır. 

Matrks Gla protein ölçümlerinde, serum örnekleri 1/100 dilüe edilip, standardların 

birimine uygun olarak  pg/mL olarak çalışıldı, ardından sonuçlar 1000’e bölünerek 

ng/mL birimi ile verildi. 

 

 

S = 19.41434746

r = 0.99888796
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IGF-I Düzeyi 

Serum numunelerinde İnsülin benzeri büyüme faktörü-I analizi, ticari kit 

kullanılarak IMMULITE® 2000 XPi (Siemens Healthcare Diagnostics, Forchheim, 

Almanya) otoanalizöründe ECLIA yöntemi ile ölçüldü [Siemens, IGF-I Katalog 

No: L2KIGF2]. Serum IGF-I analizi için test ölçüm aralığı: 15-1000 µg/litre 

(L)’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 3.6’da 

gösterildi. 

Tablo 3. 6. IGF-I kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (µg/L) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

56 6,3 7,6 

200 3,1 3,9 

 

Yöntem Prensibi: IGF-I, ECLIA prensibine göre yapılır. Serum 

numunelerinde bulunan IGF-I’i katı faza bağlamak için monoklonal anti-IGF-I 

boncuk paketi kullanılır. Katı faza bağlanan kompleks enzim işaretli poliklonal anti-

IGF-I antikoru ile tekrar kompleks oluşturur. Ortama eklenen kemilüminesan 

substrat enzim işaretli kompleks ile reaksiyona girer. Daha sonra reaksiyon 

karışımı, mikropartiküllerin elektrot yüzeyinde manyetik olarak yakalandıkları 

ölçüm hücresi içine aspire edilir. Elektrod tarafından manyetik olarak 

yakalanmayan maddeler ortamdan uzaklaştırıldıktan sonra elektrot üzerine voltaj 

uygulanarak kemilüminesans emisyonu indüklenir ve bu da bir fotoçoğaltıcı ile 

ölçülür. Sonuçlar kalibrasyon eğrisi ve ana eğri kullanılarak hesaplanır. 

IGF-BP3 Düzeyi 

Serum numunelerinde İnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 

3’ün (IGF-BP3) analizi, ticari kit kullanılarak IMMULITE® 2000 XPi (Siemens 

Healthcare Diagnostics, Forchheim, Almanya) otoanalizöründe ECLIA yöntemi ile 

ölçüldü [Siemens, IGF-BP3 Katalog No: L2KGB2]. Serum IGF-BP3 analizi için 

test ölçüm aralığı: 0,1-16 miligram (mg)/L’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay 

varyasyon katsayıları tablo 3.7’de gösterildi. 
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Tablo 3. 7. IGF-BP3 kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (mg/L) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

0,91 4,4 6,6 

3,59 4,2 7,2 

 

 Yöntem Prensibi: IGF-BP3, ECLIA prensibine göre yapılır. Serum 

numunelerinde bulunan IGF-BP3’ü katı faza bağlamak için monoklonal anti-IGF-

BP3 boncuk paketi kullanılır. Katı faza bağlanan kompleks enzim işaretli 

monoklonal anti-IGF-BP3 antikoru ile tekrar kompleks oluşturur. Ortama eklenen 

kemilüminesan substrat enzim işaretli kompleks ile reaksiyona girer. Daha sonra 

reaksiyon karışımı, mikropartiküllerin elektrot yüzeyinde manyetik olarak 

yakalandıkları ölçüm hücresi içine aspire edilir. Elektrod tarafından manyetik 

olarak yakalanmayan maddeler ortamdan uzaklaştırıldıktan sonra elektrot üzerine 

voltaj uygulanarak kemilüminesans emisyonu indüklenir ve bu da bir fotoçoğaltıcı 

ile ölçülür. Sonuçlar kalibrasyon eğrisi ve ana eğri kullanılarak hesaplanır. 

 

Total 25-Hidroksi D Vitamini Düzeyi 

Serum numunelerinde D vitamini analizi, ticari kit kullanılarak Roche 

Cobas® e 801 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe ECLIA 

yöntemi ile ölçüldü [Roche, Elecsys Vitamin D total III Katalog No: 09038086190]. 

Serum Total 25-hidroksi D vitamini analizi için test ölçüm aralığı: 3-120 µg/L’dir. 

Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 3.8’de gösterildi. 

Tablo 3. 8. Total 25(OH)D vitamini kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon 

katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (µg/L) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

20,2 3,2 4,7 

38,2 2,1 2,9 
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Yöntem Prensibi: Total 25-hidroksi D vitamini, yarışmalı ECLIA yöntemi 

prensibi ile ölçüldü. İlk inkübasyon döneminde serum örneklerindeki D vitamini 

bağlayıcı protein (VDBP) ile bağlı 25(OH)D vitamini serbest hale getirilir. İkinci 

inkübasyon döneminde rutenyum kompleksi ile işaretli VDBP ve 25(OH)D 

vitamini kompleks oluşturur. Üçüncü inkübasyon döneminde streptavidin kaplı 

mikropartiküller ve biyotin ile işaretlenmiş 25(OH)D vitamininin eklenmesi sonrası 

rutenyumla işaretlenmiş VDBP ortama eklenen işaretli 25(OH)D vitamini ile dolu 

hale gelir ve kompleks oluşturur. Oluşan kompleksler biyotin ve streptavidinin 

etkileşimi aracılığı ile katı faza bağlanmış hale gelir. Daha sonra reaksiyon karışımı, 

mikropartiküllerin elektrot yüzeyinde manyetik olarak yakalandıkları ölçüm 

hücresi içine aspire edilir. Elektroda manyetik olarak yakalanmayan maddeler 

ortamdan uzaklaştırıldıktan sonra elektrot üzerine voltaj uygulanarak 

kemilüminesans emisyonu indüklenir ve bu da bir fotoçoğaltıcı ile ölçülür. Sonuçlar 

kalibrasyon eğrisi ve ana eğri kullanılarak hesaplanır.  

İntakt PTH Düzeyi 

Serum numunelerinde intakt paratiroid hormon (PTH) analizi, ticari kit 

kullanılarak Roche Cobas® e 601 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) 

otoanalizöründe ECLIA yöntemi ile ölçüldü [Roche, Elecsys PTH Katalog No: 

11972103122]. Serum PTH analizi için test ölçüm aralığı: 1,2-5000 ng/L’dir. Kite 

ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 3.9’da gösterildi. 

Tablo 3. 9. İntakt PTH kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (ng/L) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

54,7 1,7 1,8 

184 1,4 1,4 

 

Yöntem Prensibi: PTH, ECLIA yöntemi ile sandviç prensibine göre yapılır. 

Serum numunelerine ilk inkübasyon döneminde rutenyum kompleksi ile işaretli 

monoklonal anti-PTH antikoru ve biyotinlenmiş monoklonal anti- PTH antikoru 

eklenir. Bu süre içerisinde numunede bulunan PTH etkileşime girerek iki antikor 

arasında yer alacak şekilde antikorlara bağlanır. İkinci inkübasyon döneminde 
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streptavidin-kaplı mikropartiküller eklendikten sonra biyotin ile streptavidin 

reaksiyona girerek kompleks katı faza bağlanmış hale gelir. Daha sonra reaksiyon 

karışımı, mikropartiküllerin elektrot yüzeyinde manyetik olarak yakalandıkları 

ölçüm hücresi içine aspire edilir. Elektroda manyetik olarak yakalanmayan 

maddeler ortamdan uzaklaştırıldıktan sonra elektrot üzerine voltaj uygulanarak 

kemilüminesans emisyonu indüklenir ve bu da bir fotoçoğaltıcı ile ölçülür. Sonuçlar 

kalibrasyon eğrisi ve ana eğri kullanılarak hesaplanır. 

Albümin Düzeyi 

Serum numunelerinde albumin analizi, ticari kit kullanılarak Roche Cobas® 

c 701 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe 

spektrofotometrik yöntem ile ölçüldü [Roche, Serum Albümin (ALB2) Katalog No: 

05166861190]. Serum albümin analizi için test ölçüm aralığı: 2-60 g/L’dir. Kite ait 

intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 3.10’da gösterildi. 

Tablo 3. 10. Albümin kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (g/L) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

29,9 0,5 1,5 

50,0 0,4 0,9 

 

Yöntem Prensibi: Numunedeki albümin, bromokrezol yeşiliyle (BCG) 

pH’nın 4.1 olduğu ortamda kompleks oluşturur. Oluşan kompleks mavi-yeşil renk 

verir. Bu renk 505/570 nm’de spektrofotometrik ölçülür. Renk artışı ile albümin 

konsatrasyonu doğru orantılıdır. 

Kalsiyum Düzeyi 

Serum numunelerinde kalsiyum analizi, ticari kit kullanılarak Roche 

Cobas® c 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe 

spektrofotometrik yöntem ile ölçüldü [Roche, Serum kalsiyum (CA2) Katalog No: 

05168449190]. Serum kalsiyum analizi için test ölçüm aralığı: 0,8-20,1 mg/dL’dir. 

Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 3.11’de gösterildi. 
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Tablo 3. 11. Kalsiyum kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (mg/dL) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

2,4 2,0 2,5 

14,6 0,5 0,9 

 

Yöntem Prensibi: Numunedeki albümin kalsiyum iyonları, alkali ortam 

varlığında 5-nitro-5’-metil-BAPTA ile reaksiyona girerek ilk kompleksi oluşturur. 

Bu kompleks, ikinci adımda EDTA ile reaksiyona girer ve bu reaksiyon sonucu 

NM-BAPTA-EDTA-kalsiyum kompleksi oluşur. Absorbans 376/340 nm’de 

spektrofotometrik ölçülür ve kalsiyum konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. 

Fosfor Düzeyi 

Serum numunelerinde fosfor analizi, ticari kit kullanılarak Roche Cobas® c 

701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe spektrofotometrik 

yöntem ile ölçüldü [Roche, Serum fosfor (PHOS2) Katalog No: 05171377190]. 

Serum fosfor analizi için test ölçüm aralığı: 0,31-20,0 mg/dL’dir. Kite ait intra-

assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 3.12’de gösterildi. 

Tablo 3. 12. Fosfor kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (mg/dL) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

3,84 0,8 1,4 

9,11 0,7 1,2 

 

Yöntem Prensibi: İnorganik fosfat, sülfürik asit varlığında ortama eklenen 

amonyum molibdat ile tepkimeye girerek amonyum fosfomolibdat kompleksini 

oluşturur. Oluşan kompleks 700/340 nm’de spektrofotometrik ölçülür ve ölçülen 

absorbans fosfor konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. 
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Magnezyum Düzeyi 

Serum numunelerinde magnezyum analizi, ticari kit kullanılarak Roche 

Cobas® c 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe 

spektrofotometrik yöntem ile ölçüldü [Roche, Serum magnezyum (MG-2) Katalog 

No: 06407358190]. Serum magnezyum analizi için test ölçüm aralığı: 0,243-4,86 

mg/dL’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 3.13’te 

gösterildi. 

Tablo 3. 13. Magnezyum kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (mg/dL) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

1,55 0,8 1,7 

4,57 0,8 1,5 

 

Yöntem Prensibi: Magnezyum, alkali ortamda diazonyum tuzu olan 

ksilidil mavisi ile mor bir kompleks oluşturur. Oluşan kompleks 505/600 nm’de 

spektrofotometrik ölçülür ve ölçülen absorbans magnezyum konsantrasyonu ile ters 

orantılıdır.  

Total Alkalen Fosfataz Düzeyi 

Serum numunelerinde total alkalen fosfataz analizi, ticari kit kullanılarak 

Roche Cobas® c 703 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe 

spektrofotometrik yöntem ile ölçüldü [Roche, Serum alkalen fosfataz (ALP2) 

Katalog No: 08056757190]. Serum alkalen fosfataz analizi için test ölçüm aralığı: 

5-1200 U/L’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 

3.14’te gösterildi. 

Tablo 3. 14.  Total ALP kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (U/L) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

36,2 0,8 3,4 

223 0,3 1,3 
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Yöntem Prensibi: Total alkalen fosfataz, substrat olarak p-nitrofenil fosfat 

+ H2O’yu magnezyum ve çinkonun bulunduğu ortamda katalitik aktivite sonucu 

fosfat + p-nitrofenile dönüştürür. Açığa çıkan p-nitrofenil spektrofotometrik ölçülür 

ve ölçülen absorbans total ALP’nin katalik etkinlik düzeyi ile doğru orantılıdır. 

CRP Düzeyi 

Serum numunelerinde CRP analizi, ticari kit kullanılarak Roche Cobas® c 

701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe immüno-

türbidimetrik yöntem ile ölçüldü [Roche, Serum CRP (CRP4) Katalog No: 

078764224190]. Serum CRP analizi için test ölçüm aralığı: 0,6-350 mg/L’dir. Kite 

ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 3.15’te gösterildi. 

Tablo 3. 15. CRP kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (mg/L) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

1,41 4,8 5,5 

56,1 1,2 3,2 

 

Yöntem Prensibi: Numunedeki CRP, monoklonal anti-CRP antikorları ile 

kaplı lateks partikülleri ile aglütinasyon oluşturur. Oluşan agregatlar bulanıklığa 

neden olur. Oluşan bulanıklık nedeniyle 800/570 nm’de gerçekleşen ışık kaybı, 

immunotürbidimetrik yöntem ile ölçüm yapılmasını sağlar. 

Glukoz Düzeyi 

Serum numunelerinde glukoz analizi, ticari kit kullanılarak Roche Cobas® 

c 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe 

spektrofotometrik yöntem ile ölçüldü [Roche, Serum glukoz (GLU3) Katalog No: 

05168791190]. Serum glukoz analizi için test ölçüm aralığı: 2-750 mg/dL’dir. Kite 

ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 3.16’da gösterildi. 
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Tablo 3. 16. Glukoz kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (mg/dL) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

93,2 0,8 1,3 

241 0,7 1,1 

 

Yöntem Prensibi: Glukoz, ATP varlığında hekzokinaz enzimi aracılığı ile 

glukoz-6-fosfata dönüştürülür. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz enzimi substrat 

olarak glukoz-6-fosfatı kullanarak ortamdaki Nikotinamid Adenin Dinükleotit 

Fosfatı (NADP) indirgeyerek NADPH+H+ ve glukonat-6-fosfat oluşturur. Oluşan 

NADPH+H+ 700/340 nm’de spektrofotometrik ölçülür ve ölçülen absorbans 

glukoz düzeyi ile doğru orantılıdır. 

Total Kolesterol Düzeyi 

Serum numunelerinde kolesterol analizi, ticari kit kullanılarak Roche 

Cobas® c 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe 

spektrofotometrik yöntem ile ölçüldü [Roche, Serum kolesterol (CHOL2) Katalog 

No: 05168538190]. Serum kolesterol analizi için test ölçüm aralığı: 

3,86-800 mg/dL’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 

3.17’de gösterildi. 

Tablo 3. 17. Total kolesterol kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (mg/dL) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

95,5 0,6 1,6 

240 0,8 1,6 

 

Yöntem Prensibi: Kolesterol esterleri, kolesterol esterazın enzimatik 

aktivitesi ile parçalanarak kolesterol ve yağ asitlerine dönüştürülür. Ardından, 

kolesterol oksidaz enzimi ile kolesterol, kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside 
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dönüşümü katalize edilir. Oluşan hidrojen peroksit, peroksidaz enzimi 

katalizörlüğünde, ortamda bulunan fenol ve 4-aminoantipirinin ile reaksiyona 

girerek kinonimin boyasını oluşturur. Kinonimin boyası 700/505 nm’de 

spektrofotometrik ölçülür ve ölçülen absorbans kolesterol düzeyi ile doğru 

orantılıdır. 

Trigliserid Düzeyi 

Serum numunelerinde trigliserid analizi, ticari kit kullanılarak Roche 

Cobas® c 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe 

spektrofotometrik yöntem ile ölçüldü [Roche, Serum trigliserid (TRIGL) Katalog 

No: 05171407190]. Serum trigliserid analizi için test ölçüm aralığı: 8,85-885 

mg/dL’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 3.18’de 

gösterildi. 

Tablo 3. 18. Trigliserid kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (mg/dL) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

120 0,9 2,0 

209 0,6 1,6 

 

Yöntem Prensibi: Trigliserid, lipoprotein lipazın enzimatik etkinliği ile 

parçalanarak gliserol ve yağ asitlerine dönüştürülür. Gliserol, gliserol kinaz 

enzimi ile gliserol-3 fosfata dönüştürülür. Gliserol-3 fosfat, gliserol-3 fosfat 

oksidaz enzimi ile dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen perokside dönüşümü 

katalize edilir. Oluşan hidrojen peroksit, peroksidaz enzimi katalizörlüğünde, 

ortamda bulunan 4-aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona renkli pigment 

oluşturur. Renkli pigment 700/505 nm’de spektrofotometrik ölçülür ve ölçülen 

absorbans trigliserid düzeyi ile doğru orantılıdır. 

HDL Kolesterol Düzeyi 

Serum numunelerinde HDL kolesterol analizi, ticari kit kullanılarak Roche 

Cobas® c 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe 

spektrofotometrik yöntem ile ölçüldü [Roche, Serum HDL (HDLC4) Katalog No: 
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07528582190]. Serum HDL analizi için test ölçüm aralığı: 3,09-150 mg/dL’dir. 

Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 3.19’da gösterildi. 

Tablo 3. 19. HDL kolesterol kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (mg/dL) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

9,28 0,9 1,4 

56,8 0,5 1,7 

 

Yöntem Prensibi: LDL, VLDL (çok düşük yoğunluklu lipoprotein) ve 

şilomikronlar gibi HDL dışı lipoproteinler, polianyonlar ve deterjan ile 

birleştirilerek suda çözünür bir kompleks oluşturulur. Bu komplekste kolesterol 

esteraz ve kolesterol oksidazın HDL dışı lipoproteinler ile reaksiyona girmesi 

engellenir. Sadece HDL kolesterol esterleri, kolesterol esteraz ile reaksiyona girerek 

HDL kolesterol ve yağ asitlerini oluşturur. HDL kolesterol oksijen varlığında 

kolesterol oksidazın enzimatik aktivitesi ile Δ4 kolestenon ve hidrojen perokside 

dönüşümü katalize edilir. Oluşan hidrojen peroksit, peroksidaz enzimi 

katalizörlüğünde, ortamda bulunan 4-aminoantipirin ve 

N‑etil‑N‑(3‑metilfenil)‑N’‑süksiniletilendiamin ile reaksiyona girerek renkli 

pigment oluşturur. Renkli pigment 700/600 nm’de spektrofotometrik ölçülür ve 

ölçülen absorbans HDL düzeyi ile doğru orantılıdır. 

 

LDL Kolesterol Düzeyi 

Serum numunelerinde LDL kolesterol analizi, ticari kit kullanılarak Roche 

Cobas® c 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe 

spektrofotometrik yöntem ile ölçüldü [Roche, Serum LDL (LDLC3) Katalog No: 

07005768190]. Serum LDL analizi için test ölçüm aralığı: 3,87-549 mg/dL’dir. Kite 

ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları tablo 3.20’de gösterildi. 
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Tablo 3. 20. LDL kolesterol kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayıları. 

Ortalama kontrol 

düzeyi (mg/dL) 

İntra-assay CV 

% 

İnter-assay CV 

% 

103 0,7 2,0 

196 1,0 1,5 

 

Yöntem Prensibi: HDL, VLDL ve şilomikronlar gibi LDL dışı 

lipoproteinler, polianyonlar ve deterjan ile birleştirilerek suda çözünür bir kompleks 

oluşturulur. Bu komplekste kolesterol esteraz ve kolesterol oksidazın LDL dışı 

lipoproteinler ile reaksiyona girmesi engellenir. Sadece LDL kolesterol esterleri, 

kolesterol esteraz ile reaksiyona girerek LDL kolesterol ve yağ asitlerini oluşturur. 

LDL kolesterol oksijen varlığında kolesterol oksidazın enzimatik aktivitesi ile Δ 4 

kolestenon ve hidrojen perokside dönüşümü katalize edilir. Oluşan hidrojen 

peroksit, peroksidaz enzimi katalizörlüğünde, ortamda bulunan 4-aminoantipirin ve 

N‑etil‑N‑(3‑metilfenil)‑N’‑süksiniletilendiamin ile reaksiyona girerek renkli 

pigment oluşturur. Renkli pigment 700/600 nm’de spektrofotometrik ölçülür ve 

ölçülen absorbans LDL düzeyi ile doğru orantılıdır. 

Çinko Düzeyi 

Eser element tüplerine alınmış olan kan örneklerinden hazırlanan serum 

numunelerinde çinko analizi, Agilent® 240FS AA systems (Agilent Technologies, 

Santa Clara, Kaliforniya, ABD) analizörü kullanılarak atomik absorbsiyon 

spektroskopisi yöntemi ile ölçüldü. Atomik absorbsiyon spektroskopisinde 

ölçülecek çinko değerleri için standartlar hazırlandı. Bu standartlar analizörde 

okutularak lineer bir grafik elde edildi. Ardından düşük ve yüksek kontroller 

okutuldu. Kontrollerin referans değerleri arasında çıktığı teyit edildikten sonra 

numuneler çinko 1/20 oranında distile su ile dilüe edildikten sonra analizörde 

çalışıldı. 
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Hemogram Parametreleri 

K2-EDTA’lı tüpe alınan kan örnekleri laboratuvarda alt üst edilerek 

Sysmex® XN-1000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japonya) analizöründe çalışıldı. 

Analizörün kontrol değerleri testlerin çalışılabilmesi için uygundu. Hemoglobin, 

sodyum lauril sülfat kullanılarak fotometrik olarak ölçüldü. Trombosit sayısı 

empedans yöntemi kullanılarak tespit edildi.  Eritrosit, lökosit sayıları akış 

sitometrisi yöntemi kullanılarak tespit edildi. 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Çalışmadan elde edilen bulgular değerlendirilirken, tüm grafikler, 

hesaplamalar ve istatistiksel analizler için GraphPad Prism 8.0.2 istatistik paket 

programı (GraphPad Software, San Diego, CA, ABD), çoklu regresyon analizi ve 

ROC eğrileri için ise IBM SPSS versiyon 23.0 (IBM Corp, Armonk, NY, ABD) 

programı kullanıldı. Veriler sayı, yüzde ve aritmetik ortalama ± standart deviasyon 

(SD) şeklinde sunuldu. Gruplar arası ortalamanın anlamlılığı Student’s T testi ile 

değerlendirildi. Değişkenler arası ilişkinin değerlendirilmesinde normal dağılıma 

uyan değişkenler için Pearson, normal dağılıma uymayanlar için Spearman 

korelasyon analizi yapıldı. Bağımlı değişken ile bağımsız değişkenler arasındaki 

ilişkiyi incelemek amacıyla da çoklu regresyon analizi kullanıldı. Çalışmada yer 

alan parametrelerin idiyopatik boy kısalığı tanısındaki performanslarını 

değerlendirilmek için “Receiver Operating Characteric” (ROC) analizi yapıldı. 

Tüm analizlerde istatistiksel olarak anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

İdiyopatik boy kısalığı grubuna 22 kız (K), 22 erkek (E) olmak üzere toplam 

44 kişi alındı, bunların yaş ortalaması 10,7±3,4 olarak hesaplandı. Kontrol grubu 

ise idiyopatik boy kısalığı grubunun yaş ve cinsiyet dağılımına uygun olarak 

seçilmiş 22 K ve 22 E olmak üzere toplam 44 gönüllüden oluşturuldu. Kontrol 

grubunun yaş ortalaması 10,6±3,5 idi (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4. 1. Grupların yaş ve cinsiyet dağılımı. 

Gruplar 
Cinsiyet Toplam 

(n) 

Yaş 

(Ortalama ± SD) K E 

İdiyopatik boy 

kısalığı grubu 
22 22 44 10,7±3,4 

Kontrol grubu 22 22 44 10,6±3,5 

 

Gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı (p>0,05). 

İdiyopatik boy kısalığı grubundaki kişilerin boy uzunluğu ortalaması, kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (sırası ile 

129,50±20,86 cm ve 142,60±21,60 cm, p= 0,0051) (Şekil 4.1). 
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Şekil 4. 1. İdiyopatik boy kısalığı grubu ile kontrol grubu boy uzunlukları (ortalama±SD). 

*p=0,0051, t-testi. 
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İdiyopatik boy kısalığı grubundaki kişilerin vücut ağırlıkları, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (sırası ile 

30,16±11,13 kg ve 40,38±17,23 kg, p= 0,0014) (Şekil 4.2). 
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Şekil 4. 2. Gruplar arasında vücut ağırlıklarının karşılaştırılması (ortalama±SD).  

*p= 0,0014, t-testi 

 

 

İdiyopatik boy kısalığı grubunun vücut kütle indeksi, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (sırası ile 17,39±3,20 

ve 18,89±3,79, p= 0,049). 

IGF-I (sırası ile 160,50±80,45 µg/L ve 205,50±93,90 µg/L, p= 0,0178) ve IGF-

BP3 düzeyleri (sırası ile 4,11±1,43 mg/L ve 5,04±2,29 mg/L, p= 0,0252) 

idiyopatik boy kısalığı grubunda, kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı olarak 

düşük bulundu [Şekil 4.3 (a ve b)]. 
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a)                                                      b) 

İB
K g

ru
bu

Kontro
l g

ru
bu

0

100

200

300

400
IG

F
-I

 (
u

g
/L

)

*

İB
K g

ru
bu

Kontro
l g

ru
bu

0

2

4

6

8

IG
F

-B
P

3 
(m

g
/L

)

**

 

Şekil 4. 3 (a ve b).  İdiyopatik boy kısalığı grubu ile kontrol grubunda IGF-I ve IGF-BP3 

düzeyleri (ortalama±SD).   *p= 0,0178 ve **p=0,0252, t-testi. 

Total ALP, intakt PTH, albumin, kalsiyum, magnezyum, fosfor, çinko ve CRP 

parametrelerinde, idiyopatik boy kısalığı ve kontrol grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05) (Tablo 4.2). 

Tablo 4. 2. İdiyopatik boy kısalığı ve kontrol grubunda biyokimyasal parametre değerleri 

(Ortalama ± SD). 

Parametre İdiyopatik boy 

kısalığı grubu 

Kontrol grubu p değeri 

Total ALP (U/L)  206,50± 80,88 214,90± 72,51 p>0,05 

İntakt PTH (ng/L) 23,38±8,08 24,19±10,66 p>0,05 

Albumin (g/L) 48,59±2,06 47,88±2,07 p>0,05 

Kalsiyum (mg/dL) 10,00± 0,27 9,94± 0,23 p>0,05 

Magnezyum (mg/dL) 2,13± 0,13 2,14± 0,11 p>0,05 

Fosfor (mg/dL) 4,78± 0,62 4,70± 0,55 p>0,05 

Çinko (µg/dL) 104,00± 13,10 102,80± 12,78 p>0,05 

CRP (mg/dL) 0,67± 0,92 0,85± 1,29 p>0,05 
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İdiyopatik boy kısalığı grubu, cinsiyete göre ayrıldığında Total ALP, fosfor, çinko 

ve N-mid osteokalsin parametreleri erkeklerde kızlara göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu (Tablo 4.3). 

Tablo 4. 3. İdiyopatik boy kısalığı grubu cinsiyete göre ayrıldığında istatistiksel olarak 

farklılık bulunan biyokimyasal parametre ve değerleri* (Ortalama ± SD). 

Parametre Kız Erkek p değeri 

Total ALP (U/L)  181,60± 84,56 231,30± 70,38 p=0,04 

Fosfor (mg/dL) 4,59± 0,65 4,97± 0,53 p=0,039 

Çinko (µg/dL) 99,68± 11,46 108,30± 13,40 p=0,027 

 *N-Mid osteokalsin düzeyleri 69. sayfada verildi. 

  

İdiyopatik boy kısalığı ve kontrol grubunda total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-

kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid ve glukoz düzeyleri karşılaştırıldığında 

parametrelerin hiçbirinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0,05) (Tablo 

4.4). 

Tablo 4. 4. İdiyopatik boy kısalığı ve kontrol grubunda lipid paneli ve glukoz düzeyleri 

(Ortalama ± SD). 

Parametre İdiyopatik 

boy kısalığı 

grubu 

Kontrol grubu p değeri 

Total Kolesterol (mg/dL) 161,10± 25,03 164,50± 24,88 p>0,05 

HDL-Kolesterol (mg/dL) 54,13±13,14 56,30±14,60 p>0,05 

LDL-Kolesterol (mg/dL) 85,75±21,79 85,68±20,01 p>0,05 

Trigliserid (mg/dL) 94,07± 47,37 84,68± 42,61 p>0,05 

Glukoz (mg/dL) 88,89± 16,49 84,50± 11,28 p>0,05 

 

Hemogram parametreleri (hemoglobin, eritrosit, lökosit ve trombosit sayısı) iki 

grup arasında karşılaştırıldığında parametrelerin hiçbirinde gruplar arasında 

anlamlı fark gözlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.5). 
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Tablo 4. 5. İdiyopatik boy kısalığı ve kontrol grubunda hemogram parametre 

değerleri (Ortalama ± SD). 

Parametre İdiyopatik boy 

kısalığı grubu 

Kontrol grubu p değeri 

Hemoglobin 

(g/dL) 

13,08± 1,08 13,28± 0,99 p>0,05 

Eritrosit sayısı 

(106/mm3) 

4,81±0,45 4,80±0,39 p>0,05 

Lökosit sayısı 

(103/mm3) 

6,96 ±1,54 7,56±2,11 p>0,05 

Trombosit 

sayısı(103/mm3) 

315,40 ± 49,53 299,5±76,59 p>0,05 

 

Toplam K vitamini  (filokinon+menakinon-4+menakinon-7), filokinon, 

menakinon-4, menakinon-7 düzeyleri, idiyopatik boy kısalığı grubunda kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu [toplam K 

vitamini; sırası ile 0,512±0,127 ng/mL ve 1,263±0,310 ng/mL (p< 0,0001), 

filokinon; sırası ile 0,053±0,032 ng/mL ve 0,121±0,086 ng/mL (p< 0,0001), 

menakinon-4; sırası ile 0,184±0,085 ng/mL ve 0,480±0,140 ng/mL (p< 0,0001), 

menakinon-7; sırası ile 0,276±0,079 ng/mL ve 0,664±0,216 ng/mL (p< 0,0001)] 

[Şekil 4.4 ( a, b, c ve d)]. 

Ortalama K vitamini düzeylerine bakıldığında kontrol grubunda, boy kısalığı olan 

grupla kıyaslandığında toplam K vitamini düzeylerinin 2,47 kat, filokinon 

düzeylerinin 2,28 kat, menakinon-4 düzeylerinin 2,61 kat ve menakinon-7 

düzeylerinin 2,41 kat daha yüksek olduğu gösterildi. 
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Şekil 4. 4 (a, b, c ve d). İdiyopatik boy kısalığı ile kontrol grubunda toplam K 

vitamini, filokinon, menakinon-4, menakinon-7 düzeyleri (ortalama±SD). *p< 

0,0001, t-test 

K vitaminleri ile boy uzunluğu arasındaki ilişki incelendiğinde tüm grupta K1 ile 

p=0,04, r=0,219, menakinon-4 ile p=0,012, r=0,267, menakinon-7 ile p=0,008, 
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r=0,279 ve toplam K vitamini ile p=0,0035, r=0,308 [Şekil 4.5 (a, b, c ve d)] olacak 

şekilde anlamlı korelasyonlar bulundu. 

        a)                                                                     b) 
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Şekil 4. 5 (a, b, c ve d). K vitaminleri (K1 vitamini, menakinon-4, menakinon-7 ve 

toplam K vitamini) ile boy uzunluğu arasındaki korelasyon grafikleri. 

 

K vitaminleri ile vücut ağırlığı arasındaki ilişki incelendiğinde tüm grupta K1 

vitamini ile p=0,019, r=0,249, menakinon-4 ile p=0,003, r=0,316, menakinon-7 ile 

p=0,002, r=0,329 ve toplam K vitamini ile p=0,0005, r=0,362 [Şekil 4.6 (a, b, c ve 

d)] olacak şekilde anlamlı korelasyonlar bulundu. 
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Şekil 4. 6 (a, b, c ve d). K vitaminleri (K1 vitamini, menakinon-4, menakinon-7 ve 

toplam K vitamini) ile vücut ağırlığı arasındaki korelasyon grafikleri. 

 

K vitaminleri ile boy uzunluğu-SDS’leri arasındaki ilişki incelendiğinde tüm grupta 

K1 vitamini ile p=0,0003, r=0,379, menakinon-4 ile p<0,0001, r=0,604, 

menakinon-7 ile p<0,0001, r=0,665 ve toplam K vitamini ile p<0,0001, r=0,696 

[Şekil 4.7 (a, b, c ve d)] olacak şekilde anlamlı pozitif korelasyonlar bulundu. 
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a)                                                             b) 
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Şekil 4. 7 (a, b, c ve d). K vitaminleri (K1 vitamini, menakinon-4, menakinon-7 

ve toplam K vitamini) ile boy uzunluğu-SDS’leri arasındaki korelasyon grafikleri. 

 

K1 vitamini ve menakinon-4 düzeyleri ile IGF-I düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamış iken, menakinon-7 ile p=0,018, r=0,252 ve toplam K vitamini ile 

p=0,016, r=0,256 [Şekil 4.8 (a ve b)] olacak şekilde düşük düzeyde anlamlı 

korelasyonlar bulundu. 
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Şekil 4. 8 (a ve b). IGF-I düzeyleri ile menakinon-7 ve toplam K vitamini 

arasındaki korelasyonların grafikleri. 

 

Gruplar arasında N-mid osteokalsin düzeyleri karşılaştırıldığında, idiyopatik boy 

kısalığı grubunda daha düşük olmasına rağmen gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (sırası ile 88,21±31,72 ng/mL ve 93,89±48,82 ng/mL, 

p>0,05) (Şekil 4.9). 
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Şekil 4. 9. İdiyopatik boy kısalığı ve kontrol grubunda N-mid osteokalsin 

düzeyleri (ortalama±SD). 
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İdiyopatik boy kısalığı grubu cinsiyete göre ayrıldığında N-mid osteokalsin 

erkeklerde kızlara göre anlamlı olarak yüksek bulundu (sırası ile 98,06±29,78 ve 

78,37±31,15 ng/mL, p=0,038) (Şekil 4.10). 
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Şekil 4. 10. İdiyopatik boy kısalığı grubunda cinsiyete göre N-mid osteokalsin 

düzeyleri (ortalama±SD). 

N-Mid osteokalsin düzeyi ile total ALP, boy uzunluğu, IGF-I ve intakt PTH 

arasında anlamlı pozitif ilişki saptandı (Tablo 4.10). 

Tablo 4. 6. N-Mid osteokalsin ile toplam ALP, boy uzunluğu, IGF-I ve intakt PTH 

arasındaki ilişkinin tablosu. 

 Korelasyon tespit 

edilen parametre 

p r 

N-Mid 

Osteokalsin 

Total ALP <0,0001 0,545 

Boy uzunluğu 0,024 0,241 

IGF-I 0,011 0,266 

İntakt PTH <0,0001 0,419 
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Gruplar arasında ankarboksile osteokalsin düzeyleri karşılaştırıldığında, idiyopatik 

boy kısalığı grubunda daha yüksek olmasına rağmen gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı (sırası ile 22,38±12,28 ng/mL ve 18,24±12,22 

ng/mL, p>0,05) (Şekil 4.11). 

İB
K
 g

ru
bu

K
ontr

ol g
ru

bu

0

10

20

30

40

A
n

k
a
rb

o
k
s
il
e
 o

s
te

o
k
a
ls

in
 (

n
g

/m
L

)

 

Şekil 4. 11. İdiyopatik boy kısalığı ve kontrol grubunda ankarboksile osteokalsin 

düzeyleri (ortalama±SD). 

Tüm grupta ankarboksile osteokalsin düzeyi ile boy uzunluğu ve vücut ağırlığı 

arasında anlamlı negatif bir ilişki saptandı (sırası ile, p<0,0001, r=-0,466 ve 

p<0,0001, r=-0,435) [Şekil 4.12 (a ve b)].  
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Şekil 4. 12 (a ve b). Ankarboksile osteokalsin düzeyi ile boy uzunluğu ve vücut ağırlığı 

arasındaki korelasyonların grafiği.  
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Ankarboksile osteokalsin düzeyi ile tüm grupta, yaş, VKİ, IGF-I ve IGF-BP3 

arasında, logaritmik dönüştürülmüş ankarboksile osteokalsin değerleri ile de yaş, 

boy uzunluğu, vücut ağırlığı, VKİ, IGF-I, IGF-BP3, filokinon, menakinon-4, 

menakinon-7, toplam K vitamini, boy uzunluğu- SDS’si arasında anlamlı negatif 

bir ilişki saptandı (Tablo 4.7). 

Tablo 4. 7. Ankarboksile osteokalsin düzeyi ve logaritmik dönüştürülmüş 

ankarboksile osteokalsin değerleri ile ilişkili parametreler. 

 Korelasyon tespit 

edilen parametre 

p r 

Ankarboksile 

osteokalsin 

Yaş <0,0001 -0,463 

VKİ 0,017 -0,253 

IGF-I <0,0001 -0,383 

IGF-BP3 0,007 -0,287 

Toplam K 

vitamini 

0,032 -0,229 

Log 

(Ankarboksile 

osteokalsin) 

Yaş <0,0001 -0,365 

Boy uzunluğu <0,0001 -0,410 

Vücut ağırlığı <0,0001 -0,452 

VKİ 0,007 -0,286 

IGF-I 0,001 -0,344 

IGF-BP3 0,009 -0,276 

Filokinon 0,034 -0,226 

Menakinon-4 0,007 -0,285 

Menakinon-7 0,004 -0,306 

Toplam K 

vitamini 

0,001 -0,336 

Boy uzunluğu- 

SDS 

0,012 -0,267 
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Ankarboksile osteokalsin düzeyi ile toplam K vitamini düzeyi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı negatif bir ilişki tespit edilirken (p=0,032, r=-0,229) (tablo 4.7), 

ankarboksile osteokalsin ile menakinon-4 ve menakinon-7 arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı (sırası ile, p=0,058, r=-0,203 ve p=0,069, r=-

0,195). Logaritmik dönüştürülmüş ankarboksile osteokalsin değerleri ile 

menakinon-4, menakinon-7 ve toplam K vitamini arasında anlamlı negatif ilişki 

tespit edildi (Tablo 4.7). 

Ankarboksile osteokalsin ile IGF-I arasındaki ilişki incelendiğinde istatistiksel 

olarak anlamlı negatif yönlü korelasyon bulunduğu yukarıda belirtildi. Bu 

korelasyona ait şekil aşağıda verildi (p=0,0002, r=-0,383) (Şekil 4.13). 
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Şekil 4. 13. Ankarboksile osteokalsin ile IGF-I arasındaki korelasyonun grafiği. 

 

Gruplar arasında karboksile osteokalsin/ankarboksile osteokalsin (cOC/ucOC) 

oranı   karşılaştırıldığında, idiyopatik boy kısalığı grubunda daha düşük olmasına 

rağmen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (sırası ile, 

4,43±5,14 ve 7,12±9,39, p>0,05) (Şekil 4.14). 
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Şekil 4. 14. İdiyopatik boy kısalığı ve kontrol grubunda karboksile 

osteokalsin/ankarboksile osteokalsin oranı (ortalama±SD). 

Karboksile osteokalsin/ankarboksile osteokalsin oranı ile tüm grupta, yaş, boy 

uzunluğu, vücut ağırlığı, IGF-I ve toplam vitamin K arasında anlamlı pozitif ilişki 

saptandı (Tablo 4.8). 

Tablo 4. 8. Karboksile osteokalsin/ankarboksile osteokalsin oranı ile ilişkili 

parametreler. 

 Korelasyon 

tespit edilen 

parametre 

p r 

Karboksile 

osteokalsin/Ankarboksile 

osteokalsin oranı 

Yaş 0,008 0,279 

Boy uzunluğu 0,001 0,342 

Vücut ağırlığı 0,001 0,337 

IGF-I 0,005 0,297 

Toplam K 

vitamini 

0,029 0,234 
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Gruplar arasında MGP düzeyleri karşılaştırıldığında, idiyopatik boy kısalığı 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (sırası ile 30,47±16,21 ng/mL 

ve 17,94±10,39 ng/mL, p<0,0001) (Şekil 4.15). 
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Şekil 4. 15. İdiyopatik boy kısalığı ve kontrol grubunda MGP düzeyleri 

(ortalama±SD). *p<0,0001, t-test. 

Tüm grupta MGP düzeyi ile boy uzunluğu ve boy uzunluğu-SDS’leri arasında 

anlamlı negatif bir ilişki saptandı (sırası ile, p=0,003, r=-0,310 ve p=0,001, r=-

0,342) [Şekil 4.16 (a ve b)].  
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Şekil 4. 16 (a ve b). MGP ile boy uzunluğu ve boy uzunluğu-SDS arasındaki 

korelasyonların grafiği.  

MGP ve K vitaminleri arasındaki ilişki incelendiğinde tüm grupta K1 vitamini ile 

p=0,036, r=-0,223, menakinon-4 ile p=0,001, r=-0,355, menakinon-7 ile p=0,001, 
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r=-0,344 ve toplam K vitamini ile p=0,0002, r=-0,382 [Şekil 4.17 (a, b, c ve d)] 

olacak şekilde anlamlı negatif korelasyonlar tespit edildi. 
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Şekil 4. 17 (a, b, c ve d). MGP ve K vitaminleri (K1 vitamini, menakinon-4, 

menakinon-7 ve toplam K vitamini) arasındaki korelasyon grafikleri. 

Yukarıda bahsedilen parametreler dışında MGP ile vücut ağırlığı, IGF-I ve 

25(OH)D vitamini arasında da istatistiksel olarak anlamlı negatif yönlü korelasyon 

tespit edildi (Tablo 4.9).   

Bu projede ankarboksile MGP ölçümleri yapılamamış olsa da MGP/K vitamini 

oranının ankarboksile MGP düzeyini yansıtabileceği düşünüldü. Gruplar arasında 

MGP/menakinon-4 ve MGP/menakinon-7 oranları karşılaştırıldığında, idiyopatik 

boy kısalığı grubunda her iki oranda istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu 

(sırası ile 194,60±134,90 ve 43,19±34,12, p<0,0001 ve 121,30±77,88 ve 

30,91±24,27, p<0,0001) (Şekil 4.18). 
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Çoklu regresyon analizinde boy uzunluğu ile MGP/menakinon-4 ve 

MGP/menakinon-7 oranları değerlendirildiğinde MGP/menakinon-4 oranı daha 

anlamlı çıktığı için analizlerde MGP/menakinon-4 oranı kullanıldı. 

IB
K g

ru
bu

Kontro
l g

ru
bu

0

100

200

300

400

M
at

ri
ks

 G
la

 P
ro

te
in

 / 
M

K
-4

*

 

Şekil 4. 18. İdiyopatik boy kısalığı ve kontrol grubunda MGP/MK-4 oranı 

(ortalama±SD). *p<0,0001, t-test. 

Tablo 4. 9. MGP ve MGP/MK-4 oranı ile ilişkili parametreler. 

 Korelasyon tespit 

edilen parametre 

p r 

MGP Vücut ağırlığı 0,003 -0,311 

IGF-I 0,041 -0,219 

25(OH)D vitamini 0,025 -0,238 

MGP/MK-4 oranı Boy uzunluğu 0,005 -0,300 

Vücut ağırlığı 0,005 -0,295 

25(OH)D vitamini 0,025 -0,243 

Log (ankarboksile 

osteokalsin) 

0,042 0,218 

Boy uzunluğu- SDS <0,0001 -0,551 

 

İdiyopatik boy kısalığı grubunda total 25(OH)D vitamini düzeyleri, kontrol 

grubundan anlamlı olarak düşük bulundu (sırası ile 27,97±7,28 µg/L ve 33,26±9,56 

µg/L, p= 0,004) (Şekil 4.19). 



 

 

78 

 

İB
K
 g

ru
bu

K
ontr

ol g
ru

bu

0

10

20

30

40

50

T
o

ta
l 
2
5
(O

H
)-

D

 d
ü

z
e
y
le

ri
 (

u
g

/L
) *

 

Şekil 4. 19. İdiyopatik boy kısalığı ve kontrol grubunda total 25(OH)D vitamini 

düzeyleri (ortalama±SD). *p= 0,004, t-testi. 

 

25(OH)D vitamin düzeyleri ile menakinon-4 (p=0,024, r=0,24) ve toplam K 

vitamini düzeyleri (p=0,046, r=0,213) arasında düşük düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

tespit edildi [Şekil 4.20 (a ve b)]. 
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Şekil 4. 20 (a ve b). 25(OH)D vitamini düzeyleri ile menakinon-4 ve toplam 

vitamin K düzeyleri arasındaki korelasyonların grafiği. 
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VKİ ile CRP, IGF-I, toplam K vitamini ve boy uzunluğu-SDS’si ile istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif yönlü, ankarboksile osteokalsin ile ise istatistiksel olarak 

anlamlı negatif yönlü korelasyon tespit edildi (Tablo 4.10).   

Tablo 4. 10. VKİ ile ilişkili parametreler. 

 Korelasyon tespit 

edilen parametre 

p r 

VKİ CRP 0,002 0,319 

IGF-I <0,0001 0,410 

Toplam K vitamini 0,037 0,223 

Boy uzunluğu- SDS 0,046 0,213 

Ankarboksile 

osteokalsin 

0,017 -0,253 

 

Boy uzunluğu ile ilişkili olarak yapılan çoklu regresyon analizinde, matrix Gla 

protein, ALP, cinsiyet, IGF-I, IGF-BP3, PTH, 25(OH)D vitamini, K1, MK-4, MK-

7, IGF-I/IGF-BP3, ankarboksile osteokalsin, N-mid osteokalsin, 

karboksile/ankarboksile osteokalsin oranı, MGP/menakinon-4 oranı bağımsız 

parametreler olarak alındığında; menakinon-7, yaş, IGF-I, ALP ve 

MGP/menakinon-4 oranı düzeylerinin diğer faktörlerden bağımsız olarak boy 

uzunluğunu etkilediği görüldü (Tablo 4.11). Menakinon-7 düzeyindeki her 1 

ng/mL’lik artış boy uzunluğunda 18,517 cm’lik artış ile MGP/menakinon-4 

oranındaki her 1 birim artış ise, boy uzunluğunda 0,017 cm’lik azalma ile ilişkili 

bulunmuştur.  
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Tablo 4. 11. Boy uzunluğuna etkisi olan parametrelerin gösterildiği çoklu regresyon 

analiz sonucu. 

                                                 Coefficientsa 

Model 

Unstandardized Coefficients 

Standardized 

Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) 73,847 3,155  23,403 ,000 

Yaş (yıl) 5,863 ,283 ,913 20,720 ,000 

2 (Constant) 61,145 2,512  24,338 ,000 

Yaş (yıl) 5,905 ,194 ,919 30,464 ,000 

MK-7 (ng/mL) 26,066 2,629 ,299 9,916 ,000 

3 (Constant) 63,149 2,432  25,971 ,000 

Yaş (yıl) 5,242 ,264 ,816 19,890 ,000 

MK-7 (ng/mL) 22,626 2,662 ,260 8,500 ,000 

IGF-I (µg/L) ,036 ,010 ,148 3,482 ,001 

4 (Constant) 67,219 2,828  23,765 ,000 

Yaş (yıl) 5,186 ,256 ,807 20,261 ,000 

MK-7 (ng/mL) 18,994 2,932 ,218 6,478 ,000 

IGF-I (µg/L) ,036 ,010 ,147 3,596 ,001 

Matriks/MK4 -,015 ,006 -,083 -2,592 ,011 

5 (Constant) 63,807 3,108  20,527 ,000 

Yaş (yıl) 5,187 ,249 ,808 20,820 ,000 

MK-7 (ng/mL) 18,517 2,861 ,213 6,471 ,000 

IGF-I (µg/L) ,036 ,010 ,146 3,667 ,000 

Matriks/MK4 -,017 ,006 -,093 -2,967 ,004 

ALP (U/L) ,018 ,008 ,064 2,365 ,020 

a. Bağımlı değişken: boy uzunluğu (cm) 
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Boy uzunluğu-SDS’si ile ilişkili olarak yapılan çoklu regresyon analizinde, matrix 

Gla protein, ALP, cinsiyet, IGF-I, IGF-BP, PTH, 25(OH)D vitamini, K1, MK-4, 

MK-7, IGF-I/IGF-BP3, ankarboksile osteokalsin, N-mid osteokalsin, 

karboksile/ankarboksile osteokalsin oranı bağımsız parametreler olarak 

alındığında, menakinon-7, 25(OH)D vitamini, yaş ve K1 vitamini düzeylerinin 

diğer faktörlerden bağımsız olarak boy uzunluğu-SDS’sini etkilediği saptandı 

(Tablo 4.12 ).                                                   

Tablo 4. 12. Boy uzunluğu-SDS’sine etkisi olan parametrelerin gösterildiği çoklu 

regresyon analiz sonucu. 

                                                Coefficientsa 

Model 

Unstandardized 

Coefficients 

Standardized 

Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) -2,997 ,228  -13,152 ,000 

MK-7 (ng/mL) 3,525 ,427 ,665 8,252 ,000 

2 (Constant) -3,922 ,397  -9,878 ,000 

MK-7 (ng/mL) 3,310 ,418 ,624 7,914 ,000 

D vit (µg/L) ,034 ,012 ,221 2,796 ,006 

3 (Constant) -4,114 ,390  -10,537 ,000 

MK-7 (ng/mL) 2,990 ,422 ,564 7,090 ,000 

D vit (µg/L) ,034 ,012 ,223 2,925 ,004 

K1 (ng/mL) 3,810 1,436 ,208 2,653 ,010 

a. Bağımlı değişken: Boy uzunluğu-SDS 
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N-Mid osteokalsin ile ilişkili olarak yapılan çoklu regresyon analizinde; K1, MK-

4, MK-7, toplam K vitamini, IGF-I, IGF-BP3, PTH, ALP, 25(OH)D vitamini düzeyi 

bağımsız parametreler olarak alındığında, ALP, IGF-I ve PTH düzeylerinin diğer 

faktörlerden bağımsız olarak N-mid osteokalsin düzeyini etkilediği görüldü (Tablo 

4.13). 

Tablo 4. 13. N-Mid osteokalsine etkisi olan parametrelerin gösterildiği çoklu 

regresyon analiz sonucu. 

   Coefficientsa 

Model 

Unstandardized 

Coefficients 

Standardized 

Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) 29,481 10,863  2,714 ,008 

ALP (U/L) ,292 ,049 ,545 6,026 ,000 

2 (Constant) 7,047 12,589  ,560 ,577 

ALP (U/L) ,292 ,046 ,544 6,317 ,000 

IGF-I(µg/L) ,123 ,039 ,269 3,129 ,002 

3 (Constant) -4,635 13,059  -,355 ,724 

ALP (U/L) ,255 ,047 ,475 5,409 ,000 

IGF-I(µg/L) ,101 ,039 ,221 2,575 ,012 

PTH (ng/L) ,989 ,392 ,227 2,522 ,014 

a. Bağımlı değişken: N- Mid osteokalsin (ng/ml) 
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Menakinon-7 düzeyinin prediktif anlamının belirlenmesinde, spesifite ve 

sensitivitenin değerlendirilmesinde ROC analizi kullanıldı. ROC eğrisi analiz 

sonuçlarına göre menakinon-7 düzeyi için, cut-off (sınır) değer 0,248 ng/mL olarak 

alındığında, spesifite (özgüllük) %52,3 sensitivite (duyarlılık) %100, cut-off değer 

0,425 ng/mL alındığında ise, spesifite %100, sensitivite %11,4 olarak bulundu. 

IGF-I için ROC eğrisinin altında kalan alan (AUC) 0,63 (%95 CI: 0,5134 - 0,7459), 

menakinon-7 için 0,97 (%95 CI: 0,9377 - 1,0000) idi (p < 0,0001) (Şekil 4.21). 

 

Şekil 4. 21. Menakinon-7 ve IGF-I düzeylerinin idiyopatik boy kısalığı 

tanısındaki yerlerinin değerlendirildiği ROC analiz grafiği. 
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5. TARTIŞMA 

Bu projede, büyüme ve gelişme süreçleriyle ilişkili olarak özellikle 

idiyopatik boy kısalığı olan çocuklarda K vitamini düzeylerinin etkisi incelenmiş 

ve K vitamini formlarından ölçümü yapılan filokinon, menakinon-4 ve menakinon-

7 düzeylerinin idiyopatik boy kısalığı grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde düşük olduğu belirlenmiştir.  Ayrıca bu K vitamini formlarının özellikle boy 

uzunluğu SDS’i, boy uzunluğu ve vücut ağırlığı ile pozitif korelasyon gösterdiği 

tespit edilmiştir. Bu bulgular, K vitamininin kemik gelişimi ve büyümesi üzerindeki 

önemli rolünü kuvvetli bir şekilde desteklemektedir. Yapılan araştırmalarda K 

vitamininin kemik sağlığını olumlu yönde etkilediği birçok çalışmada 

gösterilmiştir. Yakın zamanlarda 11-12 yaşlarındaki sağlıklı kızlardan oluşan bir 

kohortta yapılan çalışmada, daha iyi K vitamini durumunun artan kemik mineral 

içeriği ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (106). Benzer şekilde, 80.000'den fazla 

katılımcıyı içeren bir meta-analiz değerlendirilmesinde düşük K vitamin düzeyinin, 

düşük kemik mineral yoğunluğu ve artmış kırık riski, özellikle de kalça kırıkları ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (107). Başka bir çalışma da günlük 109 µg’dan fazla 

K vitamini alan kadınlarda, 109 µg’dan az alanlara kıyasla kalça kırığı riskinde %30 

azalma olduğu belirtilmiştir (108). Konuyla ilişkili olarak Cockayne ve ark.’ları 

tarafından yapılan randomize kontrollü çalışmaların sistematik incelemesi ve meta-

analizi, K2 vitamini takviyesinin vertebra kırığı insidansını %60, kalça kırığı 

insidansını %77 ve vertebra dışı kırıkları %81, BMD kaybını ise 0,27 SD oranında 

azalttığını göstermiştir (109). Son zamanlarda yapılan, 1457 postmenopozal 

kadının dahil edildiği geniş bir prospektif kohort çalışması, natto alımının kırık 

riskiyle ters orantılı olduğunu ortaya koymuştur (110). 

Farklı menakinon formlarının kullanıldığı bazı çalışmalarda bu formların, 

kemik mineral dansitesi üzerinde etkisinin olmadığını ifade etmesine rağmen (111) 

farklı çalışmalar K vitamini uygulamalarının kemiğin dansitesinden ziyade, 

kalitesini koruyup kemik gücünü iyileştirdiğine işaret etmektedir (112,113). 

K vitamininin kemik metabolizmasındaki rolü uzun süredir bilinmekte ve 

bu çalışmanın bulguları bu rolü daha fazla desteklemektedir. Osteokalsin ve MGP 
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gibi K vitamini bağımlı proteinler, kemik dokusunda mineralizasyonu sağlar ve 

kemiklerin güçlü ve sağlıklı olmasını destekler. Osteokalsin, kemik matriksine 

bağlı bir proteindir ve K vitamini tarafından karboksilasyon işlemine tabi 

tutulduğunda aktif hale gelir. Osteokalsin ekspresyonu, 1,25-dihidroksivitamin D3, 

glukokortikoidler, PTH, kemik morfogenetik proteinleri, bazik fibroblast büyüme 

faktörü-2 (FGF-2), tümör nekrozis faktör-α ve dönüştürücü büyüme faktörü-β 

(114–116) dahil olmak üzere bir dizi kalsitropik hormon ve büyüme faktörü 

tarafından düzenlenir. Normal çocuklar ve ergenlerde serum osteokalsin 

düzeylerinin yaş ve cinsiyet ile ilişkili olarak değiştiği ve büyüme hızı eğrisine 

paralellik gösterdiği ifade edilmiştir (117). Benzer şekilde serum osteokalsin 

düzeylerinin, pubertedeki hızlı iskelet büyümesi ile ilişkili olduğu da bildirilmiştir. 

Çocuklarda büyümenin pik yaptığı dönemde osteokalsin düzeylerinin en az 10 kat 

yükseldiği gösterilmiş ve çocuklardaki K vitamini gereksiniminin özellikle bu 

dönemde yetişkinlere kıyasla çok daha fazla olacağı düşünülmüştür (118). Buna 

bağlı olarak hızlı büyüme dönemlerinde yüksek ihtiyaç ve düşük alım, subklinik 

olarak K vitamin eksikliğinin ortaya çıkmasını tetikleyebilecektir (119). 

Bu çalışmada idiyopatik boy kısalığı olan çocuklarda N-mid osteokalsin 

düzeyi düşük olarak bulunmuş, ancak bu düşüklüğün istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda, tip 1 diyabetli çocuklarda, 

glukokortikoid tedavisi alan çocuklarda, D vitamini eksikliği riketsi ve ailesel 

hipofosfatemik riketsi olan çocuklarda serum osteokalsin konsantrasyonu düşük 

olarak bildirilmiştir (120). BH eksikliği olan çocukların dahil edildiği bir diğer 

çalışmada osteokalsin düzeyleri %95'lik normal güven aralığının altında tespit 

edilmiştir (121). Bu tespit, bizim bulgularımız ile de kısmen desteklenmiştir. 

Kesitsel bir çalışmada BH eksikliği olan ve BH tedavisi gören çocuklarda, tedavi 

almayan çocuklara göre osteokalsin düzeylerinin önemli ölçüde yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Prospektif bir çalışmada ise, serum osteokalsin konsantrasyonunun 

BH tedavisinin 3-6. ayında zirveye ulaştığı ve ölçümlerin, sadece uzunlamasına 

büyümenin gerçekleştiği bölgeleri değil, tüm iskeletteki olayları yansıttığı 

belirtilmiştir (121).  

Bu çalışmada idiyopatik boy kısalığı olan çocuklarda ankarboksile 

osteokalsin düzeylerinin yüksek, karboksile osteokalsin/ankarboksile osteokalsin 
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oranının ise düşük olduğu, ancak bu yükseklik ve düşüklüğün istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı da gösterilmiştir. Çalışmamızda istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamış olmasına rağmen, karboksilasyondan geçmemiş osteokalsinin, kemik 

dokusunda mineralizasyonu yeterince sağlayamadığı, bunun da kemiklerin zayıf 

olmasına ve büyümenin yavaşlamasına neden olabileceği düşünülmüştür. Horiuchi 

ve ark.’ları, osteopeni veya osteoporozu olan kişilerdeki serum ucOC düzeylerinin, 

normal BMD'li bireylerle karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek olduğunu 

ortaya koymuştur (122). Çin popülasyonunda yapılan bir diğer çalışmada ise daha 

yüksek ucOC düzeyinin hem erkeklerde hem de kadınlarda lomber omurga, femur 

boynu ve total kalça BMD’si ile negatif korelasyon gösterdiği ifade edilmiştir 

(123). Cummings ve ark.’ları yaptıkları prospektif çalışmada ucOC düzeyleri 

anormal olan hastaların femur boynu BMD'sinde %26'lık bir azalmanın, kalça kırığı 

riskini beş ila yedi kat artırdığını göstermişlerdir (124). Çalışmamızda çocuklarda 

K vitamini eksikliğinin, bu proteinlerin yeterince aktifleşememesine ve kemik 

gelişiminin yeterli düzeyde gerçekleşmemesine yol açabileceği düşünülmüştür. 

Yapılan çalışmalarda karboksile edilmemiş osteokalsin düzeyinin, insan 

vücudundaki K vitamini durumunun hassas bir belirteci olarak kabul edilebileceği 

belirtilmiştir (125). Ankarboksile osteokalsin düzeyinin K vitamini alımının bir 

göstergesi olarak geçerliliği, plazma K vitamini düzeyi ile plazma ankarboksile 

osteokalsin düzeyi arasında anlamlı ters korelasyon gösteren birkaç çalışma ile 

desteklenmiştir (126,127). Çalışmamızda da ankarboksile osteokalsin ile toplam K 

vitamini, logaritmik dönüştürülmüş ankarboksile osteokalsin ile de K1, MK-4 ve 

MK-7 arasında anlamlı benzer şekilde negatif ilişki bulunmuştur. Bu bulgularımız 

önceki çalışmaları destekler niteliktedir. 

Çalışmamızda N-mid osteokalsin ve ankarboksile osteokalsin düzeyleri 

kontrolden farklı ancak bu farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamasına 

rağmen, boy uzunluğu ile N-mid osteokalsin düzeyleri arasında pozitif, logaritmik 

olarak dönüştürülmüş ankarboksile osteokalsin düzeyleri ile  ise negatif korelasyon 

bulunmuştur. Bu bulgularımız kemik gelişiminde ve boy uzamasında osteokalsin 

ve kalsifikasyonu için gerekli olan K vitamininin son derece önemli olduğunu 

düşündürmüştür.  
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Mevcut çalışmamızda MGP düzeyleri İBK grubunda anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda serum MGP düzeylerindeki artışın, genellikle 

vücudun kalsifikasyon riskine karşı bir savunma mekanizması olarak 

yorumlanabileceği belirtilmiştir (128–131). Buna bağlı olarak İBK’daki MGP 

artışının da büyüme plaklarında ve/veya kemiklerde uygun olmayan 

kalsifikasyonları engellemek amacıyla olabileceği düşünülmüştür. MGP, biyolojik 

olarak aktif hale gelmek için fosforilasyon ve karboksilasyon adı verilen iki temel 

post-translasyonel modifikasyondan geçer. Karboksilasyon, MGP’nin kalsiyuma 

bağlanabilmesini ve arterlerdeki veya kıkırdaktaki kalsifikasyonu önleyebilmesini 

sağlar. K vitamini eksikliği durumunda ise bu karboksilasyon eksik olur ve 

"karboksillenmemiş MGP" oluşur. Bu form, biyolojik olarak inaktif olup, 

kalsifikasyonu yeterince önleyemez. Mevcut çalışmamızda ankarboksile MGP 

düzeyleri çalışılamadı. Ancak total MGP düzeylerinin K2 vitamin düzeylerine 

bölünmesinin ankarboksile MGP düzeylerini yansıtabileceği düşünüldü ve bu 

oranın boy uzunluğu, vücut ağırlığı, D vitamini ve boy uzunluğu SDS’si ile negatif, 

log (ankarboksile osteokalsin) ile ise pozitif olarak ilişkili olduğu görüldü. Bu 

bulgular İBK grubunda yüksek olarak bulduğumuz MGP’nin özellikle ankarboksile 

MGP olabileceğini ve kalsifikasyon üzerindeki inhibitör etkisinin yetersiz 

kalabileceğini düşündürdü. Buna bağlı olarakta MGP/K2 oranındaki artışın 

arteriyel ve kıkırdak kalsifikasyon riskini artırarak kardiyovasküler, kas-iskelet 

sistemi hastalıkları ve boy kısalığına neden olabileceği şeklinde yorumlandı. Boy 

kısalığı olan kişilerde kardiyovasküler/vasküler kalsifikasyon olaylarının daha fazla 

görülmesi bu fikrimizi destekler şekildedir (132). 

Yukarıda da bahsedildiği gibi büyüme dönemindeki çocuklarda, kemik 

döngüsünün hızlanması nedeniyle hem kemiğin büyümesi hem de kalitesi için 

gerekli olan K vitamini ihtiyacının artabileceği göz önünde tutulmalıdır. K vitamini, 

çoğunlukla karaciğerde depolanır ve buradaki depo daha çok koagülasyon 

proteinleri için kullanılır. Dünya sağlık örgütü, günlük alınması gereken K vitamini 

miktarını 1 μg/kg/gün olarak önermiş olmasına rağmen, yapılan çalışmalar, ekstra 

hepatik dokulardaki (kemik ve damar gibi) kullanım için daha fazla miktarda K 

vitaminine ihtiyaç olacağına işaret etmektedir (133,134). Yetişkin Japon kadınlarda 

yapılan bir çalışmada 65 µg/gün K vitamini alınmasının osteokalsinin γ-
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karboksilasyonu için yetersiz olduğunu göstermiştir (84). Hafif K vitamini eksikliği 

pıhtılaşma yolunda önemli değişikliklere neden olmazken, ekstrahepatik K vitamini 

bağımlı proteinlerin karboksilasyonu subklinik eksiklik durumlarından çok daha 

fazla etkilenir (135). K vitamini ile osteoporoz, kemik kaybı ve kırıklar konusunda 

pek çok çalışma yapılmış olsa da kemik kaybı üzerindeki K vitamininin varsayılan 

koruyucu etkisi için gerekli optimal dozu ve formu şu anda bilinmemektedir; 

çalışmaların çoğunda kadınlar ve erkekler için sırasıyla 90-120 μg fillokinon/gün 

olan güncel diyet önerilerinden yaklaşık 400 kat daha yüksek olan MK-4 dozları 

kullanılmıştır (136). Bu bilgiler değerlendirildiğinde büyüme dönemindeki 

çocuklarda gerekli olan K vitamini düzeyinin belirlenmesi ve bu düzeylerin 

besinler/supplementler ile karşılanması oldukça önemli olmaktadır.  

İBK’nin etiyolojisinde K vitamininin rolü, büyüme hormonlarıyla olan 

ilişkisi üzerinden de değerlendirilebilir. BH ve IGF-I, postnatal dönemde normal 

uzunlamasına kemik büyümesi ve kütlesinin elde edilmesi için temel öneme 

sahiptir ve cinsiyet hormonları ile kemik büyümesi ve gelişiminde önemli bir rol 

oynar (137). Kemik oluşumu, osteoprogenitör hücrelerin çoğalması ve 

osteoblastların farklılaşmış işlevi üzerindeki etkilerle düzenlenen bir süreçtir. Bu 

çoğalma ve farklılaşmayı aynı anda uyarabilen tek sistemik faktör IGF-I'dir (138). 

Yapılan bir çalışmada insan osteoblast benzeri MG-63 hücrelerinin IGF-I 

ile inkübasyonunun, osteokalsin mRNA seviyelerinde yaklaşık 2,2 kat artışa neden 

olduğu gösterilmiştir. Kudo ve ark’larının yaptığı çalışmada, IGF-I ve K2 vitaminin 

Gla içeren osteokalsin salınımı üzerinde aditif bir uyarıcı etkiye sahip olduğu 

belirtilmiştir. IGF-I ve K2 vitaminin Gla içeren osteokalsin salınımı üzerindeki 

uyarıcı etkisinin, en az iki düzenleyici adımın sonucu olabileceği ifade edilmiştir; 

ilki, IGF-I tarafından osteokalsin sentezinin artışıdır ve bu, gama-karboksilasyonun 

öncüsü olarak işlev görürken, ikincisi, vitamin K2'nin glutamik asit kalıntılarının 

gama-karboksilasyonu üzerindeki doğrudan etkisidir (139). Benzer şekilde 24 

saatlik fetal rat kafatası hücre kültürlerinde IGF-I, bazik FGF ve asidik FGF’nin 

osteokalsin sentezini 1,5-2,5 kat artırdığı gösterilmiştir, ancak yalnızca IGF-I’in 

etkisi, 1,25 dihidroksivitamin D3'ün uyarıcı etkisiyle sinerjik bulunmuştur. Bu 

etkiler 1,25 dihidroksivitamin D3'ün etkisiyle karşılaştırıldığında küçük bir 

büyüklüktedir (140). 
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 Paratiroid hormonu, kalsiyum homeostazının, kemik oluşumu ve osteoblast 

aktivitesinin önemli düzenleyicisidir. PTH'nin osteoblastlar ve kemik üzerinde in-

vitro ve in-vivo katabolik ve anabolik etkileri vardır; bu etkiler, uygulamanın 

zamansal düzenine bağlıdır; sürekli uygulama kemik kütlesini azaltırken, aralıklı 

uygulama kemik kütlesini artırır. MC3T3-E1 preosteoblastik hücreler ve kemik 

iliği stromal hücrelerinin primer kültürlerinin kullanıldığı çalışmada PTH’nın, her 

iki hücre tipinde de osteokalsin mRNA düzeylerini 4-5 kat artırdığı gösterilmiştir 

(141). PTH, in-vivo olarak da osteoblast farklılaşmasını teşvik ettiği ve aynı 

zamanda osteokalsinin mRNA seviyelerinde bir artışa neden olduğu belirtilmiştir 

(142). IGF-I, osteoblastlar tarafından yerel olarak da üretilir ve bu üretim sadece 

BH tarafından değil, aynı zamanda diğer faktörler tarafından da kontrol edilir. 

Kemik IGF-I aktivitesi birden fazla seviyede düzenlenebilir (143). Osteoblastla 

zenginleştirilmiş hücre modellerinde hem PTH hem de prostaglandin E2 ’nin, IGF-

I mRNA seviyelerini artırabileceği gösterilmiştir (144). IGF-I, hücresel büyüme, 

farklılaşma, hayatta kalma ve hücre döngüsü ilerlemesinde merkezi bir rol oynar 

(145). Çalışmamızda boy kısalığı grubunda IGF-I ve IGF-BP3 düzeyleri kontrol 

grubu ile kıyaslanınca anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Aynı zamanda IGF-I 

düzeyleri; menakinon-7, toplam K vitamini düzeyleri, N-mid osteokalsin ve 

karboksile osteokalsin/ankarboksile osteokalsin oranı ile pozitif, MGP, 

ankarboksile osteokalsin düzeyi ve logaritmik dönüştürülmüş ankarboksile 

osteokalsin değerleri ile ise negatif ilişkili tespit edilmiştir. N-mid osteokalsine 

etkisi olan parametrelerin gösterildiği çoklu regresyon analiz sonucunda ise total 

ALP, IGF-I ve intakt PTH düzeylerinin N-mid osteokalsin düzeyini diğer 

faktörlerden bağımsız olarak etkilediği gösterilmiştir. Bu bulgumuz IGF-I ve 

PTH’nın osteokalsin sentezindeki rolüne işaret etmekte ve önceki çalışmaların 

bulgularını desteklemektedir. Çalışmamızda IGF-I ile menakinon-7 arasında 

anlamlı bir ilişki olduğu da gösterilmiştir. Boy uzunluğu ile ilişkili parametrelerin 

değerlendirildiği regresyon analizinde, IGF-I, menakinon-7, yaş ve total ALP 

düzeylerinin diğer parametrelerden bağımsız olarak boy uzunluğunu etkilediği 

gösterilmiştir. Aynı zamanda, IGF-I ve menakinon-7’nin İBK tanısındaki yerini 

değerlendirmek için ROC eğrileri analizi de yapılmış olup ROC eğrilerinin altında 

kalan alan (AUC); IGF-I için 0,63 (%95 CI: 0,5134 - 0,7459), menakinon-7 için 
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0,97 (%95 CI: 0,9377 - 1,0000) olarak tespit edilmiştir. Bu alanlar baz alındığında 

menakinon-7’nin İBK tanısında IGF-I’den daha yararlı bir parametre olabileceği 

düşünülmüştür (p < 0,0001).  

D vitamini ve IGF-I arasındaki etkileşim yakın zamanda araştırmalarda yer 

almıştır. Kesitsel çalışmalarda, sağlıklı yetişkinlerde 25(OH)D vitamini ile IGF-I 

konsantrasyonları arasında pozitif bir korelasyon gösterilmiştir (146,147).  Ayrıca 

in-vitro çalışmalar, IGF-I'in 1α -hidroksilaz ekspresyonunu ve aktivitesini uyararak 

1,25-dihidroksivitamin D'yi arttırdığını göstermiştir (148). Çalışmamızda 

idiyopatik boy kısalığı grubunda, IGF-I ve D vitamin düzeyleri düşük saptanmış 

olmasına rağmen iki parametre arasında yukarıda bahsedildiği şekilde anlamlı bir 

ilişki bulunmamıştır. Ancak hem IGF-I’in hem de D vitamininin K2 vitamin 

düzeyleri ve logaritmik tabana göre hesaplanmış K2 vitaminleri ile ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir. Regresyon analizlerinde IGF-I’in, hem boy uzunluğu hem de boy 

uzunluğu-SDS’ini, D vitamininin ise sadece boy uzunluğu-SDS’ini bağımsız olarak 

etkilediği gösterilmiştir. Bu çalışmada IGF-I ve D vitamininin hem K2 vitaminleri 

hem de boy uzunluğu ile ilişkilerinin gösterilmesi bu büyüme faktörü ve 

vitaminlerin boy kısalığı etyolojisinde birlikte rol aldıklarını düşündürmüştür. 

Price ve ark.’larının yaptığı çalışmada doğumundan itibaren 8 ay boyunca, 

kemik Gla protein düzeyini normalin %2'sine düşürecek kadar warfarin verilen 

sıçanlarda, proksimal tibial büyüme plaklarının tamamen kaynaması ve 

uzunlamasına büyümenin durması ile karakterize edilen aşırı mineralizasyon 

bozukluğu görülmüştür. Normal koşullarda yetişkin sıçanlarda büyüme plağı 

kapanması asla gerçekleşmezken çalışmadaki aşırı mineralizasyon bozukluğunun, 

in-vitro olarak mineralizasyonu güçlü bir şekilde inhibe eden kemik Gla proteininin 

azalmış seviyeleri ile ilişkili olabileceği ifade edilmiştir (149). Bu anormalliklerin 

genel özellikleri, insanlarda fetal warfarin sendromuna benzemektedir; bu sendrom 

da büyüme plağında aşırı mineralizasyon ile karakterizedir. Fetal warfarin 

sendromu (FWS) veya warfarin embriyopatisi, gebelik sırasında annenin warfarin 

alımına fetal maruziyet sonucu oluşan nadir bir durumdur. FWS, ilk trimester 

sırasında warfarine maruz kalan fetüslerin %15-25'inde tanımlanmıştır. En tutarlı 

fetal anomaliler burun hipoplazisi ve vertebra veya uzun kemik epifizlerinde 
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beneklenme (kalsifikasyon) ve büyüme plağı kapanma anormalliğidir (149,150). 

Bu veriler ışığında idiyopatik boy kısalığı etiyolojisinde K vitamini eksikliği göz 

ardı edilmemeli ve büyüme bozukluklarının incelenmesinde önemli bir 

biyokimyasal belirteç olarak değerlendirilmelidir. 

Yapılan bir çalışmada MK-4’ün fare kemik iliği hücrelerinde ALP 

aktivitesini ve osteoblastların erken farklılaşma göstergesi olan bir belirteci 

uyardığı tespit edilmiş (151) ve bu tür uyarılmanın, artan doku non-spesifik ALP 

mRNA ekspresyonu ile sonuçlandığı belirtilmiştir. Benzer şekilde MK-4’ün, 

osteoblastik hücrelerde hücresel farklılaşmayı ve fonksiyonları modüle edebildiği 

(152) ve MK-4 konsantrasyonlarına (0.5-10 μM) yanıt olarak ALP aktivitesinin 

arttığı gösterilmiştir (92). Çalışmamızda ALP ile K vitaminleri arasında bir ilişki 

bulunmazken, ALP ile N-mid osteokalsin düzeyleri ve boy uzunluğu arasında 

anlamlı pozitif yönlü bir ilişki tespit edilmiştir. Bu bulgularımız boy kısalığı olan 

grupta kemik yapım belirteçlerinin yeterli düzeyde yapılmadığı şeklinde 

yorumlanmıştır. 

Çalışmamızda İBK grubunda D vitamin düzeyleri kontrol grubundan düşük 

olarak bulunmuştur. K vitamininin, D vitamini ile sinerjik çalışarak kemik 

metabolizmasını desteklediği düşünülmektedir.  D vitamini, kalsiyum emilimini 

artırarak kemik yapımına katkı sağlarken, K vitamini bu kalsiyumun kemik 

dokusuna bağlanmasını sağlar. D ve K vitaminlerinin eksikliğinin birlikte olması 

kemik büyümesinde daha büyük sorunlara yol açabilir. Yapılan bir çalışmada 

şiddetli fiziksel engeli olan çocuklarda D ve K vitaminlerinin kombine 

kullanılmasının ikinci metakarpal kortikal kemik kütlesini artırdığı gösterilmiştir 

(153,154). Yapılan bir diğer çalışmada ise, uzun süreli glukokortikoid tedavisi 

gören çocuklarda D ve K vitamini tedavisinin birlikte uygulanmasının serum 

karboksile osteokalsin düzeyi ve lomber kemik kütlesini artırdığı, serum karboksile 

olmayan osteokalsin düzeyini ise azalttığı gösterilmiştir (155). Benzer şekilde K 

vitamininin, insan periosteal osteoblastları tarafından 1,25-dihidroksivitamin D3 ile 

indüklenen mineralizasyonu in-vitro olarak artırdığı da göstermiştir (156). 

Çalışmamamızda elde ettiğimiz veriler bu çalışmaları destekler şekilde D vitamini 

ile menakinon-4 arasında anlamlı pozitif yönlü bir ilişki tespit edilmiştir.  
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Bu çalışmada bilimsel literatürde ilk defa olmak üzere K vitamini 

eksikliğinin, çocuklarda kemik mineralizasyonunu olumsuz etkileyerek kemiklerin 

sağlıklı bir şekilde büyümesini engelleyebileceği ve boy kısalığına yol açabileceği 

ifade edilmiştir. Mevcut çalışma aynı zamanda K vitamini eksikliğinin kemik 

sağlığını nasıl etkilediğine dair daha önceki araştırmaları da desteklemektedir.  

Çalışmamız idiyopatik boy kısalığı olan çocuklarda K vitamini düzeylerinin 

düşük bulunması, büyüme sürecinde vitaminin biyolojik rolünün yeterince 

karşılanmadığını göstermektedir.  Özellikle, analizini yaptığımız K vitamini 

formlarının düşük bulunması ve bunların boy uzunluğu ile tespit edilen ilişkisi, K 

vitamininin büyüme hormonlarıyla olan ilişkisini göz önüne sermektedir. Büyüme 

hormonu ve IGF-I gibi faktörler, büyümenin düzenlenmesinde rol oynarken, K 

vitamini bu süreçte kemik gelişimi ve mineralizasyonu sağlayarak büyümeyi 

destekleyebilir. Çalışmada özellikle menakinon-7'nin boy uzunluğu üzerinde diğer 

faktörlerden bağımsız olarak etkisinin gösterilmesi, bu spesifik K vitamini 

formunun kemik gelişimi üzerindeki önemini bir kez daha ortaya koymaktadır. 

Genel olarak, bu bulgular, K vitamini eksikliğinin İBK’ye neden olan veya bu 

durumu daha da kötüleştiren faktörlerden biri olabileceğini öne sürmektedir. K 

vitamini takviyesinin bu tür vakalarda olumlu sonuçlar verebileceği hipotezi, 

çalışmada elde edilen verilerle desteklenmektedir. 

Klinik Uygulamalar ve Tedavi Stratejileri 

İdiyopatik boy kısalığı tedavisinde genellikle büyüme hormonları 

kullanılırken, bu çalışmanın bulguları, K vitamini eksikliğinin tedavi sürecinde 

akılda bulundurulması gereken önemli bir faktör olduğunu ortaya koymaktadır. 

İBK’li çocuklarda K vitamini seviyelerinin düşük olması, büyüme sürecinde bu 

vitaminin eksikliğinin önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir. Dolayısıyla, 

K vitamini takviyesinin İBK tedavisinde kullanılabilecek bir alternatif olabileceği 

düşünülmektedir. 

Klinik uygulamalarda, büyüme hormon tedavileri genellikle uzun süreli ve 

pahalı yöntemlerdir. K vitamini takviyesi ise nispeten daha uygun maliyetli ve yan 

etkileri az olan bir tedavi seçeneği sunmaktadır. Özellikle menakinon-7’nin 
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büyüme üzerindeki olumlu etkileri göz önüne alındığında, bu formun K vitamini 

tedavisinde öncelikli olarak tercih edilebileceği düşünülebilir. MK-7, uzun 

yarılanma ömrüne sahip olduğu için kemiklerde daha uzun süre kalarak kemik 

mineralizasyonunu destekleyebilir (157). Bu sayede çocuklarda boy uzaması 

üzerinde olumlu etkiler gösterebilir. Bu bağlamda, klinik uygulamalarda K 

vitamininin özellikle erken yaşlarda rutin olarak kontrol edilmesi ve K vitamini 

eksikliği saptanan çocuklarda takviye tedavisine başlanması önerilebilir.  

Ayrıca, K vitamininin diğer besin öğeleri, özellikle D vitamini ile olan 

sinerjik etkisi de dikkate alınmalıdır. D vitamini eksikliği olan çocuklarda K 

vitamini takviyesi ile D vitamini düzeylerinin de kontrol edilmesi, daha etkili bir 

tedavi sunabilir. 

Çalışmanın Sınırlamaları ve Gelecek Araştırmalar İçin Öneriler 

Her bilimsel çalışmada olduğu gibi, bu araştırmanın da bazı sınırlamaları 

bulunmaktadır. İlk olarak, çalışma örneklem büyüklüğü sınırlı olduğundan, 

sonuçların genellenebilirliği açısından dikkatli olunmalıdır. Araştırmada yer alan 

çocuk sayısı nispeten düşük olduğu için, daha geniş örneklem gruplarıyla yapılacak 

çalışmalar bulguların doğruluğunu daha da pekiştirebilir. Özellikle farklı 

sosyoekonomik ve genetik arka planlara sahip çocuklarla yapılacak araştırmalar, 

İBK ve K vitamini eksikliği arasındaki ilişkinin daha geniş bir perspektiften 

incelenmesine olanak tanıyabilir. Mevcut çalışma kesitsel planlanmıştır. K 

vitamini, osteokalsin, MGP ve boy kısalığı arasındaki spesifik nedenselliği ve 

mekanizmayı ortaya koymak için randomize kontrollü ve/veya prospektif 

çalışmaların yapılması gerekmektedir. K vitamini seviyelerinin zaman içinde nasıl 

değiştiği ve bu değişikliklerin uzun vadeli büyüme üzerindeki etkileri hakkında 

yeterli veri bulunmamaktadır. Prospektif olarak planlanacak çalışmalar, K 

vitamininin zaman içindeki düzeylerini izleyerek bu değişikliklerin çocukların 

büyümesi üzerindeki etkilerini daha iyi açıklayabilir. Özellikle K vitamini takviyesi 

yapılan çocukların uzun vadede nasıl bir büyüme süreci geçirecekleri incelenebilir.  

K vitamini formlarının etkinlikleri arasındaki farkların tam anlamıyla 

açıklanamaması çalışmamızın bir diğer sınırlamasıdır. Filokinon, menakinon-4 ve 
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menakinon-7 formları arasındaki biyokimyasal farklar dikkate alınmış olsa da bu 

farkların boy uzaması üzerindeki spesifik etkileri daha detaylı bir şekilde 

araştırılmalıdır. Gelecek çalışmalarda, K vitamininin farklı formlarının büyüme 

üzerindeki etkileri ayrı ayrı incelenerek, hangi formun daha etkili olduğu 

belirlenebilir. 

Bu çalışmada sadece K vitamini üzerine odaklanılmış olup, diğer beslenme 

faktörleri göz önünde bulundurulmamıştır. Kalsiyum, fosfor ve D vitamini gibi 

diğer önemli besin öğelerinin K vitamini ile olan etkileşimleri büyüme sürecini 

etkileyebilir. Gelecekte yapılacak araştırmalarda, bu besin öğelerinin K vitamini ile 

nasıl etkileşime geçtiği ve büyüme üzerindeki toplam etkileri daha detaylı bir 

şekilde ele alınmalıdır. 

Son olarak, serumda ankarboksile osteokalsin ve MGP düzeylerini ölçmek 

için ticari ELISA kitleri kullanılmıştır, bu yöntemin altın standart bir yöntem 

olmaması ve manuel işlemlerden etkilenebilmesi nedeniyle, bu çalışmadaki serum 

ankarboksile osteokalsin ve MGP düzeyleri, tam otomatik immunoassay veya kütle 

spektrometresi ile elde edilen sonuçları birebir yansıtmayabilir bu da çalışmanın bir 

diğer sınırlaması olabilir. 
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6. SONUÇLAR 

İdiyopatik boy kısalığı, çocuklarda büyüme geriliğinin altında yatan belirgin 

bir patolojik nedenin bulunmadığı bir durumu ifade eder. Literatürde, İBK’nin 

nedenlerine yönelik yapılan araştırmalar genetik faktörler, hormonal dengesizlikler 

ve çevresel etkenler gibi çeşitli unsurlara işaret etmektedir. Bu çalışmada K 

vitamininin İBK’de önemli bir rol oynayabileceği öne sürülmektedir.  

Çalışmanın bulguları, idiyopatik boy kısalığı olan çocuklarda K vitamini 

eksikliğinin göz ardı edilmemesi gerektiğini öne sürmektedir. Bununla birlikte, 

literatürde K vitamini ve K vitamini ilişki proteinlerin eksikliği ve/veya inaktif 

formlarının idiyopatik boy kısalığı ile doğrudan ilişkisinin değerlendirildiği sınırlı 

sayıda çalışma bulunması, bu araştırmanın özgün katkısını ön plana çıkarmaktadır. 

Bu çalışmanın bulguları, K vitamininin idiyopatik boy kısalığı gibi karmaşık 

büyüme bozukluklarının etiyolojisinde önemli bir rol oynayabileceğini ortaya 

koymaktadır. Bu bağlamda, K vitamininin büyüme ve kemik sağlığı üzerindeki 

rolünün daha fazla araştırılması, çocuklarda büyüme sorunlarının daha iyi 

anlaşılmasına katkı sağlayabileceği gibi, boy kısalığı tedavisi için de yeni bir 

yaklaşım getirebilir. 

Ancak çalışmamızın kesitsel yapısı, K vitamini ve boy kısalığı arasındaki 

ilişkiyi nedensellik açısından değerlendirme olanağını sınırlamaktadır. Bu ilişkinin 

daha net bir şekilde ortaya konması için ise ileriye dönük, uzun vadeli ve daha geniş 

örneklem gruplarını kapsayan randomize kontrollü çalışmalar gerekmektedir. 
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7. ÖZET 

Amaç: Boy kısalığı, hem sosyal hem de tıbbi açıdan önemli bir sorundur. K 

vitamini, glutamat gama-karboksilaz enziminin koenzimidir ve K vitaminine  

bağımlı 17 proteinin glutamik asit kalıntılarının gama-karbonuna karboksil grubu 

eklenmesinde rol oynar. Bu K vitamini bağımlı proteinlerin bir kısmı kemik 

metabolizması üzerinde de etkilidir. Bu projede; K vitamini ile kemik dokusu 

gelişimi/büyümesi arasındaki ilişki temelinde, çocukluk döneminde K vitamini 

eksikliğinin idiyopatik boy kısalığı gelişimindeki rolü ve bu etkiye aracılık eden 

olası mekanizmaların incelenmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Çalışmamıza, idiyopatik boy kısalığı tanısı alan 44 çocuk (22 

kız ve 22 erkek, yaş: 10,70±3,40) ile, aynı yaş ve cinsiyette 44 normal boyda çocuk 

(22 kız ve 22 erkek, yaş: 10,60±3,50) dahil edilmiştir. Çalışmaya katılan İBK ve 

kontrol gruplarında; IGF-I, IGF-BP3, total alkalen fosfataz, intakt PTH, total 

25(OH)D vitamini, K vitamini (filokinon, menakinon-4 ve menakinon-7 formları), 

N-mid osteokalsin, matriks gla protein, ankarboksile osteokalsin testleri çalışıldı. 

Sonuçlar: İBK grubunda; filokinon, MK-4, MK-7, IGF-I, IGF-BP3 ve total 

25(OH)D düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük olduğu 

gösterildi. Ek olarak, filokinon, MK-4, MK-7 ile boy, vücut ağırlığı ve boy 

uzunluğu SDS’si arasında anlamlı pozitif korelasyonlar saptandı. En güçlü 

korelasyonun MK-7 ile boy uzunluğu-SDS’si arasında olduğu gösterildi (p<0,0001, 

r=0,665).  

Tartışma: Bu projede, İBK olan çocuklarda K vitamin düzeylerinin düşük olduğu 

belirlendi.  Ayrıca K vitamini formlarının özellikle boy uzunluğu SDS’i ve boy 

uzunluğu ile pozitif korelasyon gösterdiği tespit edildi. Bu bulgularımız ile, K 

vitamininin kemik gelişimi ve büyümesi üzerindeki önemli rolünün desteklendiği 

ve İBK’nın önlenmesi ve/veya tedavisinde K vitamininin yeni bir terapötik 

yaklaşım sağlayabileceği düşünüldü. 

Anahtar Kelimeler: İdiyopatik boy kısalığı, K vitamini, osteokalsin, MGP 
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8. ABSTRACT 

Aim: Short stature is an important issue both socially and medically. Vitamin K 

serves as a coenzyme for the enzyme gamma-glutamyl carboxylase and plays a role 

in adding a carboxyl group to the gamma-carbon of glutamic acid residues in 17 

vitamin K-dependent proteins. Some of these vitamin K-dependent proteins also 

affect bone metabolism. This project aims to investigate the role of vitamin K 

deficiency during childhood in the development of idiopathic short stature (ISS) 

and to explore the potential mechanisms mediating this effect, based on the 

relationship between vitamin K and bone tissue growth/development. 

Materials and Methods: Our study included 44 children diagnosed with ISS (22 

girls and 22 boys, age: 10,70±3,40) and 44 age- and sex-matched children of normal 

height (22 girls and 22 boys, age: 10,60±3,50). In both the ISS and control groups, 

tests were performed to measure levels of IGF-I, IGF-BP3, total alkaline 

phosphatase, intact PTH, total 25(OH)D, vitamin K (in the forms of phylloquinone, 

menaquinone-4, and menaquinone-7), N-mid osteocalcin, matrix gla protein, and 

uncarboxylated osteocalcin. 

Results: In the ISS group, levels of phylloquinone, MK-4, MK-7, IGF-I, IGF-BP3, 

and total 25(OH)D were significantly lower compared to the control group. 

Additionally, significant positive correlations were found between phylloquinone, 

MK-4, MK-7, and height, body weight, and height SDS. The strongest correlation 

was observed between MK-7 and height SDS (p<0.0001, r=0.665). 

Discussion: This project identified reduced vitamin K levels in children with ISS. 

Moreover, forms of vitamin K were found to show a positive correlation, 

particularly with height SDS and height. These findings support the significant role 

of vitamin K in bone growth and development and suggest that vitamin K may 

provide a novel therapeutic approach for the prevention and/or treatment of ISS. 

Keywords: Idiopathic short stature, vitamin K, osteocalcin, MGP 
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10. EKLER 

Ek 1. Etik Kurul Onayı 

Kişisel verileri koruma kanunu gereğince tezin Ulusal Tez Merkezi’ne aktarılma 

aşamasında etik kurul onayı çıkarılmıştır.  
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Ek 2. Aydınlatılmış Onam Formu 

 

AKDENİZ ÜNİVERSİTESİ ETİK KURULU 

AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU 

 

Katılımcı / Gönüllünün Protokol Numarası: 

 

1. Araştırmayla İlgili Bilgiler: 

a. Araştırmanın Adı: İdiyopatik Boy Kısalığı Tanısı Alan Çocuklarda 

K Vitamini Düzeylerinin Boy Kısalığı ile İlişkisinin Değerlendirilmesi 

b. Araştırmanın İçeriği: K vitamini 

c. Araştırmanın Amacı: K1 ve K2 vitaminleri, yağda eriyen ve özellikle K1 

vitamininin pıhtılaşma üzerindeki etkilerinin uzun yıllardır bilindiği bir 

vitamin grubudur. Son yıllarda yapılan araştırmalar K vitamininin, K vitamini 

bağımlı proteinler aracılığı ile özellikle kemik metabolizması ile yakından 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu vitaminin kemik yapısının sağlamlığı 

yanında kemiğin büyümesi (uzaması) üzerinde de etkili olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalar temel alındığında boy kısalığı olan 

çocuklarda K vitamini düzeylerinin kanda ölçülebilmesinin son derece 

önemli olabileceği düşünülmüştür. Mevcut proje de idiyopatik boy kısalığı 

olan çocuklarda kanda K vitamin düzeyleri ölçülecek ve bu düzeylerin boy 

kısalığı ile ilişkili olup olmadığı değerlendirilecektir. 

d. Araştırmanın Nedeni:   

                     () Bilimsel araştırma 

                     (x) Tez çalışması 

e. Araştırmanın Öngörülen Süresi: 30 Ay 

f. Araştırmaya Katılması Beklenen Katılımcı/Gönüllü Sayısı: 100                                                                                                                                               

d. Araştırmada İzlenecek Deneysel İşlemler: Ölçülecek maddelere uygun 

tüplere gönüllü kişilerden kan örnekleri alınması ve bu maddelerin miktarının 

ölçülmesi 

2.  Gönüllünün/Katılımcının Uygulama Sırasında Karşılaşabileceği Riskler ve 

Rahatsızlıklar: 
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Yukarıda açıklanan araştırma sırasında uygulanacak olan işlemlerin bana aşağıda 

belirtilen riskleri ve rahatsızlıkları getirebileceğinin bilincindeyim: 

Kan alınması sırasında sadece hafif bir acı hissedeceksiniz ve çok düşük bir ihtimal 

ile lokal hematom (cilt alında kan birikmesi), morarma ve kolda uyuşma ortaya 

çıkabilir. 

 

3.   Gönüllüler/Katılımcılar İçin Araştırmadan Beklenen Yarar: Bu araştırma 

sonucunda projeye dahil olan kişilerin K vitamini düzeyleri ölçülecektir. 

4. Araştırma Konusundaki Soruların Cevaplandırılması: 

Araştırmanın yürütülmesi sırasında olası yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarım 

konusunda bilgi almak için aşağıda belirtilen kişiyle bağlantı kurmam yeterli 

olacaktır. 

   Adı- Soyadı: Prof. Dr. Sebahat Özdem                    Telefon: 0242 249 6409 

   Adı- Soyadı: Dr. Muhammed Emin CEYLAN        Telefon: 0242 249 6412 

 

5. Zararların Karşılanması: 

Bu çalışmaya katıldığım için zarar görecek olursam, gerekli olan tıbbi bakımın 

sorumlu araştırmacı tarafından yerine getirileceği, uygulanan işleme bağlı olarak 

gelişebilecek her tür hasara (sakatlanma ve ölüm dahil) karşı güvencede olduğum, 

masraflarımın Sebahat Özdem tarafından karşılanacağı bana bildirildi. 

6. Araştırma Giderleri: 

Araştırma kapsamındaki bütün işlemler için benden ya da bağlı bulunduğum sosyal 

güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret istenmeyecektir.  

7. Gönüllülük, Çalışmayı Reddetme ve Çalışmadan Çekilme Hakkı, 

Çalışmadan Çıkarılma: 

a. Araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın gönüllü olarak 

katılıyorum. 

b. Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi. 

c. Sorumlu araştırmacıya haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe göstermeksizin 

istediğim anda bu çalışmadan çekilebileceğimin bilincindeyim.  
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d. Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı ya da destekleyen kuruluş, çalışma 

programının gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da araştırma 

prosedürüne bağlı olarak onayımı almadan beni çalışma kapsamından 

çıkarabilir. 

8. Gizlilik: 

Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu 

tür durumlarda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır.  

9. Çalışmaya Katılma Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce gönüllüye / katılımcıya verilmesi gereken 

bilgileri gösteren Aydınlatılmış Onam Formu adlı metni kendi anadilimde okudum 

ya da bana okunmasını sağladım. Bu bilgilerin içeriği ve anlamı, yazılı ve sözlü 

olarak açıklandı. Aklıma gelen bütün soruları sorma olanağı tanındı ve sorularıma 

doyurucu cevaplar aldım. Çalışmaya katılmadığım ya da katıldıktan sonra 

çekildiğim durumda, hiçbir yasal hakkımdan vazgeçmiş olmayacağım. Bu 

koşullarla, söz konusu araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın gönüllü 

olarak katılmayı kabul ediyorum. 

                                 Bu metnin imzalı bir kopyasını aldım.              

      

Gönüllünün / katılımcının Adı- Soyadı:         

                   Yaş ve Cinsiyeti: 

                   İmzası: 

                   Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

                   ............................................................................................ 

                   ............................................................................................. 

                   Tarih: 

 

 

 

Velayet ya da vesayet altında bulunanlar için; 

 Veli ya da Vasinin Adı- Soyadı: 

                               İmzası: 
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                               Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

                               .......................................................................................... 

                               ........................................................................................... 

                              Tarih: 

 

Açıklamaları Yapan Araştırmacının Adı- Soyadı: 

                                                                      İmzası: 

                                                                       Tarih: 

Onam alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin  

Adı- Soyadı: 

İmzası: 

Görevi: 

Tarih:                                        

 

 

 

 

 

 

 

 


