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1. GIRIS VE AMAC

Biiyiime ve gelisme ¢ocukluk doneminin en énemli unsurlarindandir. Bu
unsurlar hem cocukluk donemlerinde hem de biitiin yasamlar1 boyunca birgok
yonden bireyleri etkilemektedir. Saglikli ve yeterli biiylime i¢in bir¢ok bilesenin bir
arada olmas1 gerekir. Saglikli bir biiyiime i¢in; normal hiicre yapisina, yeterli ve
dengeli besine, uygun kosullara, normal genetik yapiya, etkin bliylime faktorlerine,

saglikli endokrin sisteme ve uygun metabolik ortama ihtiya¢ duyulur.

Biiylimede; birinci donemde (intrauterin), insiilin, insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF)-I ve IGF-II gibi faktorler gerekli iken, ikinci donemde (ekstrauterin)
tiroid hormonlari, biiylime hormonu (BH) ve cinsiyet hormonlar1 gibi hormonlar ve

beslenme baslica etkili olan faktorler konumundadir.

Farkl1 sebepler nedeni ile biiyiimenin diizgiin ger¢eklesmemesi boy kisaligi
ile sonuglanir. Boy kisaligi, yiizde (%) 3-5'lik bir insidansa sahip olup yaygin kabul
edilen bir durumdur (1). Pediatri polikliniklerine ve pediatrik endokrinoloji

polikliniklerine en sik bagvuru nedenlerinden sayilmaktadir (2).

Boy kisaligi olan bir ¢ocugun klinik degerlendirmesinde oOncelikle boy
kisaliginin olup olmadiginin dogru 6l¢iim yontemleri ile degerlendirilmesi gerekir.
Her boy kisalig1 patolojik degildir. Boy kisalig1 varsa bunun normal veya patolojik
oldugunun ayrimi yapilmalidir. Boy kisaligimin klinik yaklasim basamaklari
arasinda; kapsamli Oykii alinmasi, biiylimenin degerlendirilmesi, detayli fizik
muayene yapilmasi ve elde edilen bulgular dogrultusunda uygun laboratuvar

tetkiklerinin planlanmasi yer alir.

Cocuklarda biiyiimenin degerlendirilebilmesi i¢in normal degerlerin
bilinmesi gereklidir. Antropometrik 6lgtimlerle ilgili ilk diizenli kayitlar 18. ylizyila
kadar uzanmaktadir. Ulkemizde ise saglikli Tiirk ¢cocuklarinin biiyiime egrileri ilk
kez 1978 yilinda yaymlanmis ve bu veriler 1950’1i yillarda dogmus varlikli ailelerin
cocuklarinin uzun dénem takiplerinden elde edilmistir. Otuz yil sonra, Tiirk

cocuklar i¢in biliylime egrileri yenilenmis ve bu egriler 2000°1i yillarda Amerika



Birlesik Devletleri standartlar1 ile karsilastirilinca birbirlerine yakin oldugu

gorilmiistiir.

Boy kisaliklar1 etiyolojik olarak; primer biiylime bozukluklari, sekonder
biiyiime bozukluklar1 ve idiyopatik boy kisaliklar (IBK) olmak iizere ii¢ ana grupta

smiflandirilmaktadir.

Primer boy kisaliklar1 ¢ogunlukla genetik nedenlere bagli etiyolojileri
icerirken sekonder biiyiime bozukluklar1 dogumdan sonra baglayan ve biiylimeyi
etkileyen olumsuz durumlari igerir. Boy kisaliginin etiyolojisi arastirilirken neden
olabilecek bilinen etiyolojik durumlar diglandiginda ve kisinin gestasyon haftasina
gore boy uzunlugu -2 standart sapma skoru (SDS) ve altinda olmasi halinde
idiyopatik boy kisaligindan soz edilir. Boy kisaliklariin %15-20’sini patolojik boy
kisaliklar1 olustururken, kisa boylu ¢cocuklarin yaklasik %80’1 diisiik dogum agirlig
ve/veya herhangi bir boy kisaligina neden olabilecek durum saptanmadigi i¢in
idiyopatik boy kisalig1 olarak adlandirilir (3). Idiyopatik boy kisalig1 tanisi bir nevi
dislama tanisidir. Cocuklarda boy kisaligiin biiyiik cogunlugu, uluslararasi kabul

gormiis tanima gore idiyopatik boy kisaligi olarak adlandirilabilir (2).

Gama(y)-glutamil karboksilaz enzimi i¢in bir kofaktér olan K vitamini,
kemikte osteoblastik aktiviteyi artirirken, osteoklastik aktiviteyi azaltarak kemik ve
kas homeostazinda 6nemli bir rol oynayan osteokalsin (OC) ve matriks gla protein
(MGP) de dahil olmak iizere farkli 17 proteinin translasyon sonrasi aktivasyonu i¢in

gereklidir (4).

Bu caligmada K vitaminin kemik metabolizmasindaki bilinen etkinliginden
yola ¢ikarak idiyopatik boy kisalig tanis1 alan ¢ocuklarda K vitamini diizeylerini
degerlendirmek ve bu degerlendirme neticesinde idiyopatik olarak tanimlanan
grubun etiyolojik sebeplerinin arastirmasina katki sunabilmek ve eger boy kisaligi
ile K vitamini arasinda bir iligki kurulabilirse, idiyopatik boy kisaliginda bir tedavi
secenegi olarak uygun K vitamini takviye stratejilerinin  gelistirilmesi

amaclanmastir.



2. GENEL BILGILER

Boy kisalifina sahip bireyler yasamlari boyunca toplumun nahos
yaklagimlarina maruz kalabilmektedirler. Psikolojik ve fiziksel olarak bu durumun
zorluklariyla bas etmekte zorlanabilmektedirler. Bunun tam tersine boy
uzunlugunun; toplumda sosyal statii kazandirdigi, saglikli, basarili ve prestijli
olmayi sembolize ettigi bir¢ok sosyolojik ¢alismada ortaya konmustur. Boy kisaligt
ile ilgili yapilan literatiir taramasinda ilk ¢alismanin Dwarfizm’le alakali olup 1910

yilinda yayimlandig1 goriilmektedir (5).

Ulkemizde de boy kisalign nedeniyle cocuk hekimlerine, saglik
kuruluslarina bagvuru sikligi son yillarda giderek artmaktadir. Boy kisaligi
nedeniyle saglik kuruluslarina bagvurularin etiyolojiye doniik yapilan ¢aligmalarda
vakalarin %85 civarinda patolojik olmayan, normalin varyanti olarak

degerlendirilen boy kisalig1 oldugu bildirilmistir (6).

Boy kisaliginin erken saptanmasinin oncelikli sart1 biiyiimenin takibidir.
Biiyiime intrauterin dénemden itibaren baslar ve en hizli bliylime bu dénemde
gerceklesir. Bu donemde annenin var olan hastaliklari, beslenme diizeni,
plasentanin durumu, bebekteki patolojik durumlar ve biiyiime faktorleri fetusun
biiyiimesinde etkilidir (7). Doguma dogru boy uzamasi azalir viicut agirligi artmaya

baglar.

Dogumda bir bebegin boyu ortalama 50 santimetre (cm)’dir. Dogumdan
sonra biiyiime hizinin en yiiksek oldugu dénem siit gocuklugu dénemidir. ilk yil
biiylime hiz1 yaklasik olarak 25 cm’dir. Dort yastan sonra yillik biiyiime hiz1 sabit
kalir, en diisiik oldugu donem de ergenlik doneminin hemen Oncesidir (4,5-5
cm/y1l). Cinsiyet hormonlarinin da etkisiyle ergenlikte biiyiime sigramasi gortiliir.
Erkekler ergenlige 1-2 y1l daha geg¢ girdikleri ve ergenlik siiresince kizlara gore 4-
5 cm daha fazla boy kazandiklar1 i¢in son boylar1 kizlara gore 12-13 cm daha

uzundur. Biiylime plaklarinin kapanmasi ile boy uzamasi son bulur (8).



2.1. Biiyiimenin Takibi

Biiyiimenin degerlendirilmesinde kullanilan en etkin ve Onemli yontem
kontrol muayenelerinde boy uzamalarini 6lgerek o iilke icin olusturulan ulusal

bliylime tablolarinda son durumu saptamaktir (7).

Yenidoganlarin ve iki yasindan kii¢iik c¢ocuklarin olgiimlerinin dogru

yapilmasi oldukc¢a zordur (9).

2.1.1. Antropometrik Ol¢iimler

Viicut 6lgiilerinin degerlendirilmesi i¢in boy ve viicut agirligi ile bas ¢evresi,
gbgiis cevresi, bel ve kalga ¢evresi ile oturma yiiksekligi ve kula¢ uzunlugu mutlaka

Olciilmelidir.

Boy Olciimii kisinin ayakkabilari ¢ikarilarak yapilmahdir. Iki yasin
tizerindeki cocuklar ayakta, dik pozisyonda, topuklar birbirine ve arka platforma
bitisik, bas dik ve karsiya diiz bakacak sekilde olmali, govde saga ya da sola egik
olmamalidir. Topuklar, kalca, omuzun arka yiizii ve basin arkast platforma
degmelidir. Olgiilen boy miimkiinse milimetrik olarak not edilmelidir. Iki yasmn
altindaki cocuklarin boylar1 yatar pozisyonda, dizleri tam ekstansiyonda ve
govdeleri diizgiin postiirde iken 6l¢iilmelidir (10). Antropometrik dlgiimlerin dogru

alinmasi tani i¢in oldukca 6nemli verilerin elde edilmesini saglar.

2.1.2. Persantil Tablolar1 ve Egriler

Cocugun yasitlar1 ile karsilastirildiginda yiizdelik siralamadaki yerini
belirten degere persantil adi verilir. Biiylime egrileri yedi persantil ¢izgisinden
olusur. Bunlar 3, 10, 25, 50, 75, 90 ve 97. persantillere karsilik gelen egrilerdir.
Olgiilen degerin 3. persantil ile 97. persantil araliginda olmasi normal dagilim
olarak kabul edilir. Ug¢ persantilin altindaki degerler yetersiz biiyiimeyi, 97.

persantilin {izerindekiler ise asir1 biiylimeyi isaret eder.

Biiylime ve gelisme ¢ocuklarda siiregen bir siiregtir. Degerlendirilmesi ve

takibi ¢ocuk hastaliklarinin birincil gorevleri arasindadir. Akut hastaliklar viicut



agirhigr persantilinde duraklama ve gerilemeye yol agarken, hastalik uzadikca ve

kroniklestikge boy ve bas ¢evresi persantili de etkilenir (11).

Biiylimenin takibinde kontrol muayenelerinde 6lgiilen boy uzunluklarinin
persantil tablosunda kaydedilmesi 6nemlidir. Tabloya kaydedilen degerler erken
asamada boy kisaligi durumunu saptamak agisindan 6nemli veriler saglar. Tiirk
cocuklart i¢in Neyzi ve arkadaslar1 (12) tarafindan 2008 yilinda yapilan ¢alismada
boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi (VKI) persantil tablolar1 olusturulmustur
(13). Persantil tablolart sekil 2.1, sekil 2.2, sekil 2.3, sekil 2.4 ve sekil 2.5°te
gosterildi.

Cocuklar i¢in olusturulan bu persantil egrileri kullanilarak hem ¢ocugun
kendi biiyiime egrisi kontrolden kontrole degerlendirilir hem de her yas i¢in uygun
egrilerle kiyaslamalar yapilarak cocugun o an ki biiylime durumu rakamsal degerler

izerinden ortaya koyulur.

Teknolojinin hayatimiza girmesiyle birlikte biiyiime egrilerini kullanirken
ya da oOlglimlerin SDS’lerini hesaplarken Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet
Dernegi tarafindan pediatrist ve ¢ocuk endokrinolojisi hekimlerinin kullanimina
yonelik olarak gelistirilen CEDD-Co6ziim (https://www.ceddcozum.com) veya

mobil uygulamasi kullanilabilmektedir (14).

2.1.3. Biyokimyasal Laboratuvar Tetkikleri

Boy kisaligi, etiyolojik siniflandirmada uzun bir listeye sahiptir. Boy
kisaligina yaklasim; 6z ge¢mis, soy gecmis, fizik muayene rehberligi ile laboratuvar

tetkikleri olmak tizere agsama asama ilerlemelidir (9).

Laboratuvar tetkiklerini boy kisalig1 olan tiim ¢ocuklardan istemek yerine
klinik degerlendirmelere gore algoritma ¢ercevesinde belirlenmelidir (15). Daha
once yapilan “The Growth Hormone Research Society” konsensusu asemptomatik
kisa ¢ocuklarda altta yatan bir hastalik i¢in rutin laboratuvar taramasi yapilmasini
onermektedir (2). Fakat yapilan ¢alismalarda bu yaklasimin verimsiz oldugu 6ne

stiriilmiistiir (16).



Klinisyenin liizum gormesi halinde asama agsama istenebilecek laboratuvar
tetkikleri; kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, kreatinin, elektrolitler,
bikarbonat, kalsiyum, fosfat, total alkalen fosfataz (ALP), albiimin, C-reaktif
protein (CRP), tiroid uyarici hormon (TSH), serbest T4, intakt paratiroid hormon
(PTH), total 25-hidroksi (OH) D vitamini, adrenokortikotropik hormon (ACTH),
IGF-1, insiilin benzeri biiylime hormonu baglayan protein 3 (IGF-BP3) ve biiyiime

hormonu diizeyleri olarak 6zetlenebilir.
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2.2. Boy Kisaliginin Etiyolojik Simiflandirilmasi

2.2.1. Primer biiyiime bozukluklar:

A. Klinik olarak tanimlanms sendromlar

e Turner sendromu

e Down Sendromu

¢ Cornelia de Lange sendromu

¢ DiDeorge sendromu (velokardiyofasiyal sendrom)
¢ Noonan sendromu

e Prader-Willi sendromu

e Silver-Russell sendromu

B. Biiyiimeyi yakalayamayan (SGA) dogum oyKkiisii olanlar
C. iskeletin genetik hastahklar

e Akondroplazi

¢ Hipokondroplazi

e Diskondrosteoz

e Osteogenesis imperfekta 1-VI

e Mukopolisakaridoz (tip IH, IS, 11I-VII)

e Mukolipidoz (tip 11 ve 111)

2.2.2. Sekonder biiyiime bozukluklari

A. Yetersiz besin alimi (malniitrisyon)
B. Organ sistemlerindeki bozukluklar

¢ Kardiyak bozukluklar
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e Pulmoner bozukluklar

e Karaciger bozukluklari

e Bagirsak bozukluklar1

e Kisa bagirsak sendromu

e Bobrek bozukluklart

e Kronik anemi

C. Biiyiime hormonu eksikligi (sekonder IGF-I eksikligi)

D. Bityiime hormonu-IGF aksinin diger bozukluklar: (primer IGF-I eksikligi

ve direnci)

E. Diger endokrin bozukluklar

¢ Cushing sendromu

¢ Hipotiroidizm

e Diabetes mellitus

e {leri kemik yagmna bagli boy kisaliklart

F. Metabolik bozukluklar

e Kalsiyum ve fosfor metabolizmas1 bozukluklar1
e Karbonhidrat metabolizmas1 bozukluklar
¢ Lipit metabolizmas1 bozukluklar1

¢ Protein metabolizmasi bozukluklar

G. Psikososyal nedenler

¢ Duygusal yoksunluk

¢ Anoreksiya nervoza

e Depresyon
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H. iyatrojenik nedenler

o Sistemik glukokortikoid tedavisi

e Lokal glukokortikoid tedavisi (inhalasyon, bagirsak, diger)
e Diger ilaclar

e Cocukluk ¢ag1 malignite tedavisi

e Tiim viicut 1s1nlamasi

e Kemoterapi

e Iyatrojenik nedenler

2.2.3. idiyopatik boy kisalig

2.2.1 Primer biiyiime bozukluklar:

A. Klinik olarak tanimlanmis sendromlar

Turner sendromu: Canli dogan kiz c¢ocuklarmin yaklasik olarak
100.000’de 50’sinde goriilmektedir. X kromozomunun anormallikleri ile iliskili
genetik bir hastaliktir. Turner sendromunda cinsiyet kromozomlarinin (X ve/veya
Y kromozomlar1) tamamen veya kismen yoklugu s6z konusudur (17). Hasta fenotip
olarak disidir, ancak gonadlar hipoplaziktir, hatta klasik vakalarda fibroz bant
goriiniimiindedir. Turner sendromu, 6nemli biiylime geriligi sebeplerinden biridir.
Fizik muayene bulgusu olarak; yele boyun, ensede diisiik sa¢ ¢izgisi, ayrik meme
baglari, kubitus valgus, konjenital kalp ve bobrek anomalileri 6nemli bulgulardir.
Eriskinlikteki boy uzunluklar1 ¢gogunlukla 135-145 cm civarindadir. Kesin tasini
karyotip bakilmasi ile konur (17).

Down sendromu: Zihinsel engellilikle alakali en yaygin kromozomal
patolojik tablodur ve ¢esitli ek klinik bulgularla karakterizedir. Diinya ¢apinda canli
dogumlarin yaklasgitk 800°de 1'inde goriiliir. Trizomi 21 ya ayrilmama (47

kromozomun varlig1 ile) ya da ek bir 21. kromozomun bagka bir kromozoma
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translokasyonu ile olusur. Prenatal tani i¢in amniyosentez veya koryon villus
orneklemesi ile elde edilen karyotipin genetik analizi %99 dogrudur ve Down
sendromunun kesin teshisi i¢in gereklidir. Dogum sonrasi fizik muayene, tecriibeli

bir klinisyenin tan1 koymasinda ¢ok 6nemli bir yer tutar (18).

Cornelia de Lange sendromu: Yayginligi 1/10.000 ile 1/60.000 arasinda
degisen konjenital bir hastaliktir. Prenatal biiyiime gelisme geriligi, mikrosefali, glir
ve birlesik kaslar, uzun kivrik kirpikler, konkavitesi asagi bakan iist dudak ile
karakterize yliz gOriinimii vakalarin tiimiinde saptanabilmektedir. Tanis1 tipik

klinik bulgularla konulur (19,20).

Rubinstein Taybi sendromu: Nadir goriilen otozomal dominant kalitilan
sendromdur ve yaklasik goriilme sikligi 125.000 canli dogumda 1’dir. Dogum
sonrasi belirginlesen biiylime geriligi mevcuttur. Ergenlik doneminde asir1 viicut
agirligr veya obeziteye egilim gozlenebilir. Fizik muayenede; ylizde oncelikle
diisiik on sag ¢izgisi, kalin kaslar, asag1 egimli palpebral fissiirler, gaga burun, diisiik
kulaklar, dis patolojileri ve hemen hemen tamamen kapali gozlerle atipik

giillimseme goriilebilir (21).

Russel-Silver sendromu: Cogunlukla siddetli intrauterin ve postnatal
biiylime geriligi ile karakterize klinik ve genetik birlikteligi olan bir hastaliktir.
Kraniyofasiyal semptomlar, belirgin alin, mikrognati, asag1 doniik agiz koseleri ve
kulak anomalileri ile karakteristik kiigiik, {icgen bir yiiz goriiliir. Ogrenme ve

konusma giicliikleri baz1 vakalarda eslik edebilir (22).

Dubowitz sendromu: Diisiik dogum agirligi, orta derecede mikrosefali,
boy kisaligi, cilt dokiintiisii, hafif gelisimsel gecikmeler ve artmis malignite riski

ile karakterize edilen bir sendromdur (23).

Johnson Blizzard sendromu: Prenatal baslangicli biiytime geriligi (%60),
zihinsel yetersizlik, sensorindral isitme kaybi (%75), hipotoni (%80), hafif ila orta
derecede mikrosefali (%50) gozlenen otozomal resesif gectigi bilinen bir hastaliktir

(24).

Smith Lemli Opitz sendromu: 7-dehidrokolesterol rediiktaz eksikliginin

neden oldugu bir malformasyon sendromudur. Smith-Lemli-Opitz sendromunun
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fenotipik spektrumu, davranig ve dgrenme sorunlart olan hafif bir bozukluktan
6limciil malformasyonlarin eslik ettigi duruma kadar ¢ok genis spektruma sahiptir.
Klinik teshisi, tahliller neticesinde yliksek 7-dehidrokolesterol bulunmasiyla
dogrulanir. Kolesterol seviyesinin normal olmasi bu hastalig1 dislamaz. Ekstremite
anomalileri siklikla bulunmaktadir. Bunlar arasinda kisa bagparmaklar, tek palmar

¢izgi, ikinci ve liglincii ayak parmaklarinda sindaktili (yaklasik %95) bulunur (25).

Noonan sendromu: Belirgin yiiz 06zellikleri, gelisimsel gecikme,
o0grenmede zorluk yasama, boy kisaligi, konjenital kalp hastaligi, bobrek
anomalileri, lenfatik malformasyonlar birlikteliginin bulundugu bir¢ok sistemin
bozuk oldugu genetik bir hastaliktir. Turner benzeri stigmalar, diisiik sa¢ ¢izgisi,
yele boyun, kubitus valgus, mikropenis, kriptorsidizm, sensdrindral isitme kayba,
yiilksek damak ile karakterizedir. Gonadal disgenezi vardir. Sendromlu kisilerde
l6semi ve malignite riski artmigtir. Zeka ¢ogunlukla normalin alt sinirindadir.

Vakalarin 1/4’tinde hafif diizeyde zihinsel engel eslik eder (26).

Prader-Willi sendromu: Gelisme geriligi, zihinsel yetersizlik, obezite, boy
kisaligi, hipogonadizm ve dismorfik bulgular ile karakterizedir. Sendromik
obeziteye en fazla neden olan hastaliktir. Sendromlu ¢ocuklara intrauterin
donemden itibaren hipotoni ve beslenme giicliikleri eslik eder. Erken cocukluk

doneminden sonra asir1 istah olur ve bu durumda obeziteye ¢ok sik rastlanir (27) .

B. Biiyiimeyi yakalayamayan SGA dogum oykiisii olanlar

Gebelik yasia gore kiiclik (small for gestation age: SGA) ve intrauterin
bliylime geriligi (IUBG) tanimlamalar1 birbirinden ¢ok farklidir. SGA, bir bebegin
dogum sonrasi, pediatrist tarafindan fizik muayenesine gore belirlenir. [UBG ise
cogunlukla kadin dogum uzman tarafindan tanis1 konulan dogum 6ncesi donemde
olmasi gereken biiylime oranina sahip olmayan fetusu tanimlayan terimdir. Eger

bebegin dogum agirligi <10 persantil ise, bebek SGA olarak tanimlanir.

IUBG ile iligkili maternal faktdrler icerisinde malniitrisyon, kronik
hastaliklar, hipertansiyon, hipoksemi, ilaglar ve ayni zamanda alkol, sigara,
narkotikler bilinen nedenlerdendir. Plasental agirlikta ve yiizey alaninda azalma,

villoz plasentit, enfarkt, tiimor, plasental ayrilma, ikizden ikize transfiizyon
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sendromu ile plasenta ile ilgili [IUBG sebeplerindendir. Fetal sebeplere kromozomal
bozukluklar, kronik fetal enfeksiyonlar, konjenital anomaliler, ¢coklu gebelikler,
insiilin eksikligi, insiilin benzeri biiyime faktori tip I eksikligi gibi bir¢ok sebep

gosterilebilir.

IUBG; simetrik ve asimetrik olarak ikiye ayrilir. Simetrik [UBG’nde bag
cevresi, uzunluk ve agirlik esit derecede etkilenmistir, asimetrik [IUBG’nde ise bas

bliylimesi goreceli olarak korunmustur.

Cogu cocuk, bir veya iki yasinda genellikle normal gelisimini yakalar.
Cocuklarin %15- 20'si yasitlar1 kadar gelismeyebiliyorlar. Bu ¢ocuklarda verilen
bliylime hormonu tedavileri nihai boyu olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir

(19,28,29).
C. iskeletin genetik hastaliklar

Iskeletin biiyiime ve gelismesindeki aksakliklardan kaynaklanir. Ciddi boy
kisaligina neden olur. Tip literatiiriinde tanimlanmis 400'den fazla iskelet displazisi
vardir. Yaklasik 1/5.000 cocukta goriilmektedir. Hafif formlar1 oldugu gibi cocugun
oliimiine neden olabilecek agir formlar1 da mevcuttur. Iskelet displazisinin birgok
formu ciddi boy kisaligi ile sonuglanir bununla birlikte yagami tehdit etmez. Bazi
durumlarda, neden olan genin iskelet disindaki dokularda da fonksiyonel rolleri
oldugu igin diger organ sistemleri de etkilenir. Ornegin, bircok iskelet displazisi
hastasinda isitme kayb1 vardir. Bu hastalarda norolojik tutulum ve gérme sorunlari
da eslik edebilir. Bu tip hastalarda ciddi komplikasyonlar i¢in acil miidahale
gerekliligi agisindan yakindan takip edilmelidir. Giinimiizde iskeletin genetik
hastaliklarindan etkilenen kisiler icin herhangi bir farmakolojik tedavi

bulunmamaktadir (30,31).

Uluslararas1 Nozoloji komitesi her bes yilda bir iskelet displazisi konusunda
uzman bir ekip tarafindan giincellenmektedir. Uluslararast Nozolojinin 2019
yilinda yayimlanan giincel versiyonuna gore klinik, radyografik ve molekiiler
kriterlere gére 42 grup altinda incelenen toplam 437 gen defektinden en az birinin

etken olarak gosterildigi 461 genetik iskelet hastaligi tanimlanmistir (30,32).
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2.2.2. Sekonder biiyiime bozukluklari

A. Yetersiz besin alimi (malniitrisyon)

Biiyiime ¢aginda olan ¢ocugun normal biiyiiyebilmesi i¢in yeterli beslenme
son derece dnemlidir. Beslenme bozuklugunun ii¢ aydan kisa siireli olmasi akut
malniitrisyon olarak adlandirilir ve genellikle patolojik bir sebebe bagl olarak,
besin aliminda veya giinliilk beslenme kalitesinde ani azalma ile gozlenmektedir.
Cocuklarin {i¢ aydan daha uzun siire beslenme bozuklugunun etkisinde kalmasi
kronik malniitrisyon olarak adlandirilir ve bu durum kalic1 biiyiime-gelisme geriligi
ile iligkilidir. Kronik malniitrisyon, 6zellikle hayatin hizli biiylime ve gelisme

donemi olan ilk iki yasta ortaya ¢ikarsa daha belirgin etkilere yol agmaktadir (33).

B. Organ sistemlerindeki bozukluklar

Organ istemlerinin saglikli olmas1 biiylime gelismenin eksiksiz olmasi igin
olmazsa olmazlardandir. Bir organ sistemindeki anormallik diizen icerisinde isleyen

tiim sistemin ¢alismasina olumsuz etkisi eder.

Emilim ve alim yetersizlikleri, dolasim sistemi bozukluklari, iiriner sistem
bozukluklari, hematolojik anormallikler, solunum sistemi hastaliklari, kronik
enfeksiyonlar, kronik hastaliklar uzun dénemde boy kisaligr olugmasina neden

olabilirler.

(Colyak hastaligr glutene karsi gelisen antikorlar sonucu ince bagirsak
mukozasina hasara sebep olan otoimmiin kronik bir hastaliktir. Olusan mukozal
hasar bagirsaktan besin emilimini kotii yonlii etkileyerek biliylimeye negatif etken
olusturur. Hastalarin saglik kuruluslarina bagvuruda goriilen sikayetlerinde siklikla;
ishal veya kabizlik, karin agrisi, karinda gerginlik, viicut agirliginda azalma gibi
gastrointestinal sistem bulgular1 goriiliir. Hastaligin ilerleyen dénemlerinde
gastrointestinal sistem dis1 bulgular eslik edebilir. Ulkemizde yapilan bir calismada,

hastalarin %51 nin boyunun -2,5 SDS’nin altinda oldugu goriilmiistiir (34).

Dolagim sistemi hastaliklarinin olmasi durumunda da dogum sonrasi

bliylime geriligi saptanabilir. Kaliteli kan dolasiminin ger¢eklesmemesi diger organ
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sistemlerini de olumsuz etkiler. Kronik dolasim sistemi hastaliklarinda sik sik
hastane yatis ihtiyact dogabilir. Bu yatislarda gereken cerrahi ve medikal
uygulamalar hastalarda beslenme sorunlarina neden olmaktadir ve bunun
sonucunda biiylime geriligi artar. Uygulanan medikal islemler sonucu saglikli hale
gelen cocuklar, sonrasinda biiylime egrilerinde yasitlarina yakin biliylime ve

gelismeyi yakalayabilmektedirler.

Uriner sistem hastaliklarinda boy kisaligi sik karsilasilan durumlardan
biridir. Bobreklerden enerji metabolitlerinin kaybi, elektrolit kaybi, minarellerin
kayb1 normal biiyiimeyi olumsuz etkiler. Metabolik asidoz veya metabolik alkaloz,
yetersiz 1,25-dihidroksikolekalsiferol yapimi, insiilin direnci, kronik anemi ve
ikincil etkilerle diger organ fonksiyonlarinin bozulmasi boy kisaligina sebep
olabilir. Bu hastalarda primer hastaligin ¢oziime ulastirilmas1 6nemlidir. Tedavi
stirecinde var olan malniitrisyon, potansiyel hidrojen (pH) iyon bozukluklarinin

diizeltilmesi biiylimenin olumsuz etkilenmemesi i¢in gereklidir.

Solunum sistemi hastaliklar1 oksijenizasyonu olumsuz etkiledigi icin
biiylime geriligine neden olur. Akciger ve pankreas tutulumuyla ilerleyebilen kistik

fibrozis hastalarinin %17’sinde biiyiime geriligi saptanmigstir (35).

Hematolojik sistem hastaliklarinda dokulara yeterli oksijen ve diger
metabolitlerin tasinamamasi1 biiyiime geriligine sebep olabilir. Talasemilerde
gereken kan transflizyonlar1 sonucu dokularda artmis demirin olusturdugu toksik

etkide biiylime geriligini derinlestir.
C. Biiyiime hormonu eksikligi (sekonder IGF-I eksikligi)

Biiytime geriligi olan ¢cocuklarda eksikliginin arastirilmasi gereken énemli
etkenlerden birisi de biiyiime hormonu diizeyleridir. Biiylime hormonu eksikligi
tanis1 alan cocuklara verilecek tedavinin planlamas: iilkeler arasi farkliliklar
gostermektedir. Tan1 dogrulandiginda vakit kaybetmeden rekombinant biiylime
hormonu tedavisi baslanmaktadir. Bu tedaviyle c¢ocugun yasitlarin1 biiyiime

acisindan yakalama ve erigkinlikte normal biiylimeye ulasilmasi hedeflenir (36).

Tedavide beklenen biiyiime hizi gerceklesmemisse, tedaviye istenen

uyumun gosterilmemesi, enjeksiyonun dogru yapilmamasi, BH direnci gibi altta
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yatan bagka sebepler, hastada var olan kronik hastaliklar, yanlis tan1 gibi olasiliklar

akla getirilmelidir (37).

D. Biiyiime hormonu-IGF aksinin diger bozukluklar: (primer 1GF-I

eksikligi ve direnci)

Bazi ¢ocuklarda normal ve hatta yliksek BH seviyelerine ragmen biiyiime
geriligi vardir. Bu ¢cocuklarin IGF-I diizeylerinin ¢ok diisiik oldugu tespit edilmistir.
Bu tablo primer insiilin benzeri biiylime faktorii eksikligi olarak adlandirilir. IGF-I
diizeylerinin laboratuvar tetkikleri ile saptanamamasi veya cok diisilk olmasi
durumunun bilinen en iyi sekli Laron sendromu adi verilen durumdur. Biiyiime
hormonu normal veya yiiksek olmasina karsin IGF-I seviyeleri ¢ok diisiiktiir. Bu tip
hastalarda BH tedavisine yanit alinamaz ve tedavide IGF-1 aparatlarinin

kullanilmas1 gereklidir (38).
E. Diger endokrin bozukluklar

Hipotiroidizm dolasimda tiroid hormonlarinin eksikliginin bulunmasi
halidir. Hipotiroidizm dogustan veya sonradan gelismis olabilir. Tarama
programlar1 sayesinde dogustan hipotiroidi vakalar1 hizla saptanir ve verilen tedavi
neticesinde bireylerin yasamlarinin boyunca karsilagsacaklari olumsuzluklarin
ontine gecilir. Konjenital hipotiroidi saptanan ve tiroid bezi normal yerlesimli olan
cocuklarin yaklasik %35’inde hipotiroidi kalici degildir ve hayat boyu tedavi
gerektirmez (28).

Cushing vakalarinda oldugu gibi asir1t ACTH salinimi1 ve bunun sonucundan
kanda yiiksek miktarda glukokortikoidler bulunmasi epifiz plaklarinin erken
kapanmasina ve biiylimenin erken sonlanmasina neden olur. Bu tip durumlar da
glukokortikoid etkisinin sinirlandirilmasi tedavi siirecinde biiyiik 6nem arz eder

(39).

Iyi regiile edilemeyen diyabetes mellitus, erken gelismeye neden olan
puberte prekoks, konjenital adrenal hiperplaziler, eksojen steroid kullanimi boy

kisaligina neden olan diger endokrinolojik nedenlerdir.
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F. Metabolik bozukluklar

Kemik dokusu, besin alimi1 veya kisitlanmasi durumlarina fizyolojik olarak
uyum saglayan aktif bir dokudur. Kemik yapisinin, yaklagik olarak %351
proteinden olusur ve bu proteinlerin ¢cogunlugu da kolajendir. Geri kalan %65°lik
kism1 ise kalsiyum ve fosfor hidroksiapatit kristallerinin olusturdugu mineral
bilesenidir. Iskelet dokusu, devamli olarak osteoblastik ve osteoklastik aktivitelere

ugrayarak degisim gosterir (40).

Kalsiyum ve fosfat dengesinde olusan bozukluklar boy kisaligina neden
olabilir. Rasitizm eklem hasarlarina ve boy kisaligina neden oldugu bilinen klasik

bir kemik hastaligidir (41).

Yag alimi ile kalsiyumun bagirsaktan emilimi arasindaki iligkiyi
aydinlatmaya yonelik bircok calisma yapilmistir. Diyet igeriginde yag miktarinin
gereginden fazla olmasinin kalsiyum emilimini olumsuz etkiledigi calismalarla

gosterilmistir (42).

Yiiksek glukoz alimi1 ve bobreklerden kalsiyum atilimini arastiran birgok
caligmada, glukoz alimi sonrasi kalsiyum atiliminin arttig tespit edilmistir. Ayn
zamanda sakkaroz igerigi yliksek gidalarla beslenenlerde kemik giiciiniin dengeli

beslenenlere oranla anlamli sekilde azaldig1 da belirlenmistir (43).
G. Psikososyal nedenler

Boy kisaliginin duygusal sebeplerini 1967°de "anneden mahrumiyet
sendromu" olarak tanimlanmistir (44). Ebeveyn ilgisinden mahrum g¢ocuklarda
bliylime geriligi belirlenmistir. Cocugun cevresel sartlarinin degistirilmesi bliylime
tizerine olumlu sonuclanir. Koétii kosullar igerisine bulunan c¢ocugun duygusal
durumu degistirilmedigi taktirde boy kisalig1 kalict hale gelir. Ciddi yetersiz gida
aliminin biliylime {izerindeki etkilerinin degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢caligmada
yetersiz beslenmenin oldugu donemle sartlarin diizeltildigi donem arasinda anlamli

istatistiksel farkliliklar elde edilmistir (45).

Depresyon ve boy kisaligr iliskisi tam olarak ¢oziilememistir. Boy kisaligi
tanist alan cocuklarda yapilan degerlendirmelerde depresyon orani yiiksek

gozlenmistir. Bu durum boy kisaligi oldugu i¢cin mi depresyonda olundugunu veya
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depresyon sebebi ile mi boy kisalig1 gelistiginin arastirilmasint gerektirmektedir

(46).
H. iyatrojenik nedenler

Kronik hastalig1 sahip olan ¢ocuklarin hastaliginin olusturdugu olumsuz
durumdan ziyade tedavisi i¢in kullanilan ila¢/ajan/uygulamalar boy kisaliginin
derinlesmesine sebep olur. Tedavide kullanilan steroidler, kemoterapdtik ajanlar,
tiim viicut radyoterapi uygulamalar1 boy kisaligina neden olur. Hastalarin gerekli
olan tedaviler sonucu hedef boylarinda 1 SDS’lik kayip goriilebilmektedir. Bu

azalma erkek cocuklarda kiz ¢ocuklara nazaran daha ¢oktur (47).

2.2.3. idiyopatik boy kisalig

Idiyopatik boy kisalig1, boy kisaligi tamimi icin gecerli olan boyun -2
standart sapma skorunun altinda olmasi (3.persantilin altinda) ve Kkisinin
belirlenebilen bagka bir hastaliga sahip olmamasidir. Bireyin altta yatan bagka bir
hastaliginin arastirilmasina yonelik fizik muayenesi, laboratuvar tahlilleri ve
goriintiileme yontemleri kullanilir. Biitiin bu arastirmalar sonucu etyopatogenezinin

belirlenememesi durumunda kisi idiyopatik boy kisalig1 tanisi alir (3).

Idiyopatik boy kisalig1 tanisiin konulmasinda kullanilan degerlendirme

Olctitleri (48);

e Dogum agirlig1 gestasyona gore normal olmali,

¢ Viicut oranlar1 normal olmali,

e Kronik hastalik bulgusu olmamali,

e Psikiyatrik veya duygusal bir bozukluk bulunmamali,
e Beslenme durumu normal olmali,

e Endokrin bir sorunu olmamali,

¢ Biiylime hiz1 normal ya da normalin alt sinirinda olmalidir.
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Idiyopatik boy kisalig1 tanis1 alan ¢ocuklar yeme aliskanligi bakimidan
normal ¢ocuklardan farklilik gosterebilirler ve viicut kitle indeksleri saglikli
cocuklara nazaran biraz diisiik olabilir. Beslenme aliskanliklarindaki farkliligin boy

kisaligina neden oldugu diistiniilmemektedir (3).

Boy kisaligi disinda belirgin sikayeti olmayan saglikli olan kisa boylu
cocuklarda etyopatogenezin aydinlatilmasi i¢in yapilan ¢alismalar etkin maliyet ve

fizibilite tartismalarina sebep olmaktadir (49).

Idiyopatik boy kisaligina sahip ¢ocuklarin belirlenebilmis bir nedeni yoktur,

durum ¢ok heterojendir ve ailesel veya ailesel olmayan 6zellikte olabilir (13).

Kiginin yetigkin boyunu; genetik olarak sahip olduklari, dogumundan
itibaren maruz kaldig1 cevresel etkenler gibi bir¢ok faktoriin birlesimi tarafindan
belirlenir. Esasinda hicbir yontem yetiskin boyunun ne olacagini net ve dogru bir
sekilde tahmin edemez. Kullanilan tahmin yontemleri arasinda ciddi farkliliklar
olabilmektedir. Kisinin biyolojik ailesine ait boylari, boy takip ¢izelgeleri, iskelet
gelisim basamaklar1 gibi veriler kullanilarak yetiskin  boyu tahminleri
gelistirilmektedir. Elde edilen verilerle cocuga uygulanacak tedavi yaklagimlarina
karar verilir. Cogu toplumda, erkek bireyler i¢in tahmin edilen <160 cm boy ve kiz

bireyler i¢in tahmin edilen <150 cm boy kisa boy olarak kabul edilmektedir (9).

Cocugun nihai boyuna yonelik tahmin; erkek ¢ocuklar i¢in (anne boyu +
baba boyu + 13) /2 £7, kiz ¢ocuklar i¢in (anne boyu + baba boyu - 13) /2 £7 formiilii
ile hesaplanir. Bu hesaplama "hedef boy" olarak da bilinir. Formiil i¢in gerekli olan
anne ve baba boylar1 miimkiinse degerlendiren kisiler tarafindan dl¢lilmesi daha
uygun olur. Hedef boy ile elde edilen deger persantil egrileri kullanilarak

yorumlanir (9).

Cocugun kemik yas1 incelendiginde kemik yasi ile takvim yasi arasinda
uyumsuzluk saptanabilir. Bu durumlarda kemik yas1 esas alinarak degerlendirme
yapilmalidir. Cocugun belirlenen hedef boyu ebeveyn boylariyla kiyaslanarak
ebeveyn boylartyla uyumlu ise normalin bir varyant1 kabul edilen ailesel boy
kisalig1 olarak kabul edilir. Ebeveyn boylar ile uyumsuz ise anormal dlgiide kisa

kabul edilebilir (9).
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Ailevi boy kisalig1 ve yapisal boy kisalig1 tanimlari idiyopatik boy kisaligi

taniminin icerisinde degerlendirilir (2).

Ailesel (veya genetik) boy kisaligi, boy kisaligi olmasina ragmen normal
biiyiimenin bir ¢esidi olarak kabul edilir. Bu tip ¢ocuklarin ebeveynleri toplumsal
boy oOlgiitlerinin alt kisimlarinda yer alirlar. 10 persantilin hatta 3 persantilin altinda
boy uzunluklarma sahiplerdir. Ailesel boy kisaligi olarak degerlendirilen ¢ocuklar
genetik materyallerini ebeveynlerinden aldiklar1 i¢in var olan boylar1 ve hedef
boylar1 aile ile uyumludur. Bu ¢ocuklarin puberte baslangici ve kemik yaginin,

takvim yasi ile uyumlu oldugu goriilmektedir (50).

Kisa anne-babaya sahip ¢ocuklarin kisa olmasi beklenen bir durum olmakla
beraber bu ¢ocuklar toplumsal normallerde boy uzunluguna da sahip olabilirler.
Ailevi boy kisaligini tespit etmek i¢in yukarida da bahsedildigi gibi ebeveyn
boylarinin ortalamasi kullanilir. Hedef boy belirlenen araligin igerisinde ise biiyiik

olasilikla kisi ailevi boy kisaligidir (51).

Yapisal biiylime ve ergenlik gecikmesi, normal biiylimenin baska bir yaygin
varyasyonunu temsil eder. Bu kisilerin ergenlikleri yasitlarina gore daha geg baslar.
Kisilerin soy ge¢mislerinde geg¢ ergenlige girme dykiisii mevcuttur. Kemik yaslari
yasitlarinin gerisinde olabilir. Yaglar itibari ile persantil egrilerinin alt kisminda
bulunur. Ergenlige girdikten sonra hizli ergenlik biiylimesi ile yasitlarim
yakalayabilir veya bulunulan persantil egrilerinde iist basamaklara ¢ikarlar. Yapisal
boy ve ergenlik gecikmesi tanis1 alan c¢ocuklar igin tedavi zorunlulugu yoktur.
Takipleri esnasinda bazi ¢ocuklara gerekli goriilmesi halinde erkeklere androjen,

kizlara Ostrojen tedavisi uygulanabilir (9).

Kiz ¢ocuklart 13 yasina ulagsmasina ragmen Tanner evre 2’de kalmigsa ve
erkek cocuklar1 14 yasina ulasmasina ragmen testis voliimleri 4 mililitre (mL)’den
az ise gecikmis ergenlik olarak tanimlanir. Bununla birlikte kizlarda 13, erkeklerde
14 yasindan Once puberte baslangicinin zamanlamasi konusunda kesinlik elde
edilemeyecegi kabul edilmelidir. Kiz ¢ocuklarinda 13 yas ve erkek cocuklarinda 14
yas puberte baslangi¢lar i¢in belirlenen son yaslar oldugu icin bu yaslar 6ncesinde

kemik yas1 tespiti bagvurularini dogru degerlendirmek ¢ok onemlidir (3).
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Boy kisalig1 olgularinda bireylerin normalin varyanti olarak kabul edilen
ailesel boy kisalig1 veya yapisal boy kisaligi tanilar1 pediatristler tarafindan konur.

Bu tip olgularda pediatristler siireci gerekli sekillerde yonetirler (50).

2.3. K Vitamini

K vitamini lipofilik yapisi sayesinde yagda iyi ¢Ozilindiigii bilinen bir
metabolittir. Ik kez 1929 yilinda Danimarkali bilim insan Henrik Dan tarafindan
bolgede bulunan tavuklarda goriilen kanama bozukluklarinin arastirilmasi
esnasinda tespit edilmistir (52). Vitaminin K harfini almasinin sebebi vitamine dair
ilk kesiflerin Danca dili (Danimarka’da konusulan, iskandinavca) bir dergide
yayimlanmasi ve vitaminin pihtilagmada rol almasi nedeniyle bu yazilarda
Koagulations-vitamin seklinde yer almasindan gelir. Takip eden yillarda yapilan
calismalarda kimyasal yapisinin 2-metil-1,4 naftakinon oldugu saptanmistir (53—
56). Henrik Dan, Amerikali bilim insan1 Edward A. Doisy ile 1943 yilinda K
vitamini kesfi ve kimyasal yapisinin aydimlatiimasi nedeniyle Nobel Odiilii almistir

(57).

K vitamini formlar1 ortak olarak 2-metil-1,4 naftakinon halkasim
bulundurur. Dogal olarak bulunan iki formu ve sentetik olarak iiretilmis bir formu

dahil toplamda ii¢ formu bulunmaktadir (58).

Filokinon olarak adlandirilan K1 vitamini yesil yaprakli; kivi, avokado,
lizim, brokoli, marul, maydanoz, 1spanak gibi sebze ve meyvelerde mevcuttur.
Besinler ile alinan K vitamininin biiyiik kismi filokinon formundadir (59).

Filokinon yapisinda, 4 adet izopren birim i¢eren yan zincir bulunur.

Menakinon olarak adlandirilan K2 vitamini hayvansal besinlerle alinmakla
birlikte bagirsak mikrobiyotasi tarafindan da sentezlenir. Natto (fermente soya),
tavuk, yumurta saris1 gibi besinlerde de bulunmaktadir. Igerdikleri izopren yan
zincir sayilarina gore farkli menakinon formlarindan bahsedilir, menakinon (MK)-

4'ten MK-13'e kadar adlandirilir (60). En yaygin formu menakinon-4 formudur
(61).
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Besinlerle oral olarak alinan filokinon yapisinin, bagirsaklarda endoplazmik
retikulumda bulunan UbiA preniltransferaz domain igeren protein-1 (UBIADI1)
enzimi ile MK-4'e doniistiiriilebildigi gosterilmistir (62).

Menadion olarak adlandirilan K3 vitamin formu kimyasal olarak iiretilir.
Yan zincir igermez ve suda ¢oziiniir formdur. Alimi sonrasi karacigerde islem
sonucu aktif form olan menakinon formuna dondistirilir (63). K vitamini

formlariin kimyasal yapilar1 sekil 2.6’da gosterildi.

o
CH,
R on
o CH, CH, CH, CH,
K1 Vitamini
R o
o CH, CH, CH, CH,
K2 Vitamini
o
CH,
<ed
o
K3 Vitamini

Sekil 2. 6. K vitamini formlarinin kimyasal yapilar1 (64).

2.3.1. K Vitamini Emilimi

K1 vitamini ince bagirsagin jejenum bolgesinden aktif transport ile emilir.
Besin, alinan takviye ve ¢ok az miktarda mikrobiyata kaynakli K2 vitamini ise ince
bagirsakta pasif diflizyon yolu ile emilir. Yagda ¢oziiniir 6zelliginden dolayi iyi
emilebilmesi i¢in ortamda safra tuzlar1 ve pankreatik lipaz gerekliligi vardir (65).
Emilim oranlar1 yan zincir uzunluklarina gore degisiklik gosterir. Ne kadar uzun
yan zincire sahipse emilimleri o kadar zorlasir (66). K vitamini kanda lipoproteinler
tarafindan taginir. Farkli yarilanma Omiirlerine sahiptirler. K1 vitamini kanda
yaklasik 4 ila 10 saat arasinda saptanabilirken diger formlar1 96 saate kadar kanda

tespit edilebilir (67).
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K vitamininin glinliik alinmas1 6nerilen miktar tilkeden tilkeye degisiklik
gosterebilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlar i¢in Onerilen miktar
90 mikrogram (ug) /giin, erkekler i¢in 6nerilen miktar 120 pg/giindiir (59). Avrupa
iilkelerinde genel olarak 70 pg/giin &nerilmektedir (68) Diinya Saglhk Orgiitii
(WHO) giinliik alinmasi gereken miktart 1 pg/kilogram/giin olarak énermistir (69).

2.3.2. K Vitamini Metabolizmasi ve Fonksiyonu

K vitamini y-glutamil karboksilaz enziminin kofaktorii olarak gorev alir. y-
Glutamil karboksilaz enzimi proteinlerin glutamat (Glu) kalintilarina karboksil
grubu ekleyerek onlar1 aktif formlari olan karboksiglutamat (Gla) haline
dontistiiriir. Bu reaksiyon su sekilde 6zetlenebilir; K vitaminin indirgenmis formu
olan hidrokinon formu y-glutamil karboksilazin gerceklestirdigi reaksiyona eslik
ederek K vitamini 2,3-epoksit formuna yiikseltgenir. 2,3-epoksit formu
Nikotinamid Adenin Diniikleotit Hidrojen NADH+H") esliginde K vitamin epoksit
rediiktaz enzimi ile K vitamini formuna indirgenir, K vitamini de NADH+H"
esliginde K vitamin rediiktaz enzimi ile tekrar K vitamin hidrokinon formuna
indirgenir (70). K vitamini dongiisii ve warfarin inhibisyonu sekil 2.7’ de gosterildi.
Antikuagiilan amagli kullanilan warfarin grubu ilaglar, K vitamin rediiktaz ve

epoksit rediiktaz enzimlerini inhibe ederek dongiiyii engeller (71).

coo [loTo R e'e ]
CH, glutamik asit - Xiirboksi CH,

CH, glutamik asit CH,
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/ y-glutamul karboksilaz P
My S
0 | "

K Vitamin hidrokinon

o

K Vitamin
epoksit reduktaz

K vitamin
rediiktaz

Warfarin

NADH + H*

K vitamin

Sekil 2. 7. K vitamini donglisii ve warfarin inhibisyonu (72).
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Aktif formlaria doniisebilmek i¢in K vitaminine ihtiya¢ duyan K vitamini
bagimli proteinler olarak adlandirilan proteinler vardir. Bu proteinler: koagiilan
proteinler olan faktor 2, 7, 9, 10, MGP, biiylimeyi durdurmaya 6zgii protein-6
(Gas6), antikuagulan proteinler C, S ve Z, osteokalsin, Gla agisindan zengin protein
(GRP), periostin (1-4 izoformlar1), periostin-benzeri faktor (PLF), Prolin agisindan
zengin Gla proteini (PRGP) 1, PRGP2, transmembran Gla proteini (TMG) 3 ve
TMG 4 olmak tizere 17 adettir (73-75).

Tablo 2.1'de, farkli Gla proteinlerinin ve islevlerinin bir oOzeti

gosterilmektedir (76).

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

Gla proteinleri Sentez Yeri Fizyolojik fonksiyonu
Pihtilagma faktorii 11 Karaciger e Pro-koagiilan
(protrombin)

Pihtilasma faktorii VII Karaciger e Pro-koagiilan
(prokonvertin)

Pihtilagma faktori IX Karaciger e Pro-koagiilan

(antihemofilik faktor B)

Pihtilasma faktorii X Karaciger e Pro-koagiilan
Antikoagiilan protein S | Karaciger e Antikoagiilan
e Anti-inflamatuar
e Bagisiklik diizenleme
e Apoptotik hiicre
temizlenmesinin
diizenleyicisi
e Damar olusumunu
destekleyici
e Anjiyogenezi destekleyici
Antikoagiilan protein Z | Karaciger e Antikoagiilan
Prolin agisindan zengin | Omurilik e Sinyal iletimi

Gla proteini-1
(Proline-rich Gla
protein) 1)

Prolin agisindan zengin | Tiroid e Sinyal iletimi
Gla proteini-2 (Proline
rich Gla protein) 2)
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Transmembran Gla Kalp, e Protein dongiisii
proteini-3 Beyin, o Hﬁcre dongusu ilerlemesi
e Sinyal iletimi
Bobrek
Transmembran Gla Bobrek, e Protein dongiisii
proteini- 4 Pankreas, ) Hucre QOngu§u ilerlemesi
e Sinyal iletimi
Plasenta
Osteokalsin (OC) Kemik o Kemik homeostazinin
diizenleyicisi
e Kemik mineral yogunlugu
e Sistemik glukoz, enerji
metabolizmasi
Matriks Gla Proteini Akciger, e Yumusak doku
(MGP) Kalp, mineralizasyonunun
Bobrek inhibitori
Biiylimeyi durdurmaya | Beyin, e Anti-vaskiiler kalsifikasyon
0zgii protein-6 (Growth Kalp.’, ¢ H}ICI‘G pr(.)h-fqasyonunun
Akciger, diizenleyicisi
arrest-specific protein-6 | Bobrek e Hiicre gocii
(Gas 6)) e Hiicre apoptozu
e Hiicre yaslanmasi
e Anti-inflamatuar
Gla agisindan zengin Kemik, e Osteojenik farklilasmanin
. . . inhibitori
tein (Gla-rich protein | Kikirdak i
protein (Gla-rich protein | Kikirda e Iskelet homeostazinin
(GRP)) diizenleyicisi
e Anti-vaskiiler kalsifikasyon
e Anti-inflamatuar
Periostin Periosteum, e Periosteum aktivasyonunun
: diizenleyicisi
Periodontal . o
_ e Kardiyak fibrozisin
ligament diizenleyicisi
e Hiicre proliferasyonunu
destekleyici
e Hiicre farklilasmasini
destekleyici
e Hiicre yapismasini
destekleyici
e Anjiyogenezi destekleyici
Periostin-benzeri faktor | Kalp, e Osteoblast proliferasyonunu
(Periostin-like-factor) Kemik, destekleyicl

Damar diz kas

hiicreleri

Osteoblast farklilagmasini

destekleyici
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2.3.3. K vitaminin Kemik Saghg Uzerindeki Etkileri

K  vitamininin  kemik  homeostazisinde ¢ok  Onemli  rolleri
bulunmaktadir. Osteoblastlarin =~ ¢ogalmasin1  ve  farklilasmasimmi  etkiler.
Osteoblastlarda apoptozisi inhibe eder. Alkalen fosfataz aktivitesini artirarak
anabolizan etki olusturur. Osteoprotegerin (OPG) gibi sitokinlerin ekspresyonunu
uyararak ve osteoblastlar/osteoklastlar iizerindeki niikleer faktor kappa-B ligandi
reseptOr aktivatorii (RANKL) ekspresyonunu inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu
baskilar ve osteoblast farklilagmasini artirir. Gen transkripsiyonunu diizenleyen bir
niikleer reseptor olan steroid ve ksenobiyotik reseptoriinii (SXR) iizerinden
osteoblastik genlerin ve hiicre dist matriksle iliskili genlerin transkripsiyon
sayisinin artigin1 saglar. Tenascin C ve kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2)
genlerinin ekspresyonunu artirir. Biiylime farklilasma faktorii-15 (GDF-15) ve
stanniokalsin genlerinin aktivasyonunu saglar. Osteokalsin, MGP gibi K vitamini
bagimli proteinlerin y-karboksilasyonunu saglar. K vitaminin kemik homeostazisi

tizerindeki etki mekanizmalar sekil 2.8°de gosterildi (77).

—— Osteoblastogenezi uyarmak —i Osteoblast farkhilasmasim1 uyarmak

Osteoblast = :
| fonksiyonunu Osteoblast spesifik genleri uyarmak
stttk osteokalsin, OPG, RANK, RANKL
S Kollajen birikiminde
—( Alkalen fosfataz aktivitesini artirmak rol oynayan genler
prAnSRTyon BMP-2, tenaskin-2,
Dicduiayonu stanniokalsin, GDF-15
K vitamininin
kemik Osteokalsin karboksilasyonu | | Kemik mineralizasyonunun
homeostazisi y-karboksilasyon |1 diizenlenmesi
iizerindeki ™|  kofaktorliigii
etkileri || Matriks gla protein karboksilasyonu || Yumusak doku Kalsifikasyonunu
onlemek, normal kemik
metabolizmasmda olasi roller almak
Osteoklast apoptozisini uyarmak
Kemik
L| rezorbsiyonunda Osteoklastogezi azaltmak
inhibitor etki

RANKL ekspresyonunu azaltmak, OPG ekspresyonunu artirmak ‘

Sekil 2. 8. K vitamininin kemik homeostazisi tizerindeki etki mekanizmalar1 (77).
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Osteokalsin, kemik matriksinde en bol bulunan non-kollajen kiiciik (49
amino asit igeren, 6kDa'luk) bir proteindir, ayn1 zamanda kemik Gla proteini
(osteokalsin) olarak da adlandirilir. Baslica olgunlagsmis osteoblastlar (ayn1 zaman
da odontoblastlar ve hipertrofik kondrositler) tarafindan kemik matriksine salgilanir
(78). Osteokalsin, 17, 21 ve 24. amino asitlerdeki {i¢ y-karboksiglutamat kalintisi
araciligityla  hidroksiapatit  kristallerine  baglanir ve kemik matriksinde
mineralizasyonu saglar. Proteine y-karboksiglutamat kalintilarinin eklenmesi, K
vitaminine bagimhidir (79). Osteokalsin karboksile olmamis durumda

hidroksiapatite baglanamaz (80).

Osteokalsin  geninin  transkripsiyonu ve translasyonunda 1,25
dihidroksivitamin D3 vitamini gorev alir (81). Aktif osteokalsin anormal
hidroksiapatit kristal olusumunu engeller ve hizli kikirdak mineralizasyonunu
inhibe eder (82). Serum ankarboksile osteokalsin (ucOC) diizeylerinin yiiksek
olusunun K vitamini eksikligini belirlemede yardime1 olabilecegi belirtilmistir (83).
Menakinon-7 (MK-7)’nin gilinliik 100 mikrogram ve lizeri alimlar1 karboksile
osteokalsin (cOC) diizeylerinin istenilen seviyede olmasini sagladigi gosterilmis ve
bu durumun kemik sagligi tizerinde olumlu etkileri oldugu ifade edilmistir (84).
Kanda yiiksek ankarboksile osteokalsin seviyelerinin K vitamini eksikligini
gostermesi yaninda artmis kemik kirigi riskini de gosterebilecegi ifade edilmistir
(85). Farelerde yapilan bir g¢alismada ovaryumlarin alinan deneklere verilen
menakinon-4 (MK-4) takviyesinin kemik sagligini artirdig: bildirilmistir (86).
Yapilan bir in-vitro c¢aligmada ise osteokalsinin erken asamada osteoklast
farklilagmasin1  engelledigi gosterilmistir (87). K2 vitamininin osteoblast
olusumunu artirdigt ve apoptotik genleri inhibe ederek osteoblast Oliimiinii
engelledigi gosterilmistir (88) Ek gida (suplement) olarak verilen MK-7’nin
osteojenik farklilasmaya olumlu katki yaptig1 tespit edilmistir (89). K vitaminin
kemik olusumuna olumlu etkilerinin olmasinin yani1 sira kemik yikimini da azalttig1
gosterilmistir (90,91). K vitamininin osteoblastik aktivite gostergesi olan alkalen
fosfataz seviyelerini artirdigr belirlenmistir (92). Fareler {izerinde yapilan
caligmalarda K vitamini kemikte osteokalsin ve hidroksiapatit kristal miktarina

pozitif etki ettigi tespit edilmistir (93,94).
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Dolasimdaki osteokalsin kisa omiirliidiir (yar1 émrii yaklasik 5 dakikadir)
ve hizla pargalara ayrilir. Proteolitik bozulmaya bagli olarak, hastalarin serumunda
hem tam hem de pargalanmis osteokalsin saptanabilir. Osteokalsin formlarinin
yaklasik {igte biri (%49’a kadar olabilir) intakt osteokalsin molekiilii olarak (amino
asitler 1-49), ticte biri (%40’a kadar olabilir) osteokalsinin N-terminal orta pargasi
(N-terminal midfragment of octeocalsin=N-mid osteokalsin) olarak (amino asitler
1-43) ve son iigte biri C-terminal parcast olarak (amino asitler 44-49)
bulunmaktadir. Serumda farkli olarak daha kiiciik pargalar (amino asitler 1-19, 20-
43) da tespit edilmistir (95). Osteokalsinin matriks destekli lazer
desorpsiyon/iyonizasyon  kiitle  spektroskopik  immiinositasyon  yontemi
kullanilarak yapilan detayli analizlerinde, 12'den fazla fragmenti oldugu

gosterilmistir (79).

Osteokalsinin dolagima salinan karboksile olmamis veya az karboksile
olmus osteokalsin formlar1 da vardir (96). Ucten az Gla kalintis1 iceren osteokalsin,
'az karboksile osteokalsin' olarak adlandirilir". Az karboksile osteokalsin,
immunoassay teknikler ile direkt veya karboksile osteokalsinin hidroksiapatitler
aracilifiyla ¢oktiiriildiigii yine osteokalsin dl¢timleri kullanilarak indirekt olarak
Olciilebilir. Toplam osteokalsinin %50’sine kadarini olusturabilir ve diizeyleri besin
ile alinan K vitamini miktar ile iligkilidir. Bu iligkiye bagli olarak kandaki K
vitamini durumu, karboksile ile az karboksile osteokalsin orani hesaplanarak
degerlendirilebilir ve ortalama degeri yaklasik 1.2°dir. Her ne kadar karboksile
osteokalsin yiizdesi, K vitamini durumu ile iligkili bulunsa da ve toplam osteokalsin

ile sadece zay1f bir korelasyon gosterdigi belirtilmistir (97).

MGP; vaskiler diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve endotel hiicreleri
tarafindan iiretilir ve dolasima salgilanir. Kalp, deri ve arter duvari gibi dokularda
yer alir (98). MGP, fosforilasyona ve/veya karboksilasyona ugrayabilir. Bu halleri
farkli etkiler ortaya koyar. Karboksilasyona ugrayan MGP, kan damarlarindaki
kemik morfogenetik protein 2 ile ortak yapi olusturarak damara kalsiyum fosfat
cokmesini engelleyerek giiclii bir endojen vaskiiler kalsifikasyon inhibisyonu saglar
(99). MGP knockout fare modelinde, biiylime plagini da igeren kikirdak yapilarinda
kalsifikasyon, boy kisaligi, osteopeni ve kiriklarin oldugu goriilmiistiir. Bu

farelerde ayni1 zamanda arteriyal kalsifikasyonun yogun olarak goriilmesine bagli
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olarak, damar duvari riiptiirii ve prematiire 6liimlerin de ortaya ¢iktig1 belirtilmistir
(100). Keutel Sendromu, MGP genindeki mutasyon nedeniyle olusan nadir goriilen
diffiiz kartilaj kalsifikasyonu, pulmoner stenoz, fasial hipoplazi ve distal
falankslarin anormal kisalig1 ile karakterize otozomal resesif gegen bir hastaliktir
(101). K vitamini eksikligi halinde defosforile ankarboksile MGP seviyelerinin
artacagl bu durumun inflamasyona ve kemik mineral yogunlugunun (BMD)
azalmasina neden olabilecegi diisiintilmiistiir (102). Farelerde yapilan farkli bir
calismada, K vitamininin MGP ekspresyonunu artirabilecegi diisiiniilmiis ve artan
MGP’nin osteoklast aktivitesini engelleyerek kemik sagligina olumlu katki

sagladig tespit edilmistir (103).
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan TTU-2021-5765 numara ile kabul edilen ¢alisma, Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan karar no: KAEK-220
(tarih: 28.04.2021) ile onaylanmistir (Ek-1). Calismaya dahil edilen tiim IBK ve
kontrol grubundan aydinlatilmis onam formu alinmistir. Bu aydinlatilmis onam

formu Ek-2’de gosterilmistir.

3.1. Olgularin Secilmesi

Calismamiza Ocak 2022 - Aralik 2022 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve yerel etik
ilkeler geregince bilgilendirilmis yazili onami alinan idiyopatik boy kisalig1 tanisi
ile izlenmekte olan veya yeni tam1 almis, 2-14 yas aralifinda kiz ve erkek
cocuklardan olusan 44 goniillii ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubuna
herhangi bir saglik sorunu olmayan boyu normal (>-2 SDS), yas ve cinsiyet

dagilim IBK grubuna benzerlik gdsteren 44 saglikli cocuk dahil edilmistir.

3.2. Dislama Kriterleri

¢ Kronik hastalig1 olanlar

¢ Endokrinolojik bozuklugu olanlar

¢ Beslenme bozuklugu olanlar

e Kromozom anomalisi, sendrom tanili olanlar

e Intrauterin biiyiime gelisme geriligi veya diisiik dogum agirlikli olanlar

e Iskelet displazilerinden herhangi birine sahip olanlar

e Kemik metabolizma bozuklugu (rasitizm) olanlar veya bununla ilgili ilag
kullananlar

¢ Hipofosfatemik rasitizm tanist almis olanlar

e Uzun stireli steroid tedavisi alanlar
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3.3. Laboratuvar Calismalari
3.3.1. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismaya dahil edilen tiim goniillillerden aydinlatilmis yazili onam
alindiktan sonra 6rnek alim kilavuzlarina uygun sekilde vendz kan drnekleri; jelli
biyokimya tiiplerine, eser element tiiplerine ve potasyum 2-etilen diamin tetra asetik
asit (K2-EDTA) tiiplerine alindi (104). K2-EDTA tiiplerine alinan 6rneklerden
once hemogram testi ¢aligildi. Daha sonra tiim tiipler 4000 dakika (dk) basina devir
(rpm)’de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 kan 6rneklerinin serum ve
plazma kismi cryo tiiplere ayrilarak, testlerin calisilacagi zamana kadar -80

santigrat derece (°C)’de saklandi.

Calismaya katilan tiim gruplarda; hemogram, ¢inko, IGF-1, IGF-BP3,
alblimin, kalsiyum, fosfor, total alkalen fosfataz, intakt PTH, CRP, magnezyum,
glukoz, total kolesterol, trigliserit, yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol,
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol, total 25-hidroksi D vitamini, K
vitamini (filokinon, menakinon-4 ve menakinon-7 formlar1), N-mid osteokalsin,

MGP, ankarboksile osteokalsin testleri ¢alisildi.

3.3.2 Kullanilan Malzemeler

1- Tek kullanimlik enjektor (10 mL) lik)

2- Sar1 kapakli jelli biyokimya tiipii (8§ mL’lik)
3- Mor kapakli K2-EDTA tiipii (6 mL’lik)

4- Mor kapakli K2-EDTA tiipi (10 mL’lik)

5- Lacivert kapakli eser element tiipii

6- Steril cryo tiip (2 mL’lik)

7- Derin dondurucuda 6rnek saklama kutulari

8- Otomatik pipet (A.B.T.® 10-100 mikrolitre (uL), A.B.T.® 100 puL-1000 pL)
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9- Multi kanall1 otomatik pipet (Axygen® 50-300 pL)

10- Hypersil Gold RP C18 (1.9 um, 50x2.1 mm) UHPLC kolonu
11- Pipet ucu (mavi ve sari)

12- Serum N-Mid Osteokalsin otoanalizor ¢aligma Kkiti

13- Matriks Gla protein ELISA manuel ¢alisma kiti (FineTest®)
14 Ankarboksile osteokalsin ELISA manuel ¢alisma kiti (FineTest®)
15- Serum Albiimin otoanalizor ¢alisma kiti

16- Serum Kalsiyum otoanalizor ¢alisma kiti

17- Serum Fosfor otoanalizor ¢alisma kiti

18- Serum Total alkalen fosfataz otoanalizor ¢alisma kiti

19- Serum Magnezyum otoanalizor ¢alisma kiti

20- Serum Total Kolesterol otoanalizor ¢alisma kiti

21- Serum Trigliserit otoanalizor ¢alisma kiti

22- Serum HDL otoanalizor ¢aligma kiti

23- Serum LDL otoanalizor ¢alisma kiti

24- Serum PTH otoanalizor ¢alisma kiti

25- Serum CRP otoanalizor ¢aligma kiti

26- Serum Total 25(OH)D vitamini otoanalizor ¢aligma kiti
27- Serum IGF-I otoanalizor ¢alisma kiti

28- Serum IGF-BP3 otoanalizor ¢alisma kiti

29- Serum Glukoz otoanalizor ¢aligma kiti
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3.3.3 Kullanilan Cihazlar

1- Sogutmali santrifiij cihaz1 (Niive NF 1200R)

2- Buzdolab1 (+4 °C Beko 7271 DF)

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

4- Vorteks (ISOLAB Vortex-LED Gostergeli)

5- ELISA mikroplaka okuyucu cihazi (MicroQuant Plate Reader, BioTek
Instrument Inc.)

6- Roche Cobas® 8000 otoanalizorii

7-Sysmex XN-1000 otoanalizorii

8- Siemens® IMMULITE® 2000 XPi otoanalizorii
9- Agilent® 240FS AA systems

10- Thermo Scientific® TSQ Fortis

11- Thermo Scientific® Ultimate 3000 UHPLC

3.3.4. Olciim Yontemleri
K vitamini Diizeyleri

Serum numunelerinde K vitamini, ultra yiiksek performansli sivi
kromatografisi-ardigik kiitle spektrometresi (UHPLC-MS/MS) yontemi ile analiz
edildi. Ultimate 3000 UHPLC analizorii (Thermo Fisher Scientific Inc. Waltham,
Massachussetts, ABD) ile kombine TSQ (triple kuadrupol) Fortis MS/MS analizorii
(Thermo Fisher Scientific Inc. Waltham, Massachussetts, ABD) kullanildi. Ol¢iim
icin kullanilan analizérler sekil 3.1 ve sekil 3.2°de gosterildi. Analizor pozitif
elektrospray iyonizasyon (ESI) modunda calistirildi ve planlanmis reaktif izleme
(scheduled reactive monitoring (SRM)) yontemi kullanildi. Taranan parametreler
ve SRM bilgileri tablo 3.1°de gosterildi. Kromatografik analizler Xcalibur™ 3.1
Software (Thermo Fisher Scientific Inc. Waltham, Massachussetts, ABD) yazilimi
kullanilarak gergeklestirildi. Kromatografik ayirma islemi i¢cin Hypersil Gold RP
C18 (1.9 mikrometre (um), 50x2.1 milimetre (mm)), (Thermo Fisher Scientific Inc.
Waltham, Massachussetts, ABD) UHPLC kolonu kullanildi.
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Sekil 3. 2. K vitamini 6l¢iimlerinde kullanilan TSQ Fortis MS/MS analizorii.

Tablo 3. 1. Taranan parametreler-SRM tablosu.

Parametre | Retansiyon | Ana | Parcalanmis | Carpisma Her
zamani iyon iyon (m/z) enerjisi | reaksiyonun
(dk)* (m/z)** (V)*** izleme
siiresi
(ms)* ¥
K1 3,32 451,1 187,1/185,1 25/25 34,54
Vitamini
MK-4 5,67 445,1 227,1/186,9 15/20 34,54
Vitamini
MK-7 6,01 650,3 186,9/94,9 25/30 34,54
Vitamini
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K3-D8 5,31 181,2 108,9/81,3 20/20 34,54

Vitamini
(ISTD)

*dakika (dk), **kiitle/yiik (m/z), ***volt (V), **** milisaniye (ms)

Analiz edilecek serum numunelerinden 200 pL’lik hacim 1,5 mL'lik
eppendorf tliplere aktarildi. Her tiipe 20 uL 1000 nanogram (ng)/mL
konsantrasyonda hazirlanan K vitamini internal standartt (ISTD) eklendi ve
homojenizasyon i¢in kisa siire vortekslendi. Tiiplere 400 pL asetonitril eklendikten
sonra 1 dakika boyunca vorteks uygulandi ve sonra 13000 rpm’de 10 dakika
boyunca santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi stipernatant kisimdan 500 pL’lik hacim
2 mL’lik cam viale aktarildi (105). Daha sonra cam viale 500 uL mobil faz A
eklenerek kapatildi. Hazirlanan cam vial UHPLC-MS/MS analizoriine yiiklendi.
Analizorde ¢alisilma hacmi 20 pL olarak ayarlandi. Toplam analiz siiresi 12 dakika

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

Analiz icin kullanilan mobil fazlar: Mobil faz A ve B olmak {iizere iki fazdan
olugsmaktadir. 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) karisimindan olusmaktadir. Mobil faz B; 49 mL 5 mM
amonyum format, 1 mL %0,1 formik asit ve 950 mL asetonitril karistmindan

olusmaktadir.

Mobil Faz Akis Diyagrami: Mobil faz akis hizi analiz boyunca 250 pL/dk olarak
uygulandi. Analiz baslangicinda %80 mobil faz A ve %20 mobil faz B oram
uygulanarak analize basland1 ve 0 - 2,5. dakikalar1 arasinda bu oran uygulandi.
Analizin 2,6 - 6. dakikalar1 arasinda akis oran1 mobil faz A %40 ve %60 mobil faz
B olacak sekilde uygulandi. Analizin 6,1 - 10. dakikalar1 arasinda ise akis tamamen
mobil faz B olacak sekilde uygulandi. 10,1 - 12. dakikalar1 arasinda mobil faz akis
tekrar %80 mobil faz A ve %20 mobil faz B oran1 olacak sekilde ayarland1 ve analiz

bitene kadar bu oranda sabit tutuldu.

K1 Vitamini (Katalog no: 12561.31-100-AN, Chiron AS, Trondheim, Norveg),
MK-4 K2 Vitamini (Katalog no: 12560.31-100-AN, Chiron AS, Trondheim,
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Norveg) ve MK-7 K2 Vitamini (Katalog no: 12565.46-100-AN, Chiron AS,
Trondheim, Norveg) analizler i¢in ticari standartlar olarak temin edildi. Bu

standartlar kullanilarak, standart kalibrasyon egrileri ve kromatogram grafikleri

olusturuldu. Sekil 3.3, sekil 3.4, sekil 3.5, sekil 3.6, sekil 3.7, sekil 3.8”de gosterildi.

Vitamin_K1
Y =457262+3802.33*X-136.277*X*2 R*"2=0.09983 W: 1/X

75003

70003
65007
6000
5500
5000
45007

40007

Area

3500 [
30007
25005
20005
1500
10004

5003

RS SRS UMSSSUMSSHNSSMSS NS
0.0 0.2 0.4 0.6 0.3 1.0 1.2 14 1.6 1.8 2.0 2.2
ng/mL

Sekil 3. 3. K1 vitamini standart kalibrator grafigi.

1o RT: 3.32
1055 Vitamin_K1

Relative Abundance
[«)]
[=]
1l

T T L . e I AL T L T T
3.15 3.20 325 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
Time (min)

Sekil 3. 4. K1 vitamini i¢in 6rnek kromatogram goriintiisii.
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Vitamin_K2_MK_4
Y =261.741+11284 4*X+1176.55°X*2 R2 =0.9989 Wi 1/X

| T T T | T T T | T T T ‘ T T T | T T T | T T T | T T T | T T T |
0.0 0.2 04 06 08 1.0 1.2 14 16
ng/mL

Sekil 3. 5. Menakinon-4 standart kalibrator grafigi.
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Sekil 3. 6. Menakinon-4 i¢in 6rnek kromatogram goriintiisti.
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Vitamin_K2_MK_7
Y =12.3485+8880.82°X+730.56°X"2 R'2=0.9965 W: 1/X

O e B A s B s s e e e s s B s
0.0 0.2 04 06 08 1.0 1.2 14 16 18 2.0 22

ng/mL

Sekil 3. 7. Menakinon-7 standart kalibrator grafigi.
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Sekil 3. 8. Menakinon-7 i¢in 6rnek kromatogram goriintiisti.
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Internal standart olarak kullanilan K3 vitamini (Vitamin K3-d8, Katalog no:
V676132, Toronto Research Chemicals, Toronto, Kananda) ticari {iriin olarak temin
edildi. K vitamini diizeyleri, piklerin toplam alani internal standart degerlerine

boliinerek hesaplandi.

K vitamini analizine ait saptama (limit of detection, LOD) ve 6l¢iim limitlerinin

(limit of quantitation, LOQ) hesaplamalar1 yapildi. Tablo 3.2°de gosterildi.

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

K1 MK-4 Vitamini MK-7 Vitamini

Vitamini (ng/mL) (ng/mL)

(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 Diizeyi

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

toplanarak elde edildi.
N-Mid Osteokalsin Diizeyi

Serum numunelerinde N-mid osteokalsin analizi, ticari kit kullanilarak
Roche Cobas® e 411 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizdriinde
elektrokemiliiminesans immunoassay (ECLIA) yontem ile 6l¢iildii [Roche, Elecsys
N-MID osteokalsin Katalog No: 12149133122]. Serum N-mid osteokalsin analizi
icin test Olgiim araligi: 0,5-300 ng/mL’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay

varyasyon katsayilar1 (CV) tablo 3.3’te gosterildi.
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Tablo 3. 3. N-Mid osteokalsin kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari.

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (ng/mL) % Y%
6,01 1,4 3,1
19,3 0,9 1.4
93,2 1,1 1,8

Yontem prensibi: N-Mid osteokalsin, ECLIA yontemi ile iki antikor
arasinda yer alacak sekilde (sandvig) prensibine gore yapilir. Serum numunelerine
ilk inkiibasyon déneminde rutenyum kompleksi ile isaretli monoklonal anti-N-mid
osteokalsin antikoru ve biyotinlenmis monoklonal anti-N-mid osteokalsin antikoru
eklenir. Bu siire igerisinde numunede bulunan N-mid osteokalsin etkilesime girerek
iki antikor arasinda yer alacak sekilde antikorlara baglanir. Ikinci inkiibasyon
doneminde streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile
streptavidin reaksiyona girerek kompleks kat1 faza baglanmis hale gelir. Daha sonra
reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrot yiizeyinde manyetik olarak
yakalandiklar1 Ol¢tim hiicresi icine aspire edilir. Elektroda manyetik olarak
yakalanmayan maddeler ortamdan uzaklastirildiktan sonra elektrot {izerine voltaj
uygulanarak kemiliiminesans emisyonu indiiklenir ve bu da bir fotogogaltici ile

Olciiliir. Sonuglar kalibrasyon egrisi ve ana egri kullanilarak hesaplanir.
Ankarboksile osteokalsin Diizeyi

Serum numunelerinde ankarboksile osteokalsin analizi, Fine Test® (Fine
Biotech Corporation, Wuhan, Cin) marka kit kullanilarak enzim baglantili
immunassay (ELISA) yontem ile c¢alisildi. Kite ait (Katalog No:EH3936) intra-
assay ve inter-assay varyasyon katsayilari tablo 4.4’te gosterildi. Kitin test 6l¢lim
araligi; 0,156-10 ng/mL ve sensitivitesi 0,094 ng/mL idi. Kit kullanilacag1 zamana
kadar 2-8°C’de saklandi. Ankarboksile osteokalsin ELISA kiti standart grafigi sekil
3.9’da gosterildi.
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Sekil 3. 9. Ankarboksile osteokalsin ELISA kiti standart grafigi.

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

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (ng/mL) % %
0,34 5,84 5,89
1,26 5,26 5,34
5,11 3,98 4,02

Yontem prensibi: Bu 6l¢iim yonteminde kullanilacak mikro ELISA plakas1
(pleyt), insan ankarboksile osteokalsin antikorlari ile kaplanmis kuyucuklar igerir.
Standartlar ve ¢alisilacak numuneler kuyucuklara eklenerek inkiibe edilir.
Standartlarda ve numunelerde bulunan ankarboksile osteokalsinin antikorlara
baglanmasi1 saglanir. Inkiibasyon sonrasi yikama gergeklestirilir. Kuyucuklara
biyotin ile etiketlenmis antikor eklenir ve inkiibe edilir. Inkiibasyon sonras1 ytkama
gerceklestirilir ve kuyucuklara Avidin Horseradish Peroksidaz (HRP)-Streptavidin
konjugat: eklenerek inkiibe edilir. Inkiibasyon sonras1 ytkama islemi yapilir ve tetra
metil benzidin (TMB) substrat solusyonu eklenerek inkiibe edilir. Inkiibasyon
sonrast standartlarda ve numunelerde ankarboksile osteokalsin

konsantrasyonlariyla orantili olarak renk gelisir. Enzim-substrat reaksiyonu,
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durdurma soliisyonunun eklenmesiyle sonlandirilir. ELISA mikroplaka okuyucu
cihazinda, standart ve numune kuyucuklarinda bulunan son renkli soliisyonlarin
450 nanometre (nm)'de absorbansi Olgiiliir. Sonuglar, ankarboksile osteokalsin

absorbans-konsantrasyon standart grafigine gore hesaplanir.
Karboksile Osteokalsin/Ankarboksile Osteokalsin Orani

Analiz sonucu elde edilen N-MID osteokalsin diizeyinden ankarboksile
osteokalsin diizeyi ¢ikarilarak karboksile osteokalsin diizeyi tespit edildi. Bulunan

karboksile osteokalsin, ankarboksile osteokalsine boliinerek oran elde edildi.
Matriks Gla Protein (MGP) Diizeyi

Serum numunelerinde MGP analizi, Fine Test® (Fine Biotech Corporation,
Wuhan, Cin) marka kit kullanilarak ELISA yontemi ile ¢alisildi. Kite ait (Katalog
No:EH1649) intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari tablo 3.5’te gosterildi.
Kitin test 6l¢im aralig1 15,625-1000 pg/mL ve sensitivitesi 9,375 pg/mL idi. Kit
kullanilacag1 zamana kadar 2-8°C’de saklandi. MGP ELISA kiti standart grafigi
sekil 3.10°da gosterildi.

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

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (pg/mL) % Y%
32.8 551 5,00
129,6 5,53 5,69
505 4,94 544
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Sekil 3. 10. Matriks Gla protein ELISA kiti standart grafigi.

Yontem prensibi: Bu 0Olgiim yonteminde kullanilacak mikro ELISA
plakasi, insan MGP antikorlar1 ile kaplanmis kuyucuklar igerir. Standartlar ve
calisilacak numuneler kuyucuklara eklenerek inkiibe edilir. Standartlarda ve
numunelerde bulunan MGP antikorlara baglanmasi saglanir. Inkiibasyon sonrasi
yikama gerceklestirilir. Kuyucuklara biyotin ile etiketlenmis antikor eklenir ve
inkiibe edilir. Inkiibasyon sonras1 yikama gerceklestirilir ve kuyucuklara HRP-
Streptavidin konjugati eklenerek inkiibe edilir. inkiibasyon sonrasi yikama islemi
yapilir ve TMB substrat solusyonu eklenerek inkiibe edilir. Inkiibasyon sonrasi
standartlarda ve numunelerde MGP konsantrasyonlariyla orantili olarak renk
gelisir. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma soliisyonunun eklenmesiyle
sonlandirilir. ELISA mikroplaka okuyucu cihazinda, standart ve numune
kuyucuklarinda bulunan son renkli soliisyonlarin 450 nm'de absorbansi olgiiliir.

Sonuglar, MGP absorbans-konsantrasyon standart grafigine gore hesaplanir.

Matrks Gla protein 6l¢iimlerinde, serum 6rnekleri 1/100 diliie edilip, standardlarin
birimine uygun olarak pg/mL olarak calisildi, ardindan sonuglar 1000’e boliinerek

ng/mL birimi ile verildi.
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IGF-I Diizeyi

Serum numunelerinde Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1 analizi, ticari kit
kullanilarak IMMULITE® 2000 XP1i (Siemens Healthcare Diagnostics, Forchheim,
Almanya) otoanalizoriinde ECLIA yontemi ile 6l¢iildii [Siemens, IGF-1 Katalog
No: L2KIGF2]. Serum IGF-I analizi i¢in test 6l¢iim araligi: 15-1000 pg/litre
(L)’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 tablo 3.6°da

gosterildi.

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

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (ng/L) % %
56 6,3 7,6
200 3,1 3.9

Yontem Prensibi: IGF-I, ECLIA prensibine gore yapilir. Serum
numunelerinde bulunan IGF-I’1 kat1 faza baglamak i¢in monoklonal anti-IGF-I
boncuk paketi kullanilir. Kat1 faza baglanan kompleks enzim isaretli poliklonal anti-
IGF-I antikoru ile tekrar kompleks olusturur. Ortama eklenen kemiliiminesan
substrat enzim isaretli kompleks ile reaksiyona girer. Daha sonra reaksiyon
karisimi, mikropartikiillerin elektrot yiizeyinde manyetik olarak yakalandiklar
Ol¢iim hiicresi icine aspire edilir. Elektrod tarafindan manyetik olarak
yakalanmayan maddeler ortamdan uzaklastirildiktan sonra elektrot iizerine voltaj
uygulanarak kemiliiminesans emisyonu indiiklenir ve bu da bir fotocogaltici ile

oOl¢iiliir. Sonuglar kalibrasyon egrisi ve ana egri kullanilarak hesaplanir.
IGF-BP3 Diizeyi

Serum numunelerinde Insiilin benzeri bilyiime faktdrii baglayici protein
3’tin (IGF-BP3) analizi, ticari kit kullanilarak IMMULITE® 2000 XPi (Siemens
Healthcare Diagnostics, Forchheim, Almanya) otoanalizoriinde ECLIA yontemi ile
Olciildi [Siemens, IGF-BP3 Katalog No: L2KGB2]. Serum IGF-BP3 analizi i¢in
test Ol¢tim araligi: 0,1-16 miligram (mg)/L’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay

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

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (mg/L) % %
0,91 4.4 6,6
3,59 4.2 7,2

Yontem Prensibi: IGF-BP3, ECLIA prensibine gore yapilir. Serum
numunelerinde bulunan IGF-BP3’ii kat1 faza baglamak i¢cin monoklonal anti-IGF-
BP3 boncuk paketi kullanilir. Kati faza baglanan kompleks enzim isaretli
monoklonal anti-IGF-BP3 antikoru ile tekrar kompleks olusturur. Ortama eklenen
kemiliiminesan substrat enzim isaretli kompleks ile reaksiyona girer. Daha sonra
reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrot yiizeyinde manyetik olarak
yakalandiklar1 6l¢iim hiicresi i¢ine aspire edilir. Elektrod tarafindan manyetik
olarak yakalanmayan maddeler ortamdan uzaklastirildiktan sonra elektrot iizerine
voltaj uygulanarak kemiliiminesans emisyonu indiiklenir ve bu da bir fotogogaltici

ile 6l¢iiliir. Sonuglar kalibrasyon egrisi ve ana egri kullanilarak hesaplanir.

Total 25-Hidroksi D Vitamini Diizeyi

Serum numunelerinde D vitamini analizi, ticari kit kullanilarak Roche
Cobas® e 801 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizériinde ECLIA
yontemi ile 6l¢iildii [Roche, Elecsys Vitamin D total III Katalog No: 09038086190].
Serum Total 25-hidroksi D vitamini analizi i¢in test 6l¢iim araligi: 3-120 pg/L’dir.
Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 tablo 3.8’de gosterildi.

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

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (png/L) % %
20,2 3,2 4,7
38,2 2,1 2,9
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Yontem Prensibi: Total 25-hidroksi D vitamini, yarigmali ECLIA yontemi
prensibi ile dlciildii. Tlk inkiibasyon déneminde serum &rneklerindeki D vitamini
baglayic1 protein (VDBP) ile bagli 25(OH)D vitamini serbest hale getirilir. ikinci
inkiibasyon doneminde rutenyum kompleksi ile isaretli VDBP ve 25(OH)D
vitamini kompleks olusturur. Ugiincii inkiibasyon déneminde streptavidin kapli
mikropartikiiller ve biyotin ile isaretlenmis 25(OH)D vitamininin eklenmesi sonrast
rutenyumla isaretlenmis VDBP ortama eklenen isaretli 25(OH)D vitamini ile dolu
hale gelir ve kompleks olusturur. Olusan kompleksler biyotin ve streptavidinin
etkilesimi aracilif ile kat1 faza baglanmig hale gelir. Daha sonra reaksiyon karigimi,
mikropartikiillerin elektrot ylizeyinde manyetik olarak yakalandiklart o6l¢iim
hiicresi icine aspire edilir. Elektroda manyetik olarak yakalanmayan maddeler
ortamdan uzaklastirildiktan sonra elektrot {lizerine voltaj uygulanarak
kemiliiminesans emisyonu indiiklenir ve bu da bir fotogogaltici ile 6l¢iiliir. Sonuglar

kalibrasyon egrisi ve ana egri kullanilarak hesaplanir.
Intakt PTH Diizeyi

Serum numunelerinde intakt paratiroid hormon (PTH) analizi, ticari kit
kullanilarak Roche Cobas® e 601 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya)
otoanalizoriinde ECLIA yontemi ile 6l¢iildii [Roche, Elecsys PTH Katalog No:
11972103122]. Serum PTH analizi i¢in test 6l¢lim araligi: 1,2-5000 ng/L’dir. Kite

ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 tablo 3.9°da gosterildi.

Tablo 3. 9. Intakt PTH kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari.

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (ng/L) % %
54,7 1,7 1,8
184 1,4 1,4

Yontem Prensibi: PTH, ECLIA yontemi ile sandvi¢ prensibine gore yapilir.
Serum numunelerine ilk inkiibasyon doneminde rutenyum kompleksi ile isaretli
monoklonal anti-PTH antikoru ve biyotinlenmis monoklonal anti- PTH antikoru
eklenir. Bu siire icerisinde numunede bulunan PTH etkilesime girerek iki antikor

arasinda yer alacak sekilde antikorlara baglanir. Ikinci inkiibasyon déneminde

50



streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile streptavidin
reaksiyona girerek kompleks kati faza baglanmis hale gelir. Daha sonra reaksiyon
karisimi, mikropartikiillerin elektrot ylizeyinde manyetik olarak yakalandiklari
Olctim hiicresi icine aspire edilir. Elektroda manyetik olarak yakalanmayan
maddeler ortamdan uzaklastirildiktan sonra elektrot {izerine voltaj uygulanarak
kemiliiminesans emisyonu indiiklenir ve bu da bir fotogogaltici ile dl¢iiliir. Sonuglar

kalibrasyon egrisi ve ana egri kullanilarak hesaplanir.
Albiimin Diizeyi

Serum numunelerinde albumin analizi, ticari kit kullanilarak Roche Cobas®
¢ 701 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) otoanalizdriinde
spektrofotometrik yontem ile dl¢iildii [Roche, Serum Albiimin (ALB2) Katalog No:
05166861190]. Serum albiimin analizi i¢in test dl¢tim araligi: 2-60 g/L’dir. Kite ait

intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari tablo 3.10°da gdosterildi.

Tablo 3. 10. Albiimin kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari.

Ortalama kontrol

Intra-assay CV

Inter-assay CV

diizeyi (g/L) % %
29,9 0,5 1,5
50,0 0,4 0,9

Yontem Prensibi: Numunedeki alblimin, bromokrezol yesiliyle (BCQG)
pH’nin 4.1 oldugu ortamda kompleks olusturur. Olugsan kompleks mavi-yesil renk
verir. Bu renk 505/570 nm’de spektrofotometrik o6lciiliir. Renk artisi ile albiimin

konsatrasyonu dogru orantilidir.
Kalsiyum Diizeyi

Serum numunelerinde kalsiyum analizi, ticari kit kullanilarak Roche
Cobas® ¢ 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizoriinde
spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii [Roche, Serum kalsiyum (CA2) Katalog No:
05168449190]. Serum kalsiyum analizi i¢in test 6l¢tim araligt: 0,8-20,1 mg/dL dir.

Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 tablo 3.11°de gosterildi.
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Tablo 3. 11. Kalsiyum kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilart.

Ortalama kontrol

Intra-assay CV

Inter-assay CV

diizeyi (mg/dL) % %
2,4 2,0 2,5
14,6 0,5 0,9

Yontem Prensibi: Numunedeki albiimin kalsiyum iyonlari, alkali ortam
varliginda 5-nitro-5’-metil-BAPTA ile reaksiyona girerek ilk kompleksi olusturur.
Bu kompleks, ikinci adimda EDTA ile reaksiyona girer ve bu reaksiyon sonucu
NM-BAPTA-EDTA-kalsiyum kompleksi olusur. Absorbans 376/340 nm’de

spektrofotometrik Ol¢iiliir ve kalsiyum konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Fosfor Diizeyi

Serum numunelerinde fosfor analizi, ticari kit kullanilarak Roche Cobas® ¢
701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizoriinde spektrofotometrik
yontem ile 6l¢iildii [Roche, Serum fosfor (PHOS2) Katalog No: 05171377190].
Serum fosfor analizi i¢in test dl¢lim araligi: 0,31-20,0 mg/dL’dir. Kite ait intra-

assay ve inter-assay varyasyon katsayilari tablo 3.12°de gosterildi.

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

Ortalama kontrol

Intra-assay CV

Inter-assay CV

diizeyi (mg/dL) % Y%
3,84 0,8 1,4
9,11 0,7 1,2

Yontem Prensibi: inorganik fosfat, siilfiirik asit varliginda ortama eklenen
amonyum molibdat ile tepkimeye girerek amonyum fosfomolibdat kompleksini
olusturur. Olusan kompleks 700/340 nm’de spektrofotometrik 6lgiiliir ve 6l¢iilen

absorbans fosfor konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
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Magnezyum Diizeyi

Serum numunelerinde magnezyum analizi, ticari kit kullanilarak Roche
Cobas® c¢ 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizoriinde
spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii [Roche, Serum magnezyum (MG-2) Katalog
No: 06407358190]. Serum magnezyum analizi i¢in test 6lglim araligt: 0,243-4,86
mg/dL’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 tablo 3.13’te

gosterildi.

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

Ortalama kontrol

Intra-assay CV

Inter-assay CV

diizeyi (mg/dL) % %
1,55 0,8 1,7
4,57 0,8 1,5

Yontem Prensibi: Magnezyum, alkali ortamda diazonyum tuzu olan
ksilidil mavisi ile mor bir kompleks olusturur. Olusan kompleks 505/600 nm’de
spektrofotometrik Sl¢iiliir ve 6l¢iilen absorbans magnezyum konsantrasyonu ile ters

orantilidir.
Total Alkalen Fosfataz Diizeyi

Serum numunelerinde total alkalen fosfataz analizi, ticari kit kullanilarak
Roche Cobas® ¢ 703 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizoriinde
spektrofotometrik yontem ile ol¢iildii [Roche, Serum alkalen fosfataz (ALP2)
Katalog No: 08056757190]. Serum alkalen fosfataz analizi i¢in test 6l¢lim araligi:
5-1200 U/L’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari tablo

3.14’te gosterildi.

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

Ortalama kontrol

Intra-assay CV

Inter-assay CV

diizeyi (U/L) % %
36,2 0,8 3,4
223 0,3 1,3
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Yontem Prensibi: Total alkalen fosfataz, substrat olarak p-nitrofenil fosfat
+ H20’yu magnezyum ve ¢inkonun bulundugu ortamda katalitik aktivite sonucu
fosfat + p-nitrofenile doniistiiriir. Agiga ¢ikan p-nitrofenil spektrofotometrik Slgiiliir

ve Ol¢iilen absorbans total ALP’nin katalik etkinlik diizeyi ile dogru orantilidir.
CRP Diizeyi

Serum numunelerinde CRP analizi, ticari kit kullanilarak Roche Cobas® ¢
701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizoriinde immiino-
tirbidimetrik yontem ile Olgiildii [Roche, Serum CRP (CRP4) Katalog No:
078764224190]. Serum CRP analizi i¢in test dl¢lim araligi: 0,6-350 mg/L’dir. Kite

ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari tablo 3.15’te gosterildi.

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

Ortalama kontrol

Intra-assay CV

Inter-assay CV

diizeyi (mg/L) % %
1,41 4,8 5,5
56,1 1,2 32

Yontem Prensibi: Numunedeki CRP, monoklonal anti-CRP antikorlari ile
kapl lateks partikiilleri ile agliitinasyon olusturur. Olusan agregatlar bulanikliga
neden olur. Olusan bulaniklik nedeniyle 800/570 nm’de gergeklesen 11k kaybu,

immunotiirbidimetrik yontem ile 6l¢iim yapilmasini saglar.
Glukoz Diizeyi

Serum numunelerinde glukoz analizi, ticari kit kullanilarak Roche Cobas®
¢ 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizriinde
spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii [Roche, Serum glukoz (GLU3) Katalog No:
05168791190]. Serum glukoz analizi i¢in test 6l¢iim araligt: 2-750 mg/dL’dir. Kite

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

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (mg/dL) % %
93,2 0,8 1,3
241 0,7 1,1

Yontem Prensibi: Glukoz, ATP varliginda hekzokinaz enzimi aracilig ile
glukoz-6-fosfata doniistiiriiliir. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz enzimi substrat
olarak glukoz-6-fosfati kullanarak ortamdaki Nikotinamid Adenin Diniikleotit
Fosfati (NADP) indirgeyerek NADPH+H" ve glukonat-6-fosfat olusturur. Olusan
NADPH-+H" 700/340 nm’de spektrofotometrik olgiiliir ve dlgiilen absorbans

glukoz diizeyi ile dogru orantilidir.
Total Kolesterol Diizeyi

Serum numunelerinde kolesterol analizi, ticari kit kullanilarak Roche
Cobas® ¢ 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizoriinde
spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii [Roche, Serum kolesterol (CHOL2) Katalog
No: 05168538190]. Serum kolesterol analizi i¢in test Ol¢lim aralig:
3,86-800 mg/dL’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 tablo

3.17°de gosterildi.

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

Ortalama kontrol

Intra-assay CV

Inter-assay CV

diizeyi (mg/dL) % Y%
95,5 0,6 1,6
240 0,8 1,6

Yontem Prensibi: Kolesterol esterleri, kolesterol esterazin enzimatik
aktivitesi ile parcalanarak kolesterol ve yag asitlerine doniistiiriiliir. Ardindan,

kolesterol oksidaz enzimi ile kolesterol, kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside
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doniistimii  katalize edilir. Olusan hidrojen peroksit, peroksidaz enzimi
katalizorliigiinde, ortamda bulunan fenol ve 4-aminoantipirinin ile reaksiyona
girerek kinonimin boyasmni olusturur. Kinonimin boyast 700/505 nm’de
spektrofotometrik Olgiiliir ve Olciilen absorbans kolesterol diizeyi ile dogru

orantilidir.
Trigliserid Diizeyi

Serum numunelerinde trigliserid analizi, ticari kit kullanilarak Roche
Cobas® c¢ 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizoriinde
spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii [Roche, Serum trigliserid (TRIGL) Katalog
No: 05171407190]. Serum trigliserid analizi i¢in test Ol¢lim araligi: 8,85-885
mg/dL’dir. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 tablo 3.18’de

gosterildi.

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

Ortalama kontrol

Intra-assay CV

Inter-assay CV

diizeyi (mg/dL) % %
120 0,9 2,0
209 0,6 1,6

Yontem Prensibi: Trigliserid, lipoprotein lipazin enzimatik etkinligi ile
parcalanarak gliserol ve yag asitlerine dontistiiriiliir. Gliserol, gliserol kinaz
enzimi ile gliserol-3 fosfata doniistiiriiliir. Gliserol-3 fosfat, gliserol-3 fosfat
oksidaz enzimi ile dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen perokside doniisiimii
katalize edilir. Olusan hidrojen peroksit, peroksidaz enzimi katalizorliigiinde,
ortamda bulunan 4-aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona renkli pigment
olusturur. Renkli pigment 700/505 nm’de spektrofotometrik dl¢iiliir ve dl¢iilen

absorbans trigliserid diizeyi ile dogru orantilidir.
HDL Kolesterol Diizeyi

Serum numunelerinde HDL kolesterol analizi, ticari kit kullanilarak Roche
Cobas® c¢ 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizoriinde

spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii [Roche, Serum HDL (HDLC4) Katalog No:
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07528582190]. Serum HDL analizi igin test dl¢iim araligi: 3,09-150 mg/dL dir.

Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari tablo 3.19’da gosterildi.

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

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (mg/dL) Y% %
9,28 0,9 1,4
56,8 0,5 1,7

Yontem Prensibi: LDL, VLDL (¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein) ve
silomikronlar gibi HDL dis1 lipoproteinler, polianyonlar ve deterjan ile
birlestirilerek suda ¢6ziiniir bir kompleks olusturulur. Bu komplekste kolesterol
esteraz ve kolesterol oksidazin HDL dis1 lipoproteinler ile reaksiyona girmesi
engellenir. Sadece HDL kolesterol esterleri, kolesterol esteraz ile reaksiyona girerek
HDL kolesterol ve yag asitlerini olusturur. HDL kolesterol oksijen varliginda
kolesterol oksidazin enzimatik aktivitesi ile A4 kolestenon ve hidrojen perokside
dontisimii  katalize edilir. Olusan hidrojen peroksit, peroksidaz enzimi
katalizorliigiinde, ortamda bulunan 4-aminoantipirin ve
N-etil-N-(3-metilfenil)-N’-siiksiniletilendiamin ile reaksiyona girerek renkli
pigment olusturur. Renkli pigment 700/600 nm’de spektrofotometrik Ol¢iiliir ve

oOl¢iilen absorbans HDL diizeyi ile dogru orantilidir.

LDL Kolesterol Diizeyi

Serum numunelerinde LDL kolesterol analizi, ticari kit kullanilarak Roche
Cobas® c¢ 701 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otoanalizoriinde
spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii [Roche, Serum LDL (LDLC3) Katalog No:
07005768190]. Serum LDL analizi i¢in test 6l¢iim aralig1: 3,87-549 mg/dL dir. Kite

ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 tablo 3.20°de gosterildi.
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Tablo 3. 20. LDL kolesterol kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari.

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (mg/dL) % %
103 0,7 2,0
196 1,0 1,5

Yontem Prensibi: HDL, VLDL ve silomikronlar gibi LDL dis1
lipoproteinler, polianyonlar ve deterjan ile birlestirilerek suda ¢oziiniir bir kompleks
olusturulur. Bu komplekste kolesterol esteraz ve kolesterol oksidazin LDL dist
lipoproteinler ile reaksiyona girmesi engellenir. Sadece LDL kolesterol esterleri,
kolesterol esteraz ile reaksiyona girerek LDL kolesterol ve yag asitlerini olusturur.
LDL kolesterol oksijen varliginda kolesterol oksidazin enzimatik aktivitesi ile A 4
kolestenon ve hidrojen perokside doniisiimii katalize edilir. Olusan hidrojen
peroksit, peroksidaz enzimi katalizorliigiinde, ortamda bulunan 4-aminoantipirin ve
N-etil-N-(3-metilfenil)-N’-siiksiniletilendiamin ile reaksiyona girerek renkli
pigment olusturur. Renkli pigment 700/600 nm’de spektrofotometrik 6l¢iiliir ve

oOl¢iilen absorbans LDL diizeyi ile dogru orantilidir.
Cinko Diizeyi

Eser element tiiplerine alinmis olan kan 6rneklerinden hazirlanan serum
numunelerinde ¢inko analizi, Agilent® 240FS AA systems (Agilent Technologies,
Santa Clara, Kaliforniya, ABD) analizorii kullanilarak atomik absorbsiyon
spektroskopisi yontemi ile Olgiildi. Atomik absorbsiyon spektroskopisinde
Olctlilecek cinko degerleri icin standartlar hazirlandi. Bu standartlar analizorde
okutularak lineer bir grafik elde edildi. Ardindan diisiik ve yiiksek kontroller
okutuldu. Kontrollerin referans degerleri arasinda ciktig1 teyit edildikten sonra
numuneler ¢inko 1/20 oraninda distile su ile diliie edildikten sonra analizorde

caligildi.
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Hemogram Parametreleri

K2-EDTA’l tiipe alinan kan oOrnekleri laboratuvarda alt iist edilerek
Sysmex® XN-1000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japonya) analizoriinde caligildi.
Analizoriin kontrol degerleri testlerin ¢alisilabilmesi i¢in uygundu. Hemoglobin,
sodyum lauril siilfat kullanilarak fotometrik olarak o6l¢iildii. Trombosit sayisi
empedans yontemi kullanilarak tespit edildi. Eritrosit, lokosit sayilar1 akis

sitometrisi yontemi kullanilarak tespit edildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken, tim grafikler,
hesaplamalar ve istatistiksel analizler i¢in GraphPad Prism 8.0.2 istatistik paket
programi (GraphPad Software, San Diego, CA, ABD), coklu regresyon analizi ve
ROC egrileri i¢in ise IBM SPSS versiyon 23.0 (IBM Corp, Armonk, NY, ABD)
programi kullanildi. Veriler sayi, yilizde ve aritmetik ortalama + standart deviasyon
(SD) seklinde sunuldu. Gruplar arasi ortalamanin anlamlilig1 Student’s T testi ile
degerlendirildi. Degiskenler arasi iliskinin degerlendirilmesinde normal dagilima
uyan degiskenler i¢in Pearson, normal dagilima uymayanlar i¢in Spearman
korelasyon analizi yapildi. Bagimli degisken ile bagimsiz degiskenler arasindaki
iligskiyi incelemek amaciyla da goklu regresyon analizi kullanildi. Caligmada yer
alan parametrelerin idiyopatik boy kisaligt tanisindaki performanslarini
degerlendirilmek i¢in “Receiver Operating Characteric” (ROC) analizi yapildi.

Tiim analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Idiyopatik boy kisalig1 grubuna 22 kiz (K), 22 erkek (E) olmak iizere toplam
44 kisi alindi, bunlarin yas ortalamasi 10,7£3,4 olarak hesaplandi. Kontrol grubu
ise idiyopatik boy kisaligi grubunun yas ve cinsiyet dagilimina uygun olarak
secilmis 22 K ve 22 E olmak iizere toplam 44 goniilliiden olusturuldu. Kontrol

grubunun yas ortalamasi 10,6+3,5 idi (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet Toplam Yas
Gruplar
K E (n) (Ortalama + SD)
Idiyopatik bo
s & 22 22 44 10,7+3,4
kisaligi grubu
Kontrol grubu 22 22 44 10,6+3,5

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05).

Idiyopatik boy kisalig1 grubundaki kisilerin boy uzunlugu ortalamasi, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (siras1 ile

129,50+20,86 cm ve 142,60+21,60 cm, p= 0,0051) (Sekil 4.1).
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Sekil 4. 1. Idiyopatik boy kisalig1 grubu ile kontrol grubu boy uzunluklari (ortalama+SD).

*p=0,0051, t-testi.
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Idiyopatik boy kisalig1 grubundaki kisilerin viicut agirliklari, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (siras1 ile

30,16=11,13 kg ve 40,38+17,23 kg, p= 0,0014) (Sekil 4.2).
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Sekil 4. 2. Gruplar arasinda viicut agirliklarinin karsilastirilmasi (ortalama+SD).

*p=0,0014, t-testi

Idiyopatik boy kisaligi grubunun viicut kiitle indeksi, kontrol grubu ile

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (sirast ile 17,39+3,20
ve 18,89+3,79, p= 0,049).

IGF-I (strast ile 160,50+80,45 pg/L ve 205,50+£93,90 ng/L, p=0,0178) ve IGF-
BP3 diizeyleri (sirast ile 4,11£1,43 mg/L ve 5,04+2,29 mg/L, p= 0,0252)
idiyopatik boy kisalig1 grubunda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak
diistik bulundu [Sekil 4.3 (a ve b)].
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Sekil 4. 3 (a ve b). Idiyopatik boy kisalig1 grubu ile kontrol grubunda IGF-I ve IGF-BP3

diizeyleri (ortalama+SD). *p= 10,0178 ve **p=0,0252, t-testi.

Total ALP, intakt PTH, albumin, kalsiyum, magnezyum, fosfor, ¢cinko ve CRP

parametrelerinde, idiyopatik boy kisalig1 ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Idiyopatik boy kisalig1 ve kontrol grubunda biyokimyasal parametre degerleri

(Ortalama + SD).
Parametre Idiyopatik boy Kontrol grubu p degeri
kisaligi grubu
Total ALP (U/L) 206,50+ 80,88 214,90+ 72,51 p>0,05
Intakt 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
Cinko (ng/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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Idiyopatik boy kisalig1 grubu, cinsiyete gore ayrildiginda Total ALP, fosfor, ¢inko
ve N-mid osteokalsin parametreleri erkeklerde kizlara gére anlamli olarak yiiksek
bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3. Idiyopatik boy kisalig1 grubu cinsiyete gre ayrildiginda istatistiksel olarak
farklilik bulunan biyokimyasal parametre ve degerleri* (Ortalama + SD).

Parametre Kiz Erkek p degeri
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
Cinko (ng/dL) 99,68+ 11,46 108,30+ 13,40 p=0,027

*N-Mid osteokalsin diizeyleri 69. sayfada verildi.

Idiyopatik boy kisalig1 ve kontrol grubunda total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid ve glukoz diizeyleri karsilastirildiginda
parametrelerin higbirinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo

4.4).

Tablo 4. 4. Idiyopatik boy kisalig1 ve kontrol grubunda lipid paneli ve glukoz diizeyleri
(Ortalama + SD).

Parametre Idiyopatik Kontrol grubu p degeri
boy kisahigi
grubu

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, 16kosit ve trombosit sayisi) iki
grup arasinda karsilastirildiginda parametrelerin  hicbirinde gruplar arasinda

anlaml fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4. 5. Idiyopatik boy kisaligi ve kontrol grubunda hemogram parametre
degerleri (Ortalama + SD).

Parametre Idiyopatik boy Kontrol grubu p degeri
kisalig1 grubu
Hemoglobin 13,08+ 1,08 13,28+ 0,99 p>0,05
(g/dL)
Eritrosit sayisi 4,81+0,45 4,80+0,39 p>0,05
(104/mm3)
Lokosit sayisi 6,96 £1,54 7,56+2,11 p>0,05
(103/mm3)
Trombosit 315,40 + 49,53 299,5+76,59 p>0,05
say1s1(10°>/mm3)
Toplam K vitamini (filokinon+menakinon-4+menakinon-7), filokinon,

menakinon-4, menakinon-7 diizeyleri, idiyopatik boy kisaligi grubunda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu [toplam K
vitamini; sirast ile 0,512+0,127 ng/mL ve 1,263+0,310 ng/mL (p< 0,0001),
filokinon; sirasi ile 0,053+0,032 ng/mL ve 0,121£0,086 ng/mL (p< 0,0001),
menakinon-4; sirast ile 0,184+0,085 ng/mL ve 0,480+0,140 ng/mL (p< 0,0001),
menakinon-7; sirast ile 0,276+£0,079 ng/mL ve 0,664+0,216 ng/mL (p< 0,0001)]
[Sekil 4.4 (a, b, c ve d)].

Ortalama K vitamini diizeylerine bakildiginda kontrol grubunda, boy kisalig1 olan
grupla kiyaslandiginda toplam K vitamini diizeylerinin 2,47 kat, filokinon
diizeylerinin 2,28 kat, menakinon-4 diizeylerinin 2,61 kat ve menakinon-7

diizeylerinin 2,41 kat daha ytiksek oldugu gosterildi.
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Sekil 4. 4 (a, b, ¢ ve d). Idiyopatik boy kisalig1 ile kontrol grubunda toplam K

vitamini, filokinon, menakinon-4, menakinon-7 diizeyleri (ortalama+SD). *p<

0,0001, t-test

K vitaminleri ile boy uzunlugu arasindaki iligki incelendiginde tiim 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 [Sekil 4.5 (a, b, c ve d)] olacak

sekilde anlamli korelasyonlar bulundu.
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Sekil 4. 5 (a, b, ¢ ve d). K vitaminleri (K1 vitamini, menakinon-4, menakinon-7 ve
toplam K vitamini) ile boy uzunlugu arasindaki korelasyon grafikleri.

K vitaminleri ile viicut agirligi arasindaki iligki incelendiginde tiim 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 [Sekil 4.6 (a, b, ¢ ve

d)] olacak sekilde anlamli korelasyonlar bulundu.
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Sekil 4. 6 (a, b, ¢ ve d). K vitaminleri (K1 vitamini, menakinon-4, menakinon-7 ve
toplam K vitamini) ile viicut agirlig1 arasindaki korelasyon grafikleri.

K vitaminleri ile boy uzunlugu-SDS’leri arasindaki iligki incelendiginde tiim 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
[Sekil 4.7 (a, b, ¢ ve d)] olacak sekilde anlamli pozitif korelasyonlar bulundu.
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0.4 K1 Vitamini (ng/mL)

00 1 Y =002068X+0.1145
R?=0,1440, P=0,0003
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Y = 0.08416*X + 0.4437
R?=0,3648, P<0,0001

Boy uzunlugu-SDS

d)

P Toplam K Vitamini (ng/mL)

Y = 0.2302*X + 1.196
R2=0,4845, P<0,0001

Boy uzunlugu- SDS

Sekil 4. 7 (a, b, ¢ ve d). K vitaminleri (K1 vitamini, menakinon-4, menakinon-7
ve toplam K vitamini) ile boy uzunlugu-SDS’leri arasindaki korelasyon grafikleri.

K1 vitamini ve menakinon-4 diizeyleri ile IGF-I diizeyleri arasinda anlaml1 bir iligki

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

p=0,016, r=0,256 [Sekil 4.8 (a ve b)] olacak sekilde diisiik diizeyde anlaml

korelasyonlar bulundu.
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Sekil 4. 8 (a ve b). IGF-I diizeyleri ile menakinon-7 ve toplam K vitamini
arasindaki korelasyonlarin grafikleri.

Gruplar arasinda N-mid osteokalsin diizeyleri karsilastirildiginda, idiyopatik boy
kisalig1 grubunda daha diigiik olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (sirasi ile 88,21+31,72 ng/mL ve 93,89+48,82 ng/mL,
p>0,05) (Sekil 4.9).
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Sekil 4. 9. Idiyopatik boy kisalig1 ve kontrol grubunda N-mid osteokalsin
diizeyleri (ortalama+SD).
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Idiyopatik boy kisaligi grubu cinsiyete gore ayrildiginda N-mid osteokalsin
erkeklerde kizlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasi ile 98,06+£29,78 ve
78,37+31,15 ng/mL, p=0,038) (Sekil 4.10).
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Sekil 4. 10. Idiyopatik boy kisalig1 grubunda cinsiyete gére N-mid osteokalsin
diizeyleri (ortalama+SD).

N-Mid osteokalsin diizeyi ile total ALP, boy uzunlugu, IGF-I ve intakt PTH
arasinda anlamli pozitif iligki saptandi (Tablo 4.10).

Tablo 4. 6. N-Mid osteokalsin ile toplam ALP, boy uzunlugu, IGF-I ve intakt PTH
arasindaki iligkinin tablosu.

Korelasyon tespit p r

edilen parametre

N-Mid Total ALP <0,0001 0,545
Osteokalsin Boy uzunlugu 0,024 0,241
IGF-I 0,011 0,266

Intakt PTH <0,0001 0,419
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Gruplar arasinda ankarboksile osteokalsin diizeyleri karsilastirildiginda, idiyopatik
boy kisalig1 grubunda daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (siras1 ile 22,38+12,28 ng/mL ve 18,24+12,22
ng/mL, p>0,05) (Sekil 4.11).
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Sekil 4. 11. Idiyopatik boy kisalig1 ve kontrol grubunda ankarboksile osteokalsin
diizeyleri (ortalama+SD).

Tim grupta ankarboksile osteokalsin diizeyi ile boy uzunlugu ve viicut agirlig
arasinda anlamli negatif bir iliski saptandi (siras1 ile, p<0,0001, r=-0,466 ve

p<0,0001, r=-0,435) [Sekil 4.12 (a ve b)].
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Sekil 4. 12 (a ve b). Ankarboksile osteokalsin diizeyi ile boy uzunlugu ve viicut agirlig

arasindaki korelasyonlarin grafigi.

71



Ankarboksile osteokalsin diizeyi ile tiim grupta, yas, VKI, IGF-I ve IGF-BP3
arasinda, logaritmik doniistiiriilmiis ankarboksile osteokalsin degerleri ile de yas,
boy uzunlugu, viicut agirligi, VKi, IGF-I, IGF-BP3, filokinon, menakinon-4,
menakinon-7, toplam K vitamini, boy uzunlugu- SDS’si arasinda anlamli negatif

bir iliski saptandi (Tablo 4.7).

Tablo 4. 7. Ankarboksile osteokalsin diizeyi ve logaritmik doniistiiriilmiis
ankarboksile osteokalsin degerleri ile iligkili parametreler.

Korelasyon tespit p r
edilen parametre
Ankarboksile Yas <0,0001 -0,463
osteokalsin VKi 0,017 -0,253
IGF-1 <0,0001 -0,383
IGF-BP3 0,007 -0,287
Toplam K 0,032 -0,229
vitamini
Log Yas <0,0001 -0,365
(Ankarboksile Boy uzunlugu <0,0001 -0,410
osteokalsin) Viicut agirhg <0,0001 -0,452
VKI 0,007 -0,286
IGF-1 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 0,001 -0,336
vitamini
Boy uzunlugu- 0,012 -0,267
SDS
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Ankarboksile osteokalsin diizeyi ile toplam K vitamini diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif bir iliski tespit edilirken (p=0,032, r=-0,229) (tablo 4.7),
ankarboksile osteokalsin ile menakinon-4 ve menakinon-7 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmadi (sirasi1 ile, p=0,058, r=-0,203 ve p=0,069, r=-
0,195). Logaritmik dontstiriilmiis ankarboksile osteokalsin degerleri ile
menakinon-4, menakinon-7 ve toplam K vitamini arasinda anlamli negatif iliski

tespit edildi (Tablo 4.7).

Ankarboksile osteokalsin ile IGF-I arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlii korelasyon bulundugu yukarida belirtildi. Bu
korelasyona ait sekil asagida verildi (p=0,0002, r=-0,383) (Sekil 4.13).

o
T

Y =-0.05272*X + 29.95
o R?=0,1469, p=0,0002

[=2]
o
1

N
o
|

o

1
0 100 200 300 400 500
IGF-I (ug/L)

Ankarboksile osteokalsin (ng/mL)
2

Sekil 4. 13. Ankarboksile osteokalsin ile IGF-I arasindaki korelasyonun grafigi.

Gruplar arasinda karboksile osteokalsin/ankarboksile osteokalsin (cOC/ucOC)
orant karsilastirildiginda, idiyopatik boy kisalig1 grubunda daha diisiik olmasina
ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (sirast ile,

4,43+5,14 ve 7,1249,39, p>0,05) (Sekil 4.14).
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Sekil 4. 14. Idiyopatik boy kisalign ve kontrol grubunda karboksile

osteokalsin/ankarboksile osteokalsin orani (ortalama+SD).

Karboksile osteokalsin/ankarboksile osteokalsin orani ile tiim grupta, yas, boy
uzunlugu, viicut agirligi, IGF-I ve toplam vitamin K arasinda anlamli pozitif iligki

saptandi1 (Tablo 4.8).

Tablo 4. 8. Karboksile osteokalsin/ankarboksile osteokalsin orani ile iliskili
parametreler.

Korelasyon p r
tespit edilen
parametre
Karboksile Yas 0,008 0,279
osteokalsin/Ankarboksile | Boy uzunlugu 0,001 0,342
osteokalsin oram Viicut agirhg 0,001 0,337
IGF-I 0,005 0,297
Toplam K 0,029 0,234
vitamini
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Gruplar arasinda MGP diizeyleri karsilagtirildiginda, idiyopatik boy kisalig
grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasi ile 30,47+16,21 ng/mL
ve 17,94+10,39 ng/mL, p<0,0001) (Sekil 4.15).
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Sekil 4. 15. Idiyopatik boy kisaligi ve kontrol grubunda MGP diizeyleri
(ortalama+SD). *p<0,0001, t-test.

Tiim grupta MGP diizeyi ile boy uzunlugu ve boy uzunlugu-SDS’leri arasinda
anlamli negatif bir iligski saptandi (siras1 ile, p=0,003, r=-0,310 ve p=0,001, r=-
0,342) [Sekil 4.16 (a ve b)].

a) b)
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R?=0,09643, p=0,003

_— . - %
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Sekil 4. 16 (a ve b). MGP ile boy uzunlugu ve boy uzunlugu-SDS arasindaki

korelasyonlarin grafigi.

MGP ve K vitaminleri arasindaki iliski incelendiginde tiim 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 [Sekil 4.17 (a, b, ¢ ve d)]

olacak sekilde anlamli negatif korelasyonlar tespit edildi.

a) b)
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Sekil 4. 17 (a, b, ¢ ve d). MGP ve K vitaminleri (K1 vitamini, menakinon-4,
menakinon-7 ve toplam K vitamini) arasindaki korelasyon grafikleri.

Yukarida bahsedilen parametreler disinda MGP ile viicut agirhig, IGF-I ve
25(OH)D vitamini arasinda da istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii korelasyon

tespit edildi (Tablo 4.9).

Bu projede ankarboksile MGP o6l¢limleri yapilamamis olsa da MGP/K vitamini
oraninin ankarboksile MGP diizeyini yansitabilecegi diisiiniildii. Gruplar arasinda
MGP/menakinon-4 ve MGP/menakinon-7 oranlar1 karsilagtirildiginda, idiyopatik
boy kisaligi grubunda her iki oranda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(swras1 ile 194,60+£134,90 ve 43,19+34,12, p<0,0001 ve 121,30+77,88 ve
30,91424,27, p<0,0001) (Sekil 4.18).
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Coklu regresyon analizinde boy uzunlugu ile MGP/menakinon-4 ve
MGP/menakinon-7 oranlar1 degerlendirildiginde MGP/menakinon-4 orani daha

anlaml ¢iktig1 i¢in analizlerde MGP/menakinon-4 orani kullanild.
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Sekil 4. 18. Idiyopatik boy kisalig1 ve kontrol grubunda MGP/MK-4 orani
(ortalama+SD). *p<0,0001, t-test.

Tablo 4. 9. MGP ve MGP/MK-4 oran ile iliskili parametreler.

Korelasyon tespit p r
edilen parametre
MGP Viicut agirhgi 0,003 -0,311
IGF-I 0,041 -0,219
25(OH)D vitamini 0,025 -0,238
MGP/MK-4 oram Boy uzunlugu 0,005 -0,300
Viicut agirhgi 0,005 -0,295
25(OH)D vitamini 0,025 -0,243
Log (ankarboksile 0,042 0,218
osteokalsin)

Boy uzunlugu- SDS <0,0001 -0,551

Idiyopatik boy kisaligi grubunda total 25(OH)D vitamini diizeyleri, kontrol
grubundan anlamli olarak diistik bulundu (siras1 ile 27,97+7,28 ug/L ve 33,26+9,56
ng/L, p=0,004) (Sekil 4.19).

77



Total 25(0OH)-D
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Sekil 4. 19. Idiyopatik boy kisaligi ve kontrol grubunda total 25(OH)D vitamini
diizeyleri (ortalama+SD). *p= 0,004, t-testi.

25(OH)D vitamin diizeyleri ile menakinon-4 (p=0,024, 1=0,24) ve toplam K
vitamini diizeyleri (p=0,046, r=0,213) arasinda diisiik diizeyde anlamli pozitif iliski
tespit edildi [Sekil 4.20 (a ve b)].
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Sekil 4. 20 (a ve b). 25(OH)D vitamini diizeyleri ile menakinon-4 ve toplam
vitamin K diizeyleri arasindaki korelasyonlarin grafigi.
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VKI ile CRP, IGF-I, toplam K vitamini ve boy uzunlugu-SDS’si ile istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii, ankarboksile osteokalsin ile ise istatistiksel olarak

anlamli negatif yonlii korelasyon tespit edildi (Tablo 4.10).

Tablo 4. 10. VK1 ile iliskili parametreler.

Korelasyon tespit P r
edilen parametre
VKi CRP 0,002 0,319
IGF-1 <0,0001 0,410
Toplam K vitamini 0,037 0,223
Boy uzunlugu- SDS 0,046 0,213
Ankarboksile 0,017 -0,253
osteokalsin

Boy uzunlugu ile iliskili olarak yapilan ¢oklu 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 orani, MGP/menakinon-4 oran1 bagimsiz
parametreler olarak alindiginda; menakinon-7, yas, IGF-I, ALP ve
MGP/menakinon-4 orani diizeylerinin diger faktorlerden bagimsiz olarak boy
uzunlugunu etkiledigi goriildii (Tablo 4.11). Menakinon-7 diizeyindeki her 1
ng/mL’lik artis boy uzunlugunda 18,517 cm’lik artis ile MGP/menakinon-4
oranindaki her 1 birim artis ise, boy uzunlugunda 0,017 cm’lik azalma ile iliskili

bulunmustur.
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Tablo 4. 11. Boy uzunluguna etkisi olan parametrelerin gosterildigi coklu regresyon

analiz sonucu.

Coefficients®
Standardized
Unstandardized Coefficients | Coefficients
Model B Std. Error Beta t Sig.
1 (Constant) 73,847 3,155 23,403 ,000
Yas (y1l) 5,863 ,283 913 20,720 ,000
2 (Constant) 61,145 2,512 24,338 ,000
Yas (y1l) 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
Yas (y1l) 5,242 ,264 ,816 19,890 ,000
MK-7 (ng/mL) 22,626 2,662 ,260 8,500 ,000
IGF-I (ng/L) ,036 ,010 ,148 3,482 ,001
4 (Constant) 67,219 2,828 23,765 ,000
Yas (y1l) 5,186 ,256 ,807 20,261 ,000
MK-7 (ng/mL) 18,994 2,932 ,218 6,478 ,000
IGF-I (ug/L) ,036 ,010 ,147 3,596 ,001
Matriks/MK4 -,015 ,006 -,083 -2,592 ,011
5 (Constant) 63,807 3,108 20,527 ,000
Yas (y1l) 5,187 ,249 ,808 20,820 ,000
MK-7 (ng/mL) 18,517 2,861 ,213 6,471 ,000
IGF-I (ng/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. Bagimli degisken: boy uzunlugu (cm)
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Boy uzunlugu-SDS’si ile iligkili olarak yapilan ¢oklu 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 oran1  bagimsiz parametreler olarak
alindiginda, menakinon-7, 25(OH)D vitamini, yas ve K1 vitamini diizeylerinin
diger faktorlerden bagimsiz olarak boy uzunlugu-SDS’sini etkiledigi saptandi

(Tablo 4.12).

Tablo 4. 12. Boy uzunlugu-SDS’sine etkisi olan parametrelerin gosterildigi ¢coklu

regresyon analiz sonucu.

Coefficients®

Unstandardized Standardized

Coefficients Coefficients
Model B Std. Error | Beta t Sig.
1  (Constant) -2,997 ,228 -13,152 [,000
MK-7 (ng/mL) 3,525 427 ,605 8,252 ,000
2 (Constant) -3,922 ,397 -9,878 1,000
MK-7 (ng/mL) 3,310 ,418 ,624 7,914 ,000
D vit (ug/L) ,034 ,012 ,221 2,796 ,006
3  (Constant) 4,114 ,390 -10,537 1,000
MK-7 (ng/mL) 2,990 ,422 ,564 7,090 ,000
D vit (ug/L) ,034 ,012 ,223 2,925 ,004
K1 (ng/mL) 3,810 1,436 ,208 2,653 ,010

a. Bagimli degisken: Boy uzunlugu-SDS
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N-Mid osteokalsin ile iligkili olarak yapilan ¢coklu regresyon analizinde; K1, MK-
4, MK-7, toplam K vitamini, IGF-I, IGF-BP3, PTH, ALP, 25(OH)D vitamini diizeyi
bagimsiz parametreler olarak alindiginda, ALP, IGF-I ve PTH diizeylerinin diger
faktorlerden bagimsiz olarak N-mid osteokalsin diizeyini etkiledigi goriildii (Tablo

4.13).

Tablo 4. 13. N-Mid osteokalsine etkisi olan parametrelerin gosterildigi ¢oklu

regresyon analiz sonucu.

Coefficients®
Unstandardized Standardized
Coefficients Coefficients
Model B Std. Error | Beta t Sig.
1 (Constant) 29,481 10,863 2,714 1,008
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 1,000
IGF-I(pg/L) |,123 ,039 ,269 3,129 |,002
3 (Constant) -4,635 13,059 -,355 , 724
ALP (U/L) |,255 ,047 475 5,409 1,000
IGF-I(ng/L) |,101 ,039 ,221 2,575 1,012
PTH (ng/L) |,989 ,392 ,227 2,522 |,014

a. Bagimli degisken: N- Mid osteokalsin (ng/ml)
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Menakinon-7 diizeyinin prediktif anlaminin belirlenmesinde, spesifite ve
sensitivitenin degerlendirilmesinde ROC analizi kullanildi. ROC egrisi analiz
sonuglara gore menakinon-7 diizeyi i¢in, cut-off (sinir) deger 0,248 ng/mL olarak
alindiginda, spesifite (6zgiilliik) %52,3 sensitivite (duyarlilik) %100, cut-off deger
0,425 ng/mL alindiginda ise, spesifite %100, sensitivite %11,4 olarak bulundu.
IGF-Ii¢in ROC egrisinin altinda kalan alan (AUC) 0,63 (%95 CI: 0,5134 - 0,7459),
menakinon-7 i¢in 0,97 (%95 CI: 0,9377 - 1,0000) idi (p < 0,0001) (Sekil 4.21).
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Sekil 4. 21. Menakinon-7 ve IGF-I diizeylerinin idiyopatik boy kisalig1
tanisindaki yerlerinin degerlendirildigi ROC analiz grafigi.
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5. TARTISMA

Bu projede, biiyiime ve gelisme slirecleriyle iliskili olarak o6zellikle
idiyopatik boy kisalig1 olan ¢ocuklarda K vitamini diizeylerinin etkisi incelenmis
ve K vitamini formlarindan 6l¢iimii yapilan filokinon, menakinon-4 ve menakinon-
7 diizeylerinin idiyopatik boy kisaligr grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde diislik oldugu belirlenmistir. Ayrica bu K vitamini formlarinin 6zellikle boy
uzunlugu SDS’i, boy uzunlugu ve viicut agirligi ile pozitif korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir. Bu bulgular, K vitamininin kemik gelisimi ve biiylimesi lizerindeki
onemli roliinii kuvvetli bir sekilde desteklemektedir. Yapilan arastirmalarda K
vitamininin kemik sagligin1 olumlu yonde etkiledigi bircok c¢alismada
gosterilmistir. Yakin zamanlarda 11-12 yaslarindaki saglikli kizlardan olusan bir
kohortta yapilan ¢aligmada, daha iyi K vitamini durumunun artan kemik mineral
icerigi ile iliskili oldugu gosterilmistir (106). Benzer sekilde, 80.000'den fazla
katilimcry1 iceren bir meta-analiz degerlendirilmesinde diisiik K vitamin diizeyinin,
diisiik kemik mineral yogunlugu ve artmis kirik riski, 6zellikle de kalga kiriklar ile
iligkili oldugu gosterilmistir (107). Bagka bir ¢alisma da giinliikk 109 pg’dan fazla
K vitamini alan kadinlarda, 109 ng’dan az alanlara kiyasla kalca kirig1 riskinde %30
azalma oldugu belirtilmistir (108). Konuyla iligkili olarak Cockayne ve ark.’lari
tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarin sistematik incelemesi ve meta-
analizi, K2 vitamini takviyesinin vertebra kirig1 insidansmi %60, kalca kirig
insidansin1 %77 ve vertebra dis1 kiriklar1 %81, BMD kaybini ise 0,27 SD oraninda
azalttigin1  gostermistir (109). Son zamanlarda yapilan, 1457 postmenopozal
kadinin dahil edildigi genis bir prospektif kohort ¢aligsmasi, natto aliminin kirik
riskiyle ters orantili oldugunu ortaya koymustur (110).

Farkli menakinon formlarinin kullanildigi baz1 ¢alismalarda bu formlarin,
kemik mineral dansitesi lizerinde etkisinin olmadigini ifade etmesine ragmen (111)
farkli caligmalar K vitamini uygulamalarinin kemigin dansitesinden ziyade,

kalitesini koruyup kemik giiciinil iyilestirdigine isaret etmektedir (112,113).

K vitamininin kemik metabolizmasindaki roli uzun siiredir bilinmekte ve

bu ¢alismanin bulgulari bu rolii daha fazla desteklemektedir. Osteokalsin ve MGP
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gibi K vitamini bagimli proteinler, kemik dokusunda mineralizasyonu saglar ve
kemiklerin gii¢lii ve saglikli olmasini destekler. Osteokalsin, kemik matriksine
bagli bir proteindir ve K vitamini tarafindan karboksilasyon islemine tabi
tutuldugunda aktif hale gelir. Osteokalsin ekspresyonu, 1,25-dihidroksivitamin D3,
glukokortikoidler, PTH, kemik morfogenetik proteinleri, bazik fibroblast biiyiime
faktori-2 (FGF-2), timor nekrozis faktor-a ve dondstiiriicii bliylime faktorii-p
(114-116) dahil olmak tiizere bir dizi kalsitropik hormon ve biiylime faktori
tarafindan diizenlenir. Normal c¢ocuklar ve ergenlerde serum osteokalsin
diizeylerinin yas ve cinsiyet ile iliskili olarak degistigi ve biiyiime hiz1 egrisine
paralellik gosterdigi ifade edilmistir (117). Benzer sekilde serum osteokalsin
diizeylerinin, pubertedeki hizli iskelet biiyiimesi ile iliskili oldugu da bildirilmistir.
Cocuklarda biiylimenin pik yaptig1 donemde osteokalsin diizeylerinin en az 10 kat
yiikseldigi gosterilmis ve ¢ocuklardaki K vitamini gereksiniminin 6zellikle bu
donemde yetigkinlere kiyasla ¢ok daha fazla olacag: diisiiniilmiistiir (118). Buna
bagli olarak hizli bliylime dénemlerinde yiiksek ihtiya¢ ve diisiik alim, subklinik
olarak K vitamin eksikliginin ortaya ¢ikmasini tetikleyebilecektir (119).

Bu calismada idiyopatik boy kisaligi olan ¢ocuklarda N-mid osteokalsin
diizeyi diisiik olarak bulunmus, ancak bu disiikliigiin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda, tip 1 diyabetli cocuklarda,
glukokortikoid tedavisi alan ¢ocuklarda, D vitamini eksikligi riketsi ve ailesel
hipofosfatemik riketsi olan ¢ocuklarda serum osteokalsin konsantrasyonu diisiik
olarak bildirilmistir (120). BH eksikligi olan ¢ocuklarin dahil edildigi bir diger
caligmada osteokalsin diizeyleri %95'lik normal giliven araligimin altinda tespit
edilmistir (121). Bu tespit, bizim bulgularimiz ile de kismen desteklenmistir.
Kesitsel bir ¢alismada BH eksikligi olan ve BH tedavisi géren ¢ocuklarda, tedavi
almayan ¢ocuklara goére osteokalsin diizeylerinin énemli dlgiide yliksek oldugu
gosterilmistir. Prospektif bir caligmada ise, serum osteokalsin konsantrasyonunun
BH tedavisinin 3-6. ayinda zirveye ulastig1 ve Slgiimlerin, sadece uzunlamasina
bliylimenin gerceklestigi bolgeleri degil, tiim iskeletteki olaylar1 yansittig
belirtilmistir (121).

Bu calismada idiyopatik boy kisaligi olan c¢ocuklarda ankarboksile

osteokalsin diizeylerinin yiiksek, karboksile osteokalsin/ankarboksile osteokalsin
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oraninin ise diisiikk oldugu, ancak bu yiikseklik ve diisiikliiglin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 da gosterilmistir. Calismamizda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamis olmasina ragmen, karboksilasyondan gegmemis osteokalsinin, kemik
dokusunda mineralizasyonu yeterince saglayamadigi, bunun da kemiklerin zayif
olmasina ve biiyiimenin yavaslamasina neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Horiuchi
ve ark.’lar1, osteopeni veya osteoporozu olan kisilerdeki serum ucOC diizeylerinin,
normal BMD'li bireylerle karsilagtirildiginda anlamli derecede yliksek oldugunu
ortaya koymustur (122). Cin popiilasyonunda yapilan bir diger calismada ise daha
yiiksek ucOC diizeyinin hem erkeklerde hem de kadinlarda lomber omurga, femur
boynu ve total kalca BMD’si ile negatif korelasyon gosterdigi ifade edilmistir
(123). Cummings ve ark.’lar1 yaptiklar1 prospektif calismada ucOC diizeyleri
anormal olan hastalarin femur boynu BMD'sinde %26'lik bir azalmanin, kalga kirig
riskini bes ila yedi kat artirdigini gostermislerdir (124). Calismamizda ¢ocuklarda
K vitamini eksikliginin, bu proteinlerin yeterince aktiflesememesine ve kemik

gelisiminin yeterli diizeyde gerceklesmemesine yol agabilecegi diisiintilmiistiir.

Yapilan ¢alismalarda karboksile edilmemis osteokalsin diizeyinin, insan
viicudundaki K vitamini durumunun hassas bir belirteci olarak kabul edilebilecegi
belirtilmistir (125). Ankarboksile osteokalsin diizeyinin K vitamini aliminin bir
gostergesi olarak gecerliligi, plazma K vitamini diizeyi ile plazma ankarboksile
osteokalsin diizeyi arasinda anlamli ters korelasyon gosteren birkag ¢alisma ile
desteklenmistir (126,127). Calismamizda da ankarboksile osteokalsin ile toplam K
vitamini, logaritmik doniistiiriilmiis ankarboksile osteokalsin ile de K1, MK-4 ve
MK-7 arasinda anlamli benzer sekilde negatif iliski bulunmustur. Bu bulgularimiz

onceki ¢alismalar1 destekler niteliktedir.

Calismamizda N-mid osteokalsin ve ankarboksile osteokalsin diizeyleri
kontrolden farkli ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina
ragmen, boy uzunlugu ile N-mid osteokalsin diizeyleri arasinda pozitif, logaritmik
olarak dontistiirilmiis ankarboksile osteokalsin diizeyleri ile ise negatif korelasyon
bulunmustur. Bu bulgularimiz kemik gelisiminde ve boy uzamasinda osteokalsin
ve kalsifikasyonu i¢in gerekli olan K vitamininin son derece 6énemli oldugunu

diistindiirmiistiir.
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Mevcut ¢aligmamizda MGP diizeyleri IBK grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Yapilan galismalarda serum MGP diizeylerindeki artigin, genellikle
viicudun kalsifikasyon riskine karst bir savunma mekanizmas1 olarak
yorumlanabilecegi belirtilmistir (128-131). Buna bagl olarak IBK’daki MGP
artisinin ~ da  bliylime plaklarinda ve/veya kemiklerde uygun olmayan
kalsifikasyonlar1 engellemek amaciyla olabilecegi diisiintilmiistiir. MGP, biyolojik
olarak aktif hale gelmek icin fosforilasyon ve karboksilasyon adi verilen iki temel
post-translasyonel modifikasyondan geger. Karboksilasyon, MGP’nin kalsiyuma
baglanabilmesini ve arterlerdeki veya kikirdaktaki kalsifikasyonu onleyebilmesini
saglar. K vitamini eksikligi durumunda ise bu karboksilasyon eksik olur ve
"karboksillenmemis MGP" olusur. Bu form, biyolojik olarak inaktif olup,
kalsifikasyonu yeterince Onleyemez. Mevcut ¢alismamizda ankarboksile MGP
diizeyleri ¢alisilamadi. Ancak total MGP diizeylerinin K2 vitamin diizeylerine
boliinmesinin ankarboksile MGP diizeylerini yansitabilecegi diisiiniildii ve bu
oranin boy uzunlugu, viicut agirligi, D vitamini ve boy uzunlugu SDS’si ile negatif,
log (ankarboksile osteokalsin) ile ise pozitif olarak iligkili oldugu goriildii. Bu
bulgular IBK grubunda yiiksek olarak buldugumuz MGP’nin &zellikle ankarboksile
MGP olabilecegini ve kalsifikasyon iizerindeki inhibitor etkisinin yetersiz
kalabilecegini dislindiirdii. Buna bagli olarakta MGP/K2 oranindaki artisin
arteriyel ve kikirdak kalsifikasyon riskini artirarak kardiyovaskiiler, kas-iskelet
sistemi hastaliklar1 ve boy kisaligina neden olabilecegi seklinde yorumlandi. Boy
kisaligi olan kisilerde kardiyovaskiiler/vaskiiler kalsifikasyon olaylarinin daha fazla
goriilmesi bu fikrimizi destekler sekildedir (132).

Yukarida da bahsedildigi gibi biiylime donemindeki cocuklarda, kemik
dongiisiinlin hizlanmas1 nedeniyle hem kemigin biiyiimesi hem de kalitesi icin
gerekli olan K vitamini ihtiyacinin artabilecegi goz 6niinde tutulmalidir. K vitamini,
cogunlukla karacigerde depolanir ve buradaki depo daha ¢ok koagiilasyon
proteinleri i¢in kullanilir. Diinya saglik orgiitii, giinliik alinmas1 gereken K vitamini
miktarmi 1 pg/kg/giin olarak dnermis olmasina ragmen, yapilan calismalar, ekstra
hepatik dokulardaki (kemik ve damar gibi) kullanim i¢in daha fazla miktarda K
vitaminine ihtiya¢ olacagina isaret etmektedir (133,134). Yetiskin Japon kadinlarda

yapilan bir calismada 65 pg/giin K vitamini alinmasinin osteokalsinin -

87



karboksilasyonu i¢in yetersiz oldugunu gdstermistir (84). Hafif K vitamini eksikligi
pihtilagma yolunda 6nemli degisikliklere neden olmazken, ekstrahepatik K vitamini
bagimli proteinlerin karboksilasyonu subklinik eksiklik durumlarindan ¢ok daha
fazla etkilenir (135). K vitamini ile osteoporoz, kemik kaybi ve kiriklar konusunda
pek cok caligma yapilmis olsa da kemik kaybi iizerindeki K vitamininin varsayilan
koruyucu etkisi icin gerekli optimal dozu ve formu su anda bilinmemektedir;
caligmalarin ¢ogunda kadinlar ve erkekler icin sirasiyla 90-120 pg fillokinon/giin
olan giincel diyet onerilerinden yaklasik 400 kat daha yiiksek olan MK-4 dozlar
kullanilmigtir (136). Bu bilgiler degerlendirildiginde biiyiime donemindeki
cocuklarda gerekli olan K vitamini diizeyinin belirlenmesi ve bu diizeylerin

besinler/supplementler ile karsilanmasi oldukg¢a 6nemli olmaktadir.

IBK’nin etiyolojisinde K vitamininin rolii, biiyiime hormonlarryla olan
iligkisi iizerinden de degerlendirilebilir. BH ve IGF-I, postnatal donemde normal
uzunlamasina kemik biiyiimesi ve kiitlesinin elde edilmesi i¢in temel Oneme
sahiptir ve cinsiyet hormonlar1 ile kemik biiylimesi ve gelisiminde dnemli bir rol
oynar (137). Kemik olusumu, osteoprogenitor hiicrelerin ¢ogalmasi ve
osteoblastlarin farklilasmis islevi lizerindeki etkilerle diizenlenen bir siirectir. Bu

cogalma ve farklilagsmay1 ayn1 anda uyarabilen tek sistemik faktor IGF-I'dir (138).

Yapilan bir ¢caligmada insan osteoblast benzeri MG-63 hiicrelerinin IGF-I
ile inkiibasyonunun, osteokalsin mRNA seviyelerinde yaklasik 2,2 kat artisa neden
oldugu gosterilmistir. Kudo ve ark’larinin yaptig1 ¢alismada, IGF-I ve K2 vitaminin
Gla iceren osteokalsin salinimi lizerinde aditif bir uyarict etkiye sahip oldugu
belirtilmistir. IGF-I ve K2 vitaminin Gla iceren osteokalsin salinimi lizerindeki
uyarici etkisinin, en az iki diizenleyici adimin sonucu olabilecegi ifade edilmistir;
ilki, IGF-I tarafindan osteokalsin sentezinin artisidir ve bu, gama-karboksilasyonun
Onclisii olarak islev goriirken, ikincisi, vitamin K2'in glutamik asit kalintilarinin
gama-karboksilasyonu iizerindeki dogrudan etkisidir (139). Benzer sekilde 24
saatlik fetal rat kafatas: huicre kiiltiirlerinde IGF-1, bazik FGF ve asidik FGF’nin
osteokalsin sentezini 1,5-2,5 kat artirdig1 gosterilmistir, ancak yalnizca IGF-I’in
etkisi, 1,25 dihidroksivitamin D3'iin uyarici etkisiyle sinerjik bulunmustur. Bu
etkiler 1,25 dihidroksivitamin Ds'lin etkisiyle karsilastirildiginda kiigtik bir
biytikliiktedir (140).
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Paratiroid hormonu, kalsiyum homeostazinin, kemik olusumu ve osteoblast
aktivitesinin 6nemli diizenleyicisidir. PTH'nin osteoblastlar ve kemik tizerinde in-
vitro ve in-vivo katabolik ve anabolik etkileri vardir; bu etkiler, uygulamanin
zamansal diizenine baglidir; siirekli uygulama kemik kiitlesini azaltirken, aralikli
uygulama kemik kiitlesini artirir. MC3T3-E1 preosteoblastik hiicreler ve kemik
iligi stromal hiicrelerinin primer kiiltiirlerinin kullanildig1 ¢aligmada PTH’ nin, her
iki hiicre tipinde de osteokalsin mRNA diizeylerini 4-5 kat artirdigi gosterilmistir
(141). PTH, in-vivo olarak da osteoblast farklilasmasini tesvik ettigi ve aym
zamanda osteokalsinin mRNA seviyelerinde bir artisa neden oldugu belirtilmistir
(142). IGF-I1, osteoblastlar tarafindan yerel olarak da iiretilir ve bu iiretim sadece
BH tarafindan degil, ayn1 zamanda diger faktorler tarafindan da kontrol edilir.
Kemik IGF-1 aktivitesi birden fazla seviyede diizenlenebilir (143). Osteoblastla
zenginlestirilmis hiicre modellerinde hem PTH hem de prostaglandin E2 ’nin, IGF-
I mRNA seviyelerini artirabilecegi gosterilmistir (144). IGF-I, hiicresel biiyiime,
farklilasma, hayatta kalma ve hiicre dongiisii ilerlemesinde merkezi bir rol oynar
(145). Calismamizda boy kisalig1 grubunda IGF-I ve IGF-BP3 diizeyleri kontrol
grubu ile kiyaslaninca anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ayn1 zamanda IGF-I
diizeyleri; menakinon-7, toplam K vitamini diizeyleri, N-mid osteokalsin ve
karboksile osteokalsin/ankarboksile osteokalsin oran1 ile pozitif, MGP,
ankarboksile osteokalsin diizeyi ve logaritmik doniistiiriilmiis ankarboksile
osteokalsin degerleri ile ise negatif iliskili tespit edilmistir. N-mid osteokalsine
etkisi olan parametrelerin gosterildigi ¢oklu regresyon analiz sonucunda ise total
ALP, IGF-lI ve intakt PTH diizeylerinin N-mid osteokalsin diizeyini diger
faktorlerden bagimsiz olarak etkiledigi gosterilmistir. Bu bulgumuz IGF-I ve
PTH’ nin osteokalsin sentezindeki roliine isaret etmekte ve onceki ¢aligmalarin
bulgularini desteklemektedir. Calismamizda IGF-1 ile menakinon-7 arasinda
anlamli bir iliski oldugu da gosterilmistir. Boy uzunlugu ile iligkili parametrelerin
degerlendirildigi regresyon analizinde, IGF-l, menakinon-7, yas ve total ALP
diizeylerinin diger parametrelerden bagimsiz olarak boy uzunlugunu etkiledigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda, IGF-I ve menakinon-7’nin IBK tanisindaki yerini
degerlendirmek i¢in ROC egrileri analizi de yapilmis olup ROC egrilerinin altinda
kalan alan (AUC); IGF-I i¢in 0,63 (%95 CI: 0,5134 - 0,7459), menakinon-7 igin
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0,97 (%95 CI: 0,9377 - 1,0000) olarak tespit edilmistir. Bu alanlar baz alindiginda
menakinon-7’nin IBK tamisinda IGF-I’den daha yararli bir parametre olabilecegi

diistintilmiistir (p < 0,0001).

D vitamini ve IGF-I arasindaki etkilesim yakin zamanda arastirmalarda yer
almigtir. Kesitsel ¢alismalarda, saglikli yetiskinlerde 25(OH)D vitamini ile IGF-I
konsantrasyonlari arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir (146,147). Ayrica
in-vitro ¢alismalar, IGF-I'in 1a -hidroksilaz ekspresyonunu ve aktivitesini uyararak
1,25-dihidroksivitamin D'yi arttirdigin1  gostermistir  (148). Calismamizda
idiyopatik boy kisalig1 grubunda, IGF-I ve D vitamin diizeyleri diisiik saptanmig
olmasina ragmen iki parametre arasinda yukarida bahsedildigi sekilde anlamli bir
iliski bulunmamistir. Ancak hem IGF-I’in hem de D vitamininin K2 vitamin
diizeyleri ve logaritmik tabana gore hesaplanmis K2 vitaminleri ile iliskili oldugu
tespit edilmistir. Regresyon analizlerinde IGF-I’in, hem boy uzunlugu hem de boy
uzunlugu-SDS’ini, D vitamininin ise sadece boy uzunlugu-SDS’ini bagimsiz olarak
etkiledigi gosterilmistir. Bu ¢alismada IGF-I ve D vitamininin hem K2 vitaminleri
hem de boy uzunlugu ile iliskilerinin gosterilmesi bu biiylime faktorii ve

vitaminlerin boy kisalig1 etyolojisinde birlikte rol aldiklarini diistindiirmiistiir.

Price ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada dogumundan itibaren 8 ay boyunca,
kemik Gla protein diizeyini normalin %2'sine diisiirecek kadar warfarin verilen
siganlarda, proksimal tibial biiyiime plaklarinin tamamen kaynamasi ve
uzunlamasina bilylimenin durmas: ile karakterize edilen asir1 mineralizasyon
bozuklugu goriilmiistiir. Normal kosullarda yetiskin siganlarda biiylime plagi
kapanmas1 asla gergeklesmezken ¢alismadaki asirt mineralizasyon bozuklugunun,
in-vitro olarak mineralizasyonu giiclii bir sekilde inhibe eden kemik Gla proteininin
azalmig seviyeleri ile iligkili olabilecegi ifade edilmistir (149). Bu anormalliklerin
genel 6zellikleri, insanlarda fetal warfarin sendromuna benzemektedir; bu sendrom
da biiyime plaginda asir1 mineralizasyon ile karakterizedir. Fetal warfarin
sendromu (FWS) veya warfarin embriyopatisi, gebelik sirasinda annenin warfarin
alimimna fetal maruziyet sonucu olusan nadir bir durumdur. FWS, ilk trimester
sirasinda warfarine maruz kalan fetiislerin %15-25'inde tanimlanmistir. En tutarl

fetal anomaliler burun hipoplazisi ve vertebra veya uzun kemik epifizlerinde
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beneklenme (kalsifikasyon) ve biiyiime plagi kapanma anormalligidir (149,150).
Bu veriler 15181nda idiyopatik boy kisalig1 etiyolojisinde K vitamini eksikligi goz
ardi edilmemeli ve biiylime bozukluklarinin incelenmesinde Onemli bir

biyokimyasal belirte¢ olarak degerlendirilmelidir.

Yapilan bir calismada MK-4’lin fare kemik iligi hiicrelerinde ALP
aktivitesini ve osteoblastlarin erken farklilasma gostergesi olan bir belirteci
uyardigi tespit edilmis (151) ve bu tiir uyarilmanin, artan doku non-spesifik ALP
MRNA ekspresyonu ile sonuglandigi belirtilmistir. Benzer sekilde MK-4’in,
osteoblastik hiicrelerde hiicresel farklilagsmay1 ve fonksiyonlar1t modiile edebildigi
(152) ve MK-4 konsantrasyonlarina (0.5-10 uM) yanit olarak ALP aktivitesinin
arttig1 gosterilmistir (92). Calismamizda ALP ile K vitaminleri arasinda bir iliski
bulunmazken, ALP ile N-mid osteokalsin diizeyleri ve boy uzunlugu arasinda
anlamli pozitif yonlii bir iliski tespit edilmistir. Bu bulgularimiz boy kisalig1 olan
grupta kemik yapim belirteglerinin yeterli diizeyde yapilmadigi seklinde

yorumlanmustir.

Calismanmizda IBK grubunda D vitamin diizeyleri kontrol grubundan diisiik
olarak bulunmustur. K vitamininin, D vitamini ile sinerjik ¢alisarak kemik
metabolizmasini destekledigi diigiiniilmektedir. D vitamini, kalsiyum emilimini
artirarak kemik yapimina katki saglarken, K vitamini bu kalsiyumun kemik
dokusuna baglanmasini saglar. D ve K vitaminlerinin eksikliginin birlikte olmas1
kemik biiylimesinde daha biiyiik sorunlara yol agabilir. Yapilan bir ¢aligmada
siddetli fiziksel engeli olan c¢ocuklarda D ve K vitaminlerinin kombine
kullanilmasiin ikinci metakarpal kortikal kemik kiitlesini artirdigr gosterilmistir
(153,154). Yapilan bir diger caligmada ise, uzun siireli glukokortikoid tedavisi
goren ¢ocuklarda D ve K vitamini tedavisinin birlikte uygulanmasinin serum
karboksile osteokalsin diizeyi ve lomber kemik kiitlesini artirdig1, serum karboksile
olmayan osteokalsin diizeyini ise azalttigi gosterilmistir (155). Benzer sekilde K
vitamininin, insan periosteal osteoblastlari tarafindan 1,25-dihidroksivitamin D3 ile
indiiklenen mineralizasyonu in-vitro olarak artirdigi da gostermistir (156).
Calismamamizda elde ettigimiz veriler bu caligsmalar1 destekler sekilde D vitamini

ile menakinon-4 arasinda anlamli pozitif yonlii bir iligki tespit edilmistir.
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Bu c¢alismada bilimsel literatiirde ilk defa olmak iizere K vitamini
eksikliginin, ¢ocuklarda kemik mineralizasyonunu olumsuz etkileyerek kemiklerin
saglikli bir sekilde biiyliimesini engelleyebilecegi ve boy kisaligina yol agabilecegi
ifade edilmistir. Mevcut ¢alisma ayn1 zamanda K vitamini eksikliginin kemik

sagligini nasil etkiledigine dair daha onceki arastirmalari da desteklemektedir.

Calismamiz idiyopatik boy kisalig1 olan ¢ocuklarda K vitamini diizeylerinin
diisiik bulunmasi, biliylime siirecinde vitaminin biyolojik roliiniin yeterince
karsilanmadigini  gostermektedir.  Ozellikle, analizini yaptigimiz K vitamini
formlarinin diisiik bulunmasi ve bunlarin boy uzunlugu ile tespit edilen iliskisi, K
vitamininin bilylime hormonlariyla olan iligkisini g6z 6niine sermektedir. Biiyiime
hormonu ve IGF-I gibi faktorler, bliylimenin diizenlenmesinde rol oynarken, K
vitamini bu siiregte kemik gelisimi ve mineralizasyonu saglayarak biiylimeyi
destekleyebilir. Caligmada 6zellikle menakinon-7'nin boy uzunlugu iizerinde diger
faktorlerden bagimsiz olarak etkisinin gosterilmesi, bu spesifik K vitamini
formunun kemik gelisimi {izerindeki dnemini bir kez daha ortaya koymaktadir.
Genel olarak, bu bulgular, K vitamini eksikliginin iIBK’ye neden olan veya bu
durumu daha da kétiilestiren faktdrlerden biri olabilecegini 6ne siirmektedir. K
vitamini takviyesinin bu tiir vakalarda olumlu sonuglar verebilecegi hipotezi,

caligmada elde edilen verilerle desteklenmektedir.
Klinik Uygulamalar ve Tedavi Stratejileri

Idiyopatik boy kisaligi tedavisinde genellikle biiyiime hormonlar
kullanilirken, bu c¢alismanin bulgulari, K vitamini eksikliginin tedavi siirecinde
akilda bulundurulmas: gereken 6nemli bir faktér oldugunu ortaya koymaktadir.
IBK’li ¢ocuklarda K vitamini seviyelerinin diisiik olmasi, biiyiime siirecinde bu
vitaminin eksikliginin 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Dolayisiyla,
K vitamini takviyesinin IBK tedavisinde kullanilabilecek bir alternatif olabilecegi

distiniilmektedir.

Klinik uygulamalarda, biliylime hormon tedavileri genellikle uzun siireli ve
pahali yontemlerdir. K vitamini takviyesi ise nispeten daha uygun maliyetli ve yan

etkileri az olan bir tedavi segenegi sunmaktadir. Ozellikle menakinon-7’nin
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biiylime iizerindeki olumlu etkileri géz oniine alindiginda, bu formun K vitamini
tedavisinde Oncelikli olarak tercih edilebilecegi diistiniilebilir. MK-7, uzun
yarilanma Omriine sahip oldugu i¢in kemiklerde daha uzun siire kalarak kemik
mineralizasyonunu destekleyebilir (157). Bu sayede c¢ocuklarda boy uzamasi
tizerinde olumlu etkiler gosterebilir. Bu baglamda, klinik uygulamalarda K
vitamininin 6zellikle erken yaslarda rutin olarak kontrol edilmesi ve K vitamini

eksikligi saptanan gocuklarda takviye tedavisine baslanmasi 6nerilebilir.

Ayrica, K vitamininin diger besin 0geleri, 6zellikle D vitamini ile olan
sinerjik etkisi de dikkate alinmalidir. D vitamini eksikligi olan g¢ocuklarda K
vitamini takviyesi ile D vitamini diizeylerinin de kontrol edilmesi, daha etkili bir

tedavi sunabilir.
Calismanin Smirlamalari ve Gelecek Arastirmalar icin Oneriler

Her bilimsel ¢aligmada oldugu gibi, bu arastirmanin da bazi sinirlamalari
bulunmaktadir. ilk olarak, caliyma orneklem biiyiikliigii sinirli oldugundan,
sonuclarin genellenebilirligi agisindan dikkatli olunmalidir. Aragtirmada yer alan
cocuk sayis1 nispeten diisiik oldugu i¢in, daha genis 6rneklem gruplariyla yapilacak
calismalar bulgularin  dogrulugunu daha da pekistirebilir. Ozellikle farkl
sosyoekonomik ve genetik arka planlara sahip ¢ocuklarla yapilacak arastirmalar,
IBK ve K vitamini eksikligi arasindaki iliskinin daha genis bir perspektiften
incelenmesine olanak taniyabilir. Mevcut calisma kesitsel planlanmistir. K
vitamini, osteokalsin, MGP ve boy kisalig1 arasindaki spesifik nedenselligi ve
mekanizmayr ortaya koymak i¢in randomize kontrollii ve/veya prospektif
calismalarin yapilmasi gerekmektedir. K vitamini seviyelerinin zaman i¢inde nasil
degistigi ve bu degisikliklerin uzun vadeli biiylime iizerindeki etkileri hakkinda
yeterli veri bulunmamaktadir. Prospektif olarak planlanacak c¢aligmalar, K
vitamininin zaman i¢indeki diizeylerini izleyerek bu degisikliklerin c¢ocuklarin

biiyiimesi {izerindeki etkilerini daha iyi agiklayabilir. Ozellikle K vitamini takviyesi

yapilan ¢ocuklarin uzun vadede nasil bir biiytime siireci gegirecekleri incelenebilir.

K vitamini formlarinin etkinlikleri arasindaki farklarin tam anlamiyla

aciklanamamasi ¢alismamizin bir diger sinirlamasidir. Filokinon, menakinon-4 ve
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menakinon-7 formlar1 arasindaki biyokimyasal farklar dikkate alinmig olsa da bu
farklarin boy uzamasi {iizerindeki spesifik etkileri daha detayli bir sekilde
arastirtlmalidir. Gelecek ¢alismalarda, K vitamininin farkli formlarinin biiytime
tizerindeki etkileri ayr1 ayr1 incelenerek, hangi formun daha etkili oldugu

belirlenebilir.

Bu ¢alismada sadece K vitamini {izerine odaklanilmis olup, diger beslenme
faktorleri géz onlinde bulundurulmamistir. Kalsiyum, fosfor ve D vitamini gibi
diger 6nemli besin 6gelerinin K vitamini ile olan etkilesimleri biiyiime siirecini
etkileyebilir. Gelecekte yapilacak aragtirmalarda, bu besin 6gelerinin K vitamini ile
nasil etkilesime gectigi ve biiylime lizerindeki toplam etkileri daha detayli bir

sekilde ele alinmalidir.

Son olarak, serumda ankarboksile osteokalsin ve MGP diizeylerini 6lgmek
icin ticari ELISA kitleri kullanilmistir, bu yontemin altin standart bir yontem
olmamasi ve manuel islemlerden etkilenebilmesi nedeniyle, bu ¢calismadaki serum
ankarboksile osteokalsin ve MGP diizeyleri, tam otomatik immunoassay veya kiitle
spektrometresi ile elde edilen sonuglari birebir yansitmayabilir bu da ¢alismanin bir

diger sinirlamasi olabilir.
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6. SONUCLAR

Idiyopatik boy kisalig1, ¢ocuklarda biiyiime geriliginin altinda yatan belirgin
bir patolojik nedenin bulunmadig1 bir durumu ifade eder. Literatiirde, IBK’nin
nedenlerine yonelik yapilan arastirmalar genetik faktorler, hormonal dengesizlikler
ve cevresel etkenler gibi ¢esitli unsurlara isaret etmektedir. Bu calismada K

vitamininin IBK’de 6nemli bir rol oynayabilecegi dne siiriilmektedir.

Calismanin bulgulari, idiyopatik boy kisalig1 olan ¢ocuklarda K vitamini
eksikliginin goz ardi edilmemesi gerektigini 6ne siirmektedir. Bununla birlikte,
literatiirde K vitamini ve K vitamini iligki proteinlerin eksikligi ve/veya inaktif
formlarinin idiyopatik boy kisaligi ile dogrudan iligkisinin degerlendirildigi sinirl
sayida calisma bulunmasi, bu arastirmanin 6zgiin katkisini 6n plana ¢ikarmaktadir.
Bu calismanin bulgulari, K vitamininin idiyopatik boy kisaligi gibi karmasik
bliylime bozukluklariin etiyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini ortaya
koymaktadir. Bu baglamda, K vitamininin biiylime ve kemik saglig1 tizerindeki
roliiniin daha fazla arastirilmasi, g¢ocuklarda biiyiime sorunlarinin daha iyi
anlasilmasina katki saglayabilecegi gibi, boy kisalig1 tedavisi icin de yeni bir

yaklagim getirebilir.

Ancak ¢alismamizin kesitsel yapisi, K vitamini ve boy kisalig1 arasindaki
iliskiyi nedensellik agisindan degerlendirme olanagini sinirlamaktadir. Bu iligkinin
daha net bir sekilde ortaya konmasi i¢in ise ileriye doniik, uzun vadeli ve daha genis

orneklem gruplarini kapsayan randomize kontrollii ¢aligmalar gerekmektedir.
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7. OZET

Amacg: Boy kisaligi, hem sosyal hem de tibbi a¢idan 6nemli bir sorundur. K
vitamini, glutamat gama-karboksilaz enziminin koenzimidir ve K vitaminine
bagimli 17 proteinin glutamik asit kalintilarinin gama-karbonuna karboksil grubu
eklenmesinde rol oynar. Bu K vitamini bagimli proteinlerin bir kismi kemik
metabolizmasi iizerinde de etkilidir. Bu projede; K vitamini ile kemik dokusu
gelisimi/biiyiimesi arasindaki iliski temelinde, ¢ocukluk doneminde K vitamini
eksikliginin idiyopatik boy kisalig1 gelisimindeki rolii ve bu etkiye aracilik eden

olas1 mekanizmalarin incelenmesi amaglanmastir.

Materyal ve Metot: Calismamiza, idiyopatik boy kisaligi tanisi alan 44 ¢ocuk (22
kiz ve 22 erkek, yas: 10,70+3,40) ile, ayn1 yas ve cinsiyette 44 normal boyda ¢ocuk
(22 kiz ve 22 erkek, yas: 10,60+3,50) dahil edilmistir. Calismaya katilan IBK ve
kontrol gruplarinda; IGF-I, IGF-BP3, total alkalen fosfataz, intakt PTH, total
25(OH)D vitamini, K vitamini (filokinon, menakinon-4 ve menakinon-7 formlar),

N-mid osteokalsin, matriks gla protein, ankarboksile osteokalsin testleri ¢alisildi.

Sonuclar: IBK grubunda; filokinon, MK-4, MK-7, IGF-1, IGF-BP3 ve total
25(OH)D diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu
gosterildi. Ek olarak, filokinon, MK-4, MK-7 ile boy, viicut agirligi ve boy
uzunlugu SDS’si arasinda anlamli pozitif korelasyonlar saptandi. En giiclii
korelasyonun MK-7 ile boy uzunlugu-SDS’si arasinda oldugu gosterildi (p<0,0001,
r=0,665).

Tartisma: Bu projede, IBK olan ¢ocuklarda K vitamin diizeylerinin diisiik oldugu
belirlendi. Ayrica K vitamini formlarinin 6zellikle boy uzunlugu SDS’i ve boy
uzunlugu ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi. Bu bulgularimiz ile, K
vitamininin kemik gelisimi ve biiylimesi lizerindeki 6nemli roliiniin desteklendigi
ve IBK’nin 6nlenmesi ve/veya tedavisinde K vitamininin yeni bir terapotik

yaklasim saglayabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik boy kisaligi, 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 1SS (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-1, 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-1, 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 Onay1

Kisisel verileri koruma kanunu geregince tezin Ulusal Tez Merkezi’ne aktarilma

asamasinda etik kurul onay1 ¢ikarilmistir.
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Ek 2. Aydinlatilmis Onam Formu

AKDENIZ UNIiVERSITESI ETiK KURULU
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Katilimc1 / Gontilliiniin Protokol Numarast:

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:

a. Arastirmanin Adi: idiyopatik Boy Kisalig1 Tanis1 Alan Cocuklarda
K Vitamini Diizeylerinin Boy Kisaligi ile iliskisinin Degerlendirilmesi

b. Arastirmanin I¢erigi: K vitamini

c. Arastirmanin Amaci: K1 ve K2 vitaminleri, yagda eriyen ve 6zellikle K1
vitamininin pihtilagsma {izerindeki etkilerinin uzun yillardir bilindigi bir
vitamin grubudur. Son yillarda yapilan arastirmalar K vitamininin, K vitamini
bagimli proteinler araciligi ile 6zellikle kemik metabolizmasi ile yakindan
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu vitaminin kemik yapisinin saglamlig
yaninda kemigin biiyiimesi (uzamasi) lizerinde de etkili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Bu calismalar temel alindiginda boy kisaligi olan
cocuklarda K vitamini diizeylerinin kanda o6lgiilebilmesinin son derece
onemli olabilecegi diisliniilmiistiir. Mevcut proje de idiyopatik boy kisalig1
olan ¢ocuklarda kanda K vitamin diizeyleri dl¢iilecek ve bu diizeylerin boy
kisaligr ile iliskili olup olmadig1 degerlendirilecektir.

d. Arastirmanin Nedeni:

() Bilimsel arastirma
(x) Tez galismasi

e. Aragtirmanin Ongoriilen Siiresi: 30 Ay

f. Arastirmaya Katilmas1 Beklenen Katilimc1/Goniillii Sayisi: 100

d. Arastirmada izlenecek Deneysel Islemler: Olciilecek maddelere uygun
tiiplere gontillii kisilerden kan 6rnekleri alinmasi ve bu maddelerin miktarinin

Olclilmesi

2. Goniilliniin/Katihmcinin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve

Rahatsizliklar:
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Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan igslemlerin bana asagida
belirtilen riskleri ve rahatsizliklari getirebileceginin bilincindeyim:

Kan alinmasi sirasinda sadece hafif bir ac1 hissedeceksiniz ve ¢ok diisiik bir ihtimal
ile lokal hematom (cilt alinda kan birikmesi), morarma ve kolda uyusma ortaya
c¢ikabilir.

3. Goniilliller/Katihmeilar Icin Arastirmadan Beklenen Yarar: Bu arastirma

sonucunda projeye dahil olan kisilerin K vitamini diizeyleri 6l¢iilecektir.
4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim
konusunda bilgi almak icin asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli

olacaktir.

Adi- Soyadi: Prof. Dr. Sebahat Ozdem Telefon: 0242 249 6409
Adi- Soyadi: Dr. Muhammed Emin CEYLAN Telefon: 0242 249 6412

5. Zararlarin Karsilanmasi:

Bu c¢alismaya katildigim i¢in zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagli olarak
gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dahil) kars1 glivencede oldugum,

masraflarimin Sebahat Ozdem tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.
6. Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki biitiin islemler i¢in benden ya da bagli bulundugum sosyal

giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir.

7. Goniilliiliik, Cahsmayr Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki,

Cahsmadan Cikarilma:

a. Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak

katiliyorum.
b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

€. Sorumlu arastirmactya haber vermek kaydiyla, higbir gerekce gostermeksizin

istedigim anda bu ¢aligmadan g¢ekilebilecegimin bilincindeyim.
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d. Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, ¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arastirma
prosediiriine bagli olarak onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan

c¢ikarabilir.
8. Gizlilik:

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu

tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
9. Caliymaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliiye / katilimciya verilmesi gereken
bilgileri gosteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum
ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazili ve sozlii
olarak aciklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima
doyurucu cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra
¢ekildigim durumda, hicbir yasal hakkimdan vazgegmis olmayacagim. Bu
kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin géniillii

olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.

Gondilliiniin / katilimeinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
[mzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzasi:
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Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Agiklamalar1 Yapan Aragtirmacinin Adi- Soyadi:
Imzast:
Tarih:
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi- Soyadt:
Imzast:
Gorevi:

Tarih:
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