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GIRIS VE AMAC

Biiylimesini tamamlamamis ¢ocugun yasitlar ile karsilastirildiginda boy ve/veya
kilo Olglimlerinin geri kalmasi durumu biiyiime geriligi olarak tanmimlanir (1). Biiylime
geriligini erken fark edebilmek ve tamisini koyabilmek icin ¢ocugun diizenli araliklarla
izlenmesi sarttir. Malniitrisyon, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik gibi kronik
hastaliklar1 olan ¢ocuklarda daha belirgindir (2). Bu durumu agiklamaya galisan ¢alismalar
olsa da kesinlik kazanmis bir mekanizma yoktur. Biiyiime geriliginin bir¢cok farkli nedeni
olabilir fakat nedenden bagimsiz olarak biiylime geriligi olan ¢ocugun ileri donemde zihinsel,
fiziksel, psikolojik birgok sorunu olabilecegi bilinmektedir (3-6). Yillar i¢inde Diinya ve
Tiirkiye’de bliylime geriligi azalmis olsa da ileri donem etkileri nedeniyle 6nemini
korumaktadir (1, 7). Biiyiime geriligi olan ¢ocukta beslenme bozukluklari, kotii bakim ve bu
nedenlere bagli olarak vitamin ve mineral eksiklikleri sik goriilmektedir (1, 6, 8). Biiyiime
geriligi olan g¢ocuga yaklasimda tedavi ve takip Onemli olmakla birlikte maliyeti ve

komorbiditeyi azaltabilmek i¢in erken tan1 ve 6nleme cabalar1 daha etkilidir.

D vitamini yagda eriyen bir vitamin olarak tanimlandiktan sonra islevleri ve
yapisi daha iyi anlasildik¢a hormon gibi kabul géren bir molekiildiir (9). Diyet ile alinabildigi
gibi giines 1simlarinin etkisi ile viicutta da sentezlenmektedir (10). Ana islevi kalsiyum ve
fosfor metabolizmasi tizerinedir (10). Cocuklarda yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini
alinmasi yeterli kemik gelisimi ve kemik kiitlesinin artig1 ile iligkilidir ve ileride olusabilecek
osteoporoz riskini azaltir (11, 12). Eksikliginde, osteomalazi veya biiylimesini tamamlamamig
kemikte ragitizm goriilir ve kemigin bilyiimesi bozulur (10). Fakat daha detayli olarak
incelendiginde, anlasilan islevleri sayesinde klinik olarak rasitizm goriilmeden de D vitamini
eksikliginin sorunlara neden oldugu anlagilmistir. D vitamininin kanser, metabolik sendrom,
obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet gibi otoimmiin hastaliklar ile iliskili oldugu
goriilmiistiir (13-22). Degisen yasam tarzi, evde ¢ok zaman gegirme, giines kremi kullanimi
gibi bir¢ok faktdr nedeniyle D vitamini eksikligi sikliginin artti1 gériilmiis ve yeniden 6nem

kazanmustir (23, 24).

Fetuin-A esas olarak karacigerde tiretilen bir glikoproteindir. Embriyogenez
sirasinda birden fazla dokuda bol miktarda iiretilir dogumdan sonra ise miktart azalir (25-27).
Bu durum fetuin-A’nin organ gelisimi ve biiytime ile alakali olabilecegini diisiindiirmektedir.

Negatif akut faz reaktani olarak da hareket eder (28). Kalsiyum ve fosfat dengesine etki eder



(29). Ektopik kalsifikasyon inhibitorii olmasinin yani sira bir¢ok farkli goérevi oldugu
gosterilmistir (28). Transforming growth faktor-p (TGF-f), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF-1) gibi biiyiime faktdrlerinin inhibitdriidiir (30). Insiilin reseptdr kinazi inaktive etme,
lipoprotein lipaz enzimini aktive etme, makrofajlarin fagositoz yetenegini arttirma gibi
gorevleri de vardir (31-35). Metabolik sendrom, diyabet ve obezite ile iligskilendirilmistir (36-
39). Eksikliginde kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 saptanmistir (28). Fetuin-A eksik
farelerde kilo alimina diren¢ goriilmiistiir (40). Hiicre proliferasyonunu saglama, kemikte
matriks mineralizasyonunu arttirma, proliferasyonu ve remodellingi diizenleme gorevler

vardir (41-43). Fakat tiim goérevleri tam olarak aydinlatilamamastir.

Fetuin-A’nin kemik metabolizmas1 lizerindeki etkileri ve metabolik sendrom,
diyabet, obezite ile olan iligkisi benzer etkileri olan D vitamini akla getirmektedir (13-22, 36-
39). Hiicre proliferasyonu, kilo alimina etkisi ve biiylime faktorleri ile olan iligkisi ise biiyiime
geriligi ile iliskisi olabilecegini dislindiirmektedir. Yaptigimiz literatiir arastirmast sonucunda

biiylime geriligi olan gocuklar ile fetuin-A iligkisini inceleyen bir ¢caligmaya rastlanmamustir.

Calismamizin amaci, biiyiime geriligi nedeniyle basvuran hastalarda fetuin-A
seviyesinin ve kilo veya boy ile iligkisinin belirlenmesi, varsa D vitamini ile baglantisinin

degerlendirilmesidir.



GENEL BiLGILER

Biiyiime Geriligi

Biiylime, hiicrelerin sayisal ve kiitlesel olarak artmasinin sonucunda viicut kiitle
ve hacminin artmasidir (44). Cocuklarda biiyiimeyi belirlemek igin kullanilan temel
degerlendirmeler boy, kilo ve bas gevresi Ol¢limlerini igerir (45-47). Standartlagtirilmis
tekniklerle boy ve kilonun dogru 6l¢iimii yapilir ve standart biiyiime grafikleri kullanilarak
biiyiimenin zaman i¢indeki seyri izlenir (2, 48). Genetik potansiyel ve ¢evresel etmenler de
biiylime siirecini etkiler (44). Bu siiregte lineer boy uzamasi siirekli degildir. Periyodik
sigrama ve duraksamalarla seyreder (5). Biiylime hayatin ilk 2 yilinda daha hizlidir ancak orta
cocukluk doneminde yavaslama izlenir ve puberte doneminde tekrar hizlanir (5). Uzama
mevsimsel degiskenlik de gosterebilmektedir (5).

Kilo ve boy ilerlemesi benzer yasitlarina gore daha diisiik olan ¢ocuklarda
biiyiime geriliginden bahsedilir (1). Biiyiime geriligi yerine kilo alamama, biiyiime
duraksamasi veya biiyiime yetersizligi terimleri de kullanilabilir (5). Yasa gore boyu kisa

olanlarda ise kisa boylu veya bodur terimleri kullanilir.

Biiytime geriligini ifade etmekte kullanilan persantil egrisinin ¢esidine gore farkli

parametreler mevcuttur. Bunlar:

1. Viicut kitle indeksinin 3. veya 5'inci persantilin altinda olmasi

2.Yas i¢in uzunlugun 3. veya %5'inci persantilin altinda olmasi

3. Agirlik alma hizinin 5’inci persantilden daha az olmasi

4. Yas icin agirhigin 3. veya 5'inci persantilin altinda olmasi

5. Yas i¢in ortanca agirligin %75'inden az olmasi

6. Iki standart sapma (SD) veya daha fazla agirlik kayb

7. Boy i¢in agirhigin 2 SD altinda (%3 veya %35 persantil altinda) olmasi

Sayilan kriterlerden en az birinin varliginda biiytime geriligi oldugu kabul edilir (6, 10).

Biiylimenin izlenmesi sonucunda bir ¢ocugun beslenme durumunun ve
biiylimesinin degerlendirilmesinde ¢ok fazla bilgi edinilebilir. Biiyiimenin izlenmesi ve

degerlendirilmesi i¢in gelistirilmis ¢esitli biiyliime egrileri vardir. Dogumdan baslayarak belirli



araliklarla ¢ocugun antropometrik dlgiimlerinin bitylime egrilerine isaretlenmesi ile biiylimesi
izlenir (49). Obezite veya malniitrisyon bu sayede erkenden yakalanarak onlenebilir. Genel
olarak cocuklar altinci aydan itibaren kendi genetik yapilarina uygun sekilde biiyiime

egrisindeki persantil egrisini takip eder (50).

Biiyiime hiz1 ve gelisim temposunun degistigi adolesan donemde bu yaklagimlar
yanlis sonug verebilir (5). Bu nedenle biiyiime geriliginden siiphelenildiginde adolesanlar igin

Ozel gelistirilmis ¢izelgeler kullanilmalidir (5, 10).

Biiytime geriligi; davranigsal veya psikososyal sorunlardan kaynaklanan, yetersiz
kalori alimi, kalorik emilim ya da asir1 kalori harcanmasi nedeniyle yetersiz beslenmenin bir
sonucudur (1, 6). Uygun agirhigin elde edilmesi veya siirdiiriilmesi zorlugu, biiyiime
geriliginin ilk belirtisidir (51). Biiylime geriliginin prevalansi, terimin tanimima ve
gozlemlenecek katilimciya bagli olarak degisebilir (52-54). Bu nedenle % 1.3 - % 20.9
arasinda oldugu cesitli kaynaklarda belirtilmistir (55). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
hastane ortamindaki ¢ocuklarin% 3-% 5'inde, birinci basamaktaki ¢ocuklarin% 5-% 10'unda
goriilmektedir (56, 57). Tirkiye’de ise Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2013
raporuna (7) gore Tiirkiye’de zayif ¢ocuk orani diisiiktiir (yasa gore siniflama yapildiginda
%0,0 ile %5,4 arasinda degismekte) ve zayif ¢ocuklarin orami cinsiyete gore farklilik
gostermemektedir. Boyuna gore diisiik kilolu olan g¢ocuklar ile yasina gore zayif olan
cocuklarin orant birbirine yakindir. Boyuna gore diisiik kilolu ¢ocuklarin orani yasa goére
smiflama yapildiginda %0,6 - %8,3 arasinda degismektedir. Yasma gore zayif olan
cocuklarin oran1 24-35 ay arasi ¢ocuklarda %4’e ¢ikmakta; 48 ay listiindeki ¢ocuklarda ise
%?2’nin altina inmektedir. Bes yastan daha kiigiik ¢ocuklarda bodurluk (yasina gore kisa)
orant %10’dur. Bodur ¢ocuklarin orani erkeklerde kizlara gore daha yiiksektir (sirasiyla % 11
ve % 8). Bodurluk oran1 24-59 aylik ¢ocuklar arasinda %12°dir. Ciddi bodurluk orani ise
%13,2’dir ve 24-35 ay arast ¢ocuklarda en yiiksektir. 48-59 ay arasi gocuklarin yaklasik
%3’tniin  ciddi bodur oldugu gorilmiistir. 2003’te yapilan TNSA raporu ile
karsilastirildiginda bodur ¢ocuk oran1 %12’den %10’a diismiis, zayif ¢cocuk orani ise %1’den
%2’ye artmistir (7, 58). Tirkiye’de okul ¢agi ¢ocuklarinda biiylimenin izlenmesi projesi
(TOCBI) arastirma raporuna (59) gore 6-10 yas aras1 ¢ocuklarin %7,9’u zayif %1,3’ii cok
zayif, %21,5 kisa %5,0 ise boyu -2SD altinda kalacak sekilde bodur bulunmustur. Hem
kisalik hem de zayiflik orani kirsalda yasayanlarda ve kizlarda daha fazladir (59). Diinya

genelinde ise ¢cocuklarda boy kisalig1 ve zayiflik azalmistir (1).



Biiyiime geriligi, organik (altta yatan tibbi durum) veya organik olmayan
(bilinmeyen tibbi durum) sebeplere bagli olarak siniflandirilmistir. Organik olmayan biiyiime
geriligi, biiylime geriliginin en yaygin tiiriidiir ve bunun nedeni ihmal, yiyecek eksikligi ya da
psikososyal sorunlardir (60). Bununla birlikte, ¢ogu ¢ocukta biiyiime geriliginin sebebi
multifaktoriyeldir (48). Ekonomik olanaklar: diisiik olanlarda daha sik goriiliir. Bunun nedeni

niifusun demografik 6zelliklerine dayanmaktadir (61, 62).

Boy uzunlugu genetik olarak tahmin edilebilirse de (ebeveyn boylarma gore
hesaplanarak) normal uzamanin saglanabilmesi i¢in bir¢ok faktoriin bir arada ve saglikli
calismasi gereklidir (63). Cocugun biiyiime ve boy uzamasi; oncelikle normal kemik yapisi,
beslenmesinin iyi olmasi, doku oksijenlenmesi, ortamin pH’1, hormonlar, ¢evre, ek
hastaliklar, gibi bir¢ok degisken faktore baglidir. Bliylime hormonu (GH), tiroid hormonlari,
insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1), pubertal donemde seks hormonlari ve bu
hormonlarin reseptorleri arasindaki iliskiler, postreseptor sinyal iletimleri boy uzamasinin
normal sekilde saglanmasinda etkilidir (63-65). Biiylimenin durmasi veya boy kisaligi tek
basina hastalik olmasa da farkli hastaliklara eslik etmesi ve c¢ocugun ileriki yasamini
etkilemesi yoniinden 6nemlidir (44, 63).

Yenidogan ve siit ¢cocuklugu déoneminde hizli biliylime olurken, birinci senenin
sonundan itibaren biiyiime hiz1 diiser. Ug yastan on yasma kadar biiyiime hiz1 sabit hiz ile
stirer ve ergenlikte yeniden artar. Olgunlasmanin tamamlanmasi ve biyolojik degisim ile
biiylime siireci sona erer (66).

Kemik kitlesinin gelisiminde ana faktdr genetik yapi olmakla beraber genetik
yaptya ulagmakta, aktivite, beslenme ve yasam tarzi gibi ¢esitli faktorler de etki etmektedir.
Genetik yapida belirleyici rol oynayan en Onemli faktorler kollajen tipl, vitamin D
reseptorleri (VDR), IGF-1 ve ostrojen reseptor genleridir (67, 68).

Normal biiyiimesi bozulmus ¢ocukta ilk olarak buna neden olabilecek altta yatan
hastalik, genetik yatkinlik, istismar, beslenme bozuklugu i¢in ayrintili 6ykii alinmali, fizik
muayene bu durumlar géz Oniinde bulundurularak yapilmali ve gerekli ise ileri testlere
gecilmelidir (2).

Fizik muayene sirasinda ele alinmasi gereken énemli konular kisa boyun orantili
veya orantisiz olmasidir (69).Orantisallik, kula¢ uzunlugu ve oturma yiiksekligi, list ve alt
segment oranlari gibi c¢esitli Ol¢limler kullanilarak degerlendirilebilir (2). Orantisalligin

bozuldugu durumlarda altta yatan baska bir hastalik oldugu diisiiniilebilir.



Biiytime geriligi gibi bulgu verse de ailevi boy kisalig1 ve yapisal gecikmeye bagh
boy kisaligi (konstitiisyonel boy kisalig1) normal biiyiimenin varyantlaridir (2).

Devam eden agir malniitrisyon genel biiyiimeyi bozar, Once kiloyu, sonra
uzunlugu ve bas c¢evresini etkiler. Agir malniitrisyonun sebat etmesi durumunda, bilissel
beceriler bozulabilir. Bagisiklik sistemi etkilenebilir. Bu durum gelisimsel gerilige sebep
olabilir ve normal sagligin bozulmasiyla sonuglanabilir (70-72). Biiyiime geriliginin uzun

donem sekelleri konusunda net bir fikir birligi yoktur (10).

Biiyiime geriligi tanisi erken konuldugunda, kalici hasar meydana gelmezken,
beslenme bozuklugu ve buna bagli bliylime geriligi sebat ederse; uzun donemde boy kisaligi,
O0grenme giicliigii, kotii matematik performansi, davranis bozukluklari, enfeksiyona azalmis
direng gibi c¢esitli tibbi ve psikososyal sorunlar ortaya ¢ikabilir (3-6). Bu durum
multifaktoriyel birgok etiyolojinin sonucu olsa da psikolojik sorunlar, kisa yasam siiresi ve
gelisimde gerilik, 6zellikle hayatin ilk senesinde biiyiime geriligi goriilenlerde daha fazla
gelisir (3, 6, 62, 73-76). Erken yasta ortaya ¢ikan biiylime geriligi, yetiskin yasta dislipidemi,
hipertansiyon ve glukoz intolerans1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artmig risk
faktorleriyle iligkili olabilir. Bunlar bozulmus beslenme durumu veya inflamasyona verilen
epigenetik yanitla ilgili olabilir (10).

Sistematik bir derlemede, yasamin ilk iki yilinda biiyiime geriliginin 1Q'da belirgin
bir azalma ile iligkili olmadigi bulunmustur (77). Farkli ¢alismalarda ise bitylime geriligi olan
cocuklarin, yeterli biliylime Oykiisii olan c¢ocuklardan daha diisik IQ'lu olduklar
gosterilmistir (78, 79). Bu ¢ocuklarin yaklasik %50 sinde normalin altinda zihinsel kapasite
gorilmistiir (5).

Fetuin-A

Alfa 2-Heremans Schmid glikoprotein olarak da bilinen Fetuin-A 1944 te fetal
sigir serumundan izole edilmistir (80). Insanlarda ise Heremans, Schmid ve Biirgi (81)
tarafindan 1961 yilinda bulunmustur. Schultze (82) tarafindan 1962’de alfa 2-Heremans
Schmid glikoprotein ismi verilmis ve daha sonra o 2-Heremans Schmid glikoproteinin insan
fetuini ile ayn1 madde oldugu kesinlesmistir (83). Fetuin-B’nin kesfi ile 2000 yilindan itibaren
Fetuin-A olarak isimlendirilmistir (84).

Fetuin-A yaklasik 60kDa agirhiginda yar1 Omri birkag glin olan bir

glikoproteindir. (26, 33, 85). Proteaz inhibitorii olan sistetin siiper ailesinin iiyesidir, bu aile



kemik resorpsiyonundan sorumludur. Serum elektroforezinde o2 bandinda yer alir. 282
aminoasitten olusan uzun bir A zinciri ve 27 aminoasitten olusan kisa bir B zinciri birbirlerine
40 aminoasitten olusan baglant1 peptidi ile baglanir (86). Karacigerden tek zincirli halde
sentezlenir. Daha sonra posttranslasyonel modifikasyona ugrayarak iki zincirli halini alir.
Sistemik etkileri vardir ve serumda ¢6ziiniir halde bulunur. Kemik diginda kalsifikasyonun en
O6nemli inhibitorudir.(26, 27, 33, 87)

Embriyogenez sirasinda karacigerde ve ekstrahepatik olarak biitiin biiyiik
organlarda, bobreklerde, koroid pleksusta daha sonra ise asil olarak karacigerden sentezlenir
(26, 27). In vitro kemik remodelingini ve hiicre proliferasyonunu uyarir (41). Fetal yasam
boyunca Fetuin-A bir¢ok dokuda bol miktarda iiretilir ve serum diizeyleri dogumdan sonra
hizla azalir. Bu durum gelisim ile ilgili gérevleri oldugu siiphesi dogurmaktadir (25).

Fetuin-A transforme edici biiylime faktor- B’nin (transforming growth factor,
TGF- B) , IGF ve hepatosit biiyiime faktoriiniin [hepatosit growth factor, karaciger biiyiime
faktorti, (HGF)] inhibitorii gibi davranir (30). Fetuin-A’nin 6zellikle TGF-p tip II reseptoriinii
taklit ederek antagonizma gergeklestirdigi bildirilmistir (88). Bu yonii ile doku
rejenarasyonunda regiilator olarak hareket eder, kemik biiylimesini ve remodellingini diizenler

(37, 89, 90).

Fetuin-A erigkinde karacigerden sentezlenen, glukoz ve enerji homeostazisi
yaninda kemik metabolizmasinda da gorevleri olan multifonksiyonel bir proteindir (91-93).
Karaciger hastaliginda profibrojenik bir uyarandir ve serum diizeyi yenidogan donemi sonrast
yas ve cinsiyetten bagimsizdir (94, 95). Inflamasyonda diizeyi azalir fakat normal serum
seviyesi 0,4-1 g/L’dir (27, 85, 96). Serum fetuin-A konsantrasyonu karaciger hiicre
fonksiyonunun iyi bir gostergesidir (35).

Feutin-A geni kromozom 3q27 iizerine yerlesmistir. Bu bolgenin metabolik
sendrom ve diyabetle ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (40).

Fetuin-A karaciger ve iskelet kasinda insiilin reseptor kinaz aktivitesini inhibe

ederek bu dokularda insiilin direncine yol agar (32-34).

Fetuin-A geni hasarli farelerde yiiksek yagli diyete ragmen kilo alimma direng
oldugu gosterilmistir. Bu fareler insiiline daha duyarlidir ve trigliserid ve serbest yag asidi
diizeyleri daha diisiiktiir ve bu farelerin adipositlerinin daha az oldugu goriilmiistiir (40, 97).

Bunun olasi nedeni olarak artmis glukoz klirensi ve insiilin sensitivitesi isaret edilmistir. Bu



veriler fetuin-A’nin postprandial glikoz atimi, insiilin duyarliligi, kilo artisi ve yagin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (40).

Prediyabetik hastalardaki yiiksek fetuin-A seviyelerinin artmis diyabete ilerleme
riski ve azalmis normoglisemiye doniis ile ilgili oldugu rapor edilmistir (36).

Hayvanlarda yapilan bazi c¢aligmalarda fetuin-A’nin, metabolik sendromun
gelismesini kolaylastirdigi bulunmustur (98). Insanda ise fetuin-A ve metabolik sendrom,
non-alkolik yagh karaciger, obezite, insiilin direnci arasindaki iliski net degildir. Yiiksek
serum fetuin-A diizeyleri genel populasyonda obezite, beden kitle indeksi (BMI) ve insiilin
direnci, metabolik sendromun ve komponentleri ile iliskilidir (37-39). Fetuin-A'nin
konsantrasyonu trigliserit, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol, leptin ve adiponektin
diizeyleri ile iliskilidir (99). Wang ve arkadaslarinin (100) yaptig1 ¢alismada periton diyaliz
hastalarinda malnutrisyonun, diisiik fetuin-A seviyesi ile iliski oldugu gdsterilmistir. Fetuin-A
diizeyleri metabolik bilesenlerden ve beslenme durumundan etkilenebilir (100).

Fetuin-A, lipit bagimli insiilin direnci saglayan Toll-like reseptor-4 aktivasyonu
icin endojen ligandir. Adiponektin ile ters etkilesime sahiptir. Sepsis ve endotoksemide
negatif bir akut faz reaktanmidir. Yara iyilesmesini destekler ve Alzheimer hastalifinda
noroprotektiftir. Azalmis fetuin-A, obstriiktif akciger hastaligi, Crohn hastaligi ve iilseratif
kolitte artan hastalik aktivitesinin gostergesidir. Fetuin-A diizeyinin artmasi da azalmasi da
kardiyovaskuler ve metabolik hastalik agisindan risk faktoriidiir (28). Insanlar i¢in sadece

normal fetuin-A diizeyleri yararlidir (35).

Makrofajlar iizerine etkisi ile apopitotik cisimlerin fagositozunu diizenleyerek
antiinflamatuar etkinlik gosterir (101, 102). Makrofajlarin fagositik aktivitesini artirir (31).
Inflamatuar sitokin ekspresyonunu indiikler ve adiponektin ekspresyonunu inhibe eder (103,
104).

Fetuin-A kalsiyum fosfat dengesinde rol oynar. Kemik formasyonu ve
mineralizasyonu iizerine etkisi tam anlagilamasa da hidroksapatitlere gii¢lii afinitesi vardir,
kemik olusumunda rol oynar. Valvuler kalsifikasyonu kolaylastirdigi bilinen TGF- ve kemik
morfojenik protein kompleks 2’nin inhibitorii gibi davranir (42, 90, 105). Diiz kas
hiicrelerinde ektopik kalsifikasyonlari 6nlemektedir. (106). Kalsiyum ve fosfatin siipersature
oldugu durumlarda vaskiiler kalsifikasyonu %50 oraninda azaltir (107). Kemikte ve diste en
fazla bulunan nonkollejendz proteinlerdendir (108). Eriskin ¢alismalarinda kemik dansitesi ve

fetuin-A serum seviyeleri arasinda korelasyon bulunmustur (42, 91, 92, 105). Sistemik



mineralizasyonun bir diizenleyicisidir. Farelerde yapilan ¢alismalarda ekstraselliiler alanda
mineralizasyona yol agarak osteoblastik hiicrelerde matrix mineralizasyonunun saglandigi
gosterilmistir (42, 43). Yine baska bir ¢alismada fetuin-A eksik farelerde kemiklerde biiyiime
plak defekti, yasla iliskili artmis kemik formasyonu ve artmis sitokin bagimli osteogenez

goriilmiistiir (90).

Fetuin-A’nin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kalsifikasyonu inhibe etmesi birgok
mekanizma ile gerceklesir. Fetuin-A vaskiiler kalsifikasyonda ilk basamak olan kalsiyum ve
fosfatin ¢ekirdeklesmesini hiicre i¢i vezikiillere alinarak onler. Buna ragmen ¢ekirdeklesme
gerceklesti ise kalsiyum-fosfat vezikiiliiniin vaskiiler diiz kas hiicresinden disar1 atilmasini
saglar boylelikle hiicre igi asir1 kalsiyum birikimini onler. Fetuin-A aym1 zamanda kalsiyum
iceren vezikiil olustuktan sonra vezikiillerin fagositozunu da uyarir. Diger mekanizma ise
serumda kalsiyum ve fosfat1 stabil hale getirerek ¢okelmelerini engellemektir (29). Vaskuler
ve valvuler kalsifikasyonun iizerinde etkisi olan timor nekroz edici faktor alfa’nin (TNF-a)

salgilanmasini baskilayabilir (109).

Farelerle yapilan bir deneyde vitamin D’nin farkli mekanizmalar ile ektopik
kalsifikasyonlar1 arttirdigi, bu mekanizmanin birinin fetuin mineral kompleks (FMC)
olusturmasi sonucu fetuin-A’nin azalmasi oldugu disiiniilmistiir. Manenti ve arkadaslarinin
(110) bir calismasina gore insanlara verilen terapotik doz vitamin D’nin aortik osteoblastik
gen ekspresyonunu baskilayarak kalsifikasyonu azalttigi gosterilmistir. Cocuk diyaliz
hastalarinda yapilan bagka bir ¢caligmada ise fetuin-A’nin, kiimiilatif kalsitriol dozu ve serum

parathormonu (PTH) ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (111).

Hemodiyaliz hastalarinda Creaktif protein seviyeleri ile fetuin A seviyeleri
arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir (112). Fetuin-A albumine benzer sekilde negatif
bir akut faz reaktanidir, seviyesi yiiksek hassasiyetli C reaktif protein (hs-CRP) ile ters
albumin ve vitamin D; ile dogru orantilidir (113). Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda
fetuin-A seviyesinin serum kalsiyum ve albumin ile pozitif korele oldugu bulunmustur (111).
Hipoalbunimenin fetuin-A eksikligi ile gii¢lii bir iligkisi vardir; bu ylizden malnutrisyon,
inflamasyon, ateroskleroz ile fetuin-A eksikligi iligkilidir (42).

Fetuin-A gen bolgesi iyi bilinmesine ragmen bu bélgede D vitaminine duyarli bir

alan belirlenememistir. Diyabetik nefropati ve koroner arter kalsifikasyonu olan diyalize



girmeyen yetiskinlerde kalsitriol diizeylerinin serum fetuin-A ile anlamli derecede korele

oldugu gosterilmistir (114).

Fetuin-A geni delesyona ugratilmis fareler fertildir ve ektopik kalsifikasyon
haricinde biiyiik bir anormallik goriilmemistir (115). Insanda ise tam eksikligi

gosterilmemistir (116).
D Vitamini

D vitamini ilk kez 1922 yilinda McCollum ve ark. (9) tarafindan, rasitizmi tedavi
eden faktor ve kalsiyum depolayan, yagda eriyen bir molekiil olarak tanimlanmistir. Askew
(117) 1932 yilinda vitamin D,’yi izole etmistir. Giiniimiizde D vitamini hormon olarak kabul
gormektedir. D vitamini ailesinin 30°dan fazla metaboliti oldugu gosterilmistir.
Metabolitlerinin ¢ogu aktif degildir (118). Siklopentanoperhidrofenantren halkasindan
kaynak alarak ve bu yapilar1 nedeniyle steroidlere benzeseler de dort halkali yapilar
nedeniyle steroidlerden farklilik gosterirler (119). Hayvansal veya bitkisel diyet ile alinan D
vitaminleri safra tuzlarinin da etkisi ile ince bagirsak proksimal kisimdan emilip,
silomikronlar ile lenfatik sistem yoluyla kana karisir ve vitamin D baglayici proteine (DBP)
baglanarak karacigere getirilir. Kolesterolden karacigerde sentez edilen 7-dehidrokolesterol
(provitamin D3) ise derinin malpighi tabakasina ulastiktan sonra 290-310 nm dalga
boyundaki ultraviyole 1sinlar1 sayesinde kolekalsiferole doniistiriiliir (118). Vitamin Ds’{in
vitamin D tasityict protein (DBP)’e D,’ye gore daha giiclii baglanmasindan dolay1
aktivitesinin yaklasik 2-3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Her iki D vitamini formu da
benzer sekilde metabolize olur ve kalsiferol ismi ile adlandirilir (120, 121).

Dogal D vitamini kaynaklari; uskumru, somon, istiridye, ringa, sardalya, ton
balig1 gibi yagh baliklar, yumurta sarisi, balik yagi, siit ve karaciger olup, diger gidalardaki
miktar1 ¢ok azdir(122, 123). insanda D vitamininin %90’a yakini deride giines isinlari

sayesinde sentezlenirken %10’dan az1 diyetten karsilanir (10).

Kolekalsiferol ve ergokalsiferol aktif olmayan D vitamini formlaridir ve
aktiflesebilmek i¢in 6nce DBP ile karacigere taginarak karacigerde mikrozomal 25-hidroksilaz
enzimi ve oksijen, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat, magnezyum sayesinde 25-OH
vitamin D (kalsidiol)’e doniistiiriiliir (10). Bu form dolagimdaki D vitamininin ana formudur,

safra ile atildiginda enterohepatik dolasimla geri emilir (5, 124). Bobrek ve bagirsak gibi
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organlarda da az miktarda bu doniisiim saglanabilir (118). Son asama olarak bobreklerde 1-a-
hidroksilaz enzimi ile 2. Hidroksil grubunu ekleyerek 1,25 (OH),vitamin D (1,25-
dihidroksivitamin D ) (kalsitriol) olusumunu saglar (10). la-hidroksilaz PTH, fosfor,
kalsiyum ve fibroblast growth faktor-23 (FGF23) tarafindan regiile edilir (10). Lenf nodlari,
kolon, plasenta, meme, aktive makrofajlar, alveolar makrofajlar, osteoblastlar ve keratinositler
dahil 1-o hidroksilasyonun saglandigi bir¢ok bolge vardir. Bu durum 1,25 (OH), vitamin
D ‘nin otokrin etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (125). Daha sonra 1,25 (OH), vitamin D,
vitamin D reseptoriine (VDR) baglanir ve bu reseptor viicuttaki neredeyse tiim hiicrelerde
ifade edilir (126).

D vitamininin steroid yapist nedeniyle lipofilik oldugu diisiiniildiigiinde, hemen
hemen tamami DBP olarak bilinen karacigerden tiiretilen bir glikoproteine baglanarak
plazmada tasinmaktadir (10). DBP viicuda alinan D vitaminin yaklasik bes katini
baglayabilecek kadardir ve bu durum D vitamini intoksikasyonu icin koruyucu bir
mekanizmadir (124). DBP, kan dolasimindaki D vitamininin baglica tasiyicisi olmasina
ragmen, nihai olarak ya da biyoyararlanilabilir D vitamini diizeylerini etkilemez ve yoklugu,
hedef dokularda D vitamininin etkilerini degistirmemektedir (127, 128). Bu nedenle, DBP'ye
bagli olmayan 25 (OH) vitamin D'nin hesaplanmasi D vitamini durumunun daha giivenilir bir

belirteci olarak 6nerilmistir (129, 130).

Serum 25 (OH) vitamin D, 14-20 giinliik bir yar1 dmre sahiptir ve viicutta bulunan
D vitamini miktari ile dogru iliskilidir (131). Bu nedenle viicuttaki D vitamini deposunun
giivenilir bir gostergesidir (132). Viicuda alinan fazla D vitamininin tamami 25 (OH) vitamin
D olarak plazmada bulunmaz ve yag dokusunda depolanir (10). Depolanan vitamin D’nin 80

giin kadar yar1 6mrii vardir (120).

D vitaminin inaktivasyonu, 1,25(0OH),D ve farkli mekanizmalar tarafindan regiile
edilen 24-hidroksilaz [(24-OHaz), (CYP24)] enzimi ile kalsitroik aside doniistiiriilerek
gerceklesir (10, 133). Serum Kkalsiyum ve fosfor seviyeleri normale dondiigiinde renal
25(0OH)D-24-hidroksilaz enzimi aktive olur ve 24,25- (OH), vitamin D; olusumunu attirir.
1,25-(OH),vitamin D3 olusumunu ise 1-a-hidroksilaz enzimini inhibe ederek azaltir (10, 118).
VDR aktivasyonu FGF-23 iiretiminde artisa yol agar. FGF-23 bobrek la-hidroksilaz
aktivitesini azaltir, 25(OH)D-24 hidroksilaz aktivitesini arttirir (10).
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25,26-OH vitamin D ve 1,25,26-(OH); vitamin D’nin ise aktivitelerinin olmadigi
diisiiniilmekte, viicutta D vitamini seviyesi arttigi durumlarda 1,25-(OH), vitamin D
olusumunun azalarak metabolitlerinin artmasi canliyt D vitamini intoksikasyonunundan
koruduklart diistiniilmektedir (10, 134). D vitamini metabolizmasi sikica kalsiyum, fosfor,
PTH serum seviyeleri, bliyiime hormonu (GH) ve 1,25 (OH), D; lizerinden (negatif feedback
ile ) regiile edilir (14, 135).

1,25-(OH)2 vitamin D3 hedef dokulardaki reseptorlerine baglanarak oOncelikle
mRNA (mesaj¢1 riboniikleik asit) sentezine neden olur ve viicutta etkilerini gdéstermelerini
saglayacak olan 200-400 kadar protein ve peptidin transkripsiyonunu artirir (5, 10). Insan
genomunun yaklasik % 3’tinlin transkripsiyonunu D vitamini regiile edebilmektedir (136,
137). Ana islevi kalsiyum ve fosfat metabolizmasini ve kemik homeostazini diizenlemektir.
Ayrica, diger fizyolojik sistemlerde, antienflamasyon ve enfeksiyona karsi hiicresel immiin
yanitta da rol oynar (138, 139). D vitamininin 200 kadar geni (osteopontin, osteokalsin, 24-
hidroksilaz, kalbindin gibi) etkileyerek hiicrelerde proliferasyon ve diferansiyonu kontrol
ettigi ve malign doniisimii azalttig1 diisiinilmektedir (140). Bagirsak tarafindan fosfor ve
kalsiyum emilimini tetikleyip bobrekler tarafindan kalsiyum sekresyonunu azaltarak
kemiklerin biiylimesine ve gelismesine yardimeir olur (15). Bagirsaklardan kalsiyum
emiliminde 6nemli role sahipken fosfor emiliminde daha az rol oynar (10). Viicutta kalsiyum
seviyesi yeterli oldugu takdirde 1,25(OH), D etkisiyle bir yandan bagirsaklardan kalsiyum ve
fosfor emilirken diger yandan kemik mineralizasyonu saglanmaktadir (138, 141, 142).
Viicutta kalsiyum seviyesi diistiigli zaman PTH sentezi uyarilir ve PTH kemik
rezorbsiyonunu, bobreklerden kalsiyum emilimini ve 1,25 (OH), D sentezini arttirir (10).
1,25-(OH), vitamin D ise osteoklastlarin aktivitesini artirir, osteoblastlarin aktivitelerini
baskilar ve PTH’un uyardig1 osteoklastik aktivite ile kemik rezorbsiyonuna katkida bulunur
(118). Boylece kemikten kalsiyum salinimi geceklesir. Osteoklastlarda vitamin D reseptorii
yoktur, ancak 1,25-(OH), vitamin D;’iin kemik kok hiicrede osteoklast doniisiimiinde rolii
oldugu disiiniilmektedir (143). D vitamini etkisi ile mineralizasyonda etkili olan alkalen
fosfataz (ALP) yapimi ve osteoblastlardan kemik mineralizasyonunda rol alan osteokalsin
tiretimi artar (10). Diger bir D vitamini metaboliti 24,25-(OH), vitamin D;, kemik dokuya
kalsiyum-fosfat apatit kristallerinin ¢okmesine neden olarak kan kalsiyumunun diismesini
saglamaktadir (119).
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Vitamin D'nin asir1  kiloluluk ve/veya obezite, artmis plazma glukoz
konsantrasyonu ve instilin direnci dahil olmak iizere metabolik sendromun diger bilesenleri
ile anlamli bir sekilde iliskili bir belirte¢ oldugu bulunmustur (144). Ekbom ve
arkadaslar1 (145) obez c¢ocuk ve ergenlerde, yiiksek D vitamini diizeyleriyle azalmis lipit
profilinin iliskili oldugunu bildirmistir. Ayn1 zamanda obezitenin D vitamini yetersizligi ve
eksikligi i¢in risk faktorii oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (146-148). D vitamininin yag
dokusunda birikerek serumdaki miktarinin azaldig1 varsayilmaktadir (149). Eriskinlerde
normal kalsiyum diizeylerini korumak i¢in D vitamini gerekli iken, kalsiyum homeostazi ve
kemik gelisimi fetal donemde D vitamini diizeylerine bagl degildir (150).

Saglikli ¢ocuk ve ergenlerde D vitamini durumunu tanimlamak i¢in Pediatrik
Endokrin Dernegi (125)’in 2011 yilindaki 6nerilerine benzer sekilde olan ve 25 (OH) D serum
konsantrasyonunun 6l¢iimiine dayanan 2016 Kiiresel konsensiis rehberi’nin (151) asagidaki

standartlarini kullanilmaktadir.

oD vitamini yeterliligi: 20 ila 100 ng / mL (50 ila 250 nmol / L)
oD vitamini yetersizligi: 12 ila 20 ng / mL (30 ila 50 nmol / L)
oD vitamini eksikligi: <12 ng/ mL (<30 nmol / L)

D vitamini sentezinde giines 1sinlarina maruz kalan deri alani, maruziyet siiresi ve
isinlarin atmosfere gelis agis1 da 6nemlidir (152). D vitamini sentezi i¢in gerekli olan 290-
310nm dalga boyundaki 1sinlar pencere camindan gegemediginden dolay1r cam arkasindan
giineslenmek D vitamini sentezine etki etmemektedir (118, 153). Kollar ve bacaklar, ya da
eller, kollar ve yiiziin saat 10:00 ile 15:00 arasinda 10 ila 15 dakika giinese maruz kalmasi
acik tenli kisilerde D vitamini sentezi i¢in yeterlidir fakat koyu tenli insanlarin daha uzun
stireye ihtiyaci vardir (125). Vitamin D eksikliginin belirleyici faktorleri gebelik, 5 yasindan
kiiciik ve 65 yasindan biiyiikler, yetersiz giines 15181ina maruz kalma, koyu renkli ciltler, belirli
hepatik, renal veya gastrointestinal hastaliklar ve diyette yetersiz D vitamini (15-17). Yiiksek
enlemde yasama, vejeteryan ve sira disi diyetler, antiretroviral, antikonviilzan ilaglar,
ketokonazol ve bazi antifungallar, kis mevsimi, bazi tiiberkuloz ilaglari, giines koruyucu
kullanimi, bebekler i¢in prematiirite, annenin D vitamini eksikligi, sadece anne siitii ile
beslenenme ve D vitamini eksikligine neden olan kalitsal hastaliklardir (10, 14, 154-157).

Batili toplumlarda D vitamini eksikliginin yeniden ortaya ¢ikmasinin, diyetle azalmis alima,
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emzirmenin yayginlagsmasina ve giines 1s18ina maruz kalmanin azalmasina bagl olarak ¢ok

faktorlii oldugu distiniilmektedir.

Diinyada D vitamini eksikliginin siklig1 risk faktorlerindeki farkliliklar nedeniyle
farkl iilkeler ve alt popiilasyonlar arasinda 6nemli dlgiide degismektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki ve bazi diger gelismis iilkelerde yasayan ¢ocuklarda D vitamini eksikligi
1980'lerin ortalarindan beri artan siklikta bildirilmistir (14, 158, 159). Amerika Birlesik
Devletleri'nde, pediatrik yas araliginda D vitamini eksikligi ya da yetersizligi orani yaklasik
% 15tr (160-162). Pediatrik  popiilasyonun = %1-2'sinde <10ng / mL (<25 nmol
/L) diizeyleri bulunmustur (160, 161). Tiirkiye’de ise Ozkan ve arkadaslar1 (163) Erzurum’da
2007-2008 yillar1 arasinda 0-3 yas grubunda yaptiklar1 bir ¢alismada vitamin D eksikligi
prevalansin1 %0,99 olarak bulmustur. Ayn1 ekibin 1998 yilinda yapmis oldugu ¢alismada ise
ayni yas grubunda %6,09 bulunmustur (164). Ankara’da yapilan baska bir ¢alismada ise 0-16
yas grubunda D vitamin yetersizligi oran1 %15, eksikligi ise %25 bulunmustur (165).
Tiirkiye’de D vitamini eksikligi sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerin ¢ocuklarinda daha
fazla goriilmektedir (164). Bunun nedenleri arasinda giines 1sinlarinin alinmasini engelleyecek
yasam ortami, yasam tarzi veya Kkiiltiirel nedenlerle ev disinda daha az zaman ge¢irmek
sayilabilir (166).

D vitamini eksikliginde kalsiyum ve fosfor seviyeleri azalir, 25 (OH) D seviyesi
diiser ve PTH ve ALP seviyeleri artar. Diigiik serum fosfor seviyeleri kas giigsiizliigiine neden
olabilir. Cocuklar ayakta durma veya yiliriimede zorluk yasayabilir. Diisiikk fosfor ayrica
hipertrofik kondrositlerin apopitozunu o6nler ve biiylime plaginin diizensizlesmesine neden
olur. ileri diizeyde D vitamini eksikligi olanlarda bebeklik ve ergenlik dénemi gibi ok hizli
biiylime donemlerinde siddetli hipokalsemi geligebilir. Bu durum, nébetlere veya tetaniye yol
acabilir. Ozellikle ¢ok kii¢iik cocuklarda apne, stridor, hisiltili solunum, hipotoni ve
hiperrefleksi olusturabilir. Cocuklarda D vitamini eksikliginin; rasitizm, yiiriime bozuklugu,
dis mineralizasyon bozukluklari, irritabilite, hipokalsemi, kramplar veya kas spazmlari,
ndbetler ve solunum bozukluklart dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli yan etkileri vardir. Ayrica,
diisik D vitamini seviyeleri hipertansiyon, psikolojik bozukluklar, tip 1 diyabet gibi
hastaliklara predispozisyon yaratabilir. Dogustan ve edinsel immiin yanit1 bozarak enfeksiyon
ve bazi otoimmiin hastaliklar igin risk olusturur. D vitamini eksikliginde osteogenez bozulur.
Uzun kemiklerin gelisimi ve yapis1 degistiginden ¢ocuklarda rasitizme ve kemik biiylimesinin

azalmasi nedeniyle bodurluga, yetiskinlerde ise osteomalaziye neden olur (13-22).
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Rikets, heniiz epifizyal flizyonunu tamamlamamis kemikte kollajen matriks
olusumu devam etmesi ancak mineralizasyonunun bozulmasi sonucu yumusak ve esnek
kemik olusumu ile sonuglanan bir hastaliktir. Yaygin basvuru sebeplerinden biri de biiyiime
geriligidir (10). Osteomalazi kemiklerin demineralizasyonu ile sonuglanan bir durumdur ve
her yasta ortaya ¢ikabilir (10). Tedavi sonrasi rasitizmin ¢ogu bulgusu diizelse de siddetli
ragitizmi olan hastalar kisa boylu kalabilir (10). D vitamini eksikligi kaynakli rasitizmde
myelofibrozis gelisebilir ve tedavi sonrast bu durum diizelebilir ve D vitamini ile

hematopoetik sistem arasindaki iliskiye atfedilmistir (119).

Rasitizm veya osteopeni agisindan riskli olup taranmas1 gereken gruplar asagida

belirtilmistir (125):
e Prematiire bebekler veya anne siitii alirken D vitamini takviyesi almayan bebekler
o Kisin ve ilkbahar aylarinda daha yiiksek enlemlerde yasayan koyu tenli bebekler ve cocuklar

eYetersiz biiylime, kaba motor becerilerde gecikme veya sira disi irritabilite gibi spesifik

olmayan semptomlari olan bebekler ve kiigiik ¢cocuklar

oKronik fibrozis ve inflamatuar barsak hastaligi gibi malabsorbsiyonla iligkili kronik

hastaliklar1 olan ¢ocuklar
e Antikonviilzan veya kronik glukokortikoid tedavisi alan ¢ocuklar
e Serum alkalen fosfataz (ALP) seviyesi yiiksek olan ¢ocuklar (167)

Bir kilavuz ayrica amenore, immobilizasyon, kronik bdbrek veya karaciger
hastalig1 olanlar ve gebe veya emzirenler gibi diisiik kemik yogunlugu riski tastyan hastalarin

rutin olarak taranmasini 6nermektedir (168).

D vitamini eksikliginin yaygmligi ve 6nemi nedeniyle Saglik Bakanligi 2005
yilindan itibaren, ‘D vitamini yetersizliginin onlenmesi ve kemik sagliginin korunmasr’
projesi ile bebeklere ilk bir y1l 400 [U/glin D vitamini destegi vermeye baslamistir (169). Bir
ila 18 yas aras1 saglikli ¢ocuklarda ise giinlik 600 IU/glin (15 mikrogram) D vitamini

alinmasi onerilmektedir (10).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya 2017-04/02 sayili Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi etik kurulu onayr sonrasi baslandi. Arastirma Bozok Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 6602b-TF/17-106 numarali proje olarak desteklenmistir.

27,02,2017 — 07,05,2018 tarihleri arasinda Bozok Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran (1-11 yas arasi) 50
(34 erkek+ 16 kiz) biiylime geriligi olan ve 50 (28 erkek+ 22 kiz) saglikli toplam 100
katilimer ile yapildi.

Calisma Diizeni

Caligma Subat 2017- Mayis 2018 tarihleri arasinda poliklinigimize bagvuran ve
calismaya alinma kriterlerine uyan ¢ocuklara ve ailelerine caligma hakkinda bilgi verilerek,
bilgilendirilmis goniillii olur formu alinarak yapildi. Kisilerin ayrintili 6ykiileri ve fizik
muayeneleri yapilarak antropometrik Ol¢timleri sonucu g¢aligma kriterlerine uygun olanlar
caligmaya alindi. Katilimcilar 6nce saglikli ve biiyiime geriligi (¢aligma grubu) olanlar olmak
tizere iki gruba ayrildi. Her grup kendi i¢inde yas gruplarina gére oyun ¢ocugu (1-6 yas ) ve
okul ¢ocugu (7-11 yas) olmak iizere ayrildi.

Her grubun boy kilo dlglimleri kendi iginde degerlendirdi. Calisma ve kontrol

gruplart i¢in kabul ve dislama kriterleri belirlendi.
Calisma Grubu Kabul Kriterleri:
1- 1-11 yas aras1 olmasi

2- Yasa gore boy, yasa gore kilo Ol¢limlerinin Olcay Neyzi persantil egrilerine gore 3
persantil altinda olmasi veya -2SD olmasi ve/veya izlem siiresince 2SD biiyliime sapmasi

(bliylime duraksamasi) olmasi

3- Genetik, metabolik, karaciger, konjenital, kardiyovaskiiler, renal, solunumsal veya diger

sistemlerde herhangi bir kronik veya akut hastaligi olmamast
4- Herhangi bir nedenle ilag kullanmiyor olmasi
5- Calismaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmis olmasi ve formu doldurmasi

6- Basvuru giiniinde herhangi bir sebeple vendz kan 6rnegi alinacak olmasi
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Calisma Grubu Dislanma Kriterleri:
1- <lyas - >11 yas olmasi

2- Genetik, metabolik, konjenital, karaciger, kardiyovaskiiler, renal, solunumsal veya diger

sistemlerde herhangi bir kronik hastalig1 veya sliphesi olmasi
3- Herhangi bir nedenle ila¢ kullantyor olmasi

4- Calismaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmemesi

5- Son 3 ay i¢inde D vitamini takviyesi almis olmast

6- Uygun olmayan kan numunesi

Kontrol Grubu Kabul Kriterleri:

1- 1-11 yas aras1 olmasi

2- Yasa gore boy, yasa gore kilo dl¢limlerinin Olcay Neyzi persantil egrilerine gore 3-97

persantil arasinda olmasi

3- Genetik, metabolik, karaciger, konjenital, kardiyovaskiiler, renal, solunumsal veya diger

sistemlerde herhangi bir kronik veya akut hastalig1 olmamasi

4- Herhangi bir nedenle ila¢ kullanmiyor olmast

5- Caligmaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmis olmasi ve formu doldurmast
6- Bagvuru giiniinde herhangi bir sebeple vendz kan 6rnegi alinacak olmasi
Kontrol Grubu Dislanma Kriterleri:

1-<lyas - >11 yas olmasi

2-Yasa gore boy, yasa gore kilo Ol¢limlerinin Olcay Neyzi persantil egrilerine gore 3-97

persantil disinda olmast

3- Genetik, metabolik, karaciger, konjenital, kardiyovaskiiler, renal, solunumsal veya diger

sistemlerde herhangi bir kronik hastalig1 veya siiphesi olmasi
4- Herhangi bir nedenle ilag kullaniyor olmasi

5- Calismaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmemesi
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5- Son 3 ay i¢inde D vitamini takviyesi almis olmast
Antropometrik ol¢iimlerin ve Fizik Muayenenin Yapilmasi

Calismaya alinan 3 yas altindaki ¢ocuklar esnek olmayan ve sabit baglikli bir tahta
metre ile yatarak 3 yasin tstiindekiler ise Densi marka stadiometre ile ayakta, ayakkabisiz
olarak usuliine uygun olarak egitimli personel tarafindan &lgiildii. Ol¢iim aninda ayakta
Olgiilen katilimcilarin ellerinin yanda olmast ve oksipital bolge, sirt, gluteus maksimus,
topuklarinin Slglimiin yapildig1 platformda arka kisma temas etmesine dikkat edildi. Bu
pozisyonda basin iist noktasindan alinan 6l¢ii boy uzunlugu olarak kabul edildi. Uzunluk
birimi olarak santimetre (cm) kullanildi. Tartilar ise hafif giysiler ile ayakkabisiz olarak
kalibrasyonu yapilmis Densi marka tarti1 aletinde alindi. Tart1 birimi olarak kilogram (kg)
kullanildi. Olgiimlerin tamami Olcay Neyzi ve arkadaslarinin Tiirk ¢ocuklar1 igin
hazirladiklar1 yas ve cinsiyete gore degisen biiylime ¢izelgelerine isaretlendi. Daha sonra
katilimcilarin ayrintili anamnezleri, kronik veya akut hastaligi, kullandig ilaglari, beslenme

Oykiisii ve aile dykiinii icerecek sekilde alind1 ve ayrintili fizik muayeneleri yapildi.
Kan numunelerinin alinmasi ve érneklerin ¢alisilmasi

Calismaya dahil edilen katilimcilarin muayenesi sonucu gerekli goriilen testler
calisilmak tizere vakumlu jelli diiz tiiplere venoz kan 6rnekleri alindi. Calisma amagh olarak
hastalara ek girisim yapilmadi. Alinan kanlar, pihtilagmasi beklendikten sonra 1500 rpm’de
10 dakika santrifiij edildi. Hazirlanan bu numuneler Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda ¢alisildiktan sonra aymi giin icerisinde atik
serum Orneklerinin her biri ikiser ependorfa almip -20 °C derecede donduruldu. Daha sonra
caligilmak {izere drnekler Bozok Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezi Laboratuvarma soguk zincir ortaminda transfer edildi. Ornekler analiz siiresine
kadar -20 °C’de sakland1. Sonrasinda &rnekler ¢ozdiiriilerek D-vitamini ve Fetuin-A diizeyleri

caligildi.
D vitamini ¢calisilmasi

D vitamini analizlerinin tamamui iiniversitemizin Bilim ve Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi (BILTEM) Mesleksel ve Cevresel Toksikoloji Laboratuvarinda
gerceklestirildi. D vitamini analizi igin Olkowski ve arkadaglarinin (170) yontemi uygulanda.

Orneklerin analiz oncesi ekstraksiyon islemi uygulandi. Bunun i¢in her bir érnekten 250 uL
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alinarak 1: 3 (v/v) oraninda asetonitrille ¢ozdiiriildii. Sonrasinda numuneler 10 dakika 1500
rpm’de santrifiij edildi. Siipernatantlar1 alinarak HPLC amber cam siselerine yerlestirildi.
HPLC analizi Shimadzu marka LC-20AT model cihazinda yapildi. Analiz i¢in Inertsil C18
ODS-3 kolonu (5 um pargacik boyutu, 4.6 mm x 250 mm, Japonya) ve SPD-M20A fotodide
aray (PDA) dedektorii (Shimadzu, Japonya) kullanildi. Hareketli faz olarak 1.6 mL / dak akis
hizinda % 100 asetonitril ile yapildi. Dalga boyu 264 nm olarak ayarlandi (170).

D vitamini olgiimleri i¢in 5 noktali kalibrasyon egrisi kullanildi. Kalibrasyon
egrisinin 1* degeri 0,9999 olarak hesaplandi (sekil 1). Dogrulama i¢in internal standart

kullanildi.

500000
y=162,83x - 1324,2
4
00000 R?=0,9999
300000
200000
100000
O | B T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500

Sekil 1: D vitamini kalibrasyon egrisi
Fetuin-A ¢ahisiimasi

Kisilere calisma icin herhangi bir 6zel tedavi uygulanmadi. Fakat muayene ve

tetkik sonuglarina gore gerekli takip ve tedavileri yapildu.

Fetuin-A analizi i¢in Human (FETU-A) ELISA Kiti (SunRed, katalog no: 201-12-1387)
kullanildi. Fetuin-A analizlerinin tamami tiniversitemizin Bilim ve Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi (BILTEM) Mesleksel ve Cevresel Toksikoloji Laboratuvarinda
gerceklestirildi.

1) Oncelikle kit igerisinde ¢ikan gesitli solventlerden karisimlar yapilarak istenilen standart ve

ajanlar hazirlandi.

2) Standart 6rneklerinden 50 pL alindi ve mikroplakalara yerlestirildi. Uzerlerine 50 pL
Streptavidin-HRP’den eklendi. Yine 40 uL serum orneklerinden alindi ve mikroplakalara

yerlestirildi. Uzerlerine 10 pL FETU-A antibody ve sonrasinda 50 pL Streptavidin-HRP’den
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eklendi. Mikroplakalardaki kor (blank) boliimiine prosediir geregi FETU-A antibody
eklenmedi.

3) Mikroplakalar inbiikasyon igin 37 °C’de 1 saat bekletildi.

4) Mikroplakalar yikama ¢ozeltisi (Wash solution) ile 3 kez programli mikroplaka yikayicisi
ile yikandi.

5) Her bir mikroplaka kutucuguna 6nce 50 pL. Chromogen Solution A, sonrasinda 50 pL
Chromogen Solution B eklendi ve 6rnekler karanlik ortamda 37 °C’de 10 dakika inkiibe
edildi.

6) Ardmadan her bir mikroplaka kutucuguna 50 uLL Stop Solution ilave edildi ve mikroplaka
okunmak tizere ELISA cihazina (BMG LABTECH marka ClarioStar model) yerlestirildi.

7) Dalga boyu 450 nm’ye ayarlandi.

8) Fetuin-A Ol¢iimleri igin 5 noktali kalibrasyon egrisi kullanildi. Kalibrasyon egrisinin r?
degeri 0,9994 olarak hesaplandi (Sekil 2). Dogrulama icin kitle birlikte gelen kontrol

numunesi kullanildi.
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Sekil 2: Fetuin-A kalibrasyon egrisi
9) Linear Regression hesaplamasi yapilarak Fetuin-A sonuclar elde edildi.

Kisilere calisma i¢in herhangi bir 6zel tedavi uygulanmadi. Fakat muayene ve

tetkik sonuglarina gore gerekli takip ve tedavileri yapildi.
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istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak birim sayisi(n),
yiizde(%), medyan (M), birinci g¢eyreklik (Q1) ve lglincli ¢eyreklik (Qs) degerleri olarak
verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q
grafikleri ile degerlendirildi. ki grup karsilastirmalari Mann-Whitney U testi, Ikiden fazla
grup karsilastirmalar1 Kruskal-Wallis analizi ile degerlendirildi. Kruskal Wallis analizi sonucu
fark bulunmasi durumunda ¢oklu karsilastirma testi olarak Dunn-Bonferroni testi kullanildi.
Sayisal degiskenler arasi iligskiler Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Kategorik
degiskenler arasi iligkiye 2x2 ve rxc tablolarinda Pearson kikare testinin exact yontemi ile
bakildi. rxc tablolarinda Pearson kikare testi sonucunun 6nemli bulunmasi durumunda alt
analiz olarak Bonferroni diizeltmeli iki oran z testi kullanildi. Bagimli kategorik degisken
(calisma kontrol) tizerine etkili faktorlerin belirlenmesinde ikili (binary) lojistik analizinin

geriye dogru elemeli Wald yontemi kullanildi.  p<0.05 degeri istatistiksel olarak 6nemli
kabul edildi.
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BULGULAR

Biiytime geriligi olan (¢alisma grubu) grubu ic¢in antropometrik dlgiimlere gore
baslangicta 58 katilimei belirlendi. Daha sonra bu katilimcilarin birinde prematiirite, birinde
sendromik hastalik, birinde veri eksikligi olmas1 ve besinde yapilan tetkikleri sonucu akut
hastaligi oldugu anlasilmasit sonucunda bu hastalar g¢alismadan dislandi. Sekiz hasta
dislanarak ¢alisma grubuna toplam 50 katilimci dahil edildi. Saglikli kontrol grubu i¢in ise
calismaya dahil edilebilecek anamnezi olan 57 hastaya bilgi verilip bilgilendirilmis onam
formu alindiktan sonra iki vaka uzun boylu (>97 persantil), 1 vaka obez ve 4 vakada akut
hastalik bulgular1 olmasi nedeniyle ¢alismadan diglandi. Yedi vaka dislanarak kontrol grubuna
toplam 50 cocuk dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarinin klinik ve demografik 6zellikleri
Tablo 1 ve 2°de gosterilmistir.

Tablo 1: Calisma ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilimi

Cinsiyet Calisma oyun | Calisma Okul | Kontrol Oyun | Kontrol Okul
Grubu (n) Grubu (n) Grubu (n) Grubu (n)

Kiz 9 7 13 9
Erkek 26 8 16 12
Toplam say1 (%) 35 (%70) 15 (%30) 29 (%58) 21 (%42)

Tablo 2: Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet Gruplar
Saglikli Grup n (%) Calisma Grubu n (%) P

Erkek 28 (56,0) 34 (68,0) 0,303

Kiz 22 (44,0) 16 (32,0)
Okul ¢ag 21 (42,0) 15 (30,0) 0,298

Oyun ¢agi 29 (58,0) 35 (70,0)
Yas (y1) 5,5 (3,0-8,3) 5,0 (2,0-8,0) 0,289
Fetuin-A (mg/L) | 1132,14 (793,31-1265,95) | 1240,11 (920,97-1317,85) | 0,035
D Vitamini (ng/mL) | 19,63 (15,52-27,53) 16,53 (13,17-19,49) | 0,010
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Calismada yas, yas grubu ve cinsiyet dagilimlart agisindan gruplar arasinda fark
bulunmamistir (Tablo 2). Fetuin-A degerleri ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,035). D vitamini kontrol grubunda daha
yiiksek bulunmustur (p=0,01) Tablo 2

Tablo 3: Kilo persantili dagilimi

Gruplar
Kontrol Calisma
Kilo persantil n (%) n (%)
<3p 0(0,0) 33 (66,0)
3-10p 4 (8,0) 6 (12,0)
10-25p 19 (38,0) 6 (12,0)
25-50p 14 (28,0) 5(10,0)
50-75p 5(10,0) 0 (0,0)
75-90p 6 (12,0) 0(0,0)
90-97p 2 (4,0 0(0,0)
Toplam 50 (100) 50 (100)
Tablo 4: Boy persantili dagilimi
Gruplar
Kontrol Calisma
Boy persantil n (%) n (%)
<3p 0 (0,0) 32 (64,0)
3-10p 2(4,0) 5(10,0)
10-25p 13 (26,0) 9 (18,0)
25-50p 12 (24,0) 2 (4,0)
50-75p 11 (22,0) 2 (4,0)
75-90p 12 (24,0) 0 (0,0)
Toplam 50 (100) 50 (100)
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Cocuklarin kilosuna gore persantil degerlendirilmesi yapildiginda, kontrol
grubundakilerin %38’ 10-25 persantil arasinda %28’1 25-50 persantil arasinda bulunurken,
calisma grubundaki hastalarin %66°s1 3 persantil altindaydi. Boy uzunluguna goére persantil
degerlendirilmesi yapildiginda, kontrol grubundakilerin %26’s1 10-25 persantil arasinda
%24°1 25-50 persantil arasinda bulunurken, ¢alisma grubundaki hastalarin %64°l 3 persantil

altindayd.

Boya gore kilo hesaplamasi yapildiginda 5 hastanin kilosunun 3 persantil atinda
kaldig1 saptandi. Bir hastanin kilosu 97 persantil {istiindeydi. Kisa hastalarin boya gore

kilolarina bakildiginda kisa olup kilosu 3 persantil altinda olan hasta yoktu.

Calisma grubundaki kisiler antropometrik Olgiimlerine ve cinsiyete gore
gruplandirilarak kilosu 3 persantil altinda olanlar zayif, boyu 3 persantil altinda olanlar kisa,
hem zayif hem de kisa olanlar zayif+kisa olanlar olmak tizere gruplandirilmistir (Tablo:5)

Tablo 5: Calisma grubundaki ¢ocuklarin antropometrik 6l¢timlerine ve yas gruplarina

gore gruplandirilmasi

Yas Gruplart

Okul Oyun P

n (%) n (%)
Zayiflik Durumu
Normal 6 (40,0) 11 (31,4) 0,746
Zayif 9 (60,0) 24 (68,6)
Kisalik Durumu
Normal 4 (26,7) 14 (40,0) 0,523
Kisa 11 (73,3) 21 (60,0)
Zayif ve kisalik
Normal 9 (60,0) 23 (65,7)
Zayif ve kisa 6 (40,0) 12 (34,3) 0,754

Calisma grubundaki oyun ve okul gruplar arasinda zayiflik ve kisalik durumlari
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunamadi (p>0,05)

Calisma grubundaki erkeklerin %55,9°u kisa, %64,7’si zayif, %20,6’s1 hem kisa
hem zayft1. Kizlarin %81,25°1 kisa, %68,75°1 zayif, %50’si hem zayif hem kisaydi. Caligma
oyun grubundaki cocuklarin %68,6’s1 zayif, %601 kisa, %34,3’ii hem kisa hem zayift1.
Calisma okul grubundaki ¢ocuklarin %60°1 zayif, %73,3°1 kisa, %40°1 hem kisa hem zayift1.
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Calisma  grubundaki hastalar cinsiyetlerine ve yas gruplarina gore

siiflandirildiginda boy ve kilo persantilleri agisindan benzer bulundular (p>0,05).

Calisma grubunda ve kontrol grubunda kalsiyum, fosfor ve ALP degerleri normal
araliktaydi. (Sirasiyla Kalsiyum ortalama:9,8 mg/dL fosfor ortalama:4,6 mg/dL ALP
ortalama:163,1 IU/L; Kalsiyum ortalama:10,8 mg/dL fosfor ortalama:4,1 mg/dL ALP
ortalama:175,1 1U/L)

Calisma ve kontrol gruplarinda D vitamini ve Fetuin-A degerleri, cinsiyete gore
karsilastirildiginda benzer bulundu (Tablo 6). Kontrol ve c¢alisma gruplari Fetuin-A ve D
vitamini agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda fark bulundu (Tablo 2).

Tablo 6: Cinsiyete gore D vitamini ve fetuin-A degerleri

Cinsiyet
Erkek Kiz P
n=62 n=38
M(Q1-Qs) M(Q1-Qs)

Fetuin-A (mg/L) | 1218,21 (881,19-1311,06) | 1195,20 (824,11-1273,53) | 0,233

D Vitamini (ng/mL) | 17,69 (14,21-23,41) 16,58 (12,86-22,19) | 0,280

Tim katilmeilarin %18’inde D vitamini eksikligi, % 49’unda D vitamini yetersizligi
saptandi, calisma grubunda ise %22’sinde D vitamini eksikligi, % 58’inde D vitamini
yetersizligi saptandi.

D vitamini eksiklik seviyesine gore gruplandirma yapildiginda gruplara gore
fetuin-A degerlerinde herhangi bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 7)

Tablo 7: D vitamini eksikligine gore fetuin-A degerleri

D Vitamini Eksikligi
Eksiklik (n=18) Yetersizlik (n=49) Yeterli (n=33)
M M M P
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
Fetuin-A 1213,53 1199,72 1219,59
(mg/L) (768,17-1262,91) (829,23-1311,25) (1015,85-1297,47) 0,433
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Kontrol ve g¢alisma grubunda D vitamini seviyelerine gore gruplandirma
yapildiginda gruplara gore fetuin-A degerlerinde farklilik bulunmamistir (sirasiyla p=0,823,

p=0,067).
Tablo 8: Gruplara gére D vitamini fetuin-A iligkisi
Tim Grup Kontrol Grubu Calisma Grubu
Fetuin-A Fetuin-A Fetuin-A
D Vitamini
rho 0,101 0,005 0,366
p 0,315 0,973 0,009

Sadece calisma grubunda fetuin-A ile D vitamini arasinda pozitif yonde zayif diizeyde bir
iliski bulunmaktadir (Tablo 8).

Tablo 9: ikili Lojistik Regresyon Analizi Sonugclar1 (Hasta grubu: Calisma grubu)

Odds Orani
D Vitamini 0,934

%95 Giiven Araligt | P
0,882-0,990 0,021

lleri istatistik analiz yapildiginda D vitamini degeri bir birim arttikga hastaliga
yakalanma riski 1,071 (1/0,934) kat azalmaktadir. Fetuin-A ile boyle bir iliski saptanmadi
(Tablo 9).

Tablo 10: Gruplara gére D vitamini ve fetuin-A seviyeleri

Kontrol Okul Calisma Okul Kontrol Oyun Caligma Oyun
n=21 n=15 n=29 n=35
M M M M P
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
Fetuin-A (mg/L) | 831,52 839,94 1227,03 1301,17 <0,001
(724,56- (660,60- (1114,32- (1190,67-
1043,40)2 1235,24)2 1274,19)° 1334,28)°
D Vitamini 18,62 14,13 20,30 17,44 0,005
(ng/mL) (15,79-29,22)* | (11,59-16,54)° | (13,70-24,78)" | (14,25-22,25)®

a, b tist simgeleri gruplar arasi farklilig1 géstermektedir. Ayni harflerin yer aldigi gruplar benzerdir.
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Fetuin-A okul gruplarinda oyun gruplarina gore daha diisiik bulundu (p<0,001).

Calisma okul grubunda D vitamini diger gruplara gore daha diisiik bulundu (p=0,005). Diger

gruplarda D vitamini yoniinden istatistiksel farklilik goriilmemistir.

Zayiflik ve kisalik durumuna goére D vitamini ve fetuin-A seviyeleri Tablo 11 de

gosterilmistir.

Tablo 11: Zayiflik-kisalik durumuna gore D vitamini ve fetuin-A seviyeleri

Zayiflik Kisalik Zayif-Kisalik
Durumu Durumu Durumu
P P
Normal Zayif Kisa Zay1f-Kisa
n=50 n=33 n=32 n=18
M(Q1-Q3) M(Q1-Q3) M(Q1-Q3) M(Q1-Qs)
Fetuin-A 1132,14 1231,09 0,064 1245,59 0,043 1259,75 0,077
(mg/L) (793,30- (909,26- (935,68- (920,97-
1265,95) 1321,55) 1315,18) 1317,35)
D 19,63 16,92 (13,16- | 0,036 | 16,25 (12,28- | 0,011 | 16,76 (12,87- | 0,064
Vitamini (15,52- 19,49) 18,15) 18,54)
(ng/mL) 27,53)

Zayiflarin D vitamini degerleri normallere gore daha diistiktiir. Fetuin degerleri kisa grupta

daha yiiksek, D vitamini degerleri normal grupta daha yiiksektir.
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Tablo 12: Yas grubu ve zayifliga gore fetuin-A ve D vitamini diizeyleri

Okul Normal Okul Zayif Oyun Normal Oyun Zayif
n=21 n=9 n=29 n=24
M M M M P
(Ql'Q3) (Ql'Q3) (Ql'Q3) (Ql'QS)
Fetuin 831,52 885,85 1227,03 1292,44
(mg/L) (724,56-1043,40)* | (698,78-1214,08)* | (1114,32-1274,19)° | (1174,90-1334,43)° | <0,001
D Vitamini 18,62 14,24 20,30 17,75 0,084
(ng/mL) (15,79-29,22) (12,97-16,73) (13,70-24,78) (13,16-20,58)
a, b iist simgeleri gruplar aras farklihgi gostermektedir. Ayni harflerin yer aldig1 gruplar benzerdir.
Oyun ve okul gruplarinda fetuin-A degerleri gruplara gore istatistiksel olarak farklidir.
Tablo 13: Yas grubu ve kisaliga gore fetuin-A ve D vitamini diizeyleri
Okul Normal Okul Kisa Oyun Normal Oyun Kisa
n=21 n=11 n=29 n=21
M M M M P
(Q1-Qs) (Q1-Qs) (Q1-Qs) (Q1-Qs)
Fetuin 831,52 885,85 1227,03 1296,19
(Mg/mL) | (724,56-1043,40)° | (768,92-1244,47) | (1114,32-1274,19)° | (1201,26-1336,23)° | <0001
D Vitamini 18,62 13,95 20,30 16,94
(ng/mL) (15,79-29,22° | (11,59-16,63)° (13,70-24,78)° (13,73-22,27)% 0,019

a, b iist simgeleri gruplar arasi farkliligi géstermektedir. Ayn1 harflerin yer aldig1 gruplar benzerdir.

Oyun grubu fetuin-A degerleri okul gruplarina gore daha yiiksektir. D vitamini degerleri okul

kisa grubunda, okul normal ile oyun normallere gore daha duisiiktiir.
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Tablo 14: Yas grubu ve zayiflik+kisaliga gore fetuin-A ve D vitamini diizeyleri

Okul Normal Okul Zayif/kisa Oyun Normal Oyun Zayif/kisa
n=21 n=6 n=29 n=12
M M M M P
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)

Fetuin 831,52 909,26 1227,03 1292,44 <0,001
(mg/L) (724,56-1043,40)* | (785,36-1252,36)* | (1114,32-1274,19)" | (1185,73-1337,10)"

D Vitamini 18,62 15,33 20,03 17,19 0,237
(ng/mL)

(15,79-29,22)

(13,46-17,0)

(13,70-24,78)

(12,20-23,32)

a, b tist simgeleri gruplar arasi farklihigi gostermektedir. Ayni harflerin yer aldigi gruplar benzerdir.

Oyun grubu fetuin-A degerleri okul gruplarina gore daha yiiksektir.
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TARTISMA

Biiylime geriligi ¢ocukluk caginin ciddi problemlerinden biri olmaya devam

etmektedir. Bircok faktor biliylime geriligine sebep olsa da beslenme yetersizligi ve
niitrisyonel faktorler 6n plandadir (1). Biiylime geriligi tanimi zayifligi, kisaligi ve biiylimede
duraksamayi i¢cermektedir (10). Cocuklarda bodurluk 1990'da% 40 iken, 2011'de% 26'ya ve
zayiflik 1990'da% 25'e, 2015'te% 16'ya diismiistiir (171). Biiyiime geriliginin ileri donemde
neden olabilecegi komplikasyonlar nedeniyle erken tani ve tedavisi onemlidir.
Ankara’da bir saglik ocagi bolgesinde iki farkli ilkogretim okulunda 7-15 yas arasindaki
toplam 392 c¢ocukta yapilan bir c¢alismada Ogrencilerin yasa gore boy uzunlugu
degerlendirildiginde %12.8°1 bodur; boya gore agirlhik Olciildiigiinde %3.1°1 zayif, %5.1°1
sisman olarak saptanmistir (172). Sivas’ta 11-14 yas arasinda 2701 ¢ocukta yapilan bir bagka
calisma da ise zayiflik siklig1 %7.6 (<5 persantil) olarak saptanmistir (173).

Tiirkiye’de okul ¢ag1 cocuklarinda biiyiimenin izlenmesi projesinde (TOCBI)
toplam 11387 ¢ocuk arasinda cinsiyete gore degerlendirme yapildiginda ise kizlarda (%9.2)
zaylf olma durumunun erkeklerden (%6.6) daha fazla oldugu belirlenmistir. Tiirkiye
genelindeki ¢ocuklarin %7.9’unun zayif, % 1.3’liniin ise ¢ok zayif oldugu saptanmistir (59).

Bu calismada zayiflik ve kisalik prevelansi degerlendirilmemekle beraber,
biiyiime geriliginin erkeklerde daha fazla oldugu ve g¢aligma grubunda zayif sayisinin kisa
sayisindan fazla oldugu goriildii. Biiylime geriligi ile basvuran hastalarin ¢ogunlugu oyun
grubunda yer aliyordu. Ancak okul ¢caginda kisa kalma orani oyun ¢agina gore daha fazlaydi.
Bu gozleme ragmen oyun ve okul gruplar arasinda kisalik ve zayiflik iliskisi bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Calisma grubunda cinsiyete veya yas
grubuna gore kilo ve boy persantilleri dagilimlar istatistiksel farklilik gostermedi (p>0,05)

Manisa’da ilkégretim ¢agindaki cocuklar arasinda yapilan bir c¢alismada
cocuklarin %4.12°s1 diistik kilolu, %7.46’s1 bodur olarak saptanmistir. Bodur c¢ocuklarin
beden kitle indeksi Z-skoru ile viicut agirlig1 Z-skoru ortalamalari, bodur olmayan ¢ocuklarla
karsilagtirildiginda anlamli derecede diisiik bulunmasina ragmen, boya gore agirlik
ortalamalar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir
(174). Bu c¢alismada da benzer olarak yasa gore kisa olan ¢ocuklarda boya goére agirlik
degerlendirildiginde 3 persantil altinda kilosu olan yoktu. Bu durum calismaya katilan

hastalarda kronik beslenme yetersizligine baglandi.

30



Daha once yapilan ¢alismalarda g¢ocuklarda fetuin-A seviyeleri Van Summeran
ve arkadaslar1 (175) tarafindan 6-18 yas arasi ¢ocuklarda 0,52 £0,009 mg/mL, Marhaug ve
arkadaglar1 (26) tarafindan 5-12 yas arasi ¢ocuklarda 0,3(0,21-0,52) mg/mL Abioudun ve
arkadaglar1 (176) ise 23+10 ay arasi ¢ocuklarda 0,82+0,15 mg/mL arasinda saptanmistir. Bu
calismada saglikli [1132,14 (793,31-1265,95)] mg/L ve biiyime geriligi olan [1240,11
(920,97-1317,85)] mg/L araliginda bulundu, her iki grupta da fetuin-A diizeyi eriskinlerde ve
bazi ¢ocuk calismalarinda bildirilen seviyelerden daha yiiksek saptandi (26, 33, 94, 104, 175,
177-181). Literatiirdeki diger ¢alismalara benzer sekilde cinsiyetler arasinda fark bulunamadi
(94, 180, 182, 183). Bu yiiksek seviyelerin nedenini tam olarak agiklanamasa da irk, cografya
veya cevresel faktorler ile ilgili olabilecegi diisiiniildii. Almanya’da yapilan bir ¢alismada
fetuin-A’nin kilo, pubertal asama ve yastan bagimsiz oldugu bulunmustur (98). Fetuin-A
diizeyini Olgen, 9 giin ile 18 yas arasinda 246 saglikli cocuk arasinda yapilan bagka bir
caligmada fetuin-A konsantrasyonunun yas ve cinsiyetten bagimsiz oldugu saptanmistir (94).
Juvenil dermotomiyozit olan hastalar ve saglikli goniilliiler arasinda yapilan ¢alismada, ¢ocuk
ve ergenlerde fetuin-A diizeyinin yetiskinlerden diisiik oldugu saptanmis, yasla birlikte arttigi
goriilmistiir (26). Farkli bazi ¢alismalar ise yasla birlikte hafif bir artis oldugunu (26, 180),
bazilar1 ise yas ile azaldigim gostermislerdir (184-186). Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda bu ¢alismada fetuin-A seviyeleriyle cinsiyet ve kilo iliskisiz bulundu. Hastalar
biiyiime evrelerine gore oyun ¢agi ve okul ¢agr olarak simiflandirildiginda biiylimenin daha
yavas oldugu okul doneminde fetuin-A seviyelerinin oyun ¢agindaki ¢ocuklara gére daha
disik diizeyde oldugunu goézlemledik (p<0,001) Ancak bu c¢alismalarin ¢ogunlugu ek
hastaligi olan kisilerde yapilmis ¢alismalardir. Bu yonii ile degerlendirildiginde biiyiime
ihtiyact ile ilgili karsilastirma yapilan bir ¢alismaya rastlayamadik ve ¢aligmalarda yasla ilgili
olarak bulunan bu degisken veriler Fetuin-A saliniminin birden fazla faktdrden etkilendigini
ve sabit bir salinim hiz1 olmadigini digiindiirmektedir.

Fetuin-A, fetal sigir serumunda, fetal kanda ve dokularda bol miktarda bulunur bu
durum fetin-A’nin organ gelisimi sirasinda daha genel bir rol oynayabilecegi diistindiiriir (81,
187). Yapilan prospektif bir ¢calismada pretermler, ¢cok diisiikk dogum agirlikli bebekler, siit
cocuklar1, okul ¢ocuklar1 ve adelosanlart degerlendirildiginde en yiiksek fetuin-A degerleri
en yiiksek 24-30 gebelik haftasinda dogan pretermlerde ol¢iilmistiir. Daha sonra fetuin-A
degerlerinin azalarak yetiskin diizeylerine ulastigi ve bu azalmanin kronolojik yastan

ziyade biyolojik yas ile baglantili oldugu goriilmiistiir (95). Farkli ¢alismalarda da yiliksek
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prenatal serum fetuin-A'dan sonra yasla birlikte azalma bildirilmistir (184, 185). Bu veriler
Fetuin-A’nin biiyiime ihtiyac1 olan organizmalarda yiiksek oldugunu ve konsantrasyonlarinin
biyolojik yasa bagli oldugunu gdostermektedir. Bu nedenle, yogun doku olusumu ve
remodellingin yiiksek oldugu dénemlerde yiiksek fetuin-A seviyelerinin gerekli oldugunu
ve biliylimeyi tesvik ettigini varsaymak mantiklidir (95). Calismamizda boy kisaligi olan
cocuklarda serum fetuin-A miktar1 saglikli kontrollere gore daha yiiksek saptandi (p= 0,035).
Serum fetuin-A diizeyindeki bu yiiksekligin biiyiime ihtiyaci ile ilgili olabilecegi diistiniildii.
Calisma grubumuzdaki boyu kisa cocuklar yasitlar1 ile karsilastirildiklarinda yasa uygun
biiyiimeyi yapamadiklart ve heniiz kronolojik yaslarina uygun biiylimeyi tamamlayamadiklari
unutulmamalidir. Bu diisiincenin bir sonucu olarak heniiz biiylimesini tamamlamamisg
cocugun biyolojik yasinin kronolojik yasindan daha geri oldugu dénemlerde veya biiylimenin
yakalanmasini gerektiren zamanlarda (prematiirlerin yaptigi yakalama biiylimesi gibi) fetuin-
A diizeyinin artmasi beklenmelidir. Biiyiime ihtiyaci1 azaldiginda yani c¢ocuk kronolojik
yasinin Ozelliklerine ulastiginda serum fetuin-A degerleri azalarak yasa uygun stabil bir
seviyeye ulagsmalidir. Shroff ve arkadaslarinin (180) ¢alismasi bu ¢alisma ile uyumlu olarak
12- 18 yas arasinda olan saglikli cocuklarin akranlarina gore 50. persantilden uzun
olanlarinda fetuin-A’nin, digerlerine gore daha az oldugunu gostermistir.

Fetuin-Anin kemik disindaki gorevleri disiinildiigiinde viicutta her zaman
belli bir oranda sabit kalmas1 gerekmektedir. Intravaskuler kalsifikasyonu inhibe etmenin
yaninda kemik mineral dansitesi (KMD) ile iligkili oldugu gosteren ¢aligmalar vardir (29,
92). Ancak KMD ile fetuin-A iligkisi tam agiklanamamistir ve birbiriyle c¢eliskili
caligsmalar mevcuttur (91, 92, 188). Topsakal ve arkadaslarinin (189) yaptigir 37 akromegeli
hastas1 30 saglikli katilimcinin oldugu ¢alismada Fetuin-A diizeyinin akromegalik hastalarda
hastalarda istatistiksel olarak ¢ok yiiksek ve anlamli saptanmistir, IGF-1 diizeyi fetuin-A
diizeyi ile korele bulunmustur. Bu ¢alisma fetuin-A’nin biiylimeyi arttirdigini
desteklemektedir ve epifiz plag1 kapandiktan sonra herhangi bir nedenle artmis olmasinin
patolojik biiylime ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Intrauterin biiyiime kisitiligi (IUGR) olan yenidoganlarda fetuin-A'nin hatali
glikozilasyonu  oldugu goriilmiistir (190). Bununla birlikte, total fetuin-A
konsantrasyonlari, saglikli ve biiylime kisitlilig1 olan term yenidoganlarda benzer olarak
saptanmistir (191). Bu veriler prematiire dogan bebeklerde fetuinin fazla bulunmasi ile

beraber analiz edildiginde uygun biiyiime i¢in fetuin-A varliginin yeterli olmayip ayni
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zamanda yapisinin ve reseptor iliskilerinin normal olmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
Calismamizda kisa boylu katilimcilarda fetuin-A yiliksek bulma nedenimiz fetuin-A
yapisinin normal olmayisi olabilir. Ancak bu ¢aligmada fetuin-A yapisi ¢alisilamadigindan
dolayr bunun anlasilmasi miimkiin olmamistir. Bunun ic¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Hausler ve arkadaslarin (95) yaptiklart ¢alismada fetuin-A  serum
konsantrasyonlarinin intrauterin hayattan sonra yetigskin diizeylerine diisiisii ve erken
bebeklikten eriskinlik donemine kadar benzer diisiik fetuin-A konsantrasyonlarinin
bulunmasinin, fetuin-A sentezinde azalma ile iligkili olmadigi aksine kalsiyuma afinitesi
olan fetuin-A’nin mineral saperonu olarak gerekli oldugu ve bir hayvan modelinde
gosterildigi gibi aktif iskelet mineralizasyonu sirasinda fetuin-A'nin tiiketilerek kemikte
biriktigi 6ne stirilmistiir (192). Fetuin-A’nin kemikte birikmesi, kalsiyuma nispeten yiiksek
bir afinitesini ortaya koymaktadir ki bu, kemik olusumunda veya yeniden sekillenmesinde
temel bir etkisi oldugunu gostermektedir (192). Kisa boylu ¢ocuklarda fetuin-A seviyesinin
sagliklt cocuklara gore yiiksek seviyelerde bulunmasi kemikte biriktigi yoniinde
degerlendirilebilir. Saglikli ¢ocuklarda kemik kitlesinin fazla olusu ve fetuin-A’nin kemik
yapimina katilmasinin aksine, kisa boylu ¢ocuklarda kemik kitlesinin yasitlarina gore az
olmasi nedeniyle fetuin-A’nin daha az kullanildigi bu nedenle serum fetuin-A seviyelerinin
daha yiiksek oldugu varsayilabilir. Paget hastaliginda fetuin-A azalirken osteogenezis
imperfektada fetuin-A’nin artmasi fetuin-A tiiketimi ile ilgili olabilirken daha Once
tartisildig1 gibi bilylime ve mineralizasyon ihtiyaci ile ilgili de olabilir (193, 194). Fakat bu
teori yas ile fetuin-A diizeyinin giderek azalmasini agiklamasina ragmen fetuin-A
salmiminin nispeten sabit oldugu varsayimi iizerine kuruludur. Oysa fetuin-A ile femur
KMD’si negatif iligkili oldugunu bulan caligmalarin yani sira pozitif yonde iligkili
oldugunu bulan ¢aligmalar da vardir (91, 92, 188). Akromegali hastalarinda artmis salinimi
veya osteoporoz olan hastalarda fetuin-A seviyesindeki degisimleri fetuin-A’nin sabit
salinim hizinda olmadigini ve salinim hizinin degisebilecegini géstermektedir (92, 189).

Fetuin-A’nin yas ile arttigin1 gosteren ¢aligmalar fetuin-A’nin kemikte biriktigi
icin azaldigi disilincesi ile celismektedir (192). Kardiyovaskiiler hastalik riski yas ile
artmaktadir (195, 196). Ancak Fetuin-A’nin daha gen¢ yasta daha diisiik olmasi ve yas ile

artmas1 bu bilgi ile de gelismektedir. Clinkii diisiik seviyedeki fetuin-A intravaskuler
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kalsifikasyon inhibisyon kapasitesini azaltacagindan dolay1 artmis kardiyovaskuler hastalik
riskini arttiracaktir (109).

Cocukluk ve ergenlikte biiylimenin saglanabilmesi icin uzun kemiklerin
epifizindeki biiyiime plaginda kikirdak hiicrelerinin kalsifikasyona ugramasi gerekir. Boylece
epifizdeki kikirdagin yerini kemik almis olur ve biiyiime kademeli olarak gergeklesir.
Kikirdak hiicreleri farkli agamalardan gecerek son halini alir ve mineralize olur. Biiyiimenin
durmasindan sonra ise kemikte yikim ve yeniden sentez dongiisli hayat boyunca devam eder
bu olaya remodelling ismi verilir. Hiicre dis1 sividaki fosfat ve kalsiyum konsantrasyonu,
kikirdak hiicrelerinde mineral depolanmasinda 6nemli faktorlerden biridir. Vitamin D ve
Parathormon (PTH) kalsiyum ve fosfor konsantrasyonunu etkiler ve mineralizasyon {izerine
etki eder. Kemik remodelling ile devamli olarak kendini yeniler (10).Insanda iskelet sistemi
trabekiiler ve kortikal kemiklerden olusur. iki kemik tiiriiniin de saglamhiginin kemik
dokusundaki bu yikim ve yapim siireciyle yakindan ilgisi vardir (197).

Fetuin-A eksikligi olan fareler iizerindeki ¢aligsmalar, bu proteinin, minerallerin
hiicre dis1t alandan tasinmasina aracilik ettigini ve osteoblastik hiicrelerde matriks
mineralizasyon siirecini diizenledigini 6ne stirmiistiir (34). Genetik olarak fetuin-A geni
defekte edilen farelerin dogumda iskelet sistemi normal olarak goriiliirken daha sonra biiyiime
plaginda kondrositlerin olgunlasmasinin bozuldugu ve femurlarin 3 ile 18 ay arasinda daha
yavas uzadigi saptanmistir. Yetiskin hale gelen farelerde ise omurgada normal trabekiiler
kemik kiitlesi izlenmis ancak femurda kortikal kalinlik artmistir. Uzun kemikler 6zellikle
femur ciddi sekilde bodur kalmigtir. Kortikal kemigin kemik bilesimi, mineral ve kollajen
ozellikleri, fetuin-A'nin yoklugundan etkilenmemistir. Kemik miikemmel sekilde mineralize
olmustur. Buna ek olarak, kuvvetli bir fizyolojik mineralizasyon alani olan biiyiime plag:
kikirdak  matriksinde  fetuin-A’nin  asir1  mineralizasyonun  inhibitoérii  oldugunu
desteklemistir. Bu nedenle, biliylime plagindaki kondrositlerin, fetuin-A'nin yoklugunda
patolojik kalsifiye oldugu ve bu nedenle kemik uzamasmin bozuldugu goriilmiistiir. Bu
baglamda fetuin-A’nin en azindan farelerde, uygun uzun kemik biiyiimesi ic¢in bir gereklilik
oldugu savunulmustur (42). Prematiir biiylime plagi mineralizasyonu femur boyunda
kisalikla solunuglanmistir (90). Bu bilgiler kemige kalsiyum birikimi i¢in fetuin-A’nin sart
olmadigint ve fetuin-A olmasa dahi mineralizasyonun gerceklestigini, fetuin-A’nin
mineralizasyondaki etkisinin daha ¢ok boy iizerine oldugunu desteklemektedir. In vitro

olarak mineral olusumunun hizlanmas: ve kollajen kalsifikasyonunu desteklemek igin
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fetuin-A’nin artmasinin gerektigini savunan ¢aligmalarin yani sira tersine, kemik biiylimesi
icin fetuin-A’nin prokalsifik ortama katki saglamasi agisindan diisiik olmas1 gerektigini
savunan g¢alismalar da vardir (26, 105). Eriskinler tizerinde yapilan ¢alismalara gére, serum
fetuin-A ve kemik mineral yogunlugu (KMD) arasinda korelasyon oldugu bulunmustur (42,
105). Fetuin-A’nin femur ve vertebra KMD iligkisini inceleyen bir ¢alismada femur
bolgelerinde KMD ile iligkili oldugu fakat lomber vertebralardaki KMD ile korelasyonu
olmadigi gosterilmistir (188). Fetuin-A ve KMD arasinda negatif bir iliski oldugunu gdsteren
caligmadaki farklilig1 agiklayabilecek farkliliklardan biri, ¢alisma popiilasyonunun nispeten
geng olmasidir (188). Goriilmektedir Ki fetuin-A, altta yatan temeli tam ag¢ik olmayan iki fazli
bir yanita sahiptir.

Mathew ve arkadaslarinin (40) farelerde fetuin-A gen ablasyonu yaparak fetuin-
A’nin tam eksikligine neden olduklar1 ¢alismada farelerin yagli beslenmeye ragmen kilo
almadig1 gorlilmiistiir. Bu calisma nedeniye Fetuin-A eksik kisilerde zayiflik beklenebilir
ancak insanlarda fetuin-A’nin tam eksikligi gosterilememistir. Artmis fetuin-A Seviyesi
obezite ile iliskilendirilmistir (37-39). Reinehr ve Roth (17) 36 obez 14 normal kilolu ¢ocuk
arasinda yaptiklar1 ¢calismada obez cocuklar ile saglikli kontroller arasinda serum fetuin-A
seviyesi arasinda anlamli fark gérmezken obez olup 6nemli derecede kilo kaybi olanlarda
fetuin-A seviyesinin anlamli derecede azaldigini gbzlemlemislerdir (98). Diyabet hastasi
olmayan 2164 hastada fetuin-A ve beden kitle indeksi ile bel ¢evresi arasinda negatif iliski
gosterilmistir (198) Almanya’da yapilan galigmada normal kilolu g¢ocuk, ergenlerdeki saglikli
popiilasyonda ve farkli bazi galigmalarda, fetuin-A serum konsantrasyonu ile BMI-SDS
arasinda bir iligki goriilmemistir (94, 111). Enfekte ve malnutrisyonu olan ¢ocuklarda diisiik
serum fetuin-A bildirilmistir (176). Bu ¢eliskili veriler gostermektedir ki fetuin-A ile kilo
iligkisi tam olarak anlasilamamistir. Bu ¢alismada zayif veya saglikli ¢ocuklarda Fetuin-A ile
kilonun iligkili olmadigini saptadik (p=0,064). Fakat yapilan calismada katilimcilarin agir
malniitrisyonu olmadig1 unutulmamalidir.

Rikets veya osteomalazinin klinik belirtileri olmadan D vitamininin
laboratuvar degerlerinin diisiik olmas1 D vitamini eksikligi olarak tanimlanir (199, 200).
Bebekler ve adolesanlar, hizli viicut bitylimesi ve hizli kemik biiylimesine sekonder, kalsiyum
ve fosfatin ihtiya¢ / kullaniminin artmasina bagl olarak riketse yatkindir (201) D vitamini
eksikligi ilk zamanlarda kisa donemli etkiler gosterirken, uzun donemde gerekli tedavi

uygulanmadiginda kronik sorunlara neden olabilir (202).
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D vitamini eksikligi tim diinyada 6zellikle ¢ocuklar arasinda bir sorundur (162,
203). D Vitamini eksikligi pandemi olarak kabul edilmektedir (202). Cin’de bes farkli sehirde
2173 kisi lzerinde yapilan bir arastirmada D vitamini yeterliligi %5,4 bulunmustur (204).
Pakistan’da diisiik gelirli 858 saglikli kiside ise D vitamini eksikligi %58,4 saptanmistir (205).
Andiran’in (165)yaptig1 ¢alismada Tirkiye’de %25 eksiklik, %15 yetersizlik, Meral ve
arkadaglar1 (206) ise eriskin ve ¢ocuklarda yaptiklari ¢alismada D vitamini eksikligini %43,
ciddi D vitamini eksikligini %28,5 saptamstir.

Calismamizda tiim gruplardaki katilimcilarin %18’inde D vitamini eksikligi, %
49’unda D vitamini yetersizligi saptandi. Biiylime geriligi olan grupta 16,53 ng/mL (13,17-
19,49) saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol grubunda 19,63 ng/mL(15,52-27,53) araliginda
bulundu. Biiylime geriligi olan g¢ocuklarin %?22’sinde D vitamini eksikligi, % 58’inde D
vitamini yetersizligi saptandi.

D vitamini seviyeleri arasinda cinsiyete gore farklilik goriillmedi. Biiylime geriligi
olan grupta D vitamini seviyesi saglikli cocuklardan anlamli olarak daha disiiktii (p=0,01). D
vitamini seviyeleri hem zayiflarda (p=0,036) hem kisalarda (p= 0,011) kontrol grubuna gore
daha diistiktii.

Inflamatuar bagirsak  hastaliklarini  inceleyebilmek igin IL-10 eksikligi
olusturularak farelerde yapilan bir ¢alismada bir grup fare ozellikle D vitamini eksikligi
olacak sekilde yetistirilmistir. D vitamini eksikligi olan bu farelerin 9 haftalik iken daha az
yemege baslayip daha sonra hizla kilo kaybettikleri goriilmiistiir. D vitamini eksikligi olan
kontrol grubu fareleri D vitamini yeterli IL-10 eksik farelere gore daha yavas biiyiimiis fakat
12. haftada iki grup arasinda anlamli fark goriilmemistir (207). D vitamini eksik grubun daha
yavas biiyiidiigii fakat ek hastalig1 olmadiginda sonunda hedefe ulasti1 goriilmektedir. Insan
tizerine bu bilgiyi birebir uyarlamak dogru olmasa da biiyiime geriligi olan ¢cocuk hastalarda D
vitamini diizeyini daha diisiik saptamis olmamiz insanda da benzer bir mekanizma
olabilecegini diislindlirmektedir. Viicut kitle indeksi veya kilo ile D vitamini iliskisi
olmadigin1 gosteren caligmalar olsa da insanlarda kilo ve D vitamin ile ilgili yapilan
caligmalar genelde obezite lizerine olup c¢ocuklarda zayiflik ve D vitamini inceleyen
caligmalara rastlayamadik (208, 209). Obezitenin D vitamini yetersizligi ve eksikligi i¢in risk
olusturdugu bildirilmektedir (146-148, 210-213). Ancak su anki galismalar obezite ile D
vitamini iliskisini tam olarak agiklayamamaktadir (214, 215). D vitamini ve obezite bir¢ok

faktorden etkilendigi icin ikisinin iliskisinin agiklanmasi kolay degildir ve agiklanabilmesi
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icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. Obezite gibi malniitrisyonun da metabolik bir sorun
oldugu diisiiniilmeli ve bu baglamda ileri ¢aligmalar yapilmalidir.

Viljakainen ve arkadaslar1 (216) 400 IU vitamin D'nin giinliik takviyesinin kal¢a
KMD'sinde %2'lik artisa ve lomber omurga KMD'sinde % 3'liikk artisa neden oldugunu
gostermistir. Fillandiya’da 10-12 yas arast kiz ¢ocuklarda yapilan arastirmada 25(OH)D
degeri 25 nmol/l altinda olan grubun femoral kemik mineral yogunlugu 25nmol/l tistiinde olan
gruba gore daha disiik diizeyde bulunmustur (209). Fillandiya’da 171 kiz ¢ocugunda yapilan
baska bir ¢alismada 9-15 yas arasi, 25(OH)D degeri yiiksek olanlarin lumbar omurga ve
femur baginda 6l¢iilen KMD degerinin daha yiiksek oldugu goérilmistiir (217). Cheng ve ark.
(209) tarafindan 10-12 yas aras1 193 kiz ¢ocukta yaptig1 ¢alismada D vitamini eksikligi olan
grupta KMD degerlerinin D vitamini eksikli§i olmayan gruptan daha diisiikk oldugunu
belirtmislerdir. Bu ¢aligmalarin aksine, hem 4-8 yas arasi 96 ¢ocukta hem de 6-10 yas arasi
cocuklarda 1 ay boyunca 400 IU/giin D vitamini destegi verilerek yapilan ¢alismalarda
25(OH)D diizeyi ile kemik mineralizasyonu arasinda iliski gosterilmemistir (218, 219). KMD
ile D vitamini iligkisi halen net degildir. Bobrekte iiretilen bir D vitamini metaboliti olan
24,25-(OH)2 vitamin D3’iin, osteoid dokuda kalsiyum fosfat apatit kristallerinin ¢okmesini
saglayarak kanda kalsiyumu dislirdiigii diisilmektedir (119). Bu mekanizma kemikte
mineralizasyonu arttiracaktir ancak sadece kanda yeterli miktarda kalsiyum varliginda
gecerlidir. Kalsiyum- fosfor seviyeleri normal oldugu takdirde D vitamini seviyeleri arttikca
kemikte mineralizasyonun artmasi beklenmektedir. Calismamizda hem biiylime geriligi olan
hem saglikli cocuklarda ortalama kan kalsiyum seviyelerini normal smirlarda saptadik.
Yasitlarina gore kisa boylu ¢ocuklarda D vitamini seviyelerini saglikli kontrollere gore diistik
bulmus (p=0,011) olmamiz bu goriisii desteklemektedir.

D vitamini seviyesinin en diisiik oldugu grup biiyiime geriligi olan okul ¢agindaki
cocuklardi. Bu yas grubunda, okul ve ev gibi kapali mekanlarda gecen zamanin artmasi,
bilgisayar, televizyon basinda daha fazla zaman harcanmasi, yasadigimiz bolge nedeniyle
kapali giyim tarzinin artmasi sonucu deride D vitamini sentezinin azalmasi D vitamini
seviyelerinin diismesine neden olabilir (24).

Kalsiyum ile olan iliskileri ve kemik mineral dansitesi {izerine yapilan ¢alismalar
sonucu D vitamini ve fetuin A’nin kemikte mineralizasyon iizerine etkilerinin oldugu
distiniilmektedir. Bu durum D vitamini ile fetuin-A’nin iligkisinin olabilecegini

gostermektedir. Hem D vitamini hem fetuin-A’nin insiilin rezistansi etkileri olmasi ve obezite
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ile iligkili olmasi da bu goriisii desteklemektedir (37, 38). Literatiirde ikisinin iligkisini net
olarak agiklayabilen ¢aligmalara rastlayamadik. D vitamininin fetuin-A ile iligkisi ile ilgili
olarak, D vitamini uygulamasinin ile hayvan ve insanlarda fetuin-A’y1 arttirdigr cesitli
calismalarda gosterilmistir (110, 188, 220). Bununla birlikte, fetuin-A'ya kars1 D vitamini ve

kemik kiitlesi tizerindeki olasi etkilesimlerinin sonucu su anda bilinmemektedir.

Kronik bobrek hastasi 112 ¢ocuk iizerinde yapilan arastirmada fetuin-A seviyeleri
ile D vitamini seviyeleri arasinda baglanti saptanmamistir. Ayn1 ¢alismada kilo ile iligkili
yillik kiimiilatif kalsitriol dozu ve kalsiyum ile fetuin-A arasinda iligki bulunmustur. Bununla
birlikte, kalsiyum, coklu regresyon analizinin son modeline dahil edilmediginden, serum
kalsiyumun fetuin-A tizerinde sadece dolayli, muhtemelen 250HD iizerinden etki ettigi
goriilmiistiir (111). Diyabetik nefropati ve koroner arter kalsifikasyonu olan diyaliz olmayan
erigkinlerde 1,25 (OH) vitamin D diizeylerinin serum fetuin-A ile anlamli derecede pozitif
korele oldugu gosterilmistir (114). Dahasi, sekonder hiperparatiroidizmden muzdarip eriskin
diyaliz hastalarinda, kalsitrioliin sadece PTH'yi baskilamak i¢in degil ayn1 zamanda serum
fetuin-A seviyelerini uyardigi gosterilmistir (110). Wang ve arkadaslari (221) ¢aligmalarinda
paratiroidektomi sonras1 fetuin-A arttigin1 ve Santos ve arkadaslar1 (222) ise D vitamininin ve
fetuin-A’y1 arttigin1 gostermisler. D vitamini bagirsak kalsiyum emilimini artirir ve paratiroid
hormon sekresyonu iizerindeki negatif diizenleyici etkisi ile kemik rezorpsiyonunu
baskilamaktadir (138). Tetikleyici olaydan bagimsiz olarak, kalsiyum homeostazisi
tizerindeki  etkisi, Onemli  bir  kalsifikasyon  inhibitorii  olarak  fetuin-A'y1
gerektirir. Hidroksiapatit kristallerinin olusumunu 6nlemek ve kalsiyum selasyonu igin fetuin-
A gereklidir. Vitamin D tedavisinin Fetuin-A tizerine olan etkisi kismende olsa serum
kalsiyum ile saglanir (111). Nimitphong (188) fetuin-A'nin kemik Kkitlesi ile olan iliskisinin
DBP genotipine gore degistigini ve bu etkinin D vitamini durumundan bagimsiz oldugunu
gostermistir. Ancak bu gozlem daha fazla onay gerektirmektedir. Calismada saglikli ve
biiyiime geriligi olan grupta kalsiyum ortalama degerleri normal bulundu. Biiylime geriligi
olan ¢ocuklarda D vitamini seviyelerine gore fetuin-A diizeyleri karsilastirildiginda D
vitamini yeterli grupta diger iki gruba gore daha yiiksek seviyelerde fetuin-A bulunmasina
karsin bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,067) fakat anlamlilik seviyesine
yakindi. Ornek sayismin arttirilmas: halinde farkin anlamli olacag: diisiiniilmektedir.
Erigkinlerde yapilan bir arastirmada hemodiyaliz hastalarinda ve kontrol grubunda D vitamini

ile fetuin-A arasinda iliski bulunamamustir (223). Calismada sadece ¢alisma grubunda fetuin-
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A ile D vitamini arasinda pozitif yonde zayif diizeyde bir iliski bulundu (p=0,009 rho:0,366)
saglikli grupta fetuin-A ile D vitamini arasinda iligki bulunmadi (p=0,97). Bu grubun yasa
uygun biiyiimesini tamamlayamamis cocuklar oldugu g6z oniinde tutulursa D vitaminin
kalsiyum emilimini arttirmasi ve artan kalsiyumun kemige ¢okelmesinin saglanmasi i¢in D

vitaminine paralel fetuin-A’nin artmasi beklenen bir sonugtur.

Calismamiz bildigimiz kadariyla biiylime geriligi ve fetuin-A iligkisini inceleyen ilk
caligmadir. Biiylime geriligi olan hastalar ile saglikli hastalar karsilastirildiginda D vitamini
ve fetuin-A diizeyleri arasinda iligski bulundu fakat bu iliskinin agiklanabilmesi i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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SONUC VE ONERILER

Biiyiime geriliginin erkeklerde daha fazla (%68) oldugu ve biiyiime geriligi olanlarda
zayif sayisinin (%66) kisa sayisindan (%64) fazla oldugu bulundu.

Biiylime geriligi olan hastalarin ¢ogunlugu oyun ¢agindaydi. Okul caginda kisa kalma
orani oyun ¢agina gore fazla bulundu. Bu gézleme ragmen okul ve oyun gruplart arasinda
kisalik ve zayiflik iligkisi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Biiylime
geriligi olan ¢ocuklarda yas grubuna veya cinsiyete gore kilo ve boy persantilleri
dagilimlar istatistiksel farklilik géstermedi (p>0,05).

Erkek ve kizlar arasinda fetuin-A ve D vitamini seviyeleri anlamli degisiklik gostermedi
(swrasiyla p=0,23 p=0,28).

D vitamini eksikligi %18, D vitamini yetersizligi %49 saptandi. Biiyiime geriligi olanlarda
ise %22 D vitamini eksikligi, %58 D vitamini yetersizligi vardi.

Biiyiime geriligi olanlarda D vitamini seviyeleri saglikli ¢ocuklara gore daha diisiik
bulundu (p=0,01).

Kisa boylu hastalar ve zayif hastalar ayr1 ayr1 D vitamini degiskeni acisindan
degerlendirilirse her iki grupta da D vitamini seviyeleri kontrol gruba gore daha diisiik
bulundu (sirasiyla p=0,011 p=0,036).

Yas gruplarina gore degerlendirme yapildiginda en diisiik D vitamini seviyeleri biiyiime
geriligi olan okul grubunda izlendi (p=0,005).

Lojistik regresyon analizinde D vitamini degeri bir birim arttik¢a biiyiime geriligi riskinin
1,071 kat azaldig1 bulundu (p=0,21).

Kontrol grubunda fetuin-A 1132,14 (793,31-1265,95) mg/L ve biiyiime geriligi olanlarda
1240,11 (920,97-1317,85) mg/L araliginda bulundu.

Fetuin-A diizeyleri biiyiime geriligi olan grupta daha yiiksek saptandi (p=0,035).

Fetuin-A degerleri ¢alisma ve kontrol grubundaki hastalarda karsilastirildiginda yas
gruplarina gore karsilagtirildiginda oyun ¢aginda fetuin-A degerleri okul ¢agina gore daha
yiiksek bulundu (p<0,001).

Kisa hastalarda fetuin-A degerleri kontrollere gore daha ytiksekti (p=0,043). Zayif hastalar
ile kontroller arasinda fetuin-A diizeyleri arasinda anlamli farklilik gériilmedi (p=0,064).
D vitamini eksikligi, yetersizligi veya yeterliligine gore fetuin-A degerleri degisim

gostermedi (p=0,067).
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14- Biiylime geriligi olan grupta D vitamini ve fetuin-A arasinda zayif diizeyde pozitif
korelasyon izlendi (rho:0,366 p=0,009) . Kontrol grubunda D vitamini ve fetuin-A
diizeyleri iligkisiz bulundu (p=0,31).

Biiyiime geriliginde fetuin-A ve D vitamini diizeylerini arastiran ¢aligmada fetuin-
A’nin ¢ocuklarda boy uzamas: iizerine etkisi oldugu ve kilo ile iliskisiz oldugu bulundu fakat
hasta populasyonunun kiiciikliigii ve her yas grubunun calisilamamis olmasi nedeniyle daha
fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. D vitamini ve fetuin-A arasindaki iliskinin aydinlatilabilmesi

icin ileri caligmalar gerekmektedir.

D vitamini yeterlilik orani diisiik bulunmustur, ¢ocuklara verilen D vitamini
desteginin siiresinin uzatilmasi veya D vitamini sentezini arttiracak eylemler yoniinden bilgi

verilmesi diistiniilmelidir.
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OZET
Cocuklarda D Vitamini ve Fetuin—A’nin Biiyiime Geriligi ve Boy Kisahg1 Uzerine Etkisi

D vitamini eksikligi degisen yasam tarzi nedeniyle Diinya ve Tirkiye‘de sik
goriilmektedir. Obezite, metabolik sendrom, diyabet gibi otoimmiin hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi onemli hastaliklarla iliskisinin goriilmesi D
vitamini eksikliginin engellenmesini daha 6nemli hale getirmistir. Fetuin-A karacigerde
iiretilen bir glikoproteindir, kemik mineralizasyonu, insiilin direnci, obezite, diiz kaslarda
kalsifikasyonun inhibisyonu tizerine etkilidir. Calismada D Vitamini ve fetuin-A’nin benzer
mekanizmalar {izerinden etki gosterdigi diistiniilerek, biiylime geriligi olanlarda iki maddenin

iliskisinin arastirilmasi hedeflendi.

Calisma 50 biiylime geriligi olan 50 saglam ¢ocukla yapildi. Cocuklar yaglarina
gore oyun ve okul ¢agi olarak ayrildi. Her ¢ocuk boy ve kilosu oOlciilerek persantil egrilerine
gore siniflandirildi. HPLC yontemi ile D vitamini ve ELISA yontemi ile fetuin-A degerleri
calisildi.

D vitamini eksikligi %18, yetersizligi %49 saptandi. Biiyiime geriligi olanlarda
ise D vitamini yeterliligi %20’ydi. Kisa boylu hastalar ve zayif hastalarda D vitamini
seviyeleri kontrol gruba gore daha diisiik bulundu (sirasiyla p=0,011 p=0,036). D vitamini
degeri bir birim arttikga biiylime geriligi riskinin 1,071 kat azaldigi bulundu (p=0,21).
Biiyiime geriligi olanlarda fetuin-A diizeyi daha yiiksekti (p=0,035). Oyun ¢aginda fetuin-A
okul ¢agina gore daha yiiksekti (p<0,001). Kisalarda fetuin-A degerleri kontrollere gore daha
yiiksekti (p=0,043). Zay1f hastalar ile kontroller arasinda fetuin-A agisindan anlamli farklilik
goriilmedi (p=0,064). Biiyiime geriligi olanlarda D vitamini ve fetuin-A arasinda zayif
diizeyde korelasyon izlendi (rho:0,366 p=0,009), kontrol grubunda iliski yoktu (p=0,31).

Kisa ¢ocuklarda fetuin-A daha yiiksekti ve biiylime geriligi olanlarda D vitamini
ve fetuin-A’nin pozitif yonde iliskisi vardi. D vitamini bliyiime geriligi olanlarda daha

diisiiktil.

Anahtar Kelimeler: Fetuin-A, D vitamini, biiytime geriligi, zayif, kisa boy.
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ABSTRACT

The effect of vitamin D and Fetuin-A on growth retardation and short stature in

children

Vitamin D deficiency is common in the World and Turkey due to changing
lifestyles. The association with autoimmune diseases such as obesity, metabolic syndrome,
diabetes, cardiovascular diseases and important diseases such as cancer has made it important
to prevent vitamin D deficiency. Fetuin-A is a glycoprotein produced in the liver and it is
effective in the inhibition of bone mineralization, insulin resistance, obesity and calcification
in smooth muscle. In the study conducted, it was aimed to investigate the relationship
between the two substances in growth retardation, considering that Vitamin D and fetuin-A
are acting through similar mechanisms.

The study was conducted with 50 healthy children with growth retardation.
Children were divided according to their age preschool and middle chilhood age. Each child
was classified according to their percentile curves by measuring height and weight. Vitamin D
levels were studied by HPLC method and fetuin-A levels were studied by ELISA method.

Vitamin D deficiency was detected as 18%, while inadequacy was found as 49%.
Vitamin D adequacy was 20% in those with growth retardation. In short patients and
underweight patients, vitamin D levels were found to be lower than control group
(respectively p=0,011 p=0,036). As vitamin D value increased one unit, it was found that the
risk of growth retardation decreased by 1,071 times (p=0,21). Fetuin-A levels were higher in
those with growth retardation (p=0,035). In the preschool group, fetuin-A was higher than
middle childhood (p<0,001). In short patients, fetuin-A levels were higher than control groups
(p=0,043). There was no significant difference in fetuin-A levels between underweight
patients and control groups (p=0,064). There was a poor correlation between vitamin D and
fetuin-A levels in those with growth retardation (rho:0,366 p=0,009) and there was no relation
in control group (p=0,31).

Fetuin-A levels were higher in short children and there was a positive relationship
between vitamin D and fetuin-A levels in those with growth retardation. Vitamin D levels

were lower in those with growth retardation.

Keywords: Fetuin-A, vitamin D, growth retardation, underweight, short stature.
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