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Siit ¢ocufu i¢in en ideal besin anne sitiidiir. Ozellikle preterm
yenidoganlarin, term yenidoganlara oranla daha fazla enerjiye gereksinimleri
vardir. Preterm anne sttli term anne siitine oranla daha yiikksek miktarda
protein ve kalori igerir. Kalsiyum ve fosfor oranlar ise preterm ve term anne
stutlerinde egittir. Anne siitiiyle beslenen preterm yenidoganlar intrauterin
miktarin altinda kalsiyum ve fosfor almakta ve yeterli kemik
mineralizasyonuna sahip olamamaktadirlar. Sonugta prematiire osteopenisi
ve rikets gibi hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle preterm anne
stuttiniin kalsiyum ve fosforla takviyesinin yararli olacagi distiniilmektadir.
Ulkemizde ilk kez yapilmig olan bu ¢alismada, anne siti veya formiil
mamayla beslenen preterm ve term siit ¢ocuklarmin kemik mineral
dansiteleri  Olgiilerek  kemik  mineralizasyonun  degerlendirlmesi
amaglanmigtir.
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GIRIS

Digik dogum agurlikli ve zamamndan oOnce dofan bebeklerin
miadinda dogan bebeklere oranla yeterli kemik mineralizasyonu igin daha
fazla kalsiyum ve fosfora gereksinimleri vardir. (16,44,62). Ancak, preterm
anne siti icerdigi digik kalsiyam ve fosfor miktanyla gereksinimi
kargilayamamaktadir (3).

Yetersiz mineralizasyon prematiire metabolik kemik hastalifmin
baslica nedeni olarak diigtiniilmektedir (5,18,33,49). Bu hastalikta plazma
alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinde artig (41), mineral metabolizma
bozukluklar1 (49), kemik mineralizasyonunda azalma (25,34), anormal
kemik olugumu (35), biiyiime lzinda yavaglama (25,41) ¢esitli ¢aligmalarla
ortaya konulmugtur.

Genel olarak preterm anne sitiiniin, term anne siitiine oranla yiiksek
miktarda protein igermesi nedeniyle preterm bebekler igin daha uygun
oldugu kabul edilmektedir (40). Preterm anne siitiiyle beslenen diisiik dogum
agirlikli  bebeklerin, bankada muhafaza edilen matir anne sitiiyle
beslenenlere oranla daha hizhi biylime gosterdikleri ¢aligmalarla ortaya
konulmustur (26). Ancak gerek preterm anne siitii gerekse term anne siiti
icerdikleri dugiik kalsiyum ve fosfor nedeniyle optimal kemik geligimi ve
mineralizasyonunu saglamaktan uzaktir (29).

Kalsiyum igerigi yiiksek preterm formiil mama veya mineralle
giclendirilmis anne siitiiyle beslenen preterm bebeklerin  kemik
mineralizasyonunun, mineral eklenmemis anne siitityle beslenenlere oranla
daha ileri oldugu bildirilmistir (1,2,6,15,16,17,26,60). Bu nedenle preterm
anne sitiiniin ilave kalsiyum ve fosfor ile desteklenmesi 6nerilmekte ve anne
stitii verilemeyen durumlarda ise mineral igerigi term formiil mamalara gore
yikksek olan preterm formiil mamalarin kullanilmasmm gerekli oldugu
bildirilmektedir (57,58,59).



Kemik mineral dansitesi (BMD) olgtiminde kullamlan yeni,
noninvaziv bir yéntem olan " Dual energy X-ray absorptiometry " (DXA)
yontemiyle 6n kol, humerus, lomber vertebra veya tim viicut kemik
dansitesi 6lgiilebilmektedir (24,36,39,64). Lomber vertebralarda 2.5 gram
veya daha az miktarlarda dahi mineral miktar 6lgiilebilmekte ve bu iglem 2-
3 dakika gibi kisa bir siire iginde gerceklesmektedir. Boylece bebege agir bir
sedasyon iglemi gerekmemektedir. Ayrica bu islem swrasinda uygulanan
radyasyon dozu oldukg¢a diistiktiir ( 2.5 - 3 mREM, akciger grafisi dozunun
1/10'a) (9).

Bu ¢alismanin amaci {lilkemizde ilk kez DXA yontemini kullanarak
anne siitii veya formiil mama ile beslenen term ve preterm siit gocuklarimn
kemik dansitelerinin ol¢iilmesidir. Béylece kemik mineralizasyonu term ve
preterm siit gocuklar igin ayr1 ayrni degerlendirilerek, anne siitiine kalsiyum
ve fosfor eklenmesinin gerekli olup olmadif1 saptanacaktir.



GENEL BILGILER

A. KALSIYUM

Insan viicudu igin en onemli elementlerden birisi kalsiyumdur.
Yaklagik olarak viicut kalsiyumunun %99'u hidroksiapatit olarak iskelet
sisteminde bulunur. Extraselliler ve intraselliler sivida bulunan %1
oranindaki kalsiyum ise plazma membran potansiyeli, koagiilasyon sistemi,
endokrin sekresyon ve gesitli enzimatik reaksiyonlarda gorev alir.

Iskelette kalsiyum, kimyasal ve fiziksel agidan iki deisik sekilde
bulunur. Kemik dokusunda bulunan degismeyen kalsiyum, kemikten hemen
acifa cikarllamaz ve kalsiyum regilasyonunda rol oynamaz. Kemikte
bulunan degigebilen kalsiyum ise ekstraselliiler sivi ile dinamik bir denge
durumundadir ve Kalsiyum metabolizmasim diizenleyen hormonlarm etkisi
ile kan kalsiyum diizeyinin sabit tutulmasinda kaynag1 olusturur. Besinlerle
alman kalsiyum yeterli olursa g¢abuk degisebilen kalsiyum yedek olarak
saklamr. Viicudun artan gereksinimini karsilamak i¢in kullanihir. Eger yedek
yoksa degismeyen kalsiyum olan kemik kalsiyumu da kana gegebilir.
Kalsiyum yetersiz miktarda alinirsa bu durum kemik yapisinda degisikliklere
neden olur (55).

Normalde serumda total kalsiyum oram 8.8-10.8 mg/dl (2.2-2.7
mmol/l) dir ve bu oran ¢ocukluk ¢agi boyunca degismez. Total kalsiyum
kanda 3 fraksiyonda dagilir: Jonize kalsiyum (%50), proteine bagl kalsiyum
(%40), sitrat, fosfat ve bikarbonat gibi organik molekiillerle kompleks
olusturan kalsiyum (%10). Biyolojik aktif form olan ionize kalsiyumu
olgmenin tek yolu, ion selektif elektrotla direk olarak 6lgmektir. Proteine
bagl kalsiyum ise Ozellikle serum proteininin diigiik oldugu durumlarda
degismektedir.



Bu durumda su formiil kullamlabilir:
Total serum kalsiyumu (mg/dl)-albumin (g/dl) + 4.0 = Diizeltilmig total
serum kalsiyumu.

Ormegin total serum kalsiyumu 7 mg/dl ve albumin 1.5 g/dl ise,
diizeltilmis serum kalsiyumu 9.5 mg/dl olarak hesaplamr. Asidozda
kalsiyumun albumine baglanmas: azaldip: igin ionize kalsiyum oram artar,
alkalozda ise azalir (37).

Besinlerle alinan kalsiyumun %20-30'u ince barsaktan emilerek
viicuda gecer. Emilimde en biiyiik rolii D vitamini oynar. Diyette kalsiyum
oraninin azaldig1 veya viicutta gereksinimin arttii durumlarda barsaktan
emilen kalsiyum oram artar. Yaglar, Oksalik asit, fosfat kalsiyum emilimini
azaltirken; laktoz ve bazi aminoasitler emilimi arttinirlar.

B. FOSFOR

Viicutta organik ve inorganik fosfat seklinde bulunur. Normal
inorganik serum fosfat diizeyleri genis bir dagilim gosterir ve yasla degisir.
Cocukluk ¢aginda yiiksek olan degerler (4-8 mg/dl) puberteden sonra erigkin
diizeyine iner (2.5 - 4.6 mg/dl).

Fosfor wviicuttaki tiim minerallerin %22'sini olugturur. Fosforun
yaklasik %80'i erimeyen kalsiyum fosfat seklinde dislerde ve kemiklerde
bulunur. Kalan %20'si metabolik agidan ¢ok aktiftir, Organik fosfat, yapisal
element olarak proteinlerin, yaglarm, karbonhidratlarin ve niikleoproteinlerin
bilesiminde bulunur. Hiicresel diizeyde enerji degisimlerinde organik fosfat
molekiilleri olan ATP - ADP 6nemli rol oynar. Inorganik fosfor ise kalsiyum
ile birlikte kemik dokusunun ana elementidir. Fosforun emilimi diyetteki
kalsiyam miktan ile ters orantihdir. Besinlerle alinan fosforun %50-70'
emilirken, anne siitiindeki fosforun %85'inin emilebildigi gosterilmigtir (27).
Normal kemik mineralizasyonunun saglanmasi i¢in serum ionize kalsiyum ve
serbest fosfor diizeylerinin yeterli olmasi gereklidir. Kemik metabolizmasi
ve kalsiyum; vitamin D, paratiroid hormon ve kalsitonin tarafindan regiile
edilmektedir.



C. PARATIROID HORMON (PTH)

Paratiroid bezlerde sentezlenen Paratiroid hormon ionize kalsiyum
konsantrasyonunun temel regiilatorii olarak iglev goriir. Serum ionize
kalsiyum duzeyi dustiginde PTH sekresyonu artar. PTH kemikten
rezorpsiyonu arttirir, idrarla kalsiyum atihmini azaltir ve vitamin D
aktivasyonunu arttirarak serum kalsiyum diizeyini yiikseltir (22).

Paratiroid bezlerden ¢ok az veya ¢ok fazla PTH salinmasi veya hedef
hiicrelerdeki PTH reseptorlerinin  duyarliigin artmast veya azalmasi
durumunda kalsiyum regiilasyon bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir.

PTH sentez ve sekresyonunun major regiilatorii dolasimdaki kalsiyum
miktaridir. In vitro ve in vivo galigmalar kalsiyumla, PTH arasinda ters bir
iliski oldugunu gostermektedir (12,30). Total kalsiyum konsantrasyonunun
10.5 mg/dl'den 9.0 mg/dl've diigmesi PTH sekresyonunda hafif bir artmaya
neden olur. 9.0 mg/dl'den 8.0 mg/dl'ye digmesi ise belirgin bir PTH
salimmasina yol agarken, 8.0 mg/dl'nin altinda ise PTH salinmasinda artig
olmaz (37).

D. VITAMIN D

Vitamin D (kalsiferol) deride ultraviole etkisiyle sentezlenen yagda
¢oziinen bir steroldiir. Dogal vitamin karacigerde hidroksilasyona ugrayarak
kalsidiol (25-hidroksikolekalsiferol) adini alir. Kalsidiol zayif fizyolojik
aktiviteye sahiptir ve aktif vitamin D hormonu Kalsitriolun (1.25, di-
hidroksikolekalsiferol) prekiirsérii olarak goérev yapar. Gebelikte kalsidiol
plasentadan gecer ve fotiis tarafindan kalsitriola donusturulur Bu fotiistin tek
kalsitriol kaynagidir (22).

Kalsitriol bobrekte proksimal hiicrelerde olugturulur. Hipokalsemi,
hipofosfatemi durumlarinda ve PTH etkisiyle tiretimi artar. Kalsitriol,
kalsiyum homeostazini ince barsaktan kalsiyum emilimini artirarak saglar.
Kalsitriol eksikligi veya fazlalifinda ya da hedef reseptdr bozukluklarinda
kalsiyum homeostaz1 bozulabilir.



Vitamin D diyetle kalsidiol veya kalsitriol olarak almabilir. Her ikisi
de safra tuzlarmn etkisiyle ince barsagn tist kismindan emilirler. Vitamin D
kana lenfatik sistem yoluyla silomikron fraksiyonu olarak geger. Bu nedenle
steatorede absorbsiyonu bozulur. Kanda karacigerde sentezlenen oy-
globulin yapisinda bir proteine bagh olarak dolagir (8).

Kalsitriolun ana hormonal fonksiyonu, intestinal absorbsiyonun
stimulasyonu yoluyla kalsiyum ve fosforun kana ge¢mesi ve osteoklastik
kemik rezorbsiyonudur. Barsakta emilim, kalsiyum baglayici bir protein
yoluyla olmaktadir (19). Kemikte vitamin D, osteoklastlarin aktivitelerini
arttirirken  osteoblastlarin  aktivitelerini  baskilamaktadir.  Kalsiyumun
kemikten serbestlesebilmesi i¢in paratiroid hormonunun varligi gereklidir
37).

E. KALSITONIN

Kalsitonin, kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek ekstraselliiler
kalsiyum konsantrasyonunu azaltir. Ancak kalsitonin yoklugunda da normal
kalsiyum homeostazimn saglandiga gosterilmistir. Ozellikle in utero ve
yenidogan doneminde fonksiyonlari tam olarak ortaya konamamigtir (22).

Kalsitonin, hipokalsemik etkisini kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek
gosterir. Inhibisyon osteoklastlarin = sitoplazmik motilitelerini azaltmak
yoluyla olur. Kalsitonin ayn1 zamanda osteoklast sayisim da azaltmaktadir
(14).

F. KEMIK METABOLIZMASI

Kemik dokusu mekanik fonksiyonu yamnda biiyiik bir kalsiyum ve
fosfat deposudur. Embriyo ve ¢ocukta kemik enkondral veya
intramembran6z olusumla meydana gelir. Enlemesine ve kalinlagma seklinde
bilylime intramembranéz yolla olurken, uzunluk yéniinde artma ise
enkondral ossifikasyon yoluyla olur.

Kemik olugumunun ana hiicresi kemik matriks sentezi ve
mineralizasyondan sorumlu olan osteoblastlardir. Kemik matriksinin ana



elemanlan Tip I kollajen, nonkollajen proteinler (osteokalsin, osteonektin)
ve proteoglikanlardir. Tip I kollajen ve diger matriks elemanlar fibrillerle
baglantilar olugturmakta ve bunlarm ortasinda da kalsiyum ve fosfat
hidroksiapatit seklinde depolanmaktadir. Mineralizasyonda onemli olan
serumda yeterli miktarda kalsiyum-fosfat bulunmasi ve osteoblastik alkalen
fosfataz aktivitesinin normal olmasidir. Alkalen fosfataz fosfati hidrolize
ederek inorganik fosfatn lokal konsantrasyonunu arttirmaktadir.

Kemik metabolizmasim degerlendirmek igin elimizde dort yontem
bulunmaktadir:

1. Kemik elemanlarinin idrar ve serumda tayini

2. Iskeletin radyolojik evaluasyonu

3. Kemik dansitesi 6l¢timii

4. Kemik biopsisi

Klinikte en ¢ok uygulanan yontemler serumda alkalen fosfataz ve
osteokalsin idrarda ise hidroksipirolin tayinidir. Alkalen fosfataz kemik,
karaciger ve barsak gibi birgok dokudan kaynaklansa da ozellikle
¢ocuklarda ana kaynak kemik dokusudur. Konvansiyonel radyoloji halen
kemik yapismun degerlendirilmesinde 6nemini korumaktadir. Bu yontemle
kemik yapis;, sekli, biyiklugi, epifiz plaklar ve kariklar
degerlendirilebilmektedir (37).

Kemik dansitesi 6zellikle radiografik olarak degerlendirilemeyen
osteopeni ve osteoporozun saptanmasinda 6nemli rol oynar. Ozellikle DXA
yontemiyle lomber vertebralarda ¢ok kisa siirede ¢lgtim yapilabilmektedir
(13,39).

G. PREMATURE METABOLIK KEMIK HASTALIGI

Prematiire bebeklerde olugan metabolik kemik hastalign rikets,
osteomalasi, osteoporoza yol agabildigi gibi hafif vakalarda sadece
biokimyasal degisiklerle seyredebilmektedir. Hastalik prematiire bebeklere
ozgii olmakla birlikte, terme yakin diigik dogum aguhkh bebeklerde de
gorilebilmektedir. Subklinik hastalik daha yaygm olarak goriilmekte;
yitkselmis serum alkalen fosfataz ve azalmig kemik mineral dansitesi ile tam



konmaktadir. Serum alkalen fosfataz 6lgiimii hastaligin taranmasi ve
taninmasi i¢in stk kullanilan bir yontemdir (23).

Hastaligin temel nedeni olarak anne siitii veya total parenteral
beslenme sivilariyla digikk miktarda kalsiyum ve fosfat alinmasi
gosterilmektedir. Son trimesterde intrauterin fosfat alimu 70 mg/kg/giindiir.
200 ml/kg/gtin alinan anne siitii ancak 30 mg/kg/gin fosfat saglamakta,
bunun da %901 emilmektedir. Bu miktarin da biiytik bir kismi yumugak doku
bilyimesi ve metabolizma i¢in harcanmakta, ancak az bir miktar iskelet
mineralizasyonu igin kullanilmaktadir. Aym donemde intrauterin kalsiyum
almi 140 mg/kg/giindir. Anne siitli ise bu miktarin ancak %35-70'ini
karsilayabilmektedir.

Metabolik kemik hastali1 olan prematiirelerin biiyiikk ¢ogunlugunda
kalsidiol ve kalsitriol diizeyleri normal bulunmustur. Bu da ince barsaktan
kalsiyum ve fosfor emiliminde problem olmadigim gostermektedir.
Hastalarin bir kisminda mubtemelen hipofosfatemiye bagli olarak kalsitriol
dizeyleri yiiksek bulunmugstur (22).

Hastaligimn klinik bulgulari hafif biokimyasal bozukluklarla ortaya
cikabildigi gibi rikets ve kirklar gibi belirgin kemik hastaliklari da
gorulebilmektedir. Konvansiyonel radiografik bulgulara gore hastalik dort
dereceye ayrimaktadir;

Grade 0:  Normal kemik

Grade I Kemikte yogunluk azalmasi, kortekste incelme

Grade II:.  Kemik uglarinda diizensizlik, metafizlerde kahve
fincan1 goriintimii

Grade IIl:  Yukandaki degigiklikler + Fraktiir

Bu hastalarda foton absorpsiyometri ve DXA yontemiyle kemik
mineral igeriginin azaldif1 gosterilmekte ve serum alkalen fosfataz diizeyleri
yiksek bulunmaktadir. Foton absorpsiyometri ve DXA yontemiyle iki
baftalik yenidoganlarda dahi mineralizasyon azlig1 saptanmigtir. Vakalarin
¢ogunda belirgin bir hastalik tablosu ortaya ¢ikmazken ve bu durum
kendiliginden diizelirken, kiigtik bir kisminda ise biokimyasal bozukluklar ve
kiriklar gelismektedir. Bu hastalarin az bir kisminda kalsiyum, fosfat ve



vitamin D alim azalmig saptanirken biiyitk kisminda bu maddelerin alimu
yeterlidir (45). Bu da bize metabolik kemik hastaliginin etyolojisinde bagka
faktorler de bulundugunu gostermektedir. Bu faktorler, furosemid tedavisi
(65), uzamig ventilator tedavisi (7), intravendz alimentasyon (63), annede
preeklampsi ve aliminyum toksisitesidir (20).

Profilaksi i¢in preterm infantlarin tiimiine kemik mineralizasyonu igin
gerekli fosfat ve kalsiyumun yeterli miktarda verilmesi gereklidir. Bu amagla
kalsiyum ve fosforla gliclendirilmis anne siiti ve kalsiyum, fosfor i¢erigi
yiiksek 6zel formiiller kullamlmaktadir. Ozellikle 1000 gram altinda dogan
infantlara rutin fosfat solisyonu eklenerek 15 mg/dl olan fosfat
konsantrasyonunun 30-40 mg/dl'ye ¢ikarilmasi tavsiye edilmektedir (11). Bu
infantlara kalsiyum verilmesinin de faydali olacag: bildirilmektedir. Fosfor
ve kalsiyum eklenmis anne siitii, kalsiyum/fosfor oraninin 2 -oldugu formiil
siitler ve ginlik vitamin D takviyesi ciddi prematiire metabolik kemik
hastalig1 riskini azaltacagindan tiim preterm bebeklere tavsiye edilmektedir
Q@.

Metabolik kemik hastabgmin fizyolojik ve patolojik sinirlarmin iyi
cizilmesi gereklidir. Risk faktérleri ¢ok iyi belirlenmelidir. Bunlar ikiz
gebelik, plasental yetmezlik ve beslenme bozuklugu gibi prenatal faktorler
olabilecegi gibi; postnatal kalsiyum ve fosfor eksikligi gibi diyetle ilgili
faktorler olabilir. Bu hastalann uzun streli takipleri de ge¢ donemde
gelisecek osteoporoz gibi muhtemel komplikasyonlar hakkinda bilgi
verecektir. Anne karninda alinan miktar kadar mineralin diyetle saglanmasi
en uygun ve akici yol olarak gorilmektedir. Aynca formiil siitler
hazirlanirken sadece kalsiyum ve fosfor diizeyleri degil, kalsiyum/fosfor
oranimin da 6nemli oldufu unutulmamalidir. Boyle bir beslenme rejiminin
uygulanmasi prematiire metabolik kemik hastalifindan korunmada en 6nemli
etkendir (5,18,33,37).



GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligma 1994-1995 willann iginde GATA Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Unitesinde yatmakta olan veya
taburcu olmug 86 siit gocugu tizerinde yapild.

Siit gocuklan 4 grupta incelendi:

Grup I (preterm anne siitii grubu, 10 kiz, 11 erkek) : 37 gebelik
haftasindan digiik ve dogum agirhgi 2500 gram altinda, gebelik yasiyla
uygun agirhikta olan; dogumdan itibaren anne siitiiyle beslenen grup.

Grup II (preterm formiil mama grubu, 11 kiz, 11 erkek) : 37 gebelik
haftasindan diigiik ve dogum aguhgt 2500 gram altinda, gebelik yasiyla
uygun agirhkta olan; ¢esitli nedenlerle anne siitii alamayan ve formiil
mamayla beslenen grup.

Grup III (term anne siitti grubu, 12 kiz, 10 erkek) : 37 gebelik
haftasindan biiyiik ve dogum agirligi 2500 gram tizerinde, gebelik yagiyla
uygun agirhkta olan; dogumdan itibaren anne siitityle beslenen grup.

Grup IV (term formiil mama grubu, 11 kiz, 10 erkek) : 37 gebelik
haftasindan biiyikk ve dofgum agirhigs 2500 gram ftizerinde, gebelik yasiyla
uygun agulkta olan; ¢esitli nedenlerle anne siitii alamayan ve formiil
mamayla beslenen grup.

Konjenital anomalisi, kronik intrauterin enfeksiyonu, sepsis,
intrakranial kanamasi, belirgin  gastrointestinal hastalizn  (hepatit,
malabsorpsiyon) olan ve mekanik ventilatére baglt yenidoganlar ¢aligmaya
dahil edilmemigtir.
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Cok diisiik dogum agirlikli 7 yenidogan 5 giin siireyle total parenteral
beslenme aldiktan sonra 3 yenidogan anne siitii, 4 yenidogan da formiil
mama ile gastrik beslenmeye gegmislerdir. Diger tim yenidoganlar
dogumdan itibaren oral veya nazogastrik yolla hergiin agirliklarina uygun
miktarlar arttirilarak beslenmeye baglanmigtir. Biitin yenidoganlarda 10. giin
sonunda tam gastrik beslenmeye gegilmigtir.

Ikinci gruptaki bebekler preterm formiil mamasi ile beslendiler. Bu
mama 70 kcal/dl enerji saglamakta ve 70 mg/dl kalsiyum, 35 mg/dl fosfor
(Ca/P orani=2) igermektedir. Protein igerigi 2 g/dl ve protein orami anne
siitine benzer olan (%60 Whey, %40 kazein) mamada 85 1U/dl vitamin D
bulunmaktadir. Birinci hafta sonunda giinlikk ortalama 150-180 ml/kg sivi
alan bu bebeklerin ortalama giinliik enerji alimlan 120 kcal/kg olmugtur.

Dordiincii gruptaki bebekler term formiil mamasi ile beslendiler. Bu
mama 59 mg/dl kalsiyum, 35 mg/dl fosfor (Ca/P orami=1.7) igermekte ve 67
kcal/dl enerji saglamaktadir. Mamanin protein igerigi 1.5 g/dl, vitamin D
igerigi 40 T1U/dl' dir. Gunlik ortalama 130-150 ml/kg sivi alan bu bebeklerin
giinliik enerji alimlan 100-110 kcal/kg olmugtur.

Anne sitiiyle beslenen birinci ve tugiincti gruptaki bebeklere ise
herhangi bir mineral ilavesi yapilmadan 10. haftaya kadar anne siitii ve 400
[U/gin vitamin D verildi. Formil mama ile beslenen bebeklere ayrica
vitamin D ilavesi yapilmadi.

Bebeklerin agirlik, boy, bas ¢evresi; plazma kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, albumin analizleri ile kemik mineral dansitesi 6lgiimleri 2. ve 10.
postnatal haftalarda olmak itizere iki kez yapildi. Biokimyasal galigmalar
GATA Biokimya Laboratuvarinda otoanalizér cihazinda yapildi (RA-1000,
Technicon). Kalsiyum krezol ftalein komplekson, fosfor fosfomolibdat
rediiksiyon, alkalen fosfataz Bessey-Lowry-Brock (p-nitrophenyl phosphate
in dea buffer, code B 7917, Menarini diagnostics), albumin brom krezol
purple yontemiyle dl¢iildii.

BMD olgtimleri GATA Nikleer Tip Laboratuvarinda DXA Norland
XR-36 dansitometresi ile bebekler supin pozisyonda iken DXA yontemi
kullamlarak yapild1 (19,24,36,53,64). Inceleme 6ncesi bebekler beslenerek
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sakinlesmesi saglandi. Bu nedenle ayrica sedasyona gerek kalmadi.
Inceleme lomber vertebralarda 1.2-L4 aralarmda toplam 3-5 dakika gibi kisa
bir siirede yapildi ve sonuglar BMD i¢in g/cm?2 olarak verildi.

Istatistik hesaplamalarinda Wilcoxon-Z testi ve Student's t-testi uygulandi.
Gruplar arasi kargilagtirmalarda Mann-Whitney U testi kullanilda.
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BULGULAR

Calisma toplam 86 siit ¢ocugu ile tamamlandi. Preterm anne siitii
grubu 21, preterm formiil mama grubu 22, term anne sitli grubu 22, term
formiil mama grubu 21 siit gocugundan olustu. Gruplara ait dzellikler Tablo-
I de gosterilmisgtir.

Tablo-I: Gruplara Ait Ozellikler

Preterm Siit  Preterm Formiill Term Siit Term Formiil
Say1 21 22 22 21
Erkek:Kiz 11:10 . 11:11 10:12 10:11
Dogum Agirhig: (g) 1673 +215 1765 + 235 3255 + 455 3345 + 551

Gestasyon (hafta) 332+1.1  334%12 391+17  392%15

Preterm anne siitii ve preterm formiil mama grubu arasinda dogum agirlig: ve
gestasyonel yas agisindan belirgin bir fark saptanmadi. Benzer sekilde term
anne siitii ve term formil mama grubu arasinda da dogum agirhift ve
gestasyonel yag agisindan fark yoktu.

Ikinci haftada gerek term, gerekse preterm gruplar arasmda
antropometrik olgiimler, serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve albumin
diizeyleri ile BMD degerleri arasindaki farkhliklar anlamli bulunmads
( Tablo-II ve Tablo-III )
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Tablo-II: Preterm Anne Siitii ve Formiil Mama Grubu Postnatal 2. Hafta

Degerleri
Anne Siiti Formiil Mama p
Agrlik (g) 1893 + 239 1989 + 241 >0.05
Boy (cm) 46.4+1.6 46.7+0.6 >0.05
Bag Cevresi (cm) 33.5+£0.7 33.8+£0.9 >0.05
Kalsiyum (mg/dl) 9.4+0.6 93+0.6 >0.05
Fosfor (mg/dl) 7.5%+0.5 7.6%0.6 >0.05
ALP (mii/ml) 187 +21 179 + 25 >0.05
Albumin (g/dl) 3.7+0.3 3.8+0.3 >0.05
BMD (g/cm2) 0.145+0.010 0.149 +0.083 >0.05

Tablo-III: Term Anne Siitii ve Formiil Mama Grubu Postnatal 2. Hafta

Degerleri
Anne Siitii Formiil Mama P
Agrlik (g) 3436 + 501 3585 + 590 >0.05
Boy (cm) 51.5+£22 51.9+£27 >0.05
Bags Cevresi (cm) 37.2+1.1 370+ 1.0 >0.05
Kalsiyum (mg/d1) 9.1+0.3 9.1+0.4 >0.05
Fosfor (mg/dl) 7.7+0.5 7.6+£0.6 >0.05
ALP (mi/ml) 187 + 21 184 £ 21 >0.05
Albumin (g/d1) 3.9+03 40+03 >0.05
BMD (g/cm2) 0.210 + 0.025 0.206 + 0.020 >0.05
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Onuncu haftada preterm anne siitii ve preterm formil mama grubu
arasinda antropometrik 6l¢timler agisindan énemli fark bulunmazken; serum
kalsiyum (9.2 mg/dl - 9.5 mg/dl), fosfor (7.3 mg/dl - 7.7 mg/dl) dizeyleri
anne siiti grubunda disiik, alkalen fosfataz diizeyleri yiiksek saptandi ( 213
mii/ml - 206 mii/ml ). Ancak sonuglar istatistiki olarak anlamsiz bulundu
(p>0.05) (Tablo-IV).

Tablo-IV: Preterm Anne Siitii ve Formiil Mama Grubu Postnatal 10. Hafta

Degerleri
Anne Siitii Formiil Mama p
Agirlik () 2978 +336 3089 + 431 >0.05
Boy (cm) 50.0+1.6 50.7+0.8 >0.05
Bas Cevresi (cm) 35.6£0.7 358+ 1.1 >0.05
Kalsiyum (mg/dl) 92+0.5 9.5+0.6 >0.05
Fosfor (mg/dl) 73£0.6 7.7+0.6 >0.05
ALP (mii/ml) 213 +£22 206 £ 31 >0.05
Albumin (g/dl) 3.9+03 40+03 >0.05
BMD (g/cm?) 0.144 +0.013 0.198 +0.018 <0.001

Term anne siitii ve term formiil mama grubu arasinda 10. haftada elde
edilen antropometrik olgtimler, serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve
albumin degerleri arasindaki farkliliklar anlamli bulunmadi (Tablo-V).
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Tablo-V: Term Anne Siitii ve Formiil Mama Grubu Postnatal 10. Hafta

Degerleri
Anne Suti Formiil Mama P
Agirhik (g) 4503 £513 - 4718 £739 >0.05
Boy (cm) 544+22 55.0+£2.38 >0.05
Bag Cevresi (cm) 39.2+£1.1 39.6+1.0 >0.05
Kalsiyum (mg/dl) 92+03 90x+04 >0.05
Fosfor (mg/dl) 7.9+04 7.8+0.6 >0.05
ALP (mii/ml) 208 +38 209 + 36 >0.05
Albumin (g/dl) 41404 40+03 >0.05
BMD (g/cm2) 0.245 £ 0.043 0.248 +0.023 >0.05

BMD olgiimlerinde ikinci haftada gerek term, gerekse preterm gruplar
arasinda fark saptanmadi. 10. hafta olgiimlerinde term anne siitii ve term
formiill mama gruplan arasinda anlamli fark bulunmazken (0.245 g/cm?2 -
0.248 g/cm2, p>0.05), preterm anne siitii grubunda BMD degerleri preterm
formil mama grubuna oranla anlamli olarak diigiik bulundu (0.144 g/cm?2 -
0.198 g/cm2, p<0.001). Term ve preterm gruplara ait BMD ve postnatal yag
ile ilgili grafikler $ekil-1 ve Sekil-2'de gosterilmigtir.
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TARTISMA VE SONUC

Yapilan ¢aligmalarda preterm bebeklerin anne siitiiniin  term
bebeklerin anne siitiinden farkli oldugu saptanmistir (27,28,40,56). Preterm
anne siitliyle beslenen bebeklerin protein, sodyum, klor alimlan, tgiincii
trimester intrauterin alma esit olarak saptanmugtir (28). Ancak preterm
bebeklerin anne siitindeki kalsiyum ve fosfor oranlart matiir anne siitiine egit
olarak bulunmug ve intrauterin oranlarm altinda kalmugtir (29). Fetal
intrauterin kalsiyum alimi 28 haftalik gebelik yasinda 130 mg/kg/giin iken,
36-38 haftalik gestasyonda 150 mg/kg/giin olarak saptanmigtir. Fosfor alim
ise 60-75 mg/kg/gindir (21,51,67). Buna karsiik 180 ml/kg/giin alinan
preterm anne siitii ancak 40-50 mg/kg/giin kalsiyum ve 20-30 mg/kg/giin
fosfor saglamaktadir. Bagka bir deyisle giinde 150-200 ml/kg/gin alinan
anne siitii intrauterin kalsiyum miktarinin %35-70'ini, fosforun %25-50'sini
kargilamaktadir (22). Ustelik oral alnan kalsiyumun tamam absorbe
edilememektedir. Disiik dogum agirhikli bebeklerde kalsiyum absorbsiyon
orani %29-%73 arasinda degigmektedir (10,26,40).

Calismamizda preterm bebekler i¢in kullandigimiz formiil mama 70
mg/dl kalsiyum, 35 mg/dl fosfor igermektedir. Preterm anne siitiiniin
kalsiyum igeriginin ise yaklagtk 30 mg/dl oldugu bilindigine gore,
kullandigimiz formiil mamalarin kalsiyum igerigi preterm anne siitiiniin
yaklagik iki katidir (27,40). Preterm anne siitiiniin fosfor igerigi 13 mg/dl'dir
ve bu da formiil mamadaki fosfor miktarmin yaris1 kadardir. Formiil mamada
anne siitiindeki Ca/P oram (2:1) korunmugtur.

Preterm anne siitli ve preterm formiil mama grubu arasinda
2 hafta olgimlerinde, antropometrik 6lgiimler, serum kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz ve albumin degerleri arasinda belirgin fark yoktu. 10. hafta
Olgiimlerinde antropometrik Olgtimler arasinda fark saptanmazken, formiil
mama grubunda kalsiyum ve fosfor degerleri anne stti grubuna oranla
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yitksek bulundu. Istatistiki olarak anlamsiz olsa da anne sitiine kiyasla
preterm formill mamada kalsiyum ve fosfor miktarlarinin yiiksekliginin bu
sonucu sagladig diistiniilebilir.

Ikinci hafta 6l¢iimlerinde preterm anne siitii ve preterm formiil mama
grubu arasmmda BMD olgtimleri arasinda fark saptanmazken, 10. hafta
olgtimlerinde preterm formiil mama grubu BMD degerleri preterm anne siitii
grubuna oranla anlaml olarak yiiksek bulundu. Bu sonug daha 6nce Chan ve
arkadaglann (16, 17) ile Bishop ve arkadaglani (6) tarafindan saptanan
sonuglarla uyumludur.

Term anne siitii ve term formiil mama grubunda 2. hafta ve 10. hafta
antropometrik dlgtimler, serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve albumin
degerleri arasinda anlamh fark bulunmadi. BMD degerleri de 2. ve 10.
haftada benzer olarak bulundu. Matiir anne siitiinde 34 mg/dl kalsiyum, 15
mg/dl fosfor bulunmaktadir. Protein igerigi 1.1 g/dl, kalori miktar1 71
kcal/dl'dir (46). Bizim kullandigimiz term formill mamada 59 mg/dl
kalsiyum, 35 mg/dl fosfor bulunmaktadir ve bu anne siitiindeki miktarlarin
yaklagik iki katidir.

Term bebeklerde anne siitii ve formiil mama grubunda 2. ve 10. hafta
Olgtimlerinde BMD degerlerinin benzer olmasi her iki grubun da kemik
mineralizasyonunun -ayni oldugunun gostergesidir. Bu da bize term anne
sttiindeki kalsiyum ve fosfor miktarlanmin kemik mineralizasyonu igin
yeterli oldugunu, term anne siitine mineral ilavesinin gereksiz oldugunu
gostermekteir. Bu sonu¢ Hillman ve Roberts tarafindan bulunan sonuglaria
uyumludur (31,47).

Preterm bebeklerde ozellikle 10. hafta olgiimlerinde anne siitiiyle
beslenen grupta BMD degerlerinin formiil mama grubuna oranla dugsiik
saptanmasi, oral yolla verilen yiksek Kalsiyum ve fosforun kemik
mineralizasyonunu arttirdifim gostermektedir. Preterm anne siitii, igerdigi
diugiik miktardaki kalsiyum ve fosforla, preterm bebegin yeterli kemik
mineralizasyonu i¢in ibtiyaglarimi kargilamaktan uzaktir (32,38). Anne
siitityle beslenen preterm bebeklerde alkalen fosfataz serum diizeyinde artig,
hipofosfatemi, hiperkalsitiri gibi fosfor eksikliginin biokimyasal gostergeleri
daha once c¢esitli ¢caligmalarla gosterilmigtir (4,28,49,66). Bu bebeklerde
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yetersiz fosfor alumi sonucu osteopeni riski artmaktadir (13,48,50,52,62).
Radyolojik incelemeye dayali bazi ¢aligmalarda, anne siitityle beslenen ¢ok
digik dogum agirlikli bebeklerde yiikksek rikets prevalanst oldugu
bildirilmigtir (42).

Schanler ve arkadaslan yaptiklan ¢aligmada anne sitii ve formiil
mamayla beslenen preterm bebekleri 2 yil stireyle izlemiglerdir. Baglangicta
formiil mama grubu lehine yitksek olan BMD farki 1 yasinda devam etmis, 2
yaginda ise anne siiti grubu ile formil mama grubu BMD degerleri
esitlenmisgtir (60).

Calismamzda, formiil mama ile beslenen preterm bebeklerde kemik
mineralizasyon hizinin anne siitii ile beslenen bebeklere gére daha yiksek
¢ikmasi, preterm anne siitline mineral eklenmesinin daha iyi kemik
mineralizasyonu saglayacagmi gostermektedir. Bu da prematiire metabolik
kemik hastalift ve rikets gibi hastaliklardan korunmada ¢nemli bir rol
oynayacaktir. Her ne kadar anne siitiiyle beslenen preterm bebeklerin 2
yaginda formiil mamayla beslenen bebeklerin kemik mineralizasyon hizlarina
yetigecegi diigtinilse de, ilk iki yilin kemik gelisiminde ¢ok énemli oldugu ve
adi gegen hastaliklarin en ¢gok bu dénemde goriildiigi bir gergektir (22).

Caligmamzin, ¢ocuklarda BMD o6l¢limii i¢in yeni bir yontem olan
DXA yonteminin sit g¢ocuklarinda kullamm avantajlarim  gostermesi
agisindan da oOnemli oldugu diigiiniilebilir. Lomber vertebralar preterm
bebeklerde BMD 6lgiimii i¢in en uygun bolgedir (53). Bu bolge 6zellikle
trabekiiler kemik ag¢isindan zengindir. Trabekiiler kemik, kortikal kemige
oranla daha yiikksek turnover hizina sahip oldugu igin, diyetin kemik
metabolizmasina etkisini gostermesi agisindan trabekiiler kemik yoniinden
zengin olan vertebralar kol kemiklerine oranla daha duyarhidirlar (64). Bu
nedenle preterm bebeklerde, anne siiti ve formil mamanm kemik
mineralizasyonuna etkisi gibi diyetle ilgili ¢aligmalar yapilirken, DXA
yontemiyle lomber spinal BMD 6l¢timii uygun bir yontemdir. Ozellikle
prematiir  osteopenisinin  erken  dénemde tanmarak tedavisinin
yapilabilmesine olanak saglayan DXA yontemi ile BMD o6l¢iimii, 1990
yihndan bu yana neonatolojide kullanilmakta ve giderek yaygmlasmaktadir
(24,36,43,61). Bu yontemin en o6nemli 6zelligi, ¢ok kisa siire iginde g¢ok
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diisiik radyasyon ile kemik dansitesini biiyilk dogrulukla gosterebilmesidir
(54).

Sonug olarak:

1. Anne siitityle beslenen preterm bebeklerin anne siitlerine kalsiyum
ve fosfor eklenmesiyle daha iyi kemik mineralizasyonu saglanacag1 kamsina
varilmigtir.

2. Term bebekler igin anne siitiindeki kalsiyum ve fosfor miktarinin
yeterli mineralizasyon sagladifi ve mineral eklenmesine gerek olmadifl
saptanmigtir.

3. DXA yonteminin yenidogan déneminde kemik dansitesi 6l¢timiinde
kolaylikla kullanilabilecegi gosterilmisgtir.
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OZET

ANNE SUTU VEYA FORMUL MAMAYLA BESLENEN PRETERM
VE TERM SUT COCUKLARINDA KEMIK
MINERALIZASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Saglikli anne siiti alan preterm ve term bebeklerin kemik
mineralizasyonu, preterm ve term formiil mamayla beslenen bebeklerle
kargilagtirildi.

Kemik mineralizasyonu: (1) Preterm anne siitii alan, (2) 70 mg/dl Ca
ve 35 mg/dl P igeren preterm formiil mama alan, (3) term anne siitii alan, (4)
59 mg/dl Ca ve 35 mg/dl P igeren term formiil mama alan 43 preterm ve 43
term bebekte "dual energy X-ray absorptiometry" yontemiyle
degerlendirildi. Serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve albumin
diizeyleri 2. ve 10. postnatal haftalarda 6l¢iildii.

Onuncu postnatal haftada anne siitiiyle beslenen preterm bebeklerin
kemik dansiteleri formiil mamayla beslenen preterm bebeklerden daha digik
bulundu. (p<0.001) Anne siitii ve formiil mamayla beslenen term bebeklerin
kemik dansiteleri arasinda belirgin fark saptanmadi. Bu ¢aligmada, anne
sttiiyle beslenen preterm bebeklerin formiill mamayla beslenen preterm
bebeklere oranla daha diisiik kemik mineralizasyon hizina sahip oldugu
gosterilmigtir. Bu nedenle preterm anne sitiine kalsiyum ve fosfor
eklenmesinin daha iyl kemik mineralizasyonu saglayacagi kanisina
varilmagtir.



SUMMARY

BONE MINERALIZATION IN PRETERM AND TERM INFANTS
FED HUMAN MILK OR FORMULA

The bone mineralization of healthy preterm and term infants fed
human milk was compared with that of similar infant fed preterm and term
formulas. We studied bone mineralization, as measured by dual energy X-
ray absorptiometry, in 43 preterm and 43 term infants who were fed (1)
preterm human milk, (2) preterm formula containing 70 mg/dl Ca and 35
mg/dl P, (3) term human milk, (4) term formula containing 59 mg/dl Ca and
35 mg/dl P. Serum calcium, phosphorus, alkaline phosphates and albumin
levels were measured at the second and tenth postnatal weeks.

The human milk-fed preterm infants had lower bone mineral density
than the formula-fed preterm infants at the tenth postnatal week. (p<0.001)
Bone mineral density was similar in the human milk-fed and formula-fed
term infants. Our data suggests that, preterm infants fed their own mother's
milk have lower bone mineralization rate compared with preterm infants fed
formula. We conclude that fortifying preterm human milk with Ca and P will
improve bone mineralization.
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