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SGA’LI BEBEKLERDE KANTITATIF USG iLE BELIRLENEN KEMIK
MINERAL YOGUNLUGUNUN BiYOKIMYASAL PARAMETRELER iLE
KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Prematiire osteopenisi yenidogan bebeklerde goriilebilen 6nemli sorunlardan
biridir. SGA’l1 bebeklerde osteopeni gelisimi ile alakali ¢alisma azdir. Bu ¢alismada
SGA’l1 bebeklerde kantitatif USG ve biyokimyasal parametreler ile osteopeni

durumunun arastirilmasi ve bu degerlerin AGA bebeklerle karsilastirilmas1 amaclandi.

Hastalar ve Metot: Haziran 2010 ve Agustos 2011 tarihleri arasinda 34-42 haftalik
dogan 64 SGA’li ve 46 AGA’ll1 bebek c¢alismaya dahil edildi. Bilinen bir kemik
hastaligi, dnemli bir sistemik hastaligi olanlar ¢alismaya alinmadi. Dogumdan sonraki
ilk haftas1 icerisinde bebeklerden kan ornekleri alinarak serum Ca, P ve Mg diizeyleri,
ALP aktivitesi ve idrar Ornekleri alinarak idrarda Pr ve Dpr atilimlar1 kreatinine
oranlanarak Ol¢iildii. Ayrica kantitatif USG ile tibia lizerinden kemik mineral yogunlugu

ol¢iildii. Degerler SPSS 16 istatistik programu ile analiz edildi.

Sonuclar: SGA’ 1 ve AGA’ 11 bebeklerde sira ile ortalama serum Ca’u 9,2 + 0,8 ve
9,2 +£0,8mg/dl; P’u 5,8 + 1,2 ve 6,0 +£1,0 mg/dl; Mg’u 0,9 + 0,2 ve 0,9 £ 0,2 mg/dl;
ortanca ALP aktivitesi 168 (83-497) ve 164 (78-341) U/L idi; iki grup istatistiksel
olarak benzer bulundu. SGA’l1 ve AGA’l1 bebeklerde idrarda Pr atilimlari sira ile 28.1 +
12.2 ve 32.5 + 14.8 nmol/mmol kre, (p=0.953) ve DPr atilimlar1 sirayla 6.5 (0.9-17.2)
ve 5.5 (0.8-26) nmol/mmol kre, (p= 0.862) olarak bulundu. Kantitatif USG ile tibiadan
Olciilen SOS degerleri SGA’l1 ve AGA’l1 bebeklerde sirayla 3100 (2824-3783) ve 3053
(2865-3242) m/sn (p = 0.607) olarak Olciildi. Bu degerler icin gruplar arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Simetrik ve asimetrik SGA’l1 bebekler
arasinda yapilan karsilastirmada da bu degerler acisindan anlaml farklilik saptanmadi.
Yapilan korelasyon analizinde tiim bebekler icin SOS degerleri ile P degerleri arasinda

anlamli korelasyon oldugu gorildii (p = 0.023).

Sonu¢: Bu c¢alismamizda SGA’li ve AGA’ll bebeklerin kemik yapim ve yikimiyla
iligkili kan ve idrar parametreleri ve kantitatif kemik USG sonuglar1 karsilastirildiginda
osteopeni agisindan anlamli fark olmadig: tespit edildi. Kantitatif kemik USG osteopeni

taramasinda gilivenle kullanilabilen non-invaziv ve ucuz bir yontem olabilir.
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Key-words: SGA’l1 bebek, yenidogan osteopenisi, kantitatif kemik USG, pridinolin,

deoksipridinolin



COMPARISON OF BONE MINERAL DENSITY DETERMINED BY
QUANTITATIVE ULTRASOUND WITH BIOCHEMICAL PARAMETERS IN
SGA INFANTS

ABSTRACT

Aim: Premature osteopenia is an important problem in newborns. Little is known about
osteopenia in infants with SGA. The aim of this study was to investigate the osteopenia
in infants with SGA measured by quantitative USG and biochemical parameters to

compare these values in infants with AGA.

Methods: Between June 2010 and August 2011, 64 infants with SGA and 46 infants
with AGA born between 34-42 weeks included to the study. Patients with bone diseases
or systemic diseases excluded from the study. Blood samples were taken from the
infants within the first week after delivery to measure Ca**, P, Mg and ALP; urinary
Pr and Dpr excretion/ creatinin ratios were calculated from the urine samples. Also bone
mineral density was measured from tibia with quantitative USG. Values were evaluated
with SPSS 16 software.

Results: Serum levels of Ca*™, P™ and Mgﬂ, and activities of alkaline phosphatase
were similar in infants with SGA and AGA. Urinary Pr clearance was also not different.
Median SOS values measured on tibia in infants with SGA and AGA were 3100 (2824-
3783) vs 3053 (2865-3242) m/sec (p = 0.607) respectively. There was no difference
between two groups. There was also no difference for these values when compared
between infants with symmetric and asymmetric SGA.

Conclusion: The main finding of this study was that there were no difference for bone
mineral density measured by quantitative USG between infants with SGA and AGA;
blood and urinary biochemical parameters for bone destruction and production.

Quantitative bone USG may be an inexpensive and reliable method to scan BMD in

infants with SGA and AGA.

Key-words: Infants with SGA, neonatal osteopenia, pyridinoline, deoxypyridinoline,

quantitative bone USG
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1. GIRIS ve AMAC

Normal bir gebelik siireci, bebegin ¢esitli patolojik ¢evresel uyaranlardan etkilenmeden
annenin son adet tarihinden itibaren 38-42 hafta arasinda rahim igerisindeki siiresini
doldurmasi ve yeterli kilo artiginin olusmasi ile saglanir. Matiir ya da miadinda dogan
yeni doganlar bu siireyi tamamlayarak diinyaya gelmis olan bebeklerdir. Gebeligin 38.
haftasindan erken dogan bebekler (<37 hafta + 6 giin) prematiire bebek olarak
adlandirilir (1). Gestasyon yagina gore kiigiik bebek(SGA); gebelik haftasina gore
dogum agirliginin ve/veya boyunun, belirlenmis referans toplum verilerine gore 2
standard deviasyon (<2SD) altinda kalmas1 olarak tanimlanmaktadir (2). Diisiik dogum
agirhipr ile dogan bu bebekler birgok sorun ile kars1 karsiyadirlar. Ozellikle prematiire
bebekler; respiratuar distres sendromu, kronik akciger hastaligi, intraventrikiiler kanama
gibi mortalitesi yiiksek hastaliklarin yaninda kalsiyum ve fosfor dengesi ile iliskili
olarak da prematiire osteopenisi acisindan yiiksek risk altindadirlar (1). Yenidogan
osteopenisi genel olarak premature bebeklerde goriilebilen bir sorun olmakla beraber
yapilan kisith sayida ¢alismada SGA’l1 bebeklerinde osteopeni agisindan risk altinda
bulundugunu goéstermektedir (3,4).

Yenidogan bebeklerde goriilen osteopeni; asemptomatik olabilecegi gibi, kilo aliminda
azalma ve bliylime geriligi, rasitizm, kiriklar, agri, solunum giicliikleri ve kafa sekil
bozukluklar1 seklinde karsimiza c¢ikabilir (5). Bu nedenle yenidogan bebeklerde risk
faktorlerini goz Oniine alarak osteopeniyi arastirmak ve bu komplikasyonlart dnlemek

icin erken zamanda tedaviye baslamak ¢ok 6nemlidir.

Neonatal osteopeni tanisint koymak zordur ¢iinkii osteopeniyi degerlendirebilmek igin

rutine girmis bir test yoktur. Kemik yapim ve yikim parametrelerinin dlciilmesi ile

1



yapilabilecek degerlendirmelerin kullanim alani kisitlidir. Diigiik serum fosfat(P) ile
birlikte yiiksek alkalen fosfataz(ALP) sensitiftir ancak bunlar serum kalsiyum(Ca) ve

idrar P atilimi1 gibi kemik mineralizasyonu ile zayif iliskilidir (6).

Kemik dongiisline ait bozukluklarin saptanmasinda pratik, invaziv olmayan ve 6zgiil
Olciim metotlar1 gelistirmeye yonelik ¢alismalar siirmektedir. Neonatal osteopeninin
tanisinda kantitatif ultrasonografi (USG) yeni bir metottur. Kantitatif USG kemik
sagliginin degerlendirilmesi i¢in ilk kez 1984 yilinda, diisiik maliyetli, iyonize olmayan
ve taginabilir bir metot olarak gelistirilmistir. Son zamanlarda yapilan calismalar da
yenidoganlarda Kemik mineral yogunlugunun(KMY) saptanmasinda basarili bir metot

oldugunu gostermistir (7).

SGA’nin 6nlenebilir komplikasyonlarindan olan osteopeninin, teknolojik gelismeler ile
erken tani ve tedavisi mimkiin olabilir. SGA’lr bebeklerde gelisen osteopeni,
giiniimiizde hala etiyoloji, tan1 ve tedavi agisindan netlik kazanmamuis, farkl fikir ve
tartismalarin oldugu bir konudur. Bu c¢alismada 34-42 hafta arasinda dogan SGA ve
SGA olmayan bebeklerde, kantitatif USG ile kemik mineral yogunlugu olciilerek ve
biyokimyasal parametrelerden serum Ca, P, Magnezyum(Mg), ALP aktivitesi, idrar
piridinolin(Pr) ve Deoksipridinolin (Dpr) atilimi Olgiilerek osteopeni arastirilmasi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 PREMATURITE VE SGA

Biiyiime ve gelismesini tamamlayamadan dogan bebeklerin siniflandirilmasinda
20.ytizyilin baslarima kadar dogan bircok kiigiik yeni dogan normal uzunluktaki bir
gebeligin {iriinii olarak tanimlanmaktayken, Ylppo 1919 yilinda dogum agirligi 2500
gramin altinda dogan tim bebeklere ‘prematiire’ denilmesini 6nermis ve 1961 yilina
kadar bu 6neri kabul gdrmiistiir (8). 1961 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tarafindan 37 tamamlanmis haftadan 6nce veya 37 hafta + 6 giinden 6nce dogan (259
giinden kiiciik) bebekler i¢in preterm terimi kullanilmaya baslandi. 38 haftadan 1 giin
almig ve 42. haftay1r tamamlamis (260 — 294 giin) bebekler term kabul edildi. 42
tamamlanmis haftadan sonra dogan bebekler (294 giinden biiyiik) postterm olarak

isimlendirildi (1).

1963°te Lubchenko ve ark. yeni dogan bebegin, belirli bir gebelik haftasina gore
beklenen fetiis boyutunun ve gebelik yast ile dogum agirliklarinin karsilastirmalarini
yaymlamiglardir (9). 1967 yilinda Battaglia ve Lubchenko intrauterin biiylime ve
gelismenin bireysel farkliliklar gosterdigi ve gebelik haftasina gore uygun
seyretmediginde 6lim dahil yiikksek morbilite ve mortaliteye sebep oldugu goriisiinii
ortaya koymuslar, gebelik haftasina gore 10. persantilin altinda olanlart gebelik haftasi
i¢in kiigiik bebekler olarak tanimlamislardir (10,11).



2.1.1 Prematiirite

Normal bir gebelik siiresi, annenin son adet kanamasinin ilk giiniinden doguma kadar
gecen siire olup normalde 40 haftadir, ancak 38 ile 42 hafta arasinda degisebilir. Matiir
ya da miadinda dogan yeni doganlar bu siireyi tamamlayarak diinyaya gelmis olan
bebeklerdir. Gebeligin 38. haftasindan erken dogan bebekler (<37 hafta + 6 giin)
prematiire bebek olarak adlandirilir (1). DSO’niin tanimina gére; son adet tarihinden
itibaren 37 gebelik haftasindan once dogan tiim canli dogumlara ‘‘prematiire dogum’’
ad1 verilmektedir. Prematiire bebekler gebelik haftasi ve dogum kilosuna gore
simiflandirilmigtir.  Gebelik haftasina gore, 36 hafta ve flzerinde olanlara sinirda
prematiire, 32 - 36 hafta arasinda olanlara orta derecede prematiire, 24-31 hafta arasinda
olanlara ise ileri derecede prematiire denilmektedir. Dogum kilosuna gore ise 2500 -
1501 gr aras1 doganlar diisiik dogum agirlikli (DDA), 1500 -1001 gr arast doganlar ¢cok
diisiik dogum agirlikli (CDDA), 1000 gr ve altinda doganlar ise ¢ok ¢ok diisiik dogum
agirlikli (CCDDA) prematiire olarak adlandirilmaktadir (1,12). Prematiirite nedenleri
Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Prematurite nedenleri (13)

Fetal distres

Cogul gebelik
Fetal
Non immun hidrops
Eritroblastosis
Plasental yetmezlik
Plasental Plasenta previa

Abrubtio plasenta

| Uterus anomalisi
Uterus ile ilgili ) S
Serviks yetersizligi

Preeklampsi

Kronik hastalik (Siyanotik kalp hastaligi, bobrek hastaliklart)
Maternal ) o ) ) )
Enfeksiyon (Listeria monositogenez, grup B streptokoklar, iiriner sistem

infeksiyonlari, bakteriyel vajinosis, korioamnionit)

Erken membran riiptiirii
Diger Polihidramnioz

Iatrojenik




Prematiire bebekler bir¢ok sorun ile karsi karsiyadir. Respiratuar distres sendromu,
kronik akciger hastaligi, intraventrikiiler kanama, patent ductus arteriozus, prematiire
apnesi, asfiksi, prematiire retinopatisi, nekrotizan enterokolit, hipotermi, enfeksiyonlar,
stv1 ve elektrolit dengesi bozukluklari, kalsiyum ve fosfor dengesi ile iliskili olarak da

prematiire osteopenisi a¢isindan risk altindadirlar (1).
2.1.2. SGA

Gebelik yasina uygun olarak biiylime ve gelisme gdsteremeyen bebekler icin ¢ok terim
s6z konusudur. Fetal malniitre bebek, intrauterin gelisme geriligi (IUGR), gebelik
yasina gore kiiciik (SGA) bebek bu terimlerden bazilaridir. Bunlarin farkli veya benzer
etiyolojik faktorlerle olusabildikleri ancak farkli durumlart ifade ettikleri gosterilmistir
(14). Gebeligin 37.haftasindan 6nce dogan her bebek prematiire olarak tanimlanir.
Gebelik haftasina bakilmaksizin 2500 gr altinda dogan bebekler ise diisiik dogum
agirhigi (DDA) olarak kabul edilir (15).

SGA tamimi konusunda fikir birligi yoktur. ideal SGA tanimlamasi genetik biiyiime
potansiyeline erismemis, artmis morbidite ve mortalite riskine sahip bebekleri
kapsamali, genetik biiyiime potansiyelini yakalamasina karsin kii¢iik olan ve morbidite

ve mortalite riski tasimayan bebekleri kapsamamalidir (16).

SGA ve IUGR terimleri genel olarak es anlamli kullanilmakla beraber igerik olarak
farkli durumlar ifade ederler. Saglikli bir fetiis genetik olarak belirlenen hedef somatik
biiylime ve fonksiyonel olgunlagsmasina tam olarak ulasirken, herhangi bir risk faktorii
varliginda fetiis hedef biiyiimeye ulagsmaz. Maternal, plesental ve fetal anormal
faktorlerin tek veya kombine olarak varliginda biliylime ve gelisme olumsuz etkilenir.
Bu bebekler IUGR olarak tanimlanir. SGA ifadesi ile biiylime egrilerine gore gebelik
haftasina uygun dogum agirliginin 10. persantilin altinda kaldigr durumlar anlagilir.
Dogum tartisi beklenenin altinda olan term bir yeni dogan beraberinde TUGR

olabilirken SGA olmayabilir (17).

Gebelik haftasina gore canli yeni dogan 10. persantilin altinda dogarsa SGA, 10. ve 90.
persantiller arasinda dogarsa AGA ve 90. persantilin iistiinde dogarsa LGA yeni dogan
olarak ifade edilir. Gebeligin 40. haftasinda 1700 gr dogan bir yeni dogan SGA bebek,
33. gebelik haftasinda 1700 gr dogan ise preterm ve AGA olarak tanimlanir. Iki bebegin
de dogum kilolar1 ayni olmalarina ragmen, sorunlari ve bakimlar1 farklilik gosterir

(11,12).



Sonug olarak TUGR, fetiisiin biiyiime potansiyelini olumsuz yonde etkileyen faktorler
nedeni ile fetal biliylime paterninin olmasi gerekenden daha diisiikk kalmasi olarak
tanimlanabilir (21). SGA ise bebegin kilosunun gebelik yasina uygun olarak saptanmis
toplum normallerinin altinda (-2SD, <10. persantil) kalmasidir (9,11). Bununla birlikte
genel olarak Lubchenco I.U. biiyiime egrisinde dogum agirligi, gebelik haftasina uyan

10. persantil agirlik degeri altindakiler SGA bebek olarak tanimlanmaktadir (11,18).
2.1.2.1 insidans

Diinyada yilda 20 milyondan fazla 2500 gr altinda bebek dogmaktadir. Bu bebeklerin %
30-40’1n1 37-42. gebelik haftasi arasinda olan term bebekler olusturmaktadir. Bu
bebekler iyi gelisim gosteremeyen SGA bebeklerdir (9,15,18). Hollanda’da yapilan bir
calismada 37. gebelik haftasini tamamlamis 2991 canli dogan bebegin %12,5’1 SGA’dir
(19). Ingiltere’de tiim canli dogumlarin % 7’si DDA iken 1/3’ii SGA’dur.
Malniitrisyonun yaygin oldugu az gelismis iilkelerde tiim canli dogumlarin % 50’si

DDA iken bunlarin 2/3” iiniin SGA oldugu tahmin edilmektedir (20).

Ulkemizdeki yapilan ¢alismalarda SGA oranlar1 % 8,9-14,7 arasinda bildirilmistir (21).
1994 yilinda Istanbul’da yapilan bir calismada SGA insidanst % 7.63 olarak
bildirilmistir (22).

Prematiire bebekte yenidogan mortalite hiz1 yiiksek olmasina karsilik SGA bebeklerde
prenatal mortalite hiz1 artmistir. Ayni agirliktaki AGA bebekle kiyaslandiginda SGA
bebekte neonatal 6liim hizi daha azdir. SGA bebekteki mortalitenin en biiyiik sebebi
asfiksi olup yasayan SGA bebekler ilerleyen donemde bir¢ok sorunla karsilagmaktadir.
Hem biiylimeyi yakalama sanslar1 diisiik hem de norolojik gelisim agisindan yasitlarina

gore geri kalabilme sanssizligi ile kars1 karsiya kalmaktadirlar (11).
2.1.2.2 Etiyoloji

SGA nedenleri fetal, maternal ve plasental olarak siniflandirilabilir. Fetal nedenler
intrensek, plasental ve maternal nedenler ve ekstrensek nedenler olarak da adlandirilir
(1). Prematiir dogum veya IUGR’ ne yol acan maternal faktorler; diisiik sosyoekonomik
diizey, diisiik egitim diizeyi, antenatal bakim yoklugu, anne yasinin 16 ’dan kiiciik ya da
35’ ten biiyiik olmasi, dnceki gebelik ile arasindaki siirenin kisa olmasi, sigara, alkol
veya bagimlilik yapan ilag kullanimi, fiziksel ve psikolojik stresler, evlilik dis1 gebelik,

gebelik Oncesi anne agirhiginin (45 kg altinda) diisiik olmasi, gebelikte kilo aliminin az



(4,5 kg den az) olmasi seklinde siralanabilir. Bunun yaninda diisiik dogum agirligiyla
ilgili sosyodemografik degiskenlere ek olarak, preterm dogumun 6zgiil tibbi nedenleri

de bulunur (15).

Uteroplasental kan akiminin azalmasi sonucu, fetusa giden besin maddesi miktarinin
azalmasi, SGA’nin en Onemli sebebidir. Eklampsi, preeklampsi, diyabete bagh
vaskiilopati gibi maternal vaskiiler nedenler, bozulmus fetal biliylime ile birliktelik

gostermektedir (13).

Annede kronik hastalik hikayesi, kronik akciger hastaligi, orak hiicreli anemi,
hemoglobinopatiler, ciddi kronik anemi ve siyanotik kalp hastalig1 varligi SGA riskini
artirir.  Pregestasyonel diabet, vaskiiler bozulma ve anomali riskinin artis1 ile
karakterizedir. Kollajen doku hastaliklar1 ve ozellikle sistemik lupus eritematozus
(SLE), SGA olgularinda en sik rastlanan gebelik sorununu olusturmaktadir. Aktif
donem icin SGA goriilme sikligi %65 iken, latent donem igin % 23 olarak tespit
edilmistir (23).

Annenin yetersiz beslenmesinin fetal gelismeyi etkileyebilecegi konusu heniiz netlik
kazanmamustir. Giinliik 1500 kalorinin altinda beslenen gebeliklerde bile dogum
agirliginin anlaml etkilenmedigi goriilmistiir. Uzun siireli maternal aglik, demir ve
¢inko yetersizligi ile SGA arasinda iliski oldugunu diisiindiiren ¢alismalar da mevcuttur

(23).

SGA’nin fizyolojik nedenleri arasinda anne ve babanin boylari, etnik grup ve wrk
ozellikleri, anne gebelik yasi biiyiimeye ve biiylime hizina etki eden faktorler olarak en
basta gelen etkenlerdir. Anne ve babadan gelen iki grup gen birbirlerinden bagimsiz
olarak biiyiimeyi etkiler. Bir grup gen biiylime potansiyelini belirlerken, ikinci grup gen
ise bliylime hizin1 belirler. Bu genetik faktorler cevresel faktorlerle iliski igerisindedir

(24).

Sigara biiylime geriliginin en sik goriilen ve en korunulabilir olan nedenidir. Doza
bagimli bir iliski s6z konusudur. Fazla i¢genlerde igmeyenlere oranla ortalama 458 gr
daha diisiik dogum kilosu, pasif igicilerde ortalama 192 g daha diisiik dogum kilosu
saptanmugstir (25).

Anomalisi olmayan fetusta SGA’ nin en sik nedeni plasentanin bozulmus yapisi ya da

perfliizyonudur. Cogul gebeliklerde de rolatif olarak her bir fetusa diisen plasental voliim



azaldigindan, siklikla SGA gelisimi s6z konusu olmaktadir. Buna gore ikiz gebeliklerin
SGA gelisme riski % 17,5 olarak bildirilmistir. Plasenta previa olgularinda, plasentanin
alt yerlesimi nedeni ile fetoplasental beslenmede yetersizlige bagli olarak kanama

olmaksizin SGA gelisebilecegi bilinmektedir (26).

Fetal biiyiime ve gelismenin azaldigi tiim olgular degerlendirildiginde infeksiyonlar
ancak % 5-10° da etken olarak goriilmektedir. infeksiydz ajanlar, fetal gelismenin erken
sathasindaki hiperplazi evresini bozarak fetusta biiyiime ve gelisme geriligine neden
olurlar ve bu, fetus acisindan daha kétii bir prognozu isaret eder (23). Ilk trimesterde
gecirilen infeksiyonlar simetrik SGA gelisimine ve yapisal malformasyonlara neden
olurlar. Bu infeksiyonlardan en sik rastlanilan TORCH grubu infeksiyonlardir. 3.
trimesterde gegirilen fetal infeksiyonlarda ise malformasyon ve SGA gelisimi
beklenmemektedir (27). Rubella ve sitomegalovirus, herpes simpleks, toksoplazmozis,
konjenital sifilis, malarya, chagas hastaligi ve diger bakteriyel infeksiyonlar fetal
bliylime ve gelismeyi etkileyen infeksiyonlarin baginda gelirler. Konjenital rubella
infeksiyonlu fetuslarin % 60’ inda 10. persantilin altinda gelisme tespit edilmektedir.
Sitomegaloviriis direkt sitoliz ve fonksiyonel hiicrelerin kayb ile iliskilidir. Listeriosis,
tiiberkiiloz ve sifilisin de fetal biiylime kisitliligina neden oldugu bildirilmistir. Paradoks
bir sekilde sifilis vakalarinda 6dem ve perivaskiiler enflamasyondan dolayr plasenta
hemen daima agirlik ve boyut olarak artmistir. Toksoplazmozis fetal biiyiimenin
tehlikeye girdigi en sik goriilen protozoa infeksiyonudur, fakat konjenital malarya da

ayn1 sonucu olusturabilir (23). SGA nedenleri agagida Tablo 2.2°de sunulmustur.

Bebeklerin agirlik, boy ve bas ¢evreleri dlgtimlerinin birlikte degerlendirilmesi, biiylime
ve gelisme geriliginin zamanlamas1 hakkinda fikir verebilir. Buna gore iki ayr tip
[UBG tanimlanabilir. Simetrik tip SGA’da agirlik, bas gevresi, boy orantili olarak
kiicik kalmis ve fetal biiylime gelisme hiicresel hiperplazinin hakim oldugu gebeligin
erken donemlerinde etkilenmistir. Baska bir neden olmaksizin yapisal etiyolojiye bagh
olanlarda viicudun orantili olarak kii¢iik olmasi disinda 6zellik yoktur. Tim SGA
bebeklerin % 20-30” u bu gruba girer. Asimetrik tipte ise boy ve bas ¢evresi korunurken
agirlik, gebelik yasina gore diisiiktiir. Gebeligin son trimesteri; hiicre hipertrofisi, agirlik
artist ve somatik organ biiyiimesinin gergeklestigi donemdir. Bu donemde, ozellikle
uteroplasental nedenlerle fetusun beslenmesinin bozulmasi asimetrik biiylime gelisme

geriligine neden olur. Gebeligin 32. haftasindan sonra ortaya ¢ikan SGA’ nin en sik



sebebi, hafif veya orta derecede uteroplasental yetmezlik gelisimidir. Beyin biiylimesi
korunurken adrenal, deri alt1 yag dokusu, retikiiloendotelyal sistem, karaciger biiyiimesi

ve glikojen depolanmasi geri kalir. SGA” larin % 70-80° 1 bu grupta yer alir (1, 11, 12).

Tablo 2.2. intrauterin biiyiime geriligine neden olan faktorler (15,27)

Karyotip anomalileri (Trizomi 21, trizomi 18 vs.)

Diger kromozom anomalileri (otozomal delesyonlar, ring kromozomlar vs.)
Fetal faktorler o ) .
Konjenit al anomaliler (Potter sendromu, kardiyak malformasyonlar vs.)

Genetik hastaliklar (Akondroplazi, Bloom sendromu vs.)

T1bbi durumlar (Hipertansiyon, renal hastaliklar, diyabet vs.)

Beslenme durumu (gebelik dncesi diisiik kilo, gebelikte yetersiz kilo alimi)
Maternal faktorler .
Infeksiyonlar (Toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis vs.)

Madde kullanimu (Sigara, alkol, uyusturucu, ilaglar vs.)

Yetersiz uteroplasental perfiizyon

Plasenta ile ilgili 6nemli anomaliler
Plasenta ve rahim
Plasenta previa
ile ilgili faktorler
Ablatio plasenta

Asagi yerlesimli plasenta

Annenin yas1

Annenin boyu ve kilosu

Demografik
Dogum sayisi
faktorler
Daha d6nce SGA dogum 6ykdisii
Ebeveynlerin 1rksal 6zellikleri
Diger

Cogul gebelik

Anormal biiylimeyi tanimlamada persantil egrileri disinda kullanilan bir diger parametre
de ponderal indekstir (PI). Bu indeks, viicut agirligi/boy3 (g/cm3) olarak hesaplanir ve
boya gore agrilig1 degerlendirerek biiylimenin orantili ya da orantisiz oldugunu belirler.
Term saglikli yenidoganlarda PI degeri 2.32 veya iistiinde, asimetrik biiyiime
geriliginde ise 2.32° nin altindadir (1,11). Tablo 2.3’de asimetrik ve simetrik SGA ya

neden olabilecek nedenler sunulmustur.



Tablo 2.3. Asimetrik veya simetrik SGA i¢in baz risk faktorleri (1,12,28)

Sigara kullanimi1

Plasenta yetmezligi (gebelige bagli hipertansiyon veya maternal vaskiiler kaynakli
hastalik)

Asimetrik SGA )
Annenin 35 yasgindan biiyiik olmast
Gebelikte yetersiz kilo alimi

Cogul gebelik

Kromozom anomalileri
Simetrik SGA Intrauterin viral enfeksiyonlar (sitomegaloviriis enfeksiyonu gibi)

Annenin uyusturucu kullanmast

SGA yenidoganlar prenatal ve postnatal donemde bir¢ok sorun agisindan risk
altindadirlar. Tablo 2.4’de ise SGA yenidoganlarin sorunlart sunulmustur (11,12,15).

SGA bebeklerde kemik mineralizasyonunda da bozukluklar olusabilecegi gdsterilmistir
3).

Tablo 2.4. SGA Yenidoganlarin Problemleri

Problemler Patogenez

Intrauterin fetal 6lim Hipoksi, asidoz, infeksiyon, 6liimciil anomali

Uteroplasental perfiizyonda azalma, kronik fetal hipoksi
Perinatal asfiksi ‘ ‘
ve asidoz, mekonyum aspirasyon sendromu

Yetersiz glikojen deposu, yetersiz glukoneogenez,
Hipoglisemi hiperinsiilinizm, hipoksi, hipotermi nedeniyle artmis

glukoz gereksinimi

Polisitemi-Hiperviskozite Fetal hipoksi ile eritropoetin liretiminde artis
Azalmis oksijen kapasitesi Hipoksi, hipoglisemi, azalmis deri alt1 yag dokusu, 1s1
ve Hipotermi regiilasyonunda yetersizlik

Sendromik, kromozomal-genetik hastaliklar,
Dismorfoloji oligohidramniyozun tetikledigi deformasyon, TORCH

infeksiyonlari

[mmiin yetersizlik (Hiicresel ‘
Malnutrisyon, TORCH
ve humoral olarak)
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2.2 KEMIK YAPI VE FONKSIYONU

Kemik; vital organlarin korunmasi ve l6komotor sistemde rol alan organik ve mineral
boliimleri olan oOzellesmis bir bag dokusudur. Organik kismu kollajen fibriller,
glikoprotein ve proteoglikanlardan olugur. Mineral kismi ise hidroksiapatit kristalleri ve

diger iyonlardan olusur. Kemikte ii¢ tip hiicre yer alir:

1. Osteoblastlar (kemik seklini olusturan hiicreler) osteoid sekrete eder ve hidroksiapatit

kristallerinin olusumunu diizenler.

2. Osteositler, mineralize kisimdaki osteoblastlar olup kemigin i¢ yapisinin

Ozelliklerinin belirlenmesinde gorev alirlar.

3. Osteoklastlar (kemik rezorbsiyonu yapan hiicreler) kemigin onarimi ve yeniden

sekillendirilmesi i¢in kemik rezorbsiyonunu saglar (29).

Kortikal ve trabekiiler kemik olmak tizere iki farkli kemik tipi vardir. Kortikal kemik
kalin kalsifiye dokudan olusurken, trabekiiler kemik spongioz goriiniimde, ince kalsifiye
trabekiilerden olusur ve uzun kemiklerin uclarinda, yassi kemik ve vertebralarda
bulunur. Kortikal kemigin % 80-90 kismi kalsifiye iken, trabekiiler kemikte bu oran %
15-25 arasindadir. Kortikal kemigin fonksiyonu yapisal iken trabekiiler kemigin

fonksiyonu metaboliktir (29,30).

Kemik dongiisii kemik yikimini takiben kemik yapiminin gergeklestigi bir siiregtir.
Kemik hiicre dis1 dengeyi saglamak icin kalsiyum (Ca) deposu olarak gorev yapar.
Iyonize Ca diizeyleri; paratiroid hormon (PTH), 1,25(0OH)2D ve Kkalsitonin gibi
kalsiotropik hormonlar sayesinde normal sinirlarda tutulur. Serum Ca’u diistiigii zaman
Ca’ya duyarl reseptorler bunu algilar ve PTH artisina neden olur. PTH; kemikten Ca
salinmasina, bobreklerden Ca atiliminin azalmasina ve 1,25(OH)2D artisina neden olur.
1,25(OH)2D ise intestinal Ca emiliminin artmasina neden olur. Serum Cadiizeyinin
artig1 tiroid dokusundan kalsitonin salinmasina neden olur ve 1,25(OH)2D ile PTH

tizerine negatif ‘feedback’ etkisi gosterir (29,30).
2.2.1 Kemik Biyolojisi

Iskelet sisteminin embrioyolojik kokeni olan eklem tomurcuklar1 ektodermle kapl
mezodermal yapilardir. Embriyolojik ekstremite tomurcugu mezenkimal hiicrelerden
olusur. Kikirdak, kondrosit hiicrelerine farklilasir. Bu hiicreler matriksi salgilar ve

kemik olusumunu saglayacak kikirdaksi yapiyr olusturur. Bu kikirdak dokusunu
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perikondriyum ¢evreler. Dis kismi bag dokusunu olusturur, i¢ kisimda kalan hiicreler
pluripotenttir. Kikirdak dokuda interstisyel ve opozisyonel biliylime olur.
Perikondriyuma dogru damar yapilart gelisir. Perikondriyum hiicrelerinin kemik
olusturan osteoblastlara doniismesi sonucu ossifikasyon baglar, bu sirada uzun
kemiklerin diyafiz, epifiz ve metafizleri de olugmaya baglar. Ayni zamanda santral
kismin osteoblastlar tarafindan primer ossifikasyon merkezine doniisiimiinii saglamak
tizere kartilaj hiicreleri ve matriks alaninda damarlanmada artis olur. Kartilaginz
kalintilarda trabekiiler kemik depolanir. Insanlarda femur ve humerusta primer

ossifikasyon alanlar1 gebeligin 6. haftasinda goriiniir (29,30,31).

Epifizler biliylime plaklar1 icerir. Kemik uglarinin transvers ve sferik biiylimesini,
metafiz ve diyafizin longitudinal biliylimesini saglar. Biiylime plagi hiicreleri
(kondrositler) hiicre proliferasyonu, hiicredis1 matriks sentezi, hiicre hipertrofisi, matriks
mineralizasyonu, lokalize damar invazyonu ve apoptozis gibi Ozellesmis farkl
asamalardan geg¢mektedirler. Hipertrofik kondrositler; matriksin kalsifikasyonu,
damarlanma ve mineralizasyonunun diizenlenmesi ve damarsal biiylime faktorlerinin

sentezi ve damar yapilarinin gelisimi i¢in de gereklidir (32).

Yiiksek serum Ca, P, kalsitonin ve disiik PTH diizeyleri ve aktif D vitamini
metabolitlerinin yavas dolasimi nedeni ile fetusa yliksek mineral gegisi s6z konusudur.
Viicut Ca’ unun yaklasik % 99’u ve P’ unun % 80’1 dogumda iskelet sisteminde vardir

ve mineral deposunun en az % 80’1 gebeligin 25. haftasindan terme kadar olusur (30).

Uzunlamasina kemik biiylimesi ile birlikte kortikal kemige osteoblastlarin dogrudan
etkisi ile diyafiz ve metafizde radial biiyliime olur. Kortikal medullar yiizey ve lateral
metafiz ylizeyinin osteoklastlar tarafindan koordineli yikimi ile kemik iligi ve kortikal
alan sekillenir. Bu dinamik siiregte biiylime faktorleri, seks steroidleri ve eksternal

biyomekaniksel stresorler gibi ¢esitli faktorler rol oynar (33).

Gebeligin 21.-41. haftalar arasinda kemik gelisimi sirasinda mediiller alan kortikal
alana gore daha ¢ok artmakta, bunun sonucu olarak genis diafiz ve genis medulla ve
gorece daha dar korteks sekillenmektedir (31,33). Iskelet gelisimi sadece kemik
mineralizasyonuna bagli degildir, ayn1 zamanda kemik yikimi ve yapimi arasindaki
dengeye ve mekanik uyariya baglidir. Dogum sonrasi mekanik uyari kiigiik direnglere

kars1 hareketlerdir ve intrauterin doneme gore daha azdir. Ayn1 zamanda postnatal
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donemde plasenta kaynakli dstrojen ve diger hormonlarin kesilmesi gibi dnemli hormon

degisiklikleri de olmaktadir (34).
2.2.2 Kemik Metabolizmasi

Gebelik stireci kemigin histolojisini ve mineral dengesini etkilemektedir. Erken gebelik
doneminde kalken6z kemik voliimii, trabekiiler kemik kalinliginin azalmasi ile % 23’ten
% 16.7° e geriler. Geg gebelik doneminde kemik voliimii trabekiil sayisinda artiga bagh
olarak % 23.4° e ulasir (29). Artmis olan yikim sonrasi kompanze yapim biyokimyasal
degisikliklere bagli olabilir. Kemik yikim gostergeleri olan pridinolin (Pr) ve
deoksipridinolin (Dpr) gebeligin erken doneminde artis gostermektedir. Kemik yapim
gostergesi olan kemik ALP diizeyleri 22. gebelik haftasindan sonra artis gosterir ve
terme kadar yiiksek kalir (35). Yapilan bir calismada gebe kadinlarda gebe olmayanlara
gore karboksiterminal propeptid tip 1 kollajen (PICP) artis1 ve osteokalsin azalmasi
gosterilmistir (36). Gebeligin ilk donemlerinde diisiik Gstrojen diizeyleri erken kemik
kaybini agiklayabilir. Gebeligin 28.-32. haftalarinda insiilin benzeri biiylime faktorii-1
(IGF-1) kemik yapim gdstergelerinin artigina neden olmaktadir. Ostrojenin terme yakin

artis1 gebe iskelet sistemine koruyucu etki gostermektedir (35).

2.3. KALSIiYUM, FOSFOR, MAGNEZYUM ve D VITAMINI
METABOLIZMASI

2.3.1 Kalsiyum Metabolizmasi

Insan viicudunda ortalama 1 kg Ca bulunmaktadir. Kalsiyum iskelet dokusu, yumusak
dokular ve hiicre dis1 sivi olmak iizere baslica ii¢ boliimde yer almaktadir. Iskelet
sistemi viicudun Ca miktarinin % 99’unu igermektedir. Yumusak dokular ve hiicre
disinda ise viicut Ca’unun sadece % 1’1 bulunmaktadir. Kemigin mineral kismi hiicre
dist ve i¢i icin Ca deposudur. Hiicre sitozoliindeki Ca yogunlugu yaklasik 100
nmol/I’dir. Bu da hiicre dis1 Ca’unun 1:10.000’idir. Hiicre i¢i elemanlardan mitokondri,
sarkoplazmik ve endoplazmik retikulum yiiksek Ca konsantrasyonuna sahiptir. Kanda
Ca iyonize ve bagli olmak iizere iki ayr1 formda bulunur. Biyolojik olarak aktif olan
iyonize formdur. Serum kalsiyum diizeyleri ¢ocuklarda erigkine gore daha yiiksektir
(37). Kandaki ortalama Ca konsantrasyonu 9,5 mg/dl olup bunun % 50’si serbest ya da
iyonize halde, % 40’1 plazma proteinlerine bagli (% 80’1 albumine, % 20’si globuline),
% 10’u ise diger anyonlarla kompleksler halinde (bikarbonat, laktat, fosfat ve sitrat gibi)
bulunmaktadir. (37)
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Iskelet sistemi hiicre ici ve hiicre dist Ca kompartmanlar: igin ana rezervuar gorevi
gormektedir. Hiicre ici Ca; kas kasilmasi, hormon salgilanmasi, glikojen metabolizmasi
ve hiicre boliinmesi gibi 6nemli islevlerde rol almaktadir. Hiicre dis1 Ca; hiicre i¢i Ca’un
korunmasini saglar; ayrica kemik mineralizasyonu ic¢in Ca iyonlarinin saglanmasinda,
koagiilasyon zincirinde ve hiicre zar1 potansiyelinin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar.
Hizli iskelet gelisimi sirasinda ve gebelikte hiicre dis1 sividan biiyiik miktarda Ca gegisi
olmaktadir. Serum Ca konsantrasyonu siklikla %10’un altinda degisim gosterir. Serum
seviyesinde goriilen ¢ok belirgin olmayan bu degisiklik bobrek, bagirsak ve kemikler
arasinda Ca’u diizenleyen ana hormonlar olan PTH ve 1,25(OH)2 D vitamini tarafindan

saglanir (37,38).

Serum iyonize Ca konsantrasyonundaki degismeler Ca algilayan reseptorlerce (CaR)
taninir. Bu reseptorler paratiroid bezi, bobrek, epitel dokusu ve diger bazi hiicrelerde
bulunur. Serum iyonize Ca’unun diismesi paratiroid bezlerdeki CaR ile taninir. Bu

durumda PTH sentezi artar. PTH un Ca dengesinde {i¢ ana islevi vardir:

1. PTH, bobrek proksimal ve distal kivrimli tiibiillerinde 6zellesmis PTH-1 reseptorti ile

etkilesir ve renal ultrafiltrattan kalsiyum geri emilimi artar.
2. PTH, bobrek epitelinde 25(OH)D’den 1,25(OH)2D doniistimiinii uyarir.

3.1,25(0OH)2D, ince bagirsakta var olan 6zellesmig D vitamini reseptorlerine (VDR)
baglanarak Ca emilimini arttirir. Bu reseptorler en fazla duodenumda, en az ileumda

yerlesmislerdir (37, 39).
2.3.2 Fosfor Metabolizmasi

Fosfor, inorganik ve organik formda insan viicudunda genis olarak dagilmis bir
elementtir. Viicut fosforunun % 85’1 iskelet sisteminde, geri kalan kismi yumusak
dokularda yer almaktadir. Plazmada yaklasik olarak 2,5- 4,5 mg/dl inorganik P (Pi)
bulunmaktadir. Iskelet sistemi hiicre i¢i ve hiicre disi kompartmanlara fosfat saglayan
onemli bir depodur. Pi, kemigin ana yapist olan hidroksiapatit kristallerinin temel
elementlerinden biri olup viicudun yapisal desteginde 6nemli rol oynamaktadir (37,40).
Kemik mineralizasyonunda Ca ve P 6zellikle 3. trimesterde birikmeye baslar. Uterus
icerisindeki bebegin giinliik kilo alimi yaklasik 30 gr iken bebegin giinde 310 mg
kalsiyum ve 170 mg fosfor gereksinimi oldugu tahmin edilmektedir (41). KMY nun

gebelik yasi, dogum agirligi, viicut yiizeyi ve boy uzunlugu ile iligkili oldugu
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gosterilmistir  (42). Bebek dogmadan Once mineral birikimi birgok faktorden
etkilenebilir; 6zelikle plesental fonksiyonlar osteopeni gelisiminde 6nemli rol oynar.
Plesenta 1-25 dihidrokolekalsiferolii plesentadan P transportunu etkinlestiren vitamin
D’ ye gevirir (43). ITUBG olan bebeklerde plesantanin bu islevi azalir, bunun neticesinde
plesentadan P transferi bozularak neonatal rikets olusur (44). Ozellikle korioamnionit ve

preeklampsi durumlarinda bu durum olusur (45).
2.3.3 Magnezyum Metabolizmasi

Mg, hiicresel enzim aktivitesinde, 0Ozellikle karbonhidrat, protein ve enerji
metabolizmasinda kofaktor olarak rol oynayan hiicre i¢i bir katyondur. Besinlerle alinan
Mg’ nin 2/3” i iist gastrointestinal sistemden emilir. Mg dengesi esas olarak bobrekler
tarafindan saglanir. Glomertillerden filtre edilen Mg’ un % 20 -30’ u proksimal
tiibiillerden, geri kalan kisminin cogu Henle kulpundan geri emilir. D vitamini ve PTH
bagirsaklardan emilimini arttirir (46). Viicuttaki Mg birikimi ozellikle 3. trimestirde
arttigindan, prematiirelerin depolar1 yetersizdir. Anne siitli ile beslenen prematiire
bebeklerde, mama ile beslenenlere gore Mg acig1 olustugu gosterilmistir. icerdikleri Mg
oranlarina bakildiginda prematiire ve matiir anne siitii 2.5 -3 ve 2.8-4 mg/ dl, mama 5-8
mg/ dl ve inek siitii ise 12 mg/ dl Mg icerir. Anne siitii ile beslenen bebeklerde diyetin P
ile desteklenmesi, idrarla Mg kaybin1 azaltmaktadir. Enteral olarak beslenen bebeklerde
Mg eksikligi goriilmez, ancak uzamis total parenteral beslenme (TPN) nedeniyle ihtiyag
artabilir (46). Mg eksikliginde gligsiizlikk, beslenme giicligli, paralitik ileus,

konviilziyonlar ve apne goriilebilir (47).
2.3.4 D Vitamin Metabolizmasi

D vitamini saglikli bir iskelet sisteminin gelisimi ve idamesinde Onemlidir. Kan Ca
diizeyinin fizyolojik sinirlar icinde tutulmasinda rol almaktadir (48). Ergosterol (D2
vitamini) bitkisel kokenlidir, deniz yosunlarinda ve mantarlarda bulunur. 7-
dehidroksikolesterol hayvansal kaynaklidir. insan organizmasinda deride bulunur ve
ultraviyole-B (UV B) 1sinlar ile deride previtamin D’ye doniisiir. Previtamin D’den
termal izolasyonla kolekalsiferol (D3 vitamini) olusur. D3 ve D2 vitamini ortak yolla
karacigerde 25-hidroksilaz enzimi araciligi ile 25(OH)D’ ye ve bobreklerde la-
hidroksilaz ile aktif form olan 1,25(OH)2D’ye dontisiir (43). 1,25(OH)2D’ yi viicutta
sentez edilmesi, reseptorleri araciligr ile etki gdstermesi ve geri bildiriminin olmasi

nedeniyle daha ¢ok bir steroid hormon gibi islev gormektedir (44). 25(OH)D’ nin yar1
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omrii yaklagik 20 giindiir; bu nedenle organizmadaki D vitamini durumunu en iyi
yansitan formdur. 25(OH)D’nin bir kismi1 24-hidroksilaz aktivitesi ile 24,25(0OH)2D’ye
de doniismektedir (48).

D Vitamini steroidler, tiroid hormonlar1 ve retinoik asidin de baglandig hiicre i¢i bir
reseptor olan D vitamini baglayici reseptdr (VDR)’e baglanir. Bu reseptoriin hormon
baglayict kismi, DNA baglayict bolgesi ve N-terminal kismu bulunur. Sitoplazmada
bulunan bu reseptore ilgili ligandin baglanmasindan sonra VDR kompleksi ¢ekirdege
tasinir. DNA’da hormon diizenleyen elementlere yapisir ve RNA transkripsiyonunu
diizenler. Bu reseptorler ince bagirsaklar, iskelet sistemi ve bobreklerde bulunur. Bu
hiicrelerde D vitamininin hiicre farklilasmasim1 ve matilirasyonunu sagladigi
gosterilmistir (49). D vitamini ince bagirsakta kalsiyum baglayici protein iiretimini
uyarir. Bu protein Ca’un hiicrelerden aktif gecisine izin verir. Ayrica Ca-bagiml
ATP’az bagirsaklarda da bulunmaktadir. Ca’un bagirsaktan transportunu saglar.
Diyetle alman Ca’un % 30’u D vitaminine bagimli mekanizma ile emilmektedir. D
Vitamini gereksiniminin arttigt durumlarda (gebelik, laktasyon ve biiylime)

1,25(OH)2D’nin bdbrekte tiretimi artar. Bu durumda Ca emilimi % 80’e ulasir (40).
2.4. PREMATURE OSTEOPENISI ve RISK FAKTORLERI

Osteopeni; organik matriksteki azalma olarak tanimlanir ve trabekiilalarin sayr ve
kalinliginda azalma ile kemik korteksinin kalinliginda azalma ile sonuglanir (23).
Yenidogan preterm bebeklerde yetersiz rezerv ve artmis esansiyel mineral kaybi
birlikteligi, siklikla yetersiz alim ve kayiplarin yerine konulmasindaki zorluklar ile
olusmaktadir. Ca ve P eksiklikleri ile bunlar arasindaki dengenin zarar gérmesi durumu
ile sik karsilasilir. Bu da kemik mineral deposunda onemli derecede azalma ile
sonuclanir. Neonatal rikets, prematiire riketsi, neonatal kemik hastalig1 adiyla da bilinen
prematiire osteopenisi neonatalojideki yaygin olarak goriilen ve neticesi itibari ile endise
edilen bir durumdur. Hali hazirda prematiirite, neonatal osteopeni i¢in ¢ok dnemli bir
risk faktoriidiir, ¢linkii transplasental Ca ve P gecisi, gebeligin 24.haftasindan sonra en
fazladir. Sonug olarak, prematiire bebekler postnatal dénem siiresince olan hizli kemik
gelisimi i¢in yeterli kemik mineral depolarina sahip olmayabilirler. Etkin yonetim ile
dogru Ca ve P diizeyleri saglanarak kaliteli kemik birikimi saglanabilir (50).

Prematiire bebekler, ayni zamanda mekanik faktorler sebebiyle de yenidogan
osteopenisine egilimlidir. Iskelet gelisimi, kemik iizerindeki zorlanma ile etkilenebilir

ki, bu durum in vitro caligmalarla gosterilmistir (51). Ek olarak, mekanik uyari
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eksikliginin artmis kemik yikimi, azalmis kemik kitlesi ve artmis idrar Ca kaybina
neden oldugu gosterilmistir. Prematiire bebeklerde mekanik uyar1 eksikligi osteopeni
riskini artirmaktadir. Prematiire bebeklerde oldugu gibi dirence karsi hareketleri ve
fiziksel aktivite seviyeleri azalmis bebekler, osteopeni gelisimi igin yiiksek risklidir
(51,52).

Neonatal hastaliklar i¢in kullanilan bazi ilaglar da yeni dogan bebeklerde osteopeni
riskini artirmaktadir. Ornegin prematiire bebeklerde furosemid gibi diiiretiklerin ve
metilksantinlerin uzun siireli kullanimi, kemik geligimi i¢in gerekli minerallerin idrar ile
kaybim1 artirabilir (53,54). Aynm1 zamanda yiliksek dozda sistemik kortikosteroid
kullaniminin da kemik gelisimini etkiledigi gosterilmistir. Klinik bir caligmada, 3
haftalik sistemik deksametazon tedavisi sonrasi serumda kemige spesifik ALP ve
osteokalsinde reversible bir azalma gosterilmistir (55). Bronkopulmoner displazili
CDDA bebekler siklikla cesitli ilaglara maruz kalirlar ve osteopeni gelisimi i¢in artmis
risk tagirlar (55).

Enfeksiyon siiresince kemik yapimi ve yikimu ile ilgili parametrelerdeki degisikligin az
olmasina ragmen, neonatal osteopeninin enfeksiyon ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
durumun enfeksiyon siiresince bebeklerin katabolik durumu ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir (56). Prematiire osteopenisi riskini artiran faktorler tablo 2.5 de

gosterilmistir.

Tablo 2.5. Prematiire osteopenisi riskini artiran faktorler (57)

o Gebelik haftasinin < 28 hafta olmasi e Komplike prematiire

e Dogum agirliginin <1000 gr olmasi ¢ Mobilite azlig1

o Gebelik haftasina gére DDA bebekler e Diiiretikler

e Uzun siireli total parenteral beslenme e Kafein

¢ Diabetik anne bebegi o Metilksantin kullanimi
o Kortikosteroidler e Aminoglikozidler

¢ Giiglendirilmemis anne siitii ile beslenme o Bakir eksikligi

o Matiir formiila ile beslenme ¢ Aliiminyum toksisitesi
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2.5. KEMiK MINERALIiZASYONUNUN BiYOLOJIK BELIRLEYIiCIiLERIi

Ca, P, Mg, ALP ve osteokalsin gibi plazma veya serum biyokimyasal belirleyicileri,
bebeklerde osteopeniyi gostermek i¢in kullanilmaktadir. Ancak bu belirleyicilerin
kullanilmasinda ¢esitli smirlamalar vardir. Ornegin serum P yogunlugu, kemik P
diizeyini iyi bir sekilde yansitir. Buna karsilik serum Ca yogunlugu, Ca yogunlugunu
diizenleyen hormonlarin Ca’y1 belli sinirlar dahilinde tutma ¢abasindan dolayr kemik

Ca icerigini net olarak gostermemektedir (58).

Serum total ALP aktivitesi, kemik mineralizasyonunun bir belirleyicisi olarak
kullanilmaktadir (59). ALP aktivitesinin 750 IU/L’ nin iizerinde olmasinin, siddetli
yenidogan osteopenisi ile iligkili oldugu ve prematiire osteopenisinin bir belirtisi
olabilecegi gosterilmistir (60). Literatiirde total ALP aktivitesine dair bilgiler
tartismalidir ve iliskinin zayif oldugunu rapor eden ¢alismalar da vardir (61). Kemige
0zgl ALP, daha iyi bir biyolojik belirleyici olup, osteoblastlarin yiizeyine lokalizedir.
Kemik dongiisiinii daha dogru olarak gosterebilir. Yiiksek total ALP aktivitesi olan
vakalarda artmis diagnostik deger i¢in diisiiniilebilir (61). Kemige 6zgii ALP (K-ALP),
tip I kollajen C terminal propeptidi (PICP), tip III prokollajen N terminal propeptidi
(P3NP), tip I kollajen C terminal telopeptidi (ICTP), kollajen yikim {iriinleri olan Pr ve
DPr gibi kemik ve kollajen belirteglerinin osteopenideki diizeyleri ile ilgili ¢calisiimalar

yapilmaktadir (62).
2.5.1. Kemik Yapim Parametreleri
2.5.1.1.Alkalen Fosfataz

Serum total ALP havuzunda karaciger, kemik, bagirsak, dalak ve plasenta gibi ¢esitli
dokulardan kaynaklanan farkli izoformlar bulunmaktadir. Karaciger fonksiyonlari
normal olan erigkinlerde total ALP’ nin yaklasik % 50 si kemikten kaynaklanirken,
cocuk ve ergenlerde iskelet bliylimesinden dolay1, dolasan ALP’ nin yaklasik % 90’ m1
K-ALP izoformunu olusturmaktadir. Yarilanma omrii 1-2 giin olup, diurnal

varyasyondan énemli dl¢iide etkilenmez (63).
2.5.1.2.0steokalsin

Osteokalsin (OK); osteoblastlar, odontoblastlar ve hipertrofik kondrositler tarafindan
sentezlenen, hidroksiapatiti baglayan bir proteindir. Kemik yapimi sirasinda sentezlenen

OK’ nin ancak % 10-30’ u dolagima salinir. Kalan1 kemik matriksinde bulunur.
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Dolayisiyla, serumda 6lgiilen diizeyi, genellikle osteoblastlarca yeni kemik yapimi igin
sentezlenen diizeyi yansitir. Kemik yapiminin gostergesi olarak duyarliligi ve 6zgiilliigii
yiiksek olmasma ragmen, serum ALP aktivitesi ile zayif korelasyon gosterir (61).
Osteoblastik aktivitenin biyolojik belirleyicisi olan OK, kemik matriksinin nonkollajen
bir proteinidir. OK’ in dolasimdaki yogunlugu, kemik dongiisii arttigi siirece
yiikselmektedir (64). Ozgiilliigiine ragmen, yasamin ilk 4 ayinda serum OK diizeyi ile

KMI arasinda korelasyon bulunamamuistir (61).
2.5.1.3.TiP1 Prokollojenin Karboksiterminal Propeptiti ve Aminoterminal

Tip I kollajenin hiicre dis1 sentezi sirasinda 6zgiil peptidazlar araciligt ile PINP ve PICP
ekstansiyon propeptitleri olusur. Tip I kollajen, biiyiik 6l¢iide kemik dokuda bulunsa da
tendon, gingiva, bagirsak, kalp kapak¢igi, biiyiikk damarlar ve yumusak doku gibi
organlarda da bulunabilmektedir (63, 65). Bu nedenle, kemik olusumunun
degerlendirilmesinde serum K-ALP aktivitesi ve OK kadar duyarli ve 6zgiin degildirler

(63).
2.5.2. Kemik Yikim Parametreleri
2.5.2.1. Hidroksiprolin

Hidroksiprolin (HP), tiim dokularda ve kollajen tiplerinde bulunan bir aminoasit olup,
kollajenin enzimatik ayristmi sonucunda dolagima salinir. Total filtre edilen HP’ nin
sadece % 10’ u idrarla atilir. Kalan1 bdbreklerden geri emilime ugrar ve yeniden
metabolize edilir veya kollajen sentezi i¢in kullanilir. Giiniimiizde bir kemik yikim
parametresi olan idrar HP diizeyi, kollajen dongiisiiniin 6zgiil olmayan bir gostergesi

olarak kabul edilmekte ve yerini daha 6zgiil parametrelere birakmaktadir (63, 66).
2.5.2.2. Capraz Bagh Kollajen Telopeptidleri

Bu parametreler baslica tip I kollajenin capraz bagli bolgeleri ile birlikte amino ve
karboksiterminal telopeptidleri olmak {izere 6zgiil molekiil bolgeleri igermektedirler.
Kemik dongiisii sirasinda kollajenin ayrismasina bagl olarak farkli 6zelliklerde kii¢iik
capraz baglh telopeptid parcalart (NTx, CTx, ICTP ve Crosslaps) dolasima salinirlar.
Tip I kollajen molekiiliniin N-terminal (NTx) ve C terminal (CTx, ICTP)
telopeptidlerinden koken alan peptid pargalart tizerinde immiinoreaktif epitoplar

bulunur. Bu epitoplar, 6l¢iim metotlarinin isleyisinde temel fonksiyonu yerine getirirler.
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Bugiin i¢in NTx ve CTx ile ilgili epitoplar serum ve idrarda, ICTP ile ilgili olanlar ise

sadece serumda saptanabilmektedir (63,66).
2.5.2.3. Tartarat’a Direncli Asit Fosfataz (TRAP)

En az 5 farkli izoformu bilinen asit fosfataz ailesinin bir {liyesidir. Besin alimindan
onemli Olglide etkilenmemesi, ¢ok az gilnliik degisim gostermesi, bdbrek
fonksiyonlarindan etkilenmemesi ve serum veya plazmada Olciilebilmesi, bu
parametrenin avantajlaridir. Bu avantajlara ragmen, diger kemik yikim parametreleri ile
karsilastirildiginda, klinik performansinin beklenilen diizeyde bulunmadigi da son

caligmalarda bildirilmistir (63).
2.5.2.4. Pridinyum Capraz Baglarn

Kemik matriksini olusturan kollagen zincirlerini sabitleyen temel olarak iki tip
indirgenemeyen pridinyum capraz bagi bulunur. Bunlar, Pr ve DPr ¢apraz baglaridir.
Pr, deri hari¢ biitiin bag dokularindaki kollajenin yapisinda esas formdur. DPr ise,
mineralize dokularda Pr’ e oranla daha fazla bulunmaktadir. Osteoklastik aktivite
sonucu kemik matriksinden salinirlar ve metabolize olmadan idrarla atilirlar. Kollajenin
biyosentezi esnasinda degil, olgunlagsmasi sirasinda olusur ve olgunlagsmis matriksin bir
yikim iriiniidiir. Pr’ nin tersine, DPr yeni sentezlenen kollajenlerin yikimindan
etkilenmez. Kemik yikimini gosteren oldukga 6zgiil ve gilivenilir bir parametredir.
Eriskinlerde diyet, fiziksel egzersiz ve bobrek fonksiyonlarindaki degisimler, capraz
baglarin idrarla atilimim etkilemez (63,67). Capraz baglarin idrarla atilimlari, giinliik
degisimin gorildigli sabah ¢ok erken saatlerde yiiksek, aksama dogru diisiik
diizeydedir. Pr ve DPr’ in klinik kullanimlarinda, idrar 6rneginin toplanmasi, metodun
standardizasyonu ve kemikten baska dokularin Pr atilimina katkisinin olmasi gibi bazi
problemleri vardir (63,66). Kollajen biyosentezinde tekrar kullanilmamalari, olgun
kollajenin ayrigim iiriinii  olmalari, diyetle alimdan etkilenmemeleri, kemik
histomorfometrik ve Ca kinetik ¢alismalari ile iyi iligski gostermeleri pridinyum ¢apraz
baglarinin hidroksipiroline olan iistiinliikleridir (63, 67). Ozellikle serbest formlarin
saptanmasinda ‘Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay’ (ELISA), peptid bagh
formlarin saptanmasinda ise yiiksek performanshi sivi kromatografisi (HPLC)
kullanilmaktadir (67, 68). idrar ve serum diizeyleri yenidogan doneminde yiiksek olup
ikinci ayda pik diizeylere ulasir, 3 yasina kadar da azalma gosterir. Daha sonra

puberteye kadar goreceli olarak sabit seyrederler. Kemik dongiisii giinliik degisim
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gosterdiginden dolayr idrardaki diizeyleri sabahlari en yiiksek, aksam geg¢ saatlerde ise

en diisiik seviyelerdedir. Sonuglar idrar kreatinine gore diizeltilmelidir (63).
2.6. ANNE ve BEBEKTE KALSIYUM ve D VITAMINI METABOLIZMASI

Fetal iskelet kalsifikasyonu 8. haftada baslar. Yenidoganda 30 gr Ca ve 17 gr P birikimi
s0z konusudur (69). Bu fetal kalsifikasyon sirasinda annede olusabilecek asirt kemik
yikimi yiiksek kalsitonin araciligi ile dnlenir (70). Gebelik sirasinda fetus D vitamini
depolarini olusturur. Yapilan ¢alismalar D vitamini ve metabolitlerinin plasenta yoluyla
gectigini gostermektedir (71). Son trimestirde depolarin olugmasi sayesinde yenidogan
ilk donemlerde yetersiz giines 15181 alsa bile siddetli D vitamini yetersizliginden
korunur. Ancak, yapilan ¢alismalarda yenidoganlarda D vitamini, normal D vitamini
diizeyine sahip annelerde bile ilk 8 hafta icerisinde diisiik olarak bulunmustur. Bu

nedenle dogumdan itibaren D vitamini destegi verilmelidir (72).
2.6.1.Gebelikte Kemik Mineral Dengesi

Hamilelik boyunca olan mineral dengesi ¢ok iyi tanimlanmamistir. Plasental ya da
bagimsiz fetal homeostatik mekanizmalar, fetusu maternal Ca durumundaki
degisikliklerden korumak i¢indir (73). Ca ve iskelet metabolizmasindaki ve maternal
mineral gereksinimindeki degisiklikler, fetusun Ca ve P ihtiyacina gore degisir. Anne,
artmis mineral ihtiyacinin bir kismimi gebeligi sirasindaki artmig intestinal Ca emilimi
ve maternal iskelet sistemindeki minerallerin artmis mobilizasyonu ile kompanze
edebilir (70). Plasenta ve fetusun artmis mineral ihtiyacini karsilamak icin gebelikte
plazma Ca konsantrasyonu diismekte ve bu da renal l-alfa hidroksilaz aktivitesini
uyarmaktadir ve sekonder olarak 1.25(OH)2 D vitamini plazma konsantrasyonu
artmaktadir. Sonrasinda intestinal Ca emilimi ve kemik dongiisii artmakta ve zamanla
normal orandaki iyonize Ca ve maternal kemik Ca diizeylerini saglanmaktadir. Ugiincii
trimestirde maternal DBP ve osteokalsin diizeyleri de artmaktadir, ancak gebelikte PTH

diizeylerinde artig gozlenmemistir (54).

Namgung ve arkadaglarinin 16 gebe iizerinde yaptigi bir calismada; 6zellikle gebelikleri
arasinda 2 yildan kisa siire olan veya 5’den daha fazla dogum yapmis gebelerde; DXA
ile 6l¢iilen KMY nun osteoporoz agisindan anlamli oldugu fakat ilk kez gebelik yasayan
kadinlar ile gebe olmayan kadinlar kiyaslandiginda osteoporoz agisindan risk tasimadigi

goriilmiistiir (35).

21



2.6.2.Fetusta Kemik Mineral Dengesi

Gebelik stiresince mineraller plasenta yoluyla fetal dolasima tasinir. Fetus maternal Ca,
P ve Mg depolarina bagimhidir. Ugiincii trimester sonlarmda fetusta Ca, P ve Mg
gebeninkinden daha yiiksek diizeylere ulagir. Maternofetal Ca transferi 24.haftadan
itibaren terme kadar yiiksek olup en fazla gecis 36-38 hafta arasinda olmaktadir.
Plasentadan Ca geg¢isini arttiran faktorler, anne, fetus ve plasentadan salgilanan
hormonlardir. Diizenleyici hormonlar 1,25(OH)2D, PTH, kalsitonin ve paratiroid
bezinden salgilanan diger peptidlerdir. ‘PTH-related protein’ (PTHrP) fetomaternal Ca
transportunu  diizenler. Ca regililasyonunu saglayan hormonlarin  ve kemik
metabolizmas1 gostergelerinin kord kaninda g¢alisilmasi fetusta kalsiyum ve kemik
metabolizmasini etkileyen faktorlerin anlagilmasini saglamistir. Dogumun oldugu
mevsim, gebelik yasina gore diisitk dogum agirlig1 ve diyabetik anne olma yenidoganin
iskeleti lizerine etkili faktdrlerdir. Yenidoganda kemik mineralizasyonu tam olarak agik
degildir. Fetal kemik tiizerine olan temel etkiler anne kaynaklidir, annede mineral
metabolizmasinin; beslenme yetersizligi ya da hastaliklar nedeniyle etkilenmesi ya da

plasental mineral gecisini etkileyen faktorler fetal kemik mineralizasyonunu etkiler (35).
2.6.3. Yenidoganda Kalsiyumun Emilim Mekanizmasi

Yenidoganda Ca emilimi D vitamini tarafindan diizenlenir. iskogya’da 1139 anne
tizerinde yapilan bir ¢aligmada 12. haftadan itibaren 400 IU D vitamini alan annelerin
24. ve 34. gebelik haftasinda, kord kaninda ve infantlarin 6. giiniinde alinan 6rneklerde
25(0OH)D, Ca ve P diizeyleri D vitamini verilmeyen kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur (74).

Randomize cift kor yapilan bir baska calismada D vitamini (1000 U/giin) ve plasebo
verilen 126 anneden D vitamini alan grupta annelerin Ca diizeyleri yiiksek, infantlarin 3.
ve 6. glinlinde plazma Ca diizeyleri yiikksek bulunmustur (75). 25(OH)D vitamini
eksikligi olan annelere gebelik siiresince 1600 U/giin D vitamini destegi verilmesi

sonras1 dogum sirasinda 25(OH)D diizeylerinin normale ulastig1 gosterilmistir (74).

Yenidoganda Ca emilimi sadece 1,25(OH)2D vitamininin kontrolii altinda degildir.

ALP, ‘Ca transport edici protein’ olarak gorev yapabilir. Anne siitiinde bulunan laktoz

bagirsaktan Ca emilimini arttirir (57). 1,25(OH)2D vitamini erken c¢ocukluk caginda

islevseldir. DBP, gebelikte Ostrojen artisi nedeniyle yliksektir. Dogumda, anne ve

fetusta serbest 1,25(0OH)2D diizeyleri fetustaki yiiksek DBP diizeyi nedeniyle diisiiktiir.
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Dogum sonrasi bebekte 1,25(OH)2D diizeyleri ve Ca emilimi artar. CA emiliminde
etken baska faktorler de vardir. Bu nedenle 1,25(OH)2D reseptor direnci veya lo-
hidroksilaz enzim eksikligi olan olgularda ilk klinik bulgu 6. aydan sonra ortaya cikar

(74,75).
2.6.4. Fetal Mineral Gegisini Etkileyen Faktorler
2.6.4.1.Dogum mevsimi ve annenin D vitamini dengesi

Mevsim, D vitamini metabolizmasinda degisiklife neden olarak fetal kemik
metabolizmasini etkiler. D Vitamini kemik mineral dengesi ic¢in esansiyeldir. D
Vitamini desteginin yetersiz oldugu Kore’de yapilan bir calismada kisin dogan
bebeklerde yazin dogan bebeklere gore total kemik mineral icerigi (KMI) ve kord kani
250HD diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir (76). Kore‘de yapilan bir baska
calismada kis mevsiminde dogan infantlarin kord kanmi serum 1,25(OH)2D ve 250HD
diizeyleri yaz mevsiminde doganlara gore daha diisiik bulunmustur (77). Bu durum,
mevsimin D vitaminini etkilemesi nedeniyle plasental Ca transportunu ve fetal kemik
mineralizasyonunu etkiledigini diisiindiirmektedir. Ancak calismalarda farkli sonuglar
da tespit edilmistir. Kuzey Amerika’da yapilan bir calismada KMY yaz mevsimi dogan
bebeklerde kis mevsimi doganlara gore daha diisiik saptanmistir. Bu ¢alismada AGA ve
SGA bebeklerde KMY benzer tespit edilmistir (35). Mevsimin etkisi konusunda
celiskili sonuclar bu iki iilkenin D vitamin durumlarinin farkli olmasindan

kaynaklanabilir.

Kis mevsiminde doganlarda kord serum Ca diizeyleri yazin doganlara gore diisiiktiir,
ancak kordda serum P, Mg ve PTH diizeyleri benzerdir (77). Yazin dogan bebeklerde
kord serum osteokalsin diizeyleri kisin dogan bebeklere gore daha yiliksek bulunmus ve
yazin dogan bebeklerin KMI daha diisiik olmasi nedeniyle osteokalsin diizeylerinin

yiiksek olusu bir uyum mekanizmast olarak yorumlanmaistir (35).
2.6.4.2. Intrauterin Biiyiime Geriligi

Yapilan bazi calismalarda SGA bebeklerin AGA bebeklere gore daha diisiik KMY ’na
sahip olduklar1 ve kemik yapim gostergesi olan osteokalsinin SGA bebeklerde daha
diisiik oldugu tespit edilmistir. Kord serum 1,25(OH)2D diizeyleri SGA bebeklerde
daha diisiiktiir ancak, PTH diizeyleri SGA ve AGA bebeklerde benzerlik gosterir; PICP
ve ICTP arasinda da fark goriilmemistir (4).
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2.6.4.3.Tip 1 Diyabetli Anne Bebekleri

Tip 1 diyabeti olan annelerin ¢ocuklar1 dogumda kontrol grubuna gore %10 daha diisiik
KMY ’na sahiptirler. Tip ldiyabeti olan annelerin bebeklerinde kord kani 6rneklerinde
kemik yikim gostergeleri daha yiliksek bulunmustur (78). Deneysel ¢aligmalarda
maternofetal Ca ve Mg gegisinin diisiik oldugu gosterilmistir (79).

2.6.4.4.Annenin Alkol, Sigara ve Kafein Al

Annenin alkol, sigara veya kafein kullanmas fetal iskelet sisteminin gelisimini
etkilemektedir. Deneysel calismalarda alkol verilen ratlarda maternal kemik Ca
igeriginin, kan iyonize Ca’unun diisiik, PTH diizeyinin yiiksek oldugu saptanmaistir.
Annenin sigara i¢iminde doz bagimli olarak embriyonik biiylime ve iskelet ossifikasyon
merkezi sayisinda diigme gortilmiistiir. Gebelikte sigara igiminde agirlik, boy ve kemik
(lumbal) yogunlugunda gerilik saptanmistir. Deneysel calismalarda, maternal kafein
alimi1 nedeniyle fetal agirlik ve kemik Ca ve Mg igeriginde azalmaya neden oldugu

gosterilmistir (80).
2.6.4.5. Annenin Ca Destegi veya Gebelikte Magnezyum Siilfat Tedavisi

Ikinci ve {igiincii trimesterde giinliik 2 gr Ca desteginin fetal KMI artisa neden oldugu
gosterilmistir. Ancak diyetle aliman Ca 600-1800 mg/giin gibi yetersiz diizeylerde
oldugunda fetal kemik mineral igeriginde yiikselme gozlenmemektedir. ikinci
trimesterin ilk 2 ayinda diyetle yetersiz Ca alim1 olan hayvan deneylerinde fetal humeral
kemiklesmede gecikme oldugu saptanmistir (81). Uzun dénem maternal intravendz
magnezyum siilfat tedavisi yenidoganda rasitizme neden olur. Ancak yeni yapilan
calismalarda uzun siire magnezyum siilfat tedavisi alan annelerin preterm bebeklerinde

almayan annelerin bebeklerine benzer radius KMI saptanmistir (81).
2.6.4.6. Maternal Beslenme, Yasam Sekli ve Neonatal Kemik Mineral igerigi

Cinsiyet ve gebelik yaslar1 benzer yeni doganlarda kemik yogunlugunun dogum agirligi,
boyu ve plasenta agirligi ile iligkili oldugu bildirilmistir (82). Etkileyen diger faktorler;
anne ve baba dogum agirliklari, 28. haftada Olgiilen triseps deri kivrim kalinliklar
oldugunu gosteren calismalar vardir. Maternal sigara i¢imi yenidoganin KMY’si ile
negatif iligkilidir (82). DEXA ile KMY o6l¢iilen 216 ¢ocugun yer aldig1 bir ¢alismada
anne boyu ve prekonsepsiyonel agirliginin diisiikk olmasi ge¢ gebelik doneminde yag

depolarinin azligi, annede sigara icme Oykiisii ve diisilk sosyoekonomik diizey bu
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annelerden dogan cocuklarin dokuz yasinda dlgiilen KMY 'nun diisiik olmasi ile iliskili
bulunmustur. Maternal obesite ve gebelikte asir1 kilo aliminin ise fetal mineral
transportu {izerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Ilging olarak maternal leptin
diizeyleri plasental biiylime hormonu iizerine negatif etki gostermektedir ve bu da diisiik
kemik yogunluguna neden olmaktadir. Kordon kanindaki Ca’un diisiik olmas1 ¢ocukluk
doneminde kemik yogunlugunun diistikliigii ile iligkilidir. Bir ¢aligmada annelerin
%?25’inde 25(OH)D diizeyleri yetersiz ve bu annelerin ¢ocuklarinin 9 yasinda 6lgiilen
KMI diisiik saptanmistir. Materno-fetal Ca gegisini saglayacak plasental kapasite
postnatal iskelet gelisiminde etkilidir (83).

2.7. BEBEKLERIN FiZYOLOJiK OSTEOPOROZU

Iskelet sisteminde intrauterin dénemden ekstrauterin déneme gecerken postnatal bir
adaptasyon donemi goriiliir. Kemik iligi kavitesindeki boyutta artisa bagli olarak viicut
agirhgr basmma Ca igeriginde azalma gozlenir (73). Bu azalma kemik korteksindeki
artistan daha hizhidir. Bu diigmede 6nemli bir etken de plasental Gstrojen ve diger
plasental hormonlarin yenidoganda devam etmemesidir(84). Bebek intrauterin
donemdeyken uterus duvarina karsi diizenli itme ¢abas1 gostermekte, bu da mekanik
uyarim yaratmaktadir. Dogum sonrasi mekanik uyarinin ortadan kalkmasi postnatal
adaptasyonun bir diger nedenidir (47). Bu fizyolojik osteoporoz doneminde kirik
goriilmemektedir. Yapilan calismalar 6zellikle preterm bebeklerde Ca ve P’dan zengin
formiillerin 6nem tasidigini gdstermektedir. Pretermlerde anne siitii Ca ve P gereksinimi
timiiyle karsilamayabileceginden disaridan ek olarak Ca ve P verilmesi gerekebilir

(47).

Yenidoganlarda fizyolojik osteoporozun baslica 3 nedeni vardir (85):
1. Kemik iligi kaviter boyutunda artis

2. Plasental 6strojen ve diger hormonlarin eksikligi

3. Mekanik uyarinin kayb1

Kemik mineralizasyonunun 3. trimestirde artis goOstermesi nedeniyle preterm
yenidoganlar diislik iskelet mineral depolar1 ile dogarlar ve sonrasinda diisiik mineral
icerikli total parenteral beslenme olur. Ca ve P kaynaklar diigiiktiir, ancak kritik faktor
P kaybidir (74). 1980’lerde yapilan g¢alismalarda radyolojik rasitizm ve osteopeni
insidansi ¢ok diisiik dogum agirlikli (‘very low birth weight’ -VDDA) bebeklerde % 32

25



ve ileri derecede diisiik dogum agirlikli (‘extremely low birth weight’ - EDDA)
bebeklerde % 54 olarak saptanmistir. Gelistirilmis niitrisyonel destek ve oral fosfor
destegine ragmen VDDA infantlarda kirik riskini % 10 olarak bildiren yayinlar

mevcuttur (47).

Prematiir osteopenisinin tanist giigtiir. Diisiik serum fosforu ile birlikte yliksek ALP
aktivitesi duyarlidir, ancak bunlar serum Ca ve idrar fosfat atilimi gibi kemik

mineralizasyonu ile zayif iliskilidir (47).

Annenin mineral dengesi, sigara, gebelikteki fiziksel aktivite dogumda kemik
yogunlugunu etkilemektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda dogum kilosunun pik kemik
yogunlugu ve ileri hayattaki kemik yogunlugunda 6nemli oldugu gosterilmistir (86).
Dogum kilosu ve 1 yas kilosu ileri yas kemik yogunlugunu etkiler. Yapilan bir
calismada intrauterin etkenlerin ve annenin gebelikteki D vitamini dengesinin
cocuklarinin 9 yasindaki kemik mineral yogunlugunu etkiledigi gosterilmistir (86).
Ancak intrauterin etkenlerin uzun donem etkileri bilinmemektedir. Kemik
metabolizmasini diizenleyen hormonlar {izerine etkileri olabilecegi diisliniilmektedir.
Erken gelisim evresinin kritik donemlerinde etkiler fonksiyonel olarak kalici
degisikliklere neden olabilir. Javaid ve ark. yaptiklar1 bir calismada gec gebelik
doneminde 25(OH)D diizeyleri diisiik olan annelerin ¢ocuklarinin 9 yasinda olgiilen

kemik mineral yogunluklarinin da diisiik oldugunu goéstermislerdir (87).
2.8. KEMiK MINERAL YOGUNLUGU OLCUM YONTEMLERI

Cesitli yontemler kemik mineral yogunlugunu 6lgme amacgli kullanilabilir. Bunlar
arasinda standart anteroposterior direkt grafi, pergel kullanilarak kortikal kalinligin
Olciildiigli radyogrametri, in vivo bolgesel kemik kalsiyumunun 6lgiilebildigi proton
aktivasyon analizi (PAA) ve invivo X 1sminin kemiklerde video absorbsiyonu yontemi
ile kemik mineral yogunlugunun 6lg¢iilebildigi ‘scanning slit fluografi’ (SSF), ‘kantitatif
bilgisayarlt tomografi’ (QCT) ve dual enerji X-ray absorbsiyometresi (DEXA)
siralanabilir (88).

Giiniimiizde osteoporoz tamsinda altin standart olan ydntem DEXA’dir. Islemin uzun

stirmesi, iglem sirasinda immobilizasyon gerektirmesi ve iyonize radyasyon

kullanilmast bu ydntemin dezavantajlar1 olarak bildirilmektedir. Diiz X-Ray kirik

olmadigr durumda kemik hastaliklarinin tanisinda zayif kalir. Hem aksiyal hem de

periferik QCT, DEXA’ya benzer sekilde kullanimini kisitlayan dezavantajlara sahiptir.
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Son zamanlarda kantitatif USG’un kemik yogunlugu ve kemik yapisina ait bilgiler

saglayabilecegine dair goriisler gittik¢e artmaktadir (88,89).
2.8.1.DXA

Radyasyon kaynag: olarak ¢ift enerjili X-1s1n1 kullanilir. Kemik mineral icerigi (KMI)
gram, kemik mineral yogunlugu (KMY) ise g/cm2 olarak ifade edilir. Kortikal ve
trabekiiler kemigi ayiramaz. Cihaz pahali ve biiyiiktiir; tasinamaz. Glinlimiizde bir¢cok
calismada kemik 6l¢iimii DXA ile yapilmaktadir ancak DXA 1ile gériinen kemik mineral
yogunlugu Ol¢limii  yapilabilmekte, hacimsel kemik yogunlugu (g/cm3)
yapilamamaktadir. Cocuklarda kemik biiyiimesi ii¢ boyutlu olup DEXA ile olgiilen

goriinen kemik mineral yogunlugu gercegi yansitmamaktadir (89).
2.8.2.Kantitatif Ultrasonografi

Son yillarda kemikte ses hizinin (SOS) kantitatif USG cihazi ile 6l¢iimii, osteoporoz
tan1 ve tedavisinde kullanilmaktadir. 1980’lerden beri klinik kullanimdadir. O
donemden beri yapilan bir¢ok calismada erigskinlerde KMY ve kantitatif USG arasinda
anlamli iliski saptanmustir. Ozellikle premenopoz veya menopoz dénemindeki
kadinlarda tam1 ve tedavi izleminde kantitatif USG kullanilmistir (7). Cocukluk ve
adeldsan doneminin kemik kitlesinin kazanilmasinda kritik dénem olmasi ve erken
osteopeninin ileride gelisebilecek osteoporoz riskini artirmasi, osteopenisi olan
cocuklarin taranmasi, belirlenmesi ve tedavi edilmesi igin strateji gelistirilmesini

gerektirmistir (90).

Cocuklarda kantitatif USG cihaz1 (Sekil 2.1) ile tibiadan yapilan SOS o6l¢iimlerinin
KMY ile anlamh iligskili oldugu gosterilmis ve kemik yogunlugunun
degerlendirilmesinde SOS o6l¢iimleri kullanilarak yaslara gore normlart belirleyen
egriler elde edilmistir (91). Olgiim yapilan her iki cinste de ilk bes yasta SOS degeri
hizlica yiikselmis, 6-11 yaslarinda ¢ok hafif bir artis gdzlenmistir. Puberte doneminde
ise kizlarda 11, erkeklerde 14 yasindan baslayarak, SOS degerlerinde ikinci bir biiyiime
patlamasi elde edilmistir. Yenidogan bebeklerde, ozellikle metabolik kemik hastaligi
gelisme riski ¢ok yiiksek olan prematiire bebeklerde de kantitatif USG cihaz1 ile
Olctimler yapilmistir (7).

USG’nin duyulabilen ses dalgalarinin frekansindan (> 20 kHz) daha yiiksek ses

dalgalar1 vardir. Bunlar basing dalgalaridir ve X-1g1inlar1 gibi elektromanyetik dalgalarin
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tersine iyonize radyasyon icermezler. iletici ve doku arasinda gerekli akustik temasin
saglanabilmesi icin su veya jel kullanilir. SOS bir frekansin sinyali gonderen alandan
ayrilip, kemik boyunca yayilip, sinyalin alindig1 alana ulagma siiresini gosterir. SOS
zaman farkindan (At) hesaplanir. Sinyalin gonderildigi an t=0, alindig1 an t=At ise, SOS
aA/t olarak hesaplanir ki, burada "a" sinyalin verildigi alan ve alindig1 alan arasindaki
yayildig1 mesafeyi gosterir. Bu 6l¢lim i¢inde yumusak doku ve kemik yer almaktadir.
Yumusak dokunun mesafe {izerindeki etkisini kaldirmak i¢in kalinligin bilinmesi
gerekmektedir. Yumusak dokuda goriilen 6dem SOS degerini azaltir (89). Kantitatif
USG cihazi ile yapilan dl¢timlerde kullanilan cihaza gore 6l¢lim yerleri tibia, kalkaneus,
proksimal falanks, femur, humerus ve benzeri yerler olabilir(51,92). Ancak, 6l¢iim ayn1
kemigin farkli yerlerinden yapildiginda degisik sonuglar verip standardizasyonu

bozabilecegi i¢in, her cihaz ve program igin sabit bir 6l¢iim noktast belirlenmistir (7).

Giliniimiizde kullanilan pratik uygulamada kullanilan kantitatif USG cihazlar1 ile SOS
Olciimiinde aksiyel iletim yoOntemi gelistirilmistir. Burada kullanilan sistemin adi
‘omnisense’ dir. Cihaz, bir ana iinite (desktop, klavye, monitér ve ayak pedali) ve elle
tutulan, degisik yumusak doku kalinliklarinda 6l¢iim yapabilecek bir 6l¢tim probundan
olugmaktadir (7).

Sekil 2.1 Sunlight Omnisense Premier Kantitatif USG Cihazi
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Omnisense, merkez frekansi 1.25 MHz olan, bant genisligi 0.7-1.8 MHz aralikli akustik
dalgalar iiretir. Prob icinde dort takim iletici vardir. Bir ¢ift iletici verici olarak gérev
yaparken, diger cift iletici alic1 olarak gorev yapmaktadir. iletici tarafindan olusturulan
ses dalgalari, yuamusak doku boyunca ilerler ve kemige girer (92). Kemik yiizeye
ulastiklarinda dalgalardan bir kismi kirilir ve yayilim yonleri degisir (87). Kemige
kritik agida (bu a¢1, yumusak doku SOS degerinin kemik SOS degerine orani ile
belirlenir) ulasabilen ve giren dalgalar gelis acisina bagl olarak yansitilir, kirilir ve
iletilir. Kemige giren dalgalar kemigin i¢inde, uzun eksen boyunca ylizeye paralel
ilerler. Iletici tarafindan iiretilen dalgalarin ancak ¢ok kii¢iik bir miktar1 aliciya ulasir
(90). Alictya ilk ulasan dalga, SOS degerinin hesaplanmasinda kullanilir. En az hareket
ilkesine gore aliciya ulasan ilk sinyal, her zaman en kisa yayilma zaman ile karakterize
yolu izler. Bu olay, dalganin kemige kritik a¢idan girmesini, kemik boyunca
yayilmasini, dagilmasimni ve kemikten aliciya ayni kritik agidan ¢ikmasini igerir.
Yayilma zamani, hem kemik hem de yumusak doku SOS degerinden, ileticiler ve kemik
arasindaki ortalama mesafeden ve kemik yiizeyi ile iki aktif ileticiyi birlestiren ¢izgi
arasindaki acinin egiminden etkilenir. Yumusak doku kalinligi, kemik ve prob yiizeyi
arasindaki acinin egimi yaninda SOS da, her biri degisik yayilma yolundan kdken alan
ic es zamanli islem takiminin ¢6éziilmesi ile belirlenir ve yumusak doku etkileri ortadan

kaldirilir (92).

Alnan sinyallerin giiclinii artirmak i¢in, ileticiler yiizeyine kritik aciya yakin bir agida
yerlestirilir. SOS degeri aliciya ilk ulasan sinyalin yayilma mesafesinden ve gecis
zamanindan hesaplanir (m/sn)(7). Gegis zamani, aliciya ulasan ilk algilanabilen sinyalin
ulasim stiresi olarak tanimlanir (92). Bu sekilde hesaplanan SOS’ un, kemigin kortikal
kalinlig1, yogunlugu, elastikligi ve mikro yapisina bagimli oldugu bilinmekle birlikte,
bu bagimliligin ancak kortikal kalinlik 4 mm’ nin altinda oldugunda gecerli oldugu
kanitlanmistir (90).

Bebeklerde kantitatif USG sonometresi olan ‘Sunlight Omnisense Premier’ ile tibianin
orta noktasinda kemik SOS hiz1 6l¢iilmektedir. Tibianin orta noktasi, esas olarak
kortikal kemikten olugsmustur. Kortikal kemikte ultrasonik dalganin ilerleme hizi1 (SOS),
kemigin elastikligine ve yogunluguna baglidir. Kortikal kemik homojen degildir. Kemik

kaybi, endosteal yiizeyde endosteal yikimla (trabekularizasyon) olur ve kortikal
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incelmeyle sonuglanir. Korteksin i¢ginde havers kanallarinda genisleme gozlenir ve

yogunlugu azalir, sonug olarak bu olaylar kemik dayanikliligini azaltir (93).

Tibiadan Olglilen SOS degeri referans veritabani kullanilarak ayni yas grubu
popiilasyonun SOS ortalamasi ile karsilastirilir. Sunlight Omnisense Premier’ in
prematiire bebeklerde Olglimii saglayan programinda kullanilan referans veritabani,
Amerika’ da 235 bebekte yapilan, gebelik yasi 25-42 hafta arasinda degisen, dl¢iimlerin
hayatin ilk 96 saatinde gerceklestirildigi iki adet ¢ok merkezli ¢alismadan hazirlanmistir
(7). SOS degeri yaninda Z-skoru ve yiizde degeri, varsa daha Once yapilan 6l¢iim
sonuglar ile birlikte bildirilir. Z-skoru, hastanin SOS sonuglariyla ayn1 yas grubu ve
cinsiyetteki popiilasyonun SOS ortalamas1 arasindaki fark olup, standart sapma olarak
tanimlanir. Yiizde degeri ise, hastanin kendi yas grubu popiilasyon ig¢indeki yerini
gosterir. Biitlin sistemin diizenli calisip calismadigini kontrol etmek icin, sistemle
birlikte saglanan fantom vasitasi ile her giin rutin olarak sistem kalite denetimi yapilir.
Fantom, ultrason sinyallerini oda sicakliinda bilinen hizlarda ileten (ortalama 2750

m/sn) homojen, sert ve polimerik bir maddedir (7).

Kantitatif USG cihazi olan "Sunlight Omnisense Premier"in, kemik yogunlugunun yani
sira, kortikal kalinlik, elastiklik ve mikro yap1 gibi kemigin diger 6zellikleri hakkinda da
bilgi vermesi, ucuz olmasi, kolay tasinabilir olmasi, Ol¢lim sirasinda hareketi
engellemek icin sedasyon gerektirmemesi ve radyasyon icermemesi gibi oOzellikleri
vardir. Bu nedenlerle, DXA’ dan iistlin oldugu ve prematiire bebeklerde tibiadan alinan
SOS 6l¢timiintin kemik dayanikliligini belirlemede, osteopeni tani ve izleminde giivenle

kullanilabilecegi ileri stiriilmistiir (7,94).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Anabilim Dali
Yenidogan Servisine Haziran 2010 ve Agustos 2011 tarihleri arasinda yatirilarak tedavi
edilen ve gebelik yaslar1 34-42 hafta arasinda degisen 64 SGA’l1 yenidogan calisma
grubu olarak alindi. Olgularin tiimiinde ailelere bilgi verilerek caligmanin amaci
anlatildi. Bilinen bir kemik hastaligi, dnemli konjenital anomalisi, kronik intrauterin
enfeksiyonu, néromuskiiler hastaligi, agir gastrointestinal hastaligi, metabolik hastaligi,

bobrek hastaligi, kalp-damar veya akciger hastaligi olanlar ¢alismaya alinmadi.
3.1. HASTA GRUBU

Her bebek dogumunun ilk haftasi icerisinde calismaya dahil edildi. Degerlendirme
oncesinde tam fizik muayene yapildi. Tiim bebeklerin gebelik haftasi annenin son adet
tarthine gore hesaplanarak kayit altina alindi. Dogum 6lciileri; viicut agirliklart (gr)

bebek terazisi, boylari (cm) ve bas ¢evreleri (cm) kagit meziir ile dlgiilerek kaydedildi.

Kemik yapimi gostergesi olarak ALP, kemik yikimi gostergesi olarak da idrarda
pridinolin ve deoksipridinolinin idrar kreatininine oranina ve kemik metabolizmasinin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametreler olan serum Ca, P ve Mg diizeylerine

bakildi. Kantitatif Ultrasonografi cihazi ile kemik mineral yogunlugu belirlendi.
3.2. KONTROL GRUBU

34-42 haftalik, dogum tartis1 gebelik haftasi ile uyumlu, Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Dogum Servisinde dogmus, annesinde ve kendisinde hicbir

hastalig1 olmayan, tamamen saglikli 46 bebek kontrol grubuna alindi. Bu grubun kan ve
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idrar Ornekleri dogum sonrasi 1. hafta i¢inde alindi ve kemik mineral yogunlugu

belirlendi.
3.3. KAN VE iDRAR ORNEKLERININ ALINMASI

Serum Ca, P, Mg, ALP diizeyleri calisilmak iizere tam kan Oornekleri turnike
uygulanmadan alindi. Her bebekten bu amagla toplam birer ml kan 6rnekleri alindi.

Pridinolin ve deoksipridinolin ¢alisilmasi i¢in her bebekten 2 cc spot idrar 6rnegi alindu.
3.4. LABORATUAR OLCUMLERI
3.4.1. Serumda kalsiyum, magnezyum, fosfor ve ALP dl¢iimii

Serumda Ca, P, Mg ve ALP diizeyleri EUTF Gevher Nesibe Hastanesi Merkez
Biyokimya Laboratuarinda Beckman Coulter (USA) marka Synchrony LX 20 model

otoanalizorde calisildi.

Referans degerleri; Ca: 8,9-10,3 mg/dl, P: 2,5-4,8 mg/dl, Mg: 0,7-1,1 mmol/L, ALP: 38-
126 U/L idi.

3.4.2. idrarda Pridinolin ve Deoksipridinolin él¢iimii

Idrarda pridinolin ve deoksipridinolin diizeyleri, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Gevher Nesibe Hastanesi Metabolizma Laboratuarinda Bio-Rad (Germany Pyridinium
Crosslink kiti kullanilarak Agilent 1100 marka HPLC cihazinda floresan detektor ile
calisildi. Sekil 3.1°de goriildiigii gibi pikler elde edildi. Her bebegin sonucu kendi idrar
kreatininine oranlandi. Referans degerleri (2-10 yas icin); Pridinolin 150-400

nmol/mmol kreatinin, Deoksipridinolin i¢in 40-120 nmol/mmol kreatinin idi.
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Sekil 3.1. HPLC cihazinda elde edilen Pr ve Dpr pikleri

3.5. KEMIiK MiNERAL YOGUNLUGU

Kemik mineral yogunlugu; kuvoz i¢indeki bebegin degerlendirmesine olanak saglayan,
prematiireler i¢in referans veri tabani bulunan, radyasyonsuz, Sunlight Omnisense 7000
Premier (Israel) periferik kemik 6l¢iim cihazinin CS,5166 probu ile sag tibia kemigin
ortasindan 6lgiildii. Olgiimler hem SGA bebeklerde hem de kontrol grubunda dogumu
takiben ilk 1 hafta icerisinde yapildu.

Olciim Sekli: Tibiadan 6l¢iim yapilabilmesi icin bebek sirtiistii yatirildi ve bacagi 90°
ac1 olusturulacak sekilde dizden fleksiyona getirildi. Medial malleolus apeksi ile distal
patella apeksi arasindaki orta nokta isaretlendi. Yenidogan bebeklerde kullanilan 1,4 x
2,7 x 11 cm boyutundaki prob ("cortex small" CS probu), ortasi isaretlenen ¢izgiye
gelecek sekilde kemige paralel olarak yerlestirildi. Prob, 6l¢iim yapilacak bolgede direk
olarak deriye temas ettirildi. lIyi bir akustik elde etmek icin prob ile deri arasina jel
stiriildii. Prob, bacagin i¢inden disina dogru diiz bir cizgide tibia ile temas kesilene
kadar hareket ettirildi. Cihaz, 6l¢lim dongiisiiniin bittigini belirtene kadar bu isleme

devam edildi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Sunlight Omnisense Premier ile bebekte kemik SOS 6l¢iimii

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Veriler SPSS 16.0 istatistik paket programi ile degerlendirildi. Verilerin normal
dagilima uygunluguna Kolmogorov-Smirnov Testi ile bakildi. Bagimsiz iki grup
karsilagtirmalarinda normal dagilim gosteren degiskenlere Bagimsiz ki Ornek t testi,
normal dagilim gostermeyen degiskenlere Mann Whitney Testi uygulandi. Bagimli iki
ornegin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlere Bagimli iki Ornek t
testi, normal dagilim gdstermeyen degiskenlere Wilcoxon t Testi uygulandi. Iki nicel
degiskenin karsilastirllmasinda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Pearson
Korelasyon Analizi, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Spearman

Korelasyon Analizi kullanild:. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali
Yenidogan Servisinde takip ve tedavi edilen gebelik yaslart 34-42 hafta arasinda
degisen 64 SGA’ll bebek ve SGA olmayan 46 AGA’li bebek c¢alisma gruplarim

olusturdu.

SGA’l1 bebeklerin yas ortalamalart 37.1 = 1.7 hafta iken, AGA’l1 bebeklerin yas
ortalamalar1 37.2 & 2.1 hafta idi (Tablo 4.1). SGA’l1 olan bebeklerin 33’1 (% 51.6) kiz,
3171 (% 48.4) erkek; AGA’l1 bebeklerin 22°si (% 47.8) kiz, 24’1 (% 52.2) erkekti (Tablo
VID).

ikiz sayis1 ile erkek / kiz cinsiyet sayis1 SGA olan grupta, AGA grubuna benzer
oranlarda idi (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. SGA ve AGA gruplarindaki bebeklerin gebelik haftalarina gore dagilimi

Gebelik Haftasi
34-36 hafta | 37-39 hafta | 40-42 hafta Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
SGA’ 11 bebekler 24 (37.5) 36 (56.2) 4(6.2) 64 (58.2)
AGA’ 1 bebekler 17 (37.0) 19 (41,3) 10 (21.7) 46 (41.8)
Toplam 41 (37.2) 55 (50) 14 (12.7) 110
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Tablo 4.2. SGA ve AGA gruplarinda ikiz bebek ve cinsiyet iliskisi

SGA grubu AGA grubu
(n=064) (n=46)
p
ikiz (n, %) 14 (% 21.9) 9 (% 19.6) 0.769
Erkek (n, %) 31 (% 48.4) 24 (% 52.2) 0.699

Dogum agirligi, boy ve bas ¢evresi, beklendigi gibi AGA grubunda istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. SGA ve AGA gruplarinin agirlik, boy ve bas ¢evresi dagilimi

SGA grubu AGA grubu
(n=64) (n=46)
p
2100 2600

Agirlik (gr) <0.001

(1250-2600) (1600-3770)
Boy (cm) 442 +£29 472 +3,2 <0.001
Bas cevresi (cm) 31,3+1,7 33,1+1,7 <0.001

Tablo IX’da SGA bebeklerin Ca, Mg, P, ALP, pridinolin, D-pridinolin, SOS degerleri
ve Z skoru degerleri, AGA bebekleri ile karsilastirmali olarak verilmistir. 1ki grup
arasinda biyokimyasal parametreler ve Z koru ile SOS degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Idrarda Pr ve Dpr atihmlar1 64 SGA grubu
bebeklerin 50’sinde, 46 AGA grubunda ise 37’sinde ¢alisildi. SGA ve AGA grubundaki
bebekler arasinda pridinolin ve D-pridinolin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmadi (Tablo 4.4).

Simetrik SGA olan bebeklerin biyokimyasal parametreleri ile asimetrik SGA olan

bebeklerin biyokimyasal parametreleri benzerdi (Tablo 4.5). Ayrica pridinolin, D-
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pridinolin, SOS ve Z skoru degerleri agisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (Tablo 4.5).

Tablo 4.4. SGA ve AGA grubundaki bebeklerinin SOS ve Z skorlar ile biyokimyasal

degerlerinin karsilastirilmasi.

Parametreler SGA Grubu (n=64) | AGA Grubu (n=46)
Kalsiyum ( mg/dl) 9,2 £0,8 9,2 £0,8 0.355
Fosfor (mg/dl) 5,8+1,2 6,0 £1,0 0.244
Magnesyum (mg/dl) 0,9 £0,2 0,9+0,2 0.772
Alkalen fosfataz (U/L) 168 (83-497) 164 (78-341) 0,601
Pridinolin (nmol/mmol
28.1+12.2 32.5+14.8 0.953

Cr)
D-pridinolin (nmol/mmol

6.5 (0.9-17.2) 5.5(0.8-26) 0.862
Cr)
SOS (m/sn) 3100 (2824-3783) 3053 (2865-3242) 0.607
Z skoru 04(-2-2.7) 0.1(-1.4-2) 0.622
Tablo 4.5. Simetrik SGA ve asimetrik SGA bebeklerinin SOS ve Z skorlan ile

biyokimyasal degerlerinin karsilastirilmasi.

Parametreler Simetrik SGA (n=17) | Asimetrik SGA (n=47) p

Kalsiyum (mg/dl) 9,0 £0,5 9,2 £0.,8 0.262
Fosfor (mg/dl) 5,6£1,5 5,8 £1,1 0.782
Magnesyum (mg/dl) 0,9 £0,1 0,9+0,2 0.675
Alkalen fosfataz (U/L) 163 (104-497) 168 (83-420) 0,707
Pridinolin (nmol/mmol Cr) 26,7+ 14,0 28,7+ 11,5 0.310
D-pridinolin (nmol/mmol Cr) 7,2 (5,7-14,8) 6,6 (1,9-17,2) 0.670
SOS (m/sn) 3114 (2824-3783) 3100 (2897-3309) 0.654
Z skoru 0.4 (-2-2.7) 0.1(-1.2-23) 0.599
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Gebelik haftasina gére SOS degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu. (Sekil 4.1).
Ayrica korelasyon analizine goére SOS degerleri ile kalsiyum, magnezyum, alkalen
fosfataz, pridinolin ile deoksipridinolin arasinda anlamli bir iligki bulunmazken, fosfor

ile SOS arasinda anlaml1 bir iliski bulundu (r =-222, p = 0.023) (Sekil 4.2, 4.3, 4.4).
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Sekil 4.1. Gestasyon haftasi ile kemik SOS degeri arasindaki korelasyon goriilmektedir
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Sekil 4.2. Kalsiyum ve magnezyum diizeyleri ile kemik SOS degeri arasindaki

korelasyon goriilmektedir
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Sekil 4.3.  Alkalen fosfataz ve fosfor diizeyleri ile kemik SOS degeri arasindaki

korelasyon goriilmektedir.
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Sekil 4.4.  Pridinolin ve Deoksipridinolin diizeyleri ile kemik SOS degeri arasindaki

korelasyon goriilmektedir.
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5. TARTISMA

DSO tanimina gore, son adet tarihinden itibaren 37 gebelik haftasindan énce dogan tiim
canlt dogumlara ‘prematiire > bebek adi verilmektedir (1, 12). Morbidite ve mortalitesi
yiiksek bir ¢ok sorun ile karsi karsiya olan premature bebeklerin 6énemli bir problemi
premature osteopenisidir (50). Prematiire osteopenisi neonatalojide yaygin olarak
goriilen ve sonuglar1 endise edilen bir durumdur. Yenidogan preterm bebeklerde Ca ve
P eksiklikleri ile sik karsilasilmasi nedeniyle kemik mineral deposunda énemli derecede
azalma meydana gelmesi prematiire osteopenisinin temel nedenidir. Hali hazirda
prematiirite, yenidogan osteopenisi i¢in ¢ok Onemli bir risk faktoriidiir, ciinkii
transplasental Ca ve P gecisi, gebeligin 24.haftasindan sonra en fazladir. Sonug olarak,
prematiire bebekler postnatal donem siiresince olan hizli kemik gelisimi i¢in yeterli
kemik mineral depolarina sahip olmayabilirler (50). Prematiire osteopenisi gelisme
riskini artiran faktorler arasinda; gebelik haftasinin 28 haftadan az ve dogum agirliginin
1000 gr’dan diisiik olmasi, gebelik haftasina gore DDA dogan bebekler, uzun siireli
total parenteral beslenme, diyabetik anne bebegi olma, kortikosteroid kullanimi, matiir
formiila ile beslenme, mobilite azlig1 ve ila¢ kullanilmas1 yer alir (57). Bu ilaglardan
ditiretiklerin (furosemid gibi) ve metilksantinlerin uzun siireli kullanilmasi, kemik
gelisimi i¢cin gerekli minerallerin idrar ile kaybmi artirabilir (52, 54). Ayrica
bronkopulmoner displazisi olan CDDA bebekler siklikla ¢esitli ilaglara maruz kalirlar
ve osteopeni gelisimi icin artmus risk tasirlar (55). Onemli baska bir risk faktorii de
enfeksiyonlardir. Yenidogan osteopenisinin enfeksiyonlar ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu durumun enfeksiyon siiresince bebeklerde gelisen katabolik durum ile

iligkili oldugu diistiniilmektedir (56).
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Yenidoganlarda kemik mineralizasyonu tam olarak anlagilmamistir. Fetal kemik
lizerine olan temel etkiler anne kaynaklidir, annede mineral metabolizmasinin beslenme
yetersizligi ya da hastaliklar nedeniyle etkilenmesi ya da plasentadan mineral gecisini
etkileyen faktorler fetal kemik mineralizasyonunu etkilemektedir (73). Yenidogan
bebeklerde KMY ’nu etkileyen bir¢ok faktor vardir. Bunlardan bazilar1 hakkinda kesin
bilgilerimiz varken diger bazi faktorler hakkinda ¢aligmalar devam etmektedir. KMY ’nu
etkileyebilecek faktorler arasinda; dogumun oldugu mevsim, annenin D vitamini
durumu (35, 76, 77), annede tip 1 diyabet olmasi (78), annenin alkol, sigara veya kafein
kullanmas1 (80), annenin Ca destegi veya gebelikte Mg stilfat tedavisi almasi (81),
annenin beslenme, yasama sekli (gebelikte fiziksel aktivite), annenin mineral dengesi
(86) ve yenidoganin kemik mineral icerigi (83) bulunmaktadir. Yenidogan bebeklerde
osteopeni; asemptomatik olabilecegi gibi, kilo aliminda azalma ve biiyiime geriligi,
ragitizm, kirik olusumu, agri, solunum giicliikkleri ve kafa kemiklerinde sekil
bozukluklar: ile iligkili de olabilir (5). Bu nedenle yenidogan bebeklerde risk
faktorlerini gbz Oniine alarak osteopeniyi arastirmak ve bu komplikasyonlar1 dnlemek

icin erken zamanda tedaviye baslamak ¢ok 6nemlidir.

Ozellikle premature bebeklerde goriilen osteopeni degerlendirmesinde rutin kullanima
girmis bir uygulama olmamasi nedeniyle bu konudaki ¢aligmalar devam etmektedir.
Osteopeni degerlendirmesinde kemik mineralizasyon belirleyicilerini  kullanmak
akilcidir. Ca, P, Mg, ALP, PTH, D vitamini ve osteokalsin gibi plazma veya serum
biyokimyasal belirleyicileri, Pr ve DPr gibi kollojen yikim f{iriinlerinin idrardaki 6l¢timii
bebeklerde osteopeniyi gostermek icin kullanilabilecek testlerden bazilaridir (58,59,63).
Ancak bu belirleyicilerin kullanilmasinda gesitli simirlamalar vardir. Ornegin serum P
yogunlugu, kemik P diizeyini iyi bir sekilde yansitir. Buna karsilik serum Ca
yogunlugu, Ca yogunlugunu diizenleyen hormonlarin Ca’y1 belli sinirlar dahilinde
tutma ¢abasindan dolayr kemik Ca igerigini net olarak gdstermemektedir (58). Serum
total ALP aktivitesi, kemik mineralizasyonunun bir belirleyicisi olarak kullanilmaktadir
(59). ALP aktivitesinin 750 IU/L’ nin iizerinde olmasmin, siddetli yenidogan
osteopenisi ile iligkili oldugu ve prematiire osteopenisinin bir belirtisi olabilecegi
gosterilmistir (60). Literatiirde total ALP aktivitesine dair bilgiler tartigmalidir ve
iliskinin zayif oldugunu rapor eden calismalar da vardir (61). Kemige 6zgii ALP, daha

1yi bir biyolojik belirleyici olup, osteoblastlarin yiizeyine lokalizedir. Kemik dongiisiinii
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daha dogru olarak gosterebilir. Yiiksek total ALP aktivitesi olan bebekler osteopeni

acisindan degerlendirme i¢in diisiiniilebilir (61).

Pr ve Dpr kemik yikimini gosteren oldukca 6zgiil ve giivenilir bir parametredir. Diyet,
fiziksel egzersiz ve bobrek fonksiyonlarindaki degisimler, ¢apraz baglarin idrarla
atilimini etkilememesi avantajlari iken (63,67) Pr ve DPr’ in klinik kullanimlarinda,
idrar 6rneginin toplanmasi, metodun standardizasyonu ve kemikten baska dokularin Pr

atilimina katkisinin olmasi gibi bazi kullanim zorluklar1 vardir (63,66).

Biz calismamizda kemik mineralizasyon belirleyicilerinden Ca, P, Mg’u, kemik yapim

parametrelerinden ALP’1, yikim parametrelerinden idrar Pr ve Dpr’i kullandik.

KMY; radyasyon ismlarinin 6l¢iim yapilan kemik tarafindan azaltilma derecesinin iki
boyutlu projeksiyon goriintiisii ile belirlenmesidir (7). KMY’ nun standart
radyografilerle siibjektif degerlendirilmesi ve SPA veya DXA gibi dansitometrik
yontemlerle kantitatif Ol¢iimii sonucu, KMY gercekte normal olan bir kemigin,
boyutunun kii¢lik olmasina bagli olarak yanlis olarak diisiik sonuglar elde edilebilir
(93). Cocukluk ve adolesan donemlerinin kemik Kkitlesinin edinilmesinde kritik
donemler olmasi1 ve erken osteopeninin ileride gelisebilecek osteoporoz riskini
artirmasi, osteopenisi olan ¢ocuklarin taranmasi, belirlenmesi ve tedavi edilmesi igin
strateji  gelistirilmesini gerektirmistir. Kantitatif USG, osteopeni tanisinda yeni
kullanilmaya baslanilan bir metottur. Bebek ve ¢ocuklarda da kantitatif USG cihazi ile
tibiadan yapilan SOS 6l¢iimleri ile KMY arasinda anlamli dogrusal bir iliski oldugu
gosterilmistir (7). Yontemin ucuz olmasi, cihazin kolay tasinabilmesi, radyasyon
icermemesi ve Ol¢iim sirasinda hareketi engellemek icin sedasyon gerektirmemesi gibi
ozellikleri nedeni ile DXA’ya gore iistiin oldugu noktalardir. Bebeklerde bu cihazla
tibiadan yapilan SOS 6l¢iimiiniin kemik dayanikliligini belirlemede, osteopeninin tanisi
ve izleminde giivenle kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (7, 90). Bu ¢alisma bebeklerde

KMY ’nun kantitatif USG ile basariyla degerlendirilebilecegini gdstermektedir.

Prematiire osteopenisinde, yukarida da belirtildigi gibi, 6nemli risk faktorleri arasinda
gebelik haftasina gére DDA ile dogmak da sayilabilir (57). SGA, gebelik haftasina gore
dogum agirliginin ve/veya boyunun, belirlenmis toplum referans verilerine gore 2
standard deviasyonun (< 2SD) altinda kalmasi olarak tanimlanmaktadir (2). Genis

Ol¢ekli toplum taramalart SGA sikliginin % 8,9-14,7 arasinda degistigini gdstermektedir
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(21, 22). Prematiire bebeklerde oldugu gibi SGA’ 11 bebeklerde de osteopeni
goriilebilmektedir (3,57).

SGA’ 11 bebeklerin osteopeni agisindan risk olusturup olusturmadigi hakkinda yeterli
calisma yoktur. Bu konuyu arastiran literatiirde sadece diisiik hasta sayisina sahip iki
calisma tespit edilmistir. 1993°de Namgung R ve ark. (3) SGA’ 11 42 bebekte kordon
kanindaki osteokalsin ve 1,25(OH)2D vitamini degerlerini AGA’ I1 bebeklere gore daha
diisiik bulmuslardir. Sonugta KMY”’ nin SGA’ 11 bebeklerde AGA’ I1 bebeklere gore
daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. Yine Namgung R ve ark. (4) 1996 yilinda
yaptiklari bir ¢aligmada SGA’ 11 bebeklerde kollajen yikim firtinlerini AGA’ 11 bebekler
ile benzer bulmuslardir. Bu sonuca gore de SGA’ It bebeklerde kemik mineral icerigi
diisiikligliniin  kollajen tip 1 metabolizmasindaki defekte degil, diisiik mineral
replasmanina bagl oldugunu ileri stirmiiglerdir. Chen ve ark. (95) her bir grubun 10
hastadan olustugu bir ¢alismalarinda SGA, AGA ve LGA’ I bebeklerde postterm 1.
haftada serum Ca, P, Mg, ALP, 250HD ve idrar Ca, P ve Cr degerlerini 3 grupta da
benzer bulmuslardir. Bu calismayla tutarli olarak bizim c¢alismamizda SGA’ I
bebeklerde serum Ca, P, Mg, ALP diizeyleri gibi kemik mineralizasyonunun
biyokimyasal parametreleri; Pr ve Dpr gibi idrar kemik mineralizasyon parametreleri
acisindan AGA’ 1 bebeklere gore istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
Ayrica calismamizda Chen ve ark. (95) tarafindan kullanilmayan kantitatif USG ile
tibiadan elde edilen SOS degerleri de SGA’ 11 bebeklerle AGA’ 1 bebeklerde benzer
bulundu. Namgung R. ve ark. (3) KMY degerlendirmesinde osteokalsin ve 1,25(OH)2D
degerlerini kordon kanindan g¢alismis iken bizim c¢alismamizda ise serum ve idrar

degerleri kullanildig: i¢in farkli sonuglar elde edilmis olabilir.

Ayrica ¢alismamizda literatiirdekine benzer olarak kemik SOS degerleri ile P degerleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (58). Bu sonu¢ osteopeni
degerlendirilmesinde biyokimyasal parametrelerden serum P ol¢limiiniin kullaniminin

anlamli oldugunu gosterebilir. Fakat genis 6l¢ekli caligmalara ihtiyag vardir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda dogum kilosunun pik kemik yogunlugu ve ileri hayattaki
kemik yogunlugu flizerinde etkisinin O6nemli oldugu gosterilmistir (85). SGA’ I
bebekler osteopeni yoniinden riskli olup , bu bebekler i¢in serum Ca, P ve Mg diizeyleri
gibi osteopeni ile iligkili biyokimyasal parametrelerin izlenmesi ve bozukluk varliginda

tedavisi Onemlidir.
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SGA’ nin etyolojisinde rol oynayan birgok faktor osteopeni olusumunda da rol alabilir.
Ornegin annenin sigara, alkol veya kafein kullanmasi, enfeksiyonlar (TORCH-S grubu),
annenin yetersiz beslenmesi ve annenin neonatal donemdeki kemik mineral icerigi gibi

faktorler hem bebegin kilo alimin1 hem de kemik mineral igerigini etkileyebilir (81, 82).

Yenidogan bebeklerde gelisebilecek patolojilerin erken tanisi, tedavileri ve takipleri
gelisen laboratuvar ve teknolojik ilerlemeler sayesinde ¢ok daha iyi yapilabilmektedir.
Risk faktorlerine gore yapilan incelemeler sonucunda yiiksek risk altindaki yenidogan
bebeklerde (6zellikle prematiire ve SGA’ 11 bebekler) hayatin ileri asamalarinda 6liime
kadar giden biliylk sorunlar olusturabilecek hastaliklar veya biyokimyasal
anormalliklere erken tani konulabilmekte ve alinan 6nlemler ile morbidite ve mortalite
riskleri azaltilabilmektedir. SGA’ 11 bebeklerde osteopeni goriiliip goriilmedigi netlik
kazanmamis, giiniimiizde hala etiyoloji, tan1 ve tedavi acisindan birbirinden farkl
goriglerin savunuldugu bir konu olarak kalmistir. Yukarida da belirttigimiz gibi SGA
etiyolojisinde rol oynayan hastaliklarin bir kismi1 ayn1 zamanda osteopeni etiyolojisinde
de rol oynamaktadir. Bundan yola ¢ikarak ortak risk faktorlerine sahip bu SGA’ Ir
bebeklerde osteopeni olmasi akla yatkin gibi goriinmektedir. Ancak calismamizda
SGA’ 11 bebeklerde osteopeni goriilmemesi nedenleri, yukarida da bahsedildigi {izere
anneye ait osteopeniye neden olan verilerin detayli analiz edilmedigi i¢in, tam olarak

aciklanamamustir.

Prematiir bebeklerde osteopeni sikligini arastiran ve varligini gosteren ¢ok sayida
calisma (7, 97) olmasina ragmen SGA’ l1 bebeklerde osteopeniyi arastiran yeterli
sayida calisma yoktur. Yukarda da belirttigimiz gibi literatiirde bu konuyu dogrudan
arastiran sadece iki calisma mevcuttur (3, 95). Bunun disinda dolayli olarak SGA’ Ih
bebeklerde KMY’ 1 arastiran calismalar mevcuttur. Silvano ve ark. (96) yaptiklari
calismada normal biiyiimeyi yakalayan ve yakalayamayan SGA’ 11 bebekler ile AGA’ I
bebekleri KMY ile ilgili olmak iizere klinik, biyokimyasal ve genetik faktorler
acgisindan arastirmiglardir. Serum IGF-1, IGF-2, IGFBP-3 ve asit labil subiinit
diizeylerini normal biiyiimeyi yakalayamayan SGA’ 11 bebeklerde daha diisiik
bulmuslardir. IGF-1 gen-194-192 ve COLIA1-SS poliomorfizmi yine bu grupta yiiksek
bulunmustur. Bu sonu¢ bize KMY diisiik olan SGA’ 1 bebekler icin genetik bir
zeminin olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda genetik analiz yapilmadig: i¢in

bu calismay1 destekleyen sonug elde edilememistir.
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Osteopeniyi degerlendirmek i¢in Chen ve ark. (95) serum Ca, P, Mg, ALP, 250HD ve
idrar Ca, P ve Cr diizeyleri; Namgung ve ark. (3) ise kordon kaninda osteokalsin ve
1,25(OH)2D vitamini degerlerini kullanmiglardir. SGA’ I ve AGA’ 11 bebekler
arasinda idrarda pridinolin ve deoksipiridinolin diizeylerini arastiran ¢aligmaya
literatlirde rastlanmamistir. Calismamizda da literatiirde ilk olarak SGA’ 11 bebeklerde
kemik metabolizmasin1 degerlendirmek ic¢in serum Ca, P ve Mg diizeyleri ve ALP
aktivitelerinin yani sira ve idrarda pridinolin ve deoksipridinolin atilimlar1 ¢alisiimistir.
Sonu¢ olarak SGA’ln bebeklerin degerleri AGA’ I bebeklerin degerlerine benzer
diizeyde bulunmustur. Calisilan parametreler agisindan SGA’ It ve AGA’ 1 bebeklerde
erkek / kiz cinsiyet oranlar1 ve ikiz bebek olma oranlar1 benzer olarak bulunmustur (p >

0.05).

Calismamizda laboratuvar analizleri dogumdan hemen sonraki ilk hafta iginde
yapildigindan yenidoganlarin osteopeni degerlendirmesinde ¢evresel etkenlerden ziyade

anneye ait faktorlerin roliiniin daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir.

Teknolojideki tiim ilerlemelere ragmen SGA’l1 bebeklerde osteopeni tanisini koymak
onemli sorunlardan biridir. Halen 06zgiilliigii ve duyarliligi yiiksek bir test
bulunmamaktadir. Yeni doganlarda osteopeni tanisinda invazif olmayan yollar tercih
sebebi oldugu icin bu konuda ileri arastirmalar devam etmektedir. Kantitatif USG
invazif olmayan, kullanimi ve degerlendirmesi kolay ve ucuz bir yontem oldugu i¢in
yenidogan bebeklerde osteopeni degerlendirmesinde kullanilabilir. Biyokimyasal
parametrelerin osteopeni tanisinda kullanilabilmesi i¢in genis Ol¢ekli ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismamizin en 6nemli sonucu, SGA bebekler ile AGA bebeklerin tibia
tizerinden kantitatif USG ile dlgiilen kemik mineral dansitelerinin (Z skoru ve
SOS degerleri) benzer saptanmasidir.

SGA bebeklerin serum Ca, Mg, P ve ALP degerleri AGA bebekleri ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Idrarda kreatinine oranlanmis Pr ve Dpr atilimlar1 agisindan SGA ile AGA
bebekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

SGA bebekler ile AGA bebekler karsilastirildiginda, cinsiyet ve ikiz dogum
olma agisindan bir fark olmadig1 saptandi.

. Kantitatif USG, biyokimyasal parametrelerle paralellik gosteren ve prematiire
osteopenisinin izlenmesinde invazif olmayan, ucuz ve kolay bir yontemdir.

. Kemik SOS ile serum P diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir

korelasyon varligi saptandi.
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EKLER

EK 1. SGA BEBEKLERIN DOGUM SIRASINDAKI VUOCUT OLCUMLERI

Dogum
Isim Hafta Agirhik(gr) Boy(cm) Bas Cevresi(cm)
Bebek Colak 1 38 2470 45 31
Bebek Colak 2 38 1870 43 30
Elif Aksoy 41 2570 46 34
Bebek Erkan 38 2120 40 32
Zeynep Ulu 37 1730 45 31
Emine Ertas 37 2350 42 31
Bebek Coskuner 35 1450 41 30
Azra Davarci 39 2500 48 32
Gamze Alparslan 37 2220 45 31
Bebek Geng2 37 1800 44 31
Umut Arik 36 2100 44 32
Vedat Arik 36 1960 45 31
Ahmetkerem Akyo 37 1870 41 28
Bebek Hamurcu 36 1450 40 30
Okkes Atasever 39 2400 47 34
Bebek Gengl 37 1690 42 30
Musafa EfeCelik 37 2200 42 32
Yigit Ata Emekl 38 2100 47 31
Ali Riza Aksoy 36 2120 43 32
Anil Isik 36 2000 46 31
Serhat Kalik 39 2170 48 30
Ugur Yeziz 36 1950 46 32
Bebek Biyik 35 1650 40 30
Nisanur Selguk 37 1660 42 29
Cagla soylu 36 1500 39 28
Bebek Ozkan 39 2410 45 33
Bebek Uyar 39 2480 50 36
Bebek Giit 35 1550 38 31
Cemre Ozer 37 2160 46 29
Bebek Giilten 36 1300 40 30
Gamze Kulaksiz 39 2600 43 34
Bebek Giilmez1 37 1850 46 32
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Bebek Suna
Bebek Kogak
Bebek Umit
Bebek Karakaya
Bebek Akkog
Bebek Sanli
Bebek Kurt 1
Bebek Kurt 2
Bebek Topal
Bebek Incedag
Bebek Giilmez2
Bebek Sigman
Bebek kolcu 1
Bebek Marash
Bebek Safak
Ali Unal

Bebek Kagmaz
Bebek ALtuntas
Bebek Karaagag
Yusuf Kusgu
Kiibra Kuscu
Bebek Kiitiik
Bebek Bulut
Bebek Tiizen
Bebek Altun
Bebek Temel
Bebek Karaduman
Bebek Akdeniz
Bebek Bahar
Bebek iinalmiser
Bebek Giileg
Bebek Dogan

35
39
36
39
37
34
36
36
39
38
37
37
40
38
39
40
37
38
36
38
38
34
35
36
40
39
34
34
34
36
39
38

1520
2590
2200
2100
2110
1520
2200
2200
2330
1980
2350
2370
2180
2520
1890
2450
2000
2200
1650
2100
2000
1250
1350
1510
2250
2320
1550
1410
1250
1690
2200
1920

40
48
45
48
45
44
46
43
47
45
46
47
47
46
48
48
46
47
42
44
46
39
41
43
48
50
40
42
38
43
46
45

32
33
33
33
33
31
31
31
31
32
32
33
33
33
33
34
32
32
29
32
31
30
28
31
32
33
28
30
28
30
33
34
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EK 2. SGA BEBEKLERIN BiYOKIMYASAL VE SOS DEGERLERI

Isim Ca P Mg ALP Pr Dpr Z skor SOS
Bebek Colak 1 9.9 6.0 1.7 256 25.0 6.0 -1.0 2941
Bebek Colak 2 9.0 6.9 1.0 173 31.0 4.1 0.7 3150
Elif Aksoy 9.5 5.4 0.8 126 -0.3 3057
Bebek Erkan 9.0 5.8 1.0 184 38.0 6.0 -0.8 2958
Zeynep Ulu 9.4 5.6 1.0 173 25.0 6.0 1.6 3242
Emine Ertas 10.6 | 6.2 1.3 156 28.0 4.1 0.0 2911
Bebek Coskuner 9.6 4.5 1.0 165 25.0 10.0 2.3 3309
Azra Davarci 9.2 52 1.0 94 0.4 3116
Gamze Alparslan 9.1 8.2 1.0 130 36.0 11.0 0.0 3053
Bebek Geng2 7.8 7.7 1.2 144 25.0 7.0 1.5 3237
Umut Arik 11.2 | 6.9 1.1 201 21.0 4.9 0.0 3040
Vedat Arik 104 | 7.9 1.4 149 29.0 4.8 0.0 3031
Ahmetkerem Akyol 8.6 7.6 1.0 131 21.0 4.2 -1.2 2907
Bebek Hamurcu 8.5 4.5 0.8 121 22.0 4.6 -0.1 3023
Okkes Atasever 8.6 5.5 0.8 107 32.0 8.0 -1.1 2938
Bebek Geng1 8.5 52 0.8 135 26.0 6.0 0.3 3087
Musafa EfeCelik 8.6 6.5 0.9 225 41.0 7.0 -0.1 3033
Yigit Ata Emekl 9.2 6.8 1.2 191 22.0 4.2 0.4 3114
Ali Riza Aksoy 7.9 6.2 0.9 132 28.0 10.0 0.9 3148
Anil Isik 8.6 7.1 1.0 244 28.0 5.0 -1.2 2897
Serhat Kalik 9.0 5.7 0.8 138 23.0 4.0 2.7 3394
Ugur Yeziz 7.2 54 0.7 177 0.1 3056
Bebek Bryik 1.3 3783
Nisanur Selguk 9.6 6.4 0.8 299 373 9.7 -0.4 3010
Cagla soylu 8.9 5.0 1.0 196 224 34 -0.5 2988
Bebek Ozkan 1.3 3219
Bebek Uyar 0.8 3163
Bebek Giit 8.5 5.3 1.3 154 324 8.0 0.9 3124
Cemre Ozer 9.9 5.9 1.1 259 26.3 8.1 1.5 3232
Bebek Giilten 9.8 2.9 0.89 338 339 8.4 0.7 3121
Gamze Kulaksiz 10.2 | 7.1 0.84 420 339 6.5 -0.1 3059
Bebek Giilmez1 9.77 | 4.8 0.77 186 0.5 3100
Bebek Suna 9.7 3.6 0.95 171 9.1 4.5 1.2 3181
Bebek Kogak 8.9 6.2 1.2 122 28.5 7.8 0.7 3153
Bebek Umit 10.0 | 5.8 0.94 216 19.64 6.5 0.0 3040
Bebek Karakaya 8.5 5.4 0.66 145 11.6 5.1 1.3 3221
Bebek Akkog 8.7 6.2 0.7 143 49.6 11.5 0.8 3133
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Bebek Sanlt
Bebek Kurt 1
Bebek Kurt 2
Bebek Topal
Bebek incedag
Bebek Giilmez2
Bebek Sisman
Bebek kolcu 1
Bebek Maraslt
Bebek Safak
Ali Unal

Bebek Kagmaz
Bebek Altuntas
Bebek Karaagac
Yusuf Kusgu
Kiibra Kuscu
Bebek Kiitiik
Bebek Bulut
Bebek Tiizen
Bebek Altun
Bebek Temel
Bebek Karaduman
Bebek Akdeniz
Bebek Bahar
Bebek Unalmiser
Bebek Giileg
Bebek Dogan

9.1
8.8
10.2
10.3

9.8
10.2
9.5
8.8
7.4
10.0
10.0
8.9
8.2
9.0
8.9
9.8
9.2
93
94
8.9
8.2
11.2
8.9
9.5
9.5
8.7

6.5
6.2
6.1
5.8

4.8
6.8
5.0
6.9
5.8
6.0
33
4.6
54
59
6.7
7.7
7.3
6.7
6.2
6.7
3.9
2.9
4.5
34
6.4
6.2

0.98

0.87
1.27
0.8

0.77
1.1
1.3

0.96
0.7

0.56

0.82
0.8

0.78

0.55

0.75
1.0

0.91

0.86

0.82

0.67

0.83

0.95

0.78

0.8
0.91

178
135
229
189

154
126
105
203
120
301
194
135
240
139
111
497
297
123
83
171
105
230
153
104
251
173

37.1
39.1
29.0

21.3

15.5
19.1
23.6

20.57
32.1
14.0
66.1
13.4
64.4
7.9
414
45.0
13.2
8.0
18.8
42.8
29.9

8.6
10.3
4.6

6.8

3.1
52
8.5

54
11.5
13.4
9.9
5.3
10.3
1.9
17.2
14.8
4.5
0.9
11.8
12.7
6.6

0.9
-1.0
-0.4
0.1
1.7
1.6
0.7
1.1
0.8
-0.6
0.0
-0.7
1.6
1.5
-0.2
-2.0
0.4
-0.7
-0.1
0.0
1.2
1.5
0.7
2.0
0.4
0.5
0.7

3121
2939
3005
3083
3269
3235
3137
3205
3153
2994
3086
2967
3251
3224
3039
2824
3066
2933
3029
3086
3218
3191
3108
3253
3083
3132
3144
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EK 3. KONTROL GRUBUNUN VUCUT OLCULERI

Dogum
Isim Hafta Agirlik(gr) Boy(cm) | Bas Cevresi(cm)
Siileyman Akbulut 35 2100 45 33
Bebek Cimen 34 2160 47 31
Hilal Carkit 36 2400 51 32
Hatice Durmaz 35 2300 46 32
Bengii Tugba Onder 35 2310 44 32
Bebek Aydin 38 3190 51 34
Bebek Alicanoglu 40 3500 49 34
Bebek Ercan 34 1940 42 32
Bebek Gokgek 38 3260 50 36
Anil Durmaz 1 35 2200 44 32
Mehmet Alparslan 37 2600 47 32
Bebek Celik 1 37 2560 47 33
Bebek Sazak 38 2920 48 31
Berat Aslan 38 3450 47 33
Bebek Celikbilek 37 2600 47 32
Bebek Ozdemirl 35 2120 45 34
Bebek Ozdemir 2 35 2150 44 33
Bebek Eren 38 2600 48 33
Bebek Mizrak 34 1900 44 32
Muhammed Akan 38 3000 48 35
Eymen Kayacik 40 3500 51 34
Bebek Sevgili 38 2770 46 33
Bebek Deringdl 38 3000 48 35
Bebek Yilmaz 2 34 2100 48 32
Bebek Erciyes 41 3250 49 34
Bebek Topaloglu 37 2620 48 33
Asker Ali Bagdan 36 2600 44 33
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Bebek Kog 36 2430 46 30
Bebek Boliik 40 3580 53 34
Bebek Sezer 39 3340 49 34
Bebek Ozydriik 40 3490 51 34
Bebek Yelkalan 37 2400 49 32
Ayse Melek Kogak 40 3310 51 37
Bebek Aydogan 40 2550 49 34
Bebek Celik 40 3750 48 37
Atakan Batman 40 3100 49 34
Bebek Ergen 39 3480 51 35
Bebek Herdem 35 1950 40 29
Bebek Bayaz 37 1600 42 31
Bebek Demirezen 40 3450 52 35
Bebek Koca 38 3150 47 36
Bebek Ciftgi 39 3450 51 34
Bebek Demiralpl 34 2000 41 32
Bebek Demiralp2 34 2100 42 32
Bebek Orhan 35 2200 42 32
Bebek Yiice 38 3770 53 35
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EK 4. KONTROL GRUBUNUN BiYOKiIMYASAL VE SOS DEGERLERI

Isim Ca P Mg | ALP Pr Dpr Zskor | SOS
Siileyman Akbulut 79 | 7.3 1.4 196 23.0 4.6 0.2 3043
Bebek Cimen 76 | 90 | 0.8 191 1.5 3200
Hilal Carkat 9.1 54 1.0 78 40.0 23.8 -0.4 2995
Hatice Durmaz 10.1 | 7.5 1.0 120 35.0 5.0 -0.6 2954
Bengii Tugba Onder | 10.0 | 7.2 1.3 117 30.5 14.6 0.4 3014
Bebek Aydin 95 | 44 | 09 157 30.1 4.0 -0.1 3052
Bebek Alicanoglu -0.1 3075
Bebek Ercan 10.1 | 5.3 1.0 137 33.0 8.0 0.5 3058
Bebek Gokeek 88 | 65 | 09 200 38.0 5.0 0.7 3139
Anil Durmaz 1 94 | 6.7 1.2 111 33.0 12.0 1.1 3158
Mehmet Alparslan 95 | 69 1.1 161 40.1 4.5 1.2 3192
Bebek Celik 1 97 | 70 | 09 180 28.0 6.0 0.0 3049
Bebek Sazak 9.1 6.2 1.2 89 22.0 4.6 0.2 3082
Berat Aslan 9.0 4.6 1.9 87 0.4 3120
Bebek Celikbilek 74 | 7.0 | 0.76 | 201 35.0 3.9 -1.2 2920
Bebek Ozdemirl 8.0 | 42 1.1 211 52.0 26.0 0.2 3055
Bebek Ozdemir 2 85 | 45 1.0 281 242 6.4 0.3 3063
Bebek Eren 97 | 53 1.1 226 1.2 3203
Bebek Mizrak 94 | 4.6 1.0 188 2.0 3240
Muhammed Akan 10.0 | 6.4 | 0.7 288 15.8 4.9 -0.3 3035
Eymen Kayacik 11.0 | 5.5 | 0.84 | 228 28.1 8.8 -0.7 3007
Bebek Sevgili 82 | 50 | 09 137 33.7 52 1.1 3189
Bebek Deringol 10.2 | 5.8 1.1 165 38.9 7.0 -0.5 3007
Bebek Yilmaz 2 10.5 | 5.1 | 0.87 | 101 0.5 3068
Bebek Erciyes 97 | 6.7 | 0.8 91 21.7 5.0 1.3 3242
Bebek Topaloglu 82 | 5.6 | 075 | 187 26.3 6.2 -0.1 3037
Asker Ali Bagdan 98 | 58 | 09 239 34.0 33 -0.3 3010
Bebek Kog 76 | 63 | 0.74 | 123 35.6 7.3 0.0 3034
Bebek Boliik 82 | 49 | 073 | 116 0.1 3084
Bebek Sezer 8.9 52 1078 | 173 -0.5 3008
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Bebek Ozyoriik
Bebek Yelkalan
Ayse Melek Kocak
Bebek Aydogan
Bebek Celik
Atakan Batman
Bebek Ergen
Bebek Herdem
Bebek Bayaz
Bebek Demirezen
Bebek Koca
Bebek Ciftei
Bebek Demiralpl
Bebek Demiralp2
Bebek Orhan
Bebek Yiice

93
9.3
10.5
9.0
10.5
9.9
9.0
9.9

7.6
9.6
10.1
94
9.7
8.7
9.4

6.2
7.9
6.1
5.8
5.7
6.2
5.6
6.4

6.4
6.3
54
52
5.1
6.6
7.4

0.8
0.8
0.86
0.8
0.9
0.89
0.8
0.95

0.57
1.25
0.73
0.87
1.01
0.92
0.96

96
164
162
341
132
102
122
192

147
176
144
280
289
195
190

33.6
61.0
39.4
245
10.1
22.1

19.1

37.3
24.8
27.9
97.2
36.7
16.8
22.2

5.6
13.3
2.6

3.7

1.3

5.7

8.2

5.4
6.3
12.3
3.5
3.6
17.6
0.8

0.1
-1.3
-0.5
-0.5
-1.3

0.9

0.8
-1.4

1.0
-0.1
-0.2

0.3
-0.5

0.1

1.5
-1.4

3085
2890
3034
3024
2923
3185
3168
2865
3177
3074
3036
3101
2961
3033
3204
2899

64




Belirlenen E—ie M Yogunlugunun Biynkimyml Parametreler ile
Karsilastinlmas:™ adli ¢alisma, jlirimiz tarafindan Cocuk Saghfi ve Hastaliklan

Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Baskan .....,a%g.m.mrﬂ{ W N

Uye hﬂﬁxtﬁ'{xt“l‘.ﬂ&uw\ﬂ&
o i A odp HanliBAT -

65



