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OZET

Prematiire osteopenisi, prematiire bebeklerin morbidite ve mortalitelerinin
azalmasi ile glindeme gelmis bir sorundur. Dogum agirlig1 ve gebelik haftasi azaldikg¢a
siklig1 artan bu problemin tanisinda ve takibinde biyokimyasal yontemler ve standart
radyolojik yoOntemlerin yam1 sira kemik ultrasonografisinin kullanimi  giderek
yayginlagsmaktadir. Kemik ultrasonografi ile ses hizi (speed of sound — SOS) dl¢iimii ve
SOS sonuglariyla ayni1 yas grubu ve cinsiyetteki populasyonun SOS ortalamasi
arasindaki fark yani standart sapma olarak tanimlanan z skoru 6lgiimii yapilmaktadir.

Hastanemiz yenidogan yogun bakim {initesinde yatirilarak tedavi edilen, 36
haftanin altinda dogan prematiire hastalar ¢alisma grubu olarak ve 36 hafta ve lizerinde
dogan hastalar ise kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Bilinen bir kemik hastaligi,
konjenital iskelet veya diger sistemlere ait herhangi bir konjenital anomalisi, metabolik
hastalig1 olanlar, annelerinde herhangi bir kemik hastaligina neden olabilecek patolojisi
belirlenen hastalar galigmaya alinmadi. Hastalarin kemik mineral yogunluklari, servise
kabul edildikleri haftadan itibaren, yattiklari siire boyunca haftada bir kez olmak iizere
kantitatif kemik ultrasonografi cihazi ile 6lgiildii. Bu dlgiimle es zamanli olarak serum
kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri izlendi.

Ultrasonografiyle degerlendirilen kemik mineral icerinin erkek cinste ve anne
yast kiiclik olanlarda daha iyi oldugu bulundu (p<0.05). Calismada gebelik haftas
arttikca kemik mineral icerigini yansitan SOS degerlerinin arttigr goriildi (p<0.05).
Dogum agirlig1 ve gebelik haftasi azaldikca z skoru degerinin de azaldigi saptandi.
Kalsiyum ve fosforun ilk giinlerden itibaren yeterli miktarlarda verilmesinin osteopeni
gelisimimi azaltti§1 ancak tamamen onleyemedigi goriildii.

Sonug¢ olarak yogun bakim kosullarinda uzun siireli desteklerle mortaliteleri
azaltilan prematiire bebeklerin hastaliklarindan birisi olan prematiire osteopenisi, yeterli
kalsiyum ve fosfor destegine ragmen karsimiza gikabilmektedir. kemik ultrasonografi ile
SOS ve z skoru Olgiimlerinin, prematiire bebeklerin kemik mineral igeriklerinin
belirlenmesinde, prematiire osteopenisinin tanisinda oldugu kadar, tedavinin etkinliginin

takibinde de kullanilabilecek yararli, ucuz ve kolay bir yontem oldugu diisiiniilmektedir.
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GIRIS VE AMACLAR

Son yillarda perinatal tibbi uygulamalarin gelismesiyle ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklerde mortalite ve morbidite azalmistir. Ancak bu bebeklerin takibinde
bazi 6nemli sorunlar giindeme gelmistir. Bunlardan biri prematiire osteopenisidir.
Prematiire osteopenisi, gestasyon yasi ve dogum agirligiyla ters orantili olarak
prematiirelerde kemik mineral birikiminin azalmasi olarak tanimlanan ve gelismis
radyolojik yontemlerle daha sik taninan bir metabolik kemik hastaligidir (1,2).

Fetal iskeletin mineral birikiminin biiyiik kismi son trimesterde olmaktadir
(2). Bu donemi anne karninda yasayamayan prematiire bebeklerin kemik mineral
igeriklerinin diisiik olmas1 beklenen bir durumdur.

Dogum sonrasindaki mineralizasyon hizi, intrauterin mineralizasyon hizina
ulagmaya calisir. Ancak beslenme sekline bagli alinan mineral miktar1 basta olmak
tizere pek c¢ok faktér mineralizasyon {lizerine etkilidir. Bu nedenle prematiire
bebeklerin beslenme sekli ve yeterli kalsiyum ve fosfor destegi yapilmasina yonelik
pek cok calisma bulunmaktadir. Prematiire osteopenisinin kisa donem etkileri lineer
bliylime ve kemik kiriklar1 iken uzun dénem etkileri net degildir. Giiniimiizde alinan
mineral miktarlar1 ve risk faktorlerine gore hastalar izlenerek osteopeni gelisiminin
onlenmesi hedeflenmektedir.

Prematiire osteopenisinin tanisi ve takibinde yeni yontemler kullanilmaktadir.
Bunlardan biri de kantitatif ultrasonografi ile kemik ses hizinin dlgiilmesidir. Bu
yontem kemik mineral icerigi hakkinda hem kalitatif hem kantitatif bilgi veren, kolay
uygulanabilir, invaziv olmayan ve radyasyon riski tasimayan bir yontemdir.

Bu vaka-kontrol ¢alismasinda kantitatif ultrasonografi ile yapilan olgiimler
kullanilarak;

1. Hastalarimizda prematiire osteopenisinin gelisim siklig1 ve epidemiyolojik

Ozelliklerinin belirlenmesi,

2. Risk faktorlerinin belirlenmesi,

3. Hastanemiz yenidogan yogun bakim iinitesinde uygulanan parenteral ve

enteral beslenme programimin osteopeniyi Onlemek ig¢in etkinliginin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1 KALSiYUM VE FOSFOR METABOLIiZMASI

Kalsiyum ve fosfor kemigin yapisal biitiinliigiinde, hiicre i¢i ve hiicre disi
biyokimyasal siire¢lerde dnemli rol oynayan esansiyel minerallerdir (1). Viicutta en
cok bulunan mineral olan kalsiyumun intrauterin hayat dahil yasamin tiim
evrelerinde %99’u kemiklerde bulunmaktadir. Kalsiyuma benzer sekilde viicut
fosforunun yaklasik %85°1 iskelet sisteminde %15°1 ise yumusak doku ve hiicre dis1
stvida bulunmaktadir (2,3). Kalsiyum ve fosforun biiyiik kismi kemiklerde temel
olarak hidroksiapatit (Ca;o(PO4)s(OH),) kristali olarak bulunurken plazmada farkli

formlardadirlar (1).

Kalsiyum metabolizmasi

Kalsiyum (Ca), viicutta hiicresel iletisim, koagulasyon, eksositoz, endositoz,
kas kontraksiyonu ve néromuskuler iletim gibi ¢ok 6nemli fonksiyonlara sahiptir.
Iskelet biiyiimesi ve mineralizasyonu icin yeterli kalsiyumun almnmasi ve normal
fizyolojik fonksiyonlar i¢in gerekli olan serum kalsiyum konsantrasyonun

saglanmasi temeldir (4).

Kalsiyumun diizenlenmesi: Serum kalsiyum konsantrasyonunu karmagik bir
hormonal sistem diizenler. Viicut kalsiyumunun saglanmasi ve birikimi i¢in
gastrointestinal sistemden absorbsiyon temeldir. Bu absorbsiyon esas olarak
duodenum ve jejenumda gerceklesmektedir. Diyetle alim fazla oldugunda pasif
absorbsiyon olabilirken, 6zellikle alim az oldugunda aktif transport 6énem kazanir.
Gastrointestinal epitel hiicreleri iizerinde bulunan kalsiyum baglayic1 protein ve
kalsiyum pompalar1 1,25 dihidroksi vitamin D ile aktive olurlar. Vitamin D nin aktif
formu olan 1,25 dihidroksi vitamin D olmazsa, kalsiyum absorbsiyonu anlaml
Olgiide azalir. Vitamin D deride ultraviyole 1sinlarinin  etkisiyle 7-
dehidrokolesterolden sentezlenir. 1,25 dihidroksi vitamin D olusumu igin ilk
hidroksilasyon karacigerde olur ve olusan 25 hidroksi vitamin D bobrekte 1-a
hidroksilaz enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona ugrar ve aktif vitamin D sentezi

tamamlanir. Diistik kalsiyum degerlerine yanit olarak, paratiroid bezlerindeki



kalsiyum duyarli reseptorler araciligiyla artan parathormon (PTH) salinimi,
bobreklerde 1-a hidroksilazi uyararak daha fazla 1,25 dihidroksi vitamin D
olusumunu saglayarak kalsiyum emilimini artirir (4).

Plazmada proteinlere bagli olmayan kalsiyum, iyonize kalsiyum ve
anyonlarla kompleks olusturmus bir sekilde bulunur ve glomeriilden proksimal
tiibiile filtre olur. Filtre olan kalsiyumun %99’u tiibiillerden geri emilir. Bu emilimin
%50°den fazlas1 proksimal tiibiilde, diger kismi1 ise Henle kulpu, distal tiibiiller ve
toplayict kanallarda olmaktadir. Proksimal tiibiil ve Henle kulpunda kalsiyum geri
emilimi sodyum geri emilimine paraleldir. Hiperkalsemi tedavisinde normal serum
fizyolojik ile voliim genisletme sonucu sodyum reabsorbsiyonu azaltilarak, kalsiyum
atilimi artirnlmaktadir. Benzer sekilde Henle kulpundan sodyum reabsorbsiyonunu
engelleyen loop diiiretikler (furosemid gibi) kalsiyum atilimin1 da artirmaktadir.
Ancak loop diiiretiklerin  kronik kullanimi  6zellikle prematiire infantlarda
nefrokalsinozise yol acabilmektedir (4).

Uriner kalsiyum atithminm temel diizenleyicisi ise PTH’dir. Parathormon
Henle kulpu ¢ikan kismi ve distal nefron {izerine etki ederek kalsiyum geri emilimini
artirir. 1,25 dihidroksi vitamin D de distal nefron iizerinde kalsiyum geri emilimini
artirict etkiye sahiptir. Parathormon yoklugunda {iriner kalsiyum atilimi artar.
Biiylime hormonu, tiroid hormonu, glukagon, metabolik asidoz, hiperfosfatemi,
voliim expansiyonu, osmotik diiiretikler, loop diliretikler ve uzun siireli aclik da
triner kalsiyum atilimini  artirmaktadirlar.  Diyetle kalsiyum  alimindaki
degisikliklerin iiriner kalsiyum atilimi {izerine etkisi minimaldir (4).

Serum kalsiyum seviyesindeki akut diizenlemeler, kemiklerdeki kalsiyum
deposuyla iligkilidir. Parathormon, hem osteoklast sayisini1 artirarak, hem de
ostoklastlar1 uyararak kemikten kalsiyum salinimina neden olmaktadir. Parathormon
ayn1 zamanda bobreklerde 1-o hidroksilazi uyararak 1,25(OH), vitamin D sentezini
artirmaktadir ve aktif vitamin D, kemikler iizerine kalsiyum mobilizasyonunu artirici
yonde etki etmektedir.

Kalsitonin ise tiroid bezindeki parafollikiiler hiicrelerden hiperkalsemiye
yanit olarak salgilanmaktadir ve osteoklastlar aracilifiyla kalsiyum salinimini inhibe

eder. Kalsitonin tiriner kalsiyum atilimini da artirir (4).



Parathormon ve vitamin D’nin ortak etkileri, kalsiyumla ilgili hastaliklarin

patofizyolojisini anlamakta onemlidir (4).

Fosfor metabolizmasi

Plazma fosfat1 ve fosforu (P) cogu zaman es anlamli olarak kullanilmaktadir.
Fosforun biiyiik kism1 kemik i¢inde veya intraseliiler ortamda bulunmaktadir ve <%1
kismu1 plazmadadir. Plazma fosforunun yaklasik %65°1 fosfolipidlerde bulunur ve asit
ortamda ¢oziinmeyen bu bilesikler klinik laboratuarlarinda dlgiilememektedir. Diger
elektrolitlerden farkli olarak fosfor konsantrasyonu yasla degisiklik gdsterir. Ayrica
plazma fosforunun diiirnal degisikligi vardir ve uykuda en yiiksek plazma
konsantrasyonu olusur. Fizyolojik pH’ da fosfat bilesikleri pK degerleri 6.8 oldugu
icin monovalan ya da divalan formlarda bulunurlar. pH 7.4 iken yaklasik %80’
divalan geri kalani ise monovalan formdadir. Plazma fosfatinin %15 gibi kiigiik bir
kismi proteinlere baglidir. Proteinlere bagl olan kisim disindaki fosfat glomeriilden
filitre olabilir ve bunun c¢ogu serbest formda iken kiiclik bir kismi kalsiyum,
magnezyum ve sodyumla kompleks olusturmus sekildedir. Fosfat intraseliiler
ortamda en fazla bulunan anyon olup hiicrenin enerji metabolizmasinda rol oynayan
adenozin trifosfat ve diger triniikleotitlerin bir bilesenidir. Fosfor niikleik asit sentezi
ve hiicre membrani ve diger yapilar1 i¢in gereklidir. Kalsiyum ve fosfor kemigin
temel bilesenleri olup iskelet mineralizasyonu icin gereklidirler. Bilylime sirasinda
pozitif fosfor dengesine gereksinim aciktir ve Ozellikle biiyliyen iskelet fosfor
eksikligine duyarlidir (4).

Fosfor yiyeceklerden kolaylikla alinabilir. Temel kaynag: siit ve siit tirlinleri
olup et ve balikta da yiliksek oranlarda fosfor bulunmaktadir. Sebzeler fosfor
bakimindan meyve ve tahillardan daha zengindir. Gastrointestinal absorbsiyonu
alman miktarla orantilidir ve alinan fosforun yaklasik %651 esas olarak ince
barsaktan emilirken ancak kii¢iik bir kisim fosfor sekrete edilir. Emilim ince barsakta
paraseliiler difiizyonla ve vitamin D’nin kontroliinde olan transseliiler yolla
olmaktadir. Vitamin D’nin fosfor emilimini {izerindeki etkisi alinan fosfor miktarinin
etkisi ile karsilastirildiginda daha kiictiktiir (4).

Fosfor emilimi ve atilimi oral alim miktartyla parelellik gosterir. Bobrekler

fosfor dengesini intrarenal mekanizmalarla ve nefron {izerine hormonal etkilerle



diizenler. Plazma fosfatinin yaklasik %90’1 glomeriillerden filtre olurken nefron
boyunca belirgin bir fosfat sekresyonu olmaz. Fosfatin biiyiikk kismi proksimal
tiibiilden geri emilirken, kiiciik bir bolimii de distal tiibiilden geri emilmektedir.
Normalde filtre edilen kismin %85°i geri emilir. Fosfatin proksimal tiibiil
liimeninden hiicre igine gegisi sodyum-fosfat degistiricisi araciligryladir. Diyetle
alinan fosfor miktar1 nefronlardan geri emilen fosfor miktarin1 belirler. Fosfor geri
emilimindeki akut ya da kronik degisiklikler, alimdaki degisikliklere baglidir. Bu
degisiklikler hormonal mekanizmalardan bagimsiz olarak intrarenal mekanizmalarla
kontrol edilmektedir.

Normal fizyolojik degisikliklerin PTH degerleri {izerine etkisi minimaldir.
Ancak diisiik plazma kalsiyumuna yanit olarak salgilanan PTH, fosfor geri emilimini
azaltarak atilimini artirir. Diigiik plazma fosfati ise 1-a hidroksilazi stimiile eder.
1,25(OH), vitamin D (calsitriol) fosforun intestinal absorbsiyonunu artirir ve
maksimum renal geri emilim i¢in de gereklidir. Uriner fosfat iizerinde patolojik olan
durumlar disinda kalsitriolun rolu tartismalidir (4).

Fosfatonin (phosphatonin) adi verilen humoral bir mediator, renal fosfat
emilimini inhibe ederek fosfatiiriye ve hipofosfatemiye neden olur. Fosfatonin,
vitamin D sentezini de 1-o hidroksilazi inhibe ederek azaltir. Otozomal dominant
gecisli hipofosfatemik riketste, hastaligin nedeni olan fibroblast growth faktér 23, bir
fosfatonin olarak tanimlanmigtir. Diger varsayilan fosfatoninler ise “frizzled related
protein 4” ve “matrix extraseliiler fosfoglikoproteindir. Fosfatoninlerin normal
fizyolojide rolu net degildir (4).

Kalsiyum insan viicudunda en ¢ok bulunan mineraldir. Term bir yenidoganin
viicudunda yaklagik 30 gram kalsiyum ve 16 gram fosfor bulunmaktadir.
Kalsiyumun %99’ wu, fosforun ise %85’ kemik i¢inde bulunur. Kemik
mineralizasyonunda bir diger dnemli mineral olan magnezyum ise 0.8 gram kadar
olup toplam magnezyum miktarinin yaklasik %1°1 extraseliiler alandadir ve bu

nedenle magnezyum depolarini 6l¢mek zordur (2,3).



2.2 YENIDOGANLARDA KALSIiYUM VE FOSFOR METABOLIZMASI

Prenatal metabolizma

Gebelik boyunca aktif kalsiyum anneden fetusa gegmektedir. Fetal
kalsiyumun kaynagi maternal diyet ve maternal kemik dokusudur. Gelismekte olan
iskeletin artmig ihtiyact nedeniyle fetusun serum kalsiyum ve fosfor degerleri
anneninkinden ytiksektir. 1:1,4 olan maternal:fetal kalsiyum orani, plasentadaki
kalsiyum pompalarinin aktif transportunun sonucudur. Ugiincii trimesterde giinliik
kalsiyum birikimini 2.30-2.98 mmol/kg (92-120 mg/kg) ve giinliik fosfor birikimi
1.90-2.39 mmol/kg (60-75mg/kg)’dir. Magnezyumun anneden fetusa gecisi ise
cogunlukla son trimesterde olur. Yaklasik olarak giinliik kilogram basina 0.10-0.14
mmol (2.5-3.5mg) magnezyum geg¢isi olmaktadir. Magnezyumun maternal serum
konsantrasyoinu, fetal serum konsantrasyonunu etkilemektedir ve bu nedenle
annedeki hipermagnezemi (preeklampsi tedavisi gibi) ve hipomagnezemi (koti
kontrollii diabet, dietle alimda bozukluk gibi) fetusu etkileyebilir (2).

Normal fetus aktif hareketler yapar ve bunlar iskelet gelisimi i¢in énemlidir.
Kemikler, uterus duvarina kars1 aktif ekstremite hareketleri ve normal kas gelisimi
ile direng gosterirler (5). Fetal hareketlerin ve kas gelisiminin zayifligi ( konjenital

muskuler distrofilerde oldugu gibi) uzun kemiklerde osteopeniye neden olur (6).

Postnatal metabolizma

Kalsiyum ince barsaklardan aktif ve pasif transportla emilmektedir. Vitamin
D diizeyi, kalsiyum tuzlarmin ¢oziiniirliigii, alinan yaglarin kalitatif ve kantitatif
ozellikleri kalsiyum absorbsiyonunu etkilemektedir. Prematiire infantlarda vitamin D
gereksinimi, viicut depolariyla iliskili olup, bu da gestasyonel yas ve annenin vitamin
depolarina baghdir (2).

Anne siitli ile beslenen prematiire infantlar alinan kalsiyumun %60-70’ini
absorbe eder. Bu infantlarda kalsiyum alimi fosfor destegi ile iliskilidir. Anne
stitliniin sadece fosforla destegi bile emilen kalsiyum miktarini 25 mg/kg/giinden, 35
mg/kg/giine ¢ikarir. Kalsiyum ve fosforla giiclendirilmis anne siitliyle beslenenlerde
ise kalsiyum emilimi 60 mg/kg/giline ¢ikar. Son zamanlarda yiiksek ¢oziintirliiklii

kalsiyum gliserofosfatlarin  kullanimi ile bu miktar 90 mg/kg/gline kadar



cikabilmektedir. Mamayla beslenen infantlarda ise kalsiyum absorbsiyonu, anne siitii
ile beslenenlerden daha az olup, alimin yaklasik %35-60’1 kadardir (7).

Kalsiyum absorbsiyonu, kalsiyum ve yag alimma bagli olup, mamalarda
farkli igerikler bulunmaktadir. Kullanima hazir sivi mamalarda kalsiyum
absorbsiyonu genellikle toz mamadan daha diistiktiir. Prematiire mamalarla beslenen
prematiire infantlarda goriilen yiiksek fekal kalsiyum atilimi yag absorbsiyonunu
bozdugu i¢in ve diski sertliini artirip gastrointestinal transit zamanini uzatarak
nekrotizan enterokolit riski olusturdugu i¢in, zararl bir durumdur. Bununla birlikte
yiiksek ¢oziiniirliklii  kalsiyum igerigi olan prematiire mamalarla beslenen
prematiirelerde kalsiyum emilimi 90 mg/kg/giine yakindir. Ancak bu degerler bile
gestasyonun son trimesterindeki kalsiyum birikim hizindan disiiktiir (7).

Intestinal fosfor absorbsiyonunun biiyiikk kismi jejenumdan olur. Fosfor
emilimi, fosfor alimina, kalsiyum ve fosforun goreceli konsantrasyonuna bagli olup
birinin fazla konsantrasyonu, digerinin emilimini azaltir. Intestinal fosfor
absorbsiyonu, vitamin D’den ve alinan siitiin tipinden bagimsiz olarak yiiksek
miktardadir (%80-90).  Bu nedenlerle, fosfor dengesini renal fosfor atilimi
saglamaktadir. Normal durumlarda filtre edilen fosforun %90°1 geri emilir.
Yenidoganda renal fosfor absorbsiyonu, glomeriiler filtrasyon hizinin az olmasina
bagl olarak diistiktiir (2).

Magnezyum barsaklardan emilir ve emilimi alima baghdir. Term ve
prematiire bebeklerde %60-85 oraninda emilir. Normalde intestinal emilim ve iiriner

atilim dengededir ve filtre olan magnezyumun yaklasik % 97’si geri emilir (2).

Onerilen mineral miktarlar

Yenidoganlarda, normal bir fetusun intrauterin donemindekine benzer
miktarda ve saglikli bir prematiirenin mineral birikimini ve biiylimesini saglayacak
sekilde mineral desteginin yapilmasi Onerilir. Amerikan Pediatri Akademisi,
prematiire mamalar1 i¢in her 100 kcal’ye 140-160 mg kalsiyum ve 95-108 mg fosfor
onermektedir. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji ve Nutrisyon Birligi (ESPGAN) ise
her 100 kcal’lik mamaya 70-140 mg kalsiyum ve 50-87 mg fosfor ve 6-12 mg
magnezyum Onermektedir. Prematiire beslenmesi i¢in referans kaynaklarda ise dneri
kalsiyum aliminin giinde 120-230 mg/kg, fosfor aliminin 60-140 mg/kg ve
magnezyum aliminin 4.3-7.2 mg/kg olmasidir (8).



Anne siitiinde vitamin D konsantrasyonu 20-60 U/It iken normal mamalarda
400 U/lt, prematiire mamalarda ise 500-1200 U/It dir. Hem prematiire hem term
infantlar icin dnerilen D vitamini miktar1 400 U/l/giindiir (2).

iki haftadan daha fazla total parenteral niitrisyon (TPN) tedavisi alan ¢ok
diistik agirliklt prematiirelerde mineral birikimi yetersizdir (1). Bu durum
minerallerin TPN solusyonunda ¢oziiniirliigiintin kisith olmasina baghdir. Kalsiyum
ve fosfor destegini artirmak mineral birikimini artirabilir. Ornegin 24 ¢ok diisiik
dogum agirlikli (VLBW) bebekte yapilan bir ¢alismada, TPN i¢ine 17 mmol/l (680
mg/l) kalsiyum ve 20 mmol/l (660 mg/l) fosfor desteginin giinde kilogram basina 70-
80 mg kalsiyum ve fosfor retansiyonunu sagladigi goriilmiistiir (9).

Total parenteral nutrisyon alan hastalarda dnerilen mineral miktar1 tedavinin
stiresine gore degisir. VLBW bebeklerde TPN tedavisi iki haftadan daha kisa siire
olacaksa solusyonlar 15 mmol/l (600 mg/l) kalsiyum ve 15 mmol/l (465 mg/l) fosfor
icermelidir ve verilme hiz1 120-130 ml/kg/giin olmalidir (10). Eger iki haftadan uzun
stire 120-130 ml/kg/gilin hizinda TPN verilecekse kalsiyum 30 mmol/l (800 mg/L) ve
fosfor 20 mmol/l (620 mg/L) olmalidir (1).

Hastanede yatan prematiirelerde yeterli kalsiyum ve fosfor destegi
saglanirken, taburculuktan sonra da bu destek siirdiiriilmelidir. Randomize bir
calismada kalsiyum igerigi 545, 660 ya da 1290 mg/l olan mamalarla 8 hafta
beslenen 59 VLBW bebegin, anne siitiiyle beslenen gruba gore daha fazla kilo aldig1
ve boylarinin uzadig1 ve daha diisiik serum alkalen fosfataz diizeyine sahip olduklar
goriilmiistiir (11). Daha yiiksek kalsiyum igerikli mamalarla beslenen bebeklerin
kemik mineral dansiteleri daha yiiksektir. Sadece anne siitii ile beslenenlerde ise
mineral birikimi daha azdir. Bir diger calismada ise 700 mg/l kalsiyum iceren
mamayla beslenen prematiirelerin 350 mg/l kalsiyum igeren mamayla beslenenlere
gore diizeltilmis yaslar1 9 aylik oldugunda daha yiiksek kemik mineral i¢erigine sahip
olduklar1 saptanmistir (12).

Mamayla beslenmenin yasamin ilk iki yilinda normal kemik mineral
dansitesini saglama {izerine olan yararl etkisi zamanla kaybolmaktadir (13). Yiiksek
alkalen fosfataz ve diisiik serum fosfor diizeyleri olan ve Ozellikle 1500 gramin
altinda olan secilmis vakalarda taburculuk sonrasi mineralle zenginlestirilmis

mamalar kullanilabilir (14,15,16). Sadece anne siitii ile beslenen VLBW bebeklerde



bliylime ¢ok yakindan izlenmelidir. Muhtemel mineral eksikligi 4-8 hafta sonra
serum fosfor ve alkalen fosfatazinin 6l¢timiiyle belirlenebilir. Bu degerler anormalse
uzun kemiklerin radyolojisinde de mineral eksikligi bulgular1 goriilebilir (1).

Anne siitliyle beslenen prematiire bebeklerde, mineral destegi degisik yollarla
yapilabilir. Birinci yol anne siitiine ek olarak giinde 3-4 kez yiiksek mineral igerikli
mamalar vermektir. Ikinci yol ise anne siitiine zenginlestiricilerin (fortifier)
eklenmesidir. Inek siitii alerjisi nedeniyle 6zel mamalarin kullanilmasi veya anne
stitii zenginlestirmesinin yapilamadigr nadir durumlarda ise kalsiyum ve fosfor
destegi verilebilir (1). Term infantlar i¢in ise anne siitii yasamin ilk yilinda optimal
nutrisyonel destegi ve yeterli kalsiyum ve fosfor alimini saglayacaktir. ilk 6 aydan

sonra ek gidalarla kalsiyum ve fosfor destegi saglanir (1).

2.3 KEMIK GELIiSIiMi

Uzun kemik gelisimi epifiz, metafiz ve diafizden olusur. Bu bdlgeler
embriyonik hayatin ortasinda saptanirlar ve iskelet maturasyonu saglanana kadar
degisimler gegirirler. Epifizler kemik uglarinda transvers ve sferik biiylimeye duyarl
iken, metafiz ve diafiz bolgeleri longitudinal biiyiirler. Kemigin longitudinal
bliylimesinin kiigiik bir kismi, eklem ylizeyi altindaki epifizin intersitisiyel
geniglemesi ile olur. Epifiz baslangicta tamamen kikirdak bir yapida olup daha sonra
3 ayn histolojik bolgeye farklilagir. Birincisi eklem bosluguna komsu en distaki
kikirdak olup, eklem kikirdag: (articular cartilage) olarak tanimlanir. Ikinci kikirdak
ise metafize komsu fizis bolgesidir ve bu bdlge biiylime plagi yada epifisyal biliyiime
plagidir. Eklem kikirdag: ile fisyal kikirdak (physis) arasindaki kikirdak ise epifisyal
kikirdak olarak adlandirilir ve bu bolge vaskularizasyon ve osteoprogenitor hiicre
infilitrasyonundan sonra seconder kemiklesme merkezi olacaktir (17,18,19).

Biiylime plagi, hiicre proliferasyonu, extraseliiler matriks sentezi, seliiler
hipertrofi, matriks mineralizasyonu, lokalize vaskuler invazyon ve apopitoz
olaylarinin sirayla gerceklestigi bolgedir. Bu yiiksek koordine olaylar, kemigin
longitudinal biiylimesine ve endokondral ossifikasyon mekanizmasi ile fisyal-
metafisyal bolgede kemik olusumuna neden olur (17).

Bu longitudinal biiyiimeyle ayn1 zamanda diafiz ve metafizin radial biiylimesi

de intramemebrandz kemik olusumu ile olmaktadir. Endokondral ve intramembran6z



kemiklesme pelvis ve vertebralarin olusumunda birlikte rol alir (17).Uzun kemik ve

epifisyal gelisimde 16 histolojik basamak belirlenebilir (18).

Tablo 2.1 Uzun kemik ve epifiz gelisimin histolojik evreleri (18).

Evrel

Evre2
Evre 3
Evre 3a
Evre 3b
Evre 4
Evre 4a

Evre 5
Evre 5a

Evre 6
Evre 6a
Evre 7
Evre 8

Evre 9

Evre 10

Evre 11

Evre 12

Evre 13

Evre 13a
Evre 14

Evre 15
Evre 15a
Evre 15b
Evre 16
Evre 16a

Ekstremite ucu olusumu, mezensimal hiicrelerin uniform dagilinm
ve apikal ektodermal ¢ikint1 olusumu

Mezensimal yogunlasma

Kikirdak diferansiasyonu- farklilasmasi

Interzon olusumu

Uzun kemik kikirdak dokusunun ortasinda kondrosit hipertrofisi
Epifizyal sekillenme

Primer ossifikasyon merkezi olan diafiz orta kisminda intramembran6z
periosteal kemiklesme olusumu

Eklem araliklarinin rezorbsiyonu ve diizgiin eklem yiizeyinin olusumu

Hipertrofik kondrosit bdlgesine vaskuler invazyon ve middiafizde
endokondral kemiklesme olusmasi ve primer ossifikasyon merkezinin
olusumunun tamamlanmasi

Fizis olusumu ve periferal perikondrial dokunun gelisimi
Epifizyal ve fisyal mesafenin relatif olaerak en uzak oldugu durum
Kikirdak kanallarinin olusumu ile epifizyal kikirdak vaskularizasyonu

Merkezi kondrosit hipertrofisinin sferik form almasi , seconder
ossifikasyon merkezini tamamen ¢evreleyecek sekilde biiyiime plaginin
gelisimi

Gelisen seconder kemiklesme merkezinin  hipertrofiye  olan
kondrositlerin i¢ine ve komsulugundaki kikirdak matrixe vaskuler
invazyonu

Seconder kemiklesme merkezi i¢inde kemik olusumu ve ilik boslugu
olusmasi1 ve hematopoetik iligin olusumu

Sekonder kemiklesme merkezinin genisliginin epifisyal kikirdaga gore
relatif olarak genisliginin artmasi

Santral kondrosit hipertrofisi ve seconder kemiklesme merkezi biiyiime
plagimin sferik sekilden hemisferik sekle gelmesi

Ilikte yag olusumu, seconder kemiklesme merkezi bilyiime plagina
koms1 hematopoetik ilik olusumu

Epifizyal kemik plagi olusumu

Epifizyal kikrdak i¢inde seconder kemiklesme merkezi gelisiminin en
yuksek genislige ulagmasi ,

Biiyiime plaginin incelmesi

Sekonder kemiklesme merkezi biiylime plaginin involiisyonu
Subkondral kemik plag: olusumu

Epifizyal ve metafisyal baglantilarla biiylime plaginin resorbsiyonu

Eklem kikirdaginin en alt zonunun kalsifikasyonu, tidemark
formasyonu, tiim iligin yaga transformasyonu
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Embriyonik hayatta ekstremite tomurcuklar1 proksimodistal, anteroposterior
ve dorsoventral aksta gelisim gosterir ve bu cesitli molekiiler mekanizmalarla
belirlenir. Cok sayida regiilatér gen uygun zamanlarda aktive ve eksprese olarak
gelisimi saglar. Bunlardan en erken olani homeobox transkripsiyon faktdr (hox)
genleri olup Ozellikle ekstremite gelisiminde Hoxa ve Hoxd kiimeleri rol alir.
Fibroblast growth faktorler Ozellikle FGF4 ve FGF 8 bu noktada oOnemlidir
(17,20,21).

Osteoblast, kondrosit ve osteoklast olusumunda da cesitli molekiiler
mekanizmalar yer alir. Kemik morfogenetik protein 2 ve 7, mezengimal hiicrelerden
osteoblast olusumunu kontrol eder. Kondrosit indiiksiyonu ve progresyonunda etkili
transkripsiyon faktorleri ise Sox9, Sox6 ve Sox5’tir (17,22,23,24). Dexametazon
Sox9’u indiikleyerek farklilagmasini artirir. Osteoklast olusumu ve fonksiyonlarinda
ise makrofaj koloni stimiile edici faktor ve niikleer faktor K-B’nin aktivasyonu igin
reseptor ligandi olan RANKL olarak adlandirilan molekiil gorev alir (25,26).

Biiylime plag: ise ¢esitli tabakalardan olusur. Biiylime plaginin fonksiyonel
tinitesi proliferasyon, hipertrofi ve programli hiicre 6liimii olan kondrositlerdir
(27,28,29). Fizis, intrensek bilylime faktorleri, extirensek hormonlar ve intrensek ve
extrensek mekanik zorlanmalarla diizenlenir.

Morfolojik olarak biiylime plagi germinal, kolumnar, hipertrofik ve
metafizyal hiicre tabakalarina ayrilir. Fonksiyonel olarak ise germinal tabaka,
kolumnar tabaka, hipertrofik hiicre tabakas1 ve metafizyal hiicre tabakasindan olusur
(17). Resting ya da germinal tabakay1 olusturan kondrositler prolifere olmadiklar
icin longitiidinal biiyiimeye direkt katkida bulunmazlar (30,31). Yiiksek lipit vakuol
icerikleri ile nutrisyonel destek saglayan bu hiicreler hiyalin kikirdak hiicrelerine
benzer sekilde kiiglik, yuvarlak ya da eliptik ve diizensiz dagilimhidirlar (32).

Proliferatif tabakada ise hiicreler kemigin longitudinal aksina parelel siitunlar
halinde bulunurlar ve birbirlerinden tip II kollajen igeren matriksle ayrilirlar. Bir
stitinda 10-20 arasi hiicre bulunur. Fizyal biliylimede daha fazla hiicre de olabilir
(33). Siitunun proksimal kisminda yiiksek diizeyde mitotik aktivite vardir.
Proliferasyon tabakasi yiiksek oksijen icerir ve mitokondrial adenozin trifosfat

liretimi i¢in biiylik miktarlarda glikojen depolarina sahip kondrositler vardir (34).
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Biiylime plagimin baska hi¢bir yerinde kondrositler prolifere olmaz. Proliferasyon
tabakasinin alt yarisindaki kondrositlerde ise matriks sentezi gelismistir.

Hipertrofik hiicre tabakasinin gérevi matriks sentezi olup ayni zamanda hiicre
expansiyonu ile bilyiimeye de neden olur. Hipertrofik hiicre tabakasinin {ist 4/5” i
mineralize olmayan, alt 1/5’1 mineralize matriksten olusur. Diferansiasyon sirasinda
kondrositle hiicre i¢i voliimlerini 5-10 kat artirirlar. Bu zonda kollegenX sentezlenir.
Kondrositlerin kalsifiye matrikse dogru germinal, proliferatif ve hipertrofik hiicre
tabakalarindan gecerek gelisimi yaklagik 24 saatte olmaktadir (17). Kikirdagin
mineralizasyonu hipertrofik zon hiicreleri arasindaki matrikste baslar. Kalsifiye
matriks gelisirken programli hiicre 6liimii de olur. Matriks vezikiilleri hipertrofik
hiicreler icinde mineralizasyonun basladig1 yerdir ve bu vezikiiller kalsiyum, alkalen
fosfataz ve matriks metalloproteazlarini igerir. Matriks metalloproteaz -13 hipertrofik
hiicre i¢inde sentezlenir ve matriksin vezikiilleri icinde sekrete edilir (35).

Metafiz, fizis ile diafiz arasinda yer almaktadir. Bu alanda endokondral
kemiklesme saglanmaktadir. Hiicreler ve kilcallar metafize dogru penetre olur,
ayrica fizisin hipertrofik kondrositlerinin alt tabakalarina girerler. Diferansiye
olmamig mezankimal hiicreler, proosteoblastlar ve osteoblastlar damarlara eslik eder
ve kikirdagin geride kalan kalsifiye longitiidinal septasi iizerinde hiicre tabakasi
olustururlar, osteoid doku ile ortiiliirler. Metafizyal kortikal kemik, fizisten olusan
periferal endokondral trabekuler kemik ile periostun i¢ osteogenik tabakasindan

olusan intramembrandz kemigin birlesmesiyle olusur (17,36).

2.4 PREMATURE OSTEOPENISI

Tamm

Kemik mineralizasyonu erken embriyonik hayatta baglamakta ve ¢ocukluk
cag1 boyunca devam etmektedir. Iskelet gelisimi ve mineralizasyonu igin fetal
hayatin son trimesteri ve erken siit cocuklugu en onemli donemlerdir (37). Fetal
kalsiyum ve fosfor transportunun yaklagik %801 iiclincii trimesterde olmaktadir.
Gebeligin son trimesterini yagayamayan ve degisik sorunlar nedeniyle yenidogan ve
erken siit cocuklugu déneminde yeterli vitamin, mineral destegi alamayan prematiire
bebekler kemik patolojileri agisindan risk altindalardir. Intrauterin kemik gelisiminin

cogunu tamamlayamadan yetersiz mineralizasyonla dogan prematiire bebeklerin
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metabolik bir kemik hastalifi olan prematiire osteopenisi, postnatal kemik
mineralizasyonunun, benzer gestasyonel yastaki intrauterin kemik dansitesinden
daha diistik olmasidir ( 10,37-39).

Prematiire bebeklerde sik goriilen kemik patolojileri; rikets, osteomalazi ve
osteopeni olup bunlar siklikla yanlis olarak es anlamli olarak kullanilmaktadir.

Osteomalazi, yeterli miktarda bulunan organik kemik matriksinin yetersiz
mineralizasyonu, rikets ise biiyiime kikirdaginin yetersiz mineralizasyonudur
(40,41). Osteopenide ise trabekiil kalinlik ya da sayisinda veya kemik korteks
kalinliginda azalma vardir (42, 43). Yani osteopeni kemik dokusunun biitiiniiniin
azaldig1 bir durumu tanimlar. Burada osteomalazinin aksine organik matrikse
mineral birikimi etkilenmez ve biliylime plagimmin mineralizasyonu da normal
oldugundan rikets bulgular1 goriilmez. Ancak osteomalaziye benzer sekilde
radyolojik olarak kemik mineral dansitesi ve kemik mineral igerigi degerleri
diisiiktiir. Yenidogan terminolojisinde bu terimlerle ilgili kavramsal karisikliklar bir
sorundur. Osteopeni siklikla kemik mineral dansitesideki azalmay: tanimlamak i¢in
kullanilmaktadir. Ug farkli patofizyolojik durum olan kemik boyutunda azalma,
osteopeni ve osteomalazi tanimlari bazi yayinlarda birlestirilmistir. Ancak farkli

kavramlarin ayrilmasi korunma ve tedavinin farklilig1 agisindan 6nemlidir (40).

Etyopatogenez

Fetal hayatin ikinci yarisinda iskelet gelisimi iki farkli slirecte olmaktadir.
Birincisi; fibr6z mezensimal yapilarin ve kikirdak taslaklarin gelisimidir. Bu durum
protein ve enerji desteginin, insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorii 1 ve 2 gibi
hormonlarin etkisinde gelismektedir. ikincisi ise kemiklesme ve mineral birikimi
evresidir (37) ve mineral destegi ( kalsiyum, fosfor), hormonlar (vitamin D ve PTH),
genetik faktorler ve fiziksel aktiviteden etkilenmektedir.

Fetal kalsiyum ve fosfor transportunun %80°1 {iglincii trimesterde olmaktadir.
Uciincii trimester ortalarinda giinde 100-120 mg/kg kalsiyum, 70 mg/kg fosfor
birikimi olmaktadir. (44). Term dogan bir infantta total viicut kalsiyumu yaklagik 30
gr iken, 24 haftalik prematiire bir bebekte bu degerin yaklasik %10-15’1 yani 3-4,5 gr
kadardir (2). Plasentadan fetuse mineral gecisini etkileyen faktorler ise maternal

hipokalsemi ya da hiperkalsemi, vitamin D, parathormon iliskili protein ve fetal
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kalsitonindir. Annenin kalsiyum durumu hem plasentadan mineral gecisini hem de
fetal paratiroid hormon salinimini diizenler. Plasentadan gegen 25-OH vitamin D
fetus bobreginde hidroksile olarak 1,25 (OH), vitamin D’ye doniisiir ve fetusun
ithtiyacinin ¢ok biiytlik bir kismuin1 karsilar. Bu aktif vitamin D formunun geri kalani
ise ya plasentada yapilir ya da anneden gecer. Ancak vitamin D ‘nin fetal hayattaki
kemik mineralizasyonu iizerine etkisi tartismalidir. Parathormon iligkili protein
plasentadan kalsiyum gecisini artirirken kalsitonin kemik resorbsiyonunu inhibe eder
(37).
Erken postnatal donemde normal iskelet degisikliklerinin fizyolojisi ve
patofizyolojisi: Femur gibi uzun kemiklerin fiziksel dansitesi yasamin ilk 6 ayinda
yaklasik % 30 oraninda azalir. Bunun en 6nemli nedeni kemik iligi boslugundaki
bliylimenin kemik korteksteki biliylimeden hizli olmasidir. Bu radyografik
degisiklikler “infantin fizyolojik osteoporozu” olarak adlandirilir, fakat farkli olarak
kemik frajilitesinde artis yoktur. Ekstrauterin kosullarda iskelet sisteminin postnatal
adaptasyonu prematiire bebeklerde term bebeklerden daha erken olur. Prematiire
bebekler, term bebekler ile postkonsepsiyonel olarak ayni yasa geldiklerinde ¢oktan
adaptasyona baglamislardir ve bu nedenle bu bebeklerin kemikleri postkonsepsiyonel
olarak term olduklarinda, yeni dogmus bir term bebekten farkli olacaktir (37).
Postnatal adaptasyonun sebepleri agik degildir ancak dogum Oncesi ve sonrasi
meydana gelen bazi faktorlerin etkisi ile olusur. Bunlardan ilki “mekanik uyarim”dir.
Intrauterin donemde uterus duvarina karsi olan hareketler, postnatal donemdeki
spontan hareketlerden daha fazla direng olusturur ve iskelet maturasyonunu
hizlandirir. Prematiire bebekler bu mekanik uyaridan yoksundur. Ikinci faktdr ise
intrauterin donemde plasentadan saglanan Ostrojen ve diger bircok hormonun
desteginin kesilmesidir. Ugiinciisii ise kordonun kesilmesi ile plasentadan gelen
kalsiyum ve fosfor gecisinin durmasi, buna bagli olarak parathormon saliniminin
artmas1 ve bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonu ve fosfor atiliminin artmasidir.
Postnatal donemde yeterli kalsiyum ve fosfor birikimini saglayan faktorler; diyetle
veya parenteral yoldan alinan kalsiyum ve fosfor miktari, alinan kalsiyumun tiiri,
kalsiyum/ fosfor oran1 ve ¢oOziinebilirlikleri, enerji, yag, laktoz ve sivi miktari,
osmolarite ve soliit yiikiidiir. Alinan minerallerin kemik dokusuna birimini saglayan

onemli bir faktor de fiziksel aktivitedir (37,44).
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Prematiire bebeklerde osteopeni nedenleri

Prematiire bebeklerde osteomalazi ve osteopeni goriilebilir ancak bu iki
durum farkli nedenlerle olusur. Daha biiyiik ¢cocuklarda osteomalazi ya da rikets,
minerallerin alim ya da emilim bozukluguna baghdir. Anne siitii ile beslenen
prematiire bebeklerde kalsiyum ve fosfor destegi azdir ancak osteomalazi ya da rikets
i¢in kritik faktor fosfor eksikligidir (40,45). Sonugta serum fosfat degerleri azalir ve
organik kemik matrikse yeterli mineral birikimi olmaz. Biyokimyasal olarak
osteomalazi ya da rikets serum alkalen fosfataz degerlerinin yiiksekligi ile
karekterizedir. Prematiire bebeklerde alkalen fosfataz diizeyinin kabul edilebilir {ist
sinir1, erigkinler i¢in olan iist sinirin 5 kat1 olarak alinabilir (40).

Osteopeni ise organik kemik matriksin azalmis sentezi ve/veya artmis
rezorbsiyonundan kaynaklanir. Dolayisiyla prematiire osteopenisinin etyolojisi
multifaktoriyeldir (40). Kalsiyum ve fosfor birikiminin en fazla oldugu son trimesteri
yasayamayan prematiire bebeklerde yetersiz kemik mineralizasyonu beklenen bir
durumdur.

Osteopeni sikligr ve ciddiyeti dogum agirhigir azaldik¢a artmaktadir (46).
Karakteristik radyolojik bulgular, dogum agirligi 1000gr’in altinda olan prematiire
bebeklerin %55’inde goriilmektedir (39). Kemik mineralizasyonu gestasyonel yasa
gore diisiik dogum agirlikli bebeklerde ve diabetik anne bebeklerinde de bozulur
(47,48). Cok diisiik dogum agirlikli, intrauterin biiyiime geriligi olan ve plasental
yetmezligin eslik ettigi preeklamptik anne bebeklerinde mineralizasyon eksikligi
daha belirgindir (37).

Diger onemli risk faktorleri ise uzun siireli total parenteral nutrisyon ve
zenginlestirilmemis anne siitii ile beslenmedir (2). Osteopeni gelismemesi i¢in
postnatal hayatta intrauterin donemdekine uygun kalsiyum ve fosfor alimi ve yeterli
miktarda ve  biyoyararlanimi  yiliksek  mineral destegi  saglanmalidir.
Zenginlestirilmemis anne siitii ile beslenen prematiire bebeklerde emilim 1yi
olmasimma ragmen kalsiyum birikimi 30 mg/kg/glin, fosfor birikimi ise 20
mg/kg/giindiir. Ancak anne siitii, kalsiyum gliserofosfat gibi yliksek ¢oziintirliiklii
kalsiyum ve fosfor ile desteklendiginde kalsiyum birikimi 100 mg/kg/ giine, fosfor
birikimi ise 70 mg/kg/giine yiikselir. Term bebek mamalar1 ile beslenme durumunda

kalsiyum ve fosfor birikimi 40 mg/kg/giin iken prematiire mamalarla beslenenlerde
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kalsiyum birikimi yaklasik 100 mg/kg/giin, fosfor birikimi ise 90 mg/kg/giindiir (37).
Giinde 150 ml/kg prematiire mama ile beslenen bebeklerde intrauterin birikime yakin
sekilde giinliik 200 mg/ kg/glin kalsiyum, 100 mg/ kg / giin fosfor alimi
saglanmaktadir (10). Anne siitii veya ticari mamalarda kalsiyum absorbsiyonu
yaklagik %60 iken fosfor absorbsiyonu anne siitiinde %90, ticari mamalarda ise %80
oranindadir (10). Fosfor emilimi, Ca/P orani 1,6:1-1,8:1 oldugunda daha 1yidir (49).
Her iki mineralin de absorbsiyonu postnatal yas, alinan kalsiyum ve fosfor miktari,
laktoz, yag ve vitamin D miktarindan etkilenmektedir (47). Vitamin D’nin,
prematiire bebeklerde kalsiyum emilimine katkis1 azdir (50).

Iki haftadan daha fazla siire total parenteral nutrisyonla beslenen cok diisiik
dogum agirlikli prematiirelerde mineral birikimi yetersizdir. Bu durum parenteral
nutrisyon soliisyonlarinin ¢dziiniirlik nedeniyle siirli mineral konsantrasyonu
icermesinin bir sonucudur. Icerikteki kalsiyum ve fosfor miktar1 artirilirsa mineral
birikimi de artmaktadir. Ornegin bir calismada total parenteral nutrisyonla beslenen
24 VLBW bebegin soliisyonlarina 17 mmol/L (680 mg/L) kalsiyum ve 20 mmol/L
(660 mg/L) fosfor eklenmesiyle glinde kilogram basina 70-80 mg kalsiyum ve fosfor
birikimi saglanabilecegi saptanmustir (9). Parenteral nutrisyon soliisyonlari igin
onerilen mineral konsantrasyonu, tedavinin siiresine baglidir. Iki haftadan daha az
stire ile TPN alan VLBW bebekler i¢in TPN solusyonlar1 15 mmol/L (600 mg/L)
kalsiyum ve 15 mmol/L (465 mg/L) fosfor icermelidir ve bu durum saglanirsa
giinliik 120-130 mg/kg’lik birikim saglanabilir. Iki haftadan uzun siirecek TPN
durumunda ise 20 mmol/L (800mg/L) kalsiyum ve 20mmol/L (620 mg/L) fosfor
icermelidir (10). Bunlarin yani sira yeterli mineral destegi saglansa bile uzun siireli
enteral beslenemeyen bebeklerde, prematiire osteopenisi riskinin arttigi iddia
edilmigtir. Yapilan bir c¢aligmada ise, nekrotizan enterokolit nedeniyle enteral
beslenemeyen ve TPN alan bebeklerde osteopeni gelisiminin arttigi ve bunun da
incebarsaklardan salgilanan glukagon benzeri peptid-2 salimiminin azalmasi ile
iligkili olabilecegi bildirilmistir (37).

Kullanilan minerallerin ¢ézlinlirliigli, minerallerin biyoyararlanimini 6nemli
Olclide etkiler. Diisiik 1s1, yiiksek pH, yetersiz sivi, dekstroz, aminoasit ve lipid
icerigi, kalsiyum ve fosfor oraninin veya solusyona konma siralarinin uygunsuzlugu

(fosfor kalsiyumdan once katilmali), ¢ozliniirliigli az olan kalsiyum kloriir gibi
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tuzlari kullanimi gibi durumlar, total parenteral nutrisyon solusyonlarinda mineral
¢Oziinilirliiglinii azaltarak ¢okelti olusumunu artiran faktorlerdir (37). Enteral beslenen
prematiire bebeklerde soya benzeri yiiksek fitat iceren mamalarin kullanimi
barsaktan mineral absorbsiyonunu azaltir (37).

Prematiire bebeklerde mineral kaybina yol acarak osteopeniyi kolaylastiran
pek cok faktor vardir. Degisik nedenlerle kullanilan diiiretikler (6zellikle furosemid),
metilli ksantinler ve kafein, hiperkalsiiiri ve hiperfosfatiiriye neden olurlar.
Hipofosfatemi ise bobreklerden kalsiyum geri emilimini azaltir. Deksametazon gibi
kortikosteroidlerin kullanimi, sedasyon veya hastaliklara bagli olarak fiziksel
aktivitenin azalmasi, kemik resorbsiyonunu ve buna sekonder mineral kaybini artirir.
Degisik ilaglarda bulunan aluminyum, kemiklerde toksisiteye ve osteopeniye neden
olabilir. Maternal magnezyum uygulamasina ikincil fetal ve neonatal
hipermagnezeminin kemik mineralizayonunu bozdugu ve ciddi osteopeniye neden
oldugu rapor edilmistir (37).

Vitamin D eksikliginin prematiire riketsine neden oldugu bilinmektedir ancak
prematiire osteopenisine neden olduguna dair kesin kanit yoktur. Ancak vitamin
eksikliginde barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimi azalir ve oOncelikle rikets
gelisir. Osteopeni gelisimini tek basina veya primer olarak olmasa da ikincil etki ile
kolaylastirabilecegi gbz oniine alindiginda vitamin D eksikliginin dnlenmesi gerekir.
Ancak ayni zamanda yeterli mineral desteginin saglanmasi ihmal edilmemelidir.
Agir karaciger hastaliklarinda 25-OH vitamin D, bobrek yetmezliginde ise 1,25
(OH), vitamin D diizeyleri azalir. Fenobarbital ve fenitoin tedavisi ise vitamin D
metabolizmasini hizlandirarak diizeyini azaltir. Hizli biiyiiyen bebeklerde ve diabetik
anne bebeklerinde mineral ihtiyaci artar. Bu artan ihtiya¢ karsilanmazsa rikets ya da
osteopeni olusur. Ciddi osteopenisi olan VLBW bebeklerde bakir ve seruloplazmin
diizeylerinin c¢ok diisilk bulundugu ve bu bebeklerde bakir eksikliginin osteopeni
gelisim riskini artirabilecegi bildirilmistir (37). Bronkopulmoner displazi olmayan
hastalarla karsilastirildiginda, bronkopulmoner displazili hastalarin 1 yas civarinda

deminerilizasyon gosterdikleri goriilmiistiir (2).
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Tablo 2.2 Prematiire osteopenisi gelisimini kolaylastiran risk faktorleri (37).

Kalsiyum ve fosfor depolarinin yetersizligi

1. Prematiire ve ¢ok diisiik dogum agirhkh olma

2. Plasental yetmezlik ve intrauterin gelisme geriligi (ciddi

preeklampsi)

Yetersiz kalsiyum ve fosfor alimi
1. Enteral beslenme
a) Desteklenmemis anne siitii ile beslenme
b) Term mamalar1 veya term anne siitii ile beslenme
2. Uzun siirel total parenteral beslenme

3. Sivi kisitlamast

Kalsiyum ve fosfor biyoyararlaniminin azlig1
1. Coziiniirliigli az olan mineral kullanimi
2. Mineral ¢oziiniirliiglinii azaltan nedenler

3. Besindeki fitat fazlalig1 ( soya bazli mamalar)

Kalsiyum ve fosfor kayiplarinin artmasi

1. Hiperkalsiiiri: diiiretik tedavisi, metilli ksantin ve kafein tedavisi,

kortikosteroid kullanimi, fosfor azlig
2. Hiperfosfatiiri: diiiretik tedavisi

3. Fiziksel aktivite ve mekanik uyarim azlig

Kemik toksisitesi
1. Aliiminyum artig1
2. Hipermagnezemi
Vitamin D eksikligi
1. Yetersiz alim
2. Yetersiz iiretim ( karaciger ve bobrek hastaligi)

3. Metabolizmasinin hizlanmasi( fenobarbital ve fenitoin kullanimi)

Mineral ihtiyacinin artmasi
1. Hizh biiyiime
2. Diabetik anne bebegi

Bakir eksikligi
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Prematiire osteopenisinin goriilme siklig

Prematiire osteopenisinin sikligr gebelik yasi ve dogum agirhig ile ters
orantili, dogum sonrasi hastaliklarla dogru orantili olarak artmaktadir (51). Mineral
birikiminin maksimum oldugu ii¢lincii trimesteri yasayamayan 32 haftanin altinda ve
1500 gr’in altinda dogan prematiire bebeklerin hemen tamaminda degisik derecelerde
mineralizasyon eksikliginin olmast beklenen bir durumdur. Ancak bu eksikligin
derecesi gestasyonel yas ve dogum agirligr azaldik¢a artmaktadir. 1500 gr’in
altindaki prematiirelerde osteopeni siklig1 %30 olarak bildirilirken (52,53,54,55), bu
oran 1000 gr’in altindakilerde %50-60 oraninda (56,57,58), 28 haftanin altindaki
prematiirelerde ise %100 oranindadir. 800 gr’dan kiiciik dogan prematiirelerin ise
yaklagik % 73’linde radyolojik olarak osteopeni bulgulari saptanmistir (2,37). Ancak
dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) teknigi ile Ol¢iim yapildiginda 1500
gr’dan diisiik dogum agirlikli bebeklerin % 50’den fazlasinda, 1000 gr’dan diisiik
dogum agriligina sahip olanlarin ise %100’linde kemik mineralizasyon eksikliginin
bulundugu rapor edilmistir (37). Ancak beslenme sikligt ve mineral destegi de
osteopeni goriilme oranini etkiler. Prematiire osteopenisi desteklenmemis anne siitii
ile beslenen ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin %40°1nda, prematiire mamasi ile

beslenenlerin ise %16’sinda goriilmektedir (37,44).

Klinik bulgular

Prematiire bebeklerde osteopeni siklikla postnatal 3-12. haftalarda gelisir. (1).
Prematiire osteopenisi, rutin laboratuvar incelemeleri sirasinda saptanabilecek
subklinik durumdan, kemik kiriklarina kadar uzanabilecek bir yelpazeyi igerir
(1,37,44). Siit cocuklugu doneminde goriilebilen bulgular: fontanel ve siitiir genisligi,
kraniotabes, bas ¢evresinde biiyiime, frontal belirginlesme, dis gelisiminde gecikme,
el bileginde ve kostokondral bileskede genisleme (rasitik rozary), lineer biiylimede
yavaglama, solunum sikintist (kosta kiriklari veya yumusamasi nedeni ile),
ventilatorden ayirma zorlugu ve diger kemik kiriklaridir (37,44). Fewtrel ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, prematiire osteopenisi gelisen vakalarin 18. aydaki boy
uzunluklarimin geri oldugu gosterilmistir. Yine ayni arastirmacilar, erken donemde
alkalen fosfataz yiiksekligi olan prematiirelerde, 8-12. yaslarda boy kisalig1 oldugunu

bildirmislerdir (59). Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde kirik goriilme sikligi

19



1980’lerde % 24 civarinda rapor edilmisken, TPN solusyonlarinin mineral ile
desteklenmesi ve anne siitliniin giiclendirilmeye baslanmasi ile giliniimiizde artik daha

az siklikla goriiliir hale gelmistir.

Laboratuar bulgular

Prematiire osteopeni taramasinda biyokimyasal belirte¢ olarak kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfataz, PTH, 25-OH vitamin D, 1,25(OH), vitamin D ve osteokalsin
kullanilmigtir (52).

Prematiire osteopenisinde serum kalsiyum diizeyi tipik olarak normaldir
ancak belirgin hipofosfatemiyle fosfat kaybinin oldugu vakalarda artmis degerler
olabilir (60,61). Serum fosfor konsantrasyonu ise genelde alt sinir degerine yakin
diisiiktiir (55,62). Uriner kalsiyum atilimi artmisken, iiriner fosfor atilimi ¢ok diisiik
ya da yoktur.

Prematiire osteopenisinde serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyi tartismalidir
(52). Alkalen fosfataz pek ¢ok dokuda bulunmaktadir ancak dolasimdaki alkalen
fosfatazin bliyiik kismi kemik ve karaciger kaynaklidir. Eger bir karaciger patolojisi
yoksa dolasimdaki alkalen fosfatazin cogu kemik kaynakli oldugundan kemik
izoenziminin Ol¢lilmesine gerek yoktur. Kemigi olusturan osteoblastlar yiiksek
miktarlarda ALP’a sahiptir ve plazma ALP aktivitesi kemik yapimi ile orantilidir
(1,2).

Osteopeni taramasinda alkalen fosfataz kullanimimin en onemli sakincasi
osteopeninin radyolojik kemik degisiklikleriyle iliskisinin diisiik sensitivitenin ve
spesifitesinin  olmasidir  (52). Postkonsepsiyonel yasgla alkalen fosfataz
konsantrasyonu arasindaki iligki tartismalidir. Kulkarni ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada, osteopenisi olan yirmiiki prematiirede alkalen fosfataz degerleri rikets
icin 1yi bir belirleyici olarak sunulmustur (63). Glass (64) ve Callenbach (53) da
>750-1000 IU/L gibi yiiksek ALP degerlerinin ciddi osteopeniyi gosterdigini ve
riketsin radyolojik bulgularindan iki yada dort hafta Once saptanabilecegini
belirtmislerdir. Buna karsin Walter ve arkadaglarinin yaptig1 ve 84 bebegin alindigi
bir calismada ii¢ hastada radyolojik olarak rikets belirtileri saptanmistir. Alkalen
fosfataz diizeyleri erigkinler i¢in iist sinirin iki katindan fazla bulunan bes hastada ise

radyolojik olarak rikets bulgusu saptanmamistir. Bu bes hastanin ti¢iiniin ALP diizeyi
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rasitik lic bebekten daha yiliksek bulunmustur (65). Bu tipteki en biiyiik ¢alisma,
Lukas ve arkadaslar tarafindan degisik beslenme rejimleri ile beslenen 857
prematiirede yapilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda ise 1200 IU/L nin iizerindeki
ALP konsantrasyonlarinin kemik hastaliginin radyolojik kanitlari ile korele oldugu
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada dogumda < 1220 gr olan ve anne siitii ile beslenen
bebeklerin %66 ‘sinda ALP konsantrasyonu >1000 IU/L iken belirgin radyolojik
rikets bulgular1 %2’sinde saptanmistir (66). Linderoth ve arkadaslar1 (57), Lyon ve
arkadaslar1 (57,67), Evans ve arkadaslari(54), Pittard ve arkadaglar1 (68) da yaptiklar
calismalarda hipomineralizasyonun derecesi ile ALP konsantrasyonu arasinda zayif
bir korelasyon oldugunu bulmuslardir.

Prematiire osteopenisi tanisinda, PTH konsantrasyonunun kullanilmasi ile
ilgili calismalar oldukca azdir. Yapilan c¢alismalarda bulunan degerler, kontrol
degerleri ile karsilastirildiginda normal veya artmis bulunmustur (61,69).

Serum 25-OH vitamin D ve 1,25 (OH), vitamin D diizeyleri ise prematiire
osteopenisi tamistyla ilgili c¢aligmalarda siklikla kullanilmistir. Calismalarda,
prematiire osteopenisi olan ve giinde 400-800 IU D vitamini alan bebeklerde, 1,25
(OH), vitamin D konsantrasyonu, kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur ve bu
durum siklikla relatif olarak diisiik fosfor diizeyleri ile iligkilendirilmistir (70). 25-
OH vitamin D, dolasimda en fazla bulunan vitamin D metabolitidir ve vitamin D
durumunu iyi yansitir. Biiyiimekte olan ve hastanede yatan prematiirelerde vitamin
D’nin temel kaynagi diyettir. 25-OH vitamin D diizeyi, giinde 400 IU vitamin D
alan bebeklerdeki prematiire osteopenisi ¢alismalarinda genellikle normal olarak
bulunmustur (55).

Serum osteokalsin konsantrasyonu da prematiire osteopenisinin biyokimyasal
belirteci olarak kullanilmistir. Osteokalsin, vitamin K bagimli, osteoblastlardan
sentezlenen bir nonkollajenoz kemik proteini olup, serum diizeyi, kemik
mineralizasyonu ve turnoveri ile korele bulunmustur (68,71). Ancak osteokalsin
konsantrasyonu ile osteopeninin radyolojik bulgulari arasinda iligki bulunamamustir.
40 VLBWbebekte yapilan calismada, ilk 6 haftada prematiire ve term bebekler
arasinda osteokalsin konsantrasyonu agisindan fark saptanmamistir. Ayni sekilde
kemik hastalig1 olan ve olmayan bebekler arasinda da osteokalsin konsantrasyonu

bakimindan fark bulunmamuistir (54).
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Prematiire osteopenisinin tanisinda, kalsiyum ve kemik metabolizmasinda
yeralan ¢esitli parametrelerin idrardaki degerleri de kullanilmistir. Bunlar arasinda,
24 saatlik idrarda fraksiyone kalsiyum atilimi, tiibiiler fosfat reabsorbsiyonu,
kalsiyum/kreatinin orani ve kalsiyum/fosfor oran1 yer alir.

Hipofosfatemi varliginda tiibiiler fosfat reabsorbsiyonu %100’e yakindir ve
fraksiyone kalsiyum atilimi ise paradoksal olarak artmaktadir. Normal fraksiyone
kalsiyum atilimimin varligi (<%2), belirgin fosfat deplesyonunun varliginin
aleyhinedir. Osteopeni riski olan VLBW bebeklerde fosfat alimi ile idrar kalsiyum
atilim1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir (54).

Idrarda kalsiyum ve fosfor oram, hipofosfatemi ve prematiire osteopenisi
tanisi icin 6nemlidir. Normal bebeklerde bu oran milimol olarak bakildiginda 1,0’1n
altinda, mg olarak bakildiginda ise 1,3 mg’n altindadir.

Idrarda kollajen yapim iiriinleri ( tip 1 kollajen ¢ terminali polipeptidi, tip 3
kollajen N terminal polipeptidi) ve kollajen yikim iirtinleri (tip 1 kollajen C terminal
telopeptidi, piridolin, deoksipiridolin) ile ilgili baz1 calismalar da yapilmis, ancak
bunlarin prematiire osteopenisi i¢in tanisal deger tasidigir gosterilememistir. Sonug
olarak prematiire osteopenisi tanisinda en yararl testler; diisiikk serum P ve yiiksek

ALP diizeyleri, diisiik idrar P ve yiiksek idrar Ca atilim1 olarak belirtilmistir (37).

Radyolojik bulgular
Standart radyolojik yontemler, kemik mineral igeriginde %30-40 oraninda

azalma olmadan tanisal yarar saglamaz.(52) Kisisel degerlendirme farkliliklar1 bunun
diger olumsuz yoniidiir. Bununla birlikte, gogiis grafileri kosta kiriklarini ve el bilek
veya diz grafileri ( 6-8 hafta civarinda ¢ekilen ) belirgin rikets bulgularini
gosterebildigi icin pratikte sik olarak kullanilmaktadir. Ancak kiriklarin genellikle
lineer tarzda oldugu bilinmeli ve grafiler dikkatle incelenmelidir. On arka pozisyonda
cekilen el bilek grafisine gore basit bir skorlama sistemi de tanimlanmistir. Skorlama
sistemi su sekildedir:

e Evre 0: normal kemik

e Evre 1: hipomineralizasyon

e Evre 2: riketse ait tiipiik metafiz bulgular1

e Evre 3: kiriklarin varligi (37)
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Infantlarin kemik mineral igeriklerinin belirlenmesi igin kemik biyopsisi,
tetrasiklin isaretleme, technetium tarama ve total iskelet biyokimyasal analizi pratik
yontemler degildir (52).

“Tek (single) foton absorbsiyometri” yontemi diisiik dogum agirlikli
prematiire bebeklerin kemik mineral igeriklerinin belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilan bir tekniktir. Bu yontemde diisiik enerjili bir 11,5 kaynagi kullanilmaktadir
ve bu kaynaktan parelel olarak yayilan foton i1sinlari, taranan kemigin altina
gecmektedirler. Kemik iizerinde es zamanli hareket eden baska bir dedektdr ise foton
isinlarinin gecisini Olger. Isinlardaki zayiflama kemik mineral igerigi ile dogru
orantilidir. Adultlerdeki calismalar, bu yontemle periferal ekstremiteden oGlgiilen
kemik mineral igeriginin, total viicut kalsiyum igerigi ile belirgin korele oldugunu
gostermistir.  Bu  teknigin prematiirelerde de dogrulugu ve giivenilirligi
kanitlanmistir. Bu teknolojinin kullanildigi pek ¢ok c¢alismada; prematiirelerde
intrauterin mineral birikim egrisi ile karsilastirildiginda kemik mineralizasyonunun
geciktigi goriilmiistiir. Anne siitii ile beslenen ve daha yiiksek mineral igerikli
mamalarla beslenen prematiirelerin kemik mineral igerikleri arasinda da Onemli
farkliliklar saptanmistir. Ancak bu yontemde kiigiikk bir kemik alani iizerinde
calisildigindan, kemik mineral igeriginde olusan degisikliklerin 6l¢limlere yansimasi
gec olmaktadir (52).

Prematiirelerde kemik mineral igeriginin Ol¢iilmesinde kullanilan diger
teknikler ise dual foton absorbsiyometri (DPA), dual enerji X ray absorbsiyometri
(DEXA), kantitatif  bilgisayarli  tomografi  (QCT) ve  transmisyon
ultrasonografi(USG)dir. DPA tekniginde gadolinium izotopu kullanilmaktadir.
Olgiim siiresi 20- 50 dk kadar olup, harekete bagli hata olasiliginda artis nedeniyle
kullanigliligr sinirlidir. QCT yontemindeki radyasyon maruziyeti kabul edilemez ve
bu yontem prematiire infantlar i¢in her zaman bilgi verici degildir. Transmisyon
USG ise invaziv olmayan ve tekrarlanabilir bir yontemdir ancak prematiire
bebeklerin kiiciik kemiklerinde duyarlilig: eksiktir (52).

Dual enerji X ray absorbsiyometri(DEXA), tiim viicut kemik ol¢iimi igin
standart bir yontemdir. DEXA’da dakikalar i¢inde tiim viicut taranabilir ve
radyasyona maruziyet minimaldir. Buradan elde edilen bilgiler term ve prematiire

bebekler icin kullanilabilir. Ancak cihazin biiyiikliigii nedeniyle DEXA yatakbasi
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uygulanamamaktadir ve tetkik yapilacak hastalarin transportu gerekmektedir.
Metabolik kemik hastalig1 agisindan risk tasiyan, cok kiiciik ve hasta olan bebeklerin
transportu ise miimkiin olmamaktadir (2).

15 yili agkin siiredir kemik ses hizin1 (speed of sound, SOS) belirleyerek
eriskinlerde osteoporoz tanisinda kullanilan kemik ultrason (KUS) cihazi, son
yillarda yenidoganlarda prematiire osteopenisi tanisinda kullanilmaya baslanmistir..

Cocukluk ve adolesan doneminin kemik kitlesinin edinilmesinde Kkritik
donem olmast ve erken osteopeninin ileride gelisebilecek osteoporoz riskinin
artirmasi, osteopenisi olan ¢ocuklarin taranmasi, belirlenmesi ve tedavi edilmesi i¢in
strateji  gelistirilmesini gerektirmistir. Cocuklarda da kantitatif USG cihaz1 ile
tibiadan yapilan SOS 6l¢limlerinin kemik mineral dansitesi ile anlamli iliskili oldugu
gosterilmistir. Ve kemik degerlendirilmesinde SOS o6l¢timleri kullanilarak yaslara
gore normlar1 belirleyen egriler elde edilmistir. Her iki cinste de ilk 5 yasta SOS
degeri hizlica yiikselmis, 6-11 yaslarda ¢ok hafif bir artis gdzlenmistir. Puberte
doneminde ise kizlarda 11, erkeklerde 14 yasindan baglayarak SOS degerinde ikinci
bir biliylime patlamasi elde edilmistir. Yenidogan bebeklerde 6zellikle metabolik
kemik hastalig1 gelistirme riski ¢ok yiliksek olan prematiire bebklerde de kantitatif
USG cihazi ile 6l¢timler yapilmistir (74).

Kemik ultrason cihazi ile kemigin mineral dansitesi, korteks kalinligi,
elastikligi ve mikro yapisi hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Kemik mineral
dansitesinin azalmast ve elastikliginin artmast SOS degerini azaltir. Yapilan
caligmalarda KUS cihazi ile SOS 6l¢iimiiniin; tasinabilir, radyasyon igermeyen, ucuz,
bebegin hareketlerini onlemek icin sedasyon gerektirmeyen ve kemigin mineral
dansitesi disindaki 6zellikleri hakkinda da bilgi veren bir yontem olmasi nedeni ile
prematiire osteopenisi tanisinda ve izleminde DEXA’dan daha istiin bir teknik
oldugu iddia edilmektedir. Bu teknigin prematiire ve ¢ok diisiik dogum agirlikli

bebeklerde giivenle kullanilabildigi rapor edilmistir (37).

Prematiire osteopenisinin onlenmesi
Prematiire osteopenisi i¢in en iyi yaklasim 6nlenmesine yonelik girisimlerdir.
Prematiire osteopenisinin etyolojisindeki en 6nemli risk faktérii kemikte yetersiz

mineral birikimi olduguna gore dnlenmesi i¢in en 6nemli unsurun yeterli mineral
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desteginin saglanmasi oldugu aciktir. Yeterli mineral deste§i denilince ise genellikle
bebegin postkonsepsiypnel yasina uygun intrauterin mineral birikimi anlagilmaktadir.
Bununla birlikte kemik fizyolojisi ile ilgili yeni goriisler, postnatal adaptasyon
stirecinde kemikte meydana gelen degisimlerin mineral ihtiyacini belirleyebilecegi
yoniindedir. Bu nedenle extrauterin hayattaki her kosulda prematiire bebek
bakiminda mutlaka intrauterin kalsiyum birikimini saglama zorunlulugunun olmadigi
ve intrauterin kalsiyum birikimi saglanmasa da bu bebeklerin iskeletlerinin mekanik
gereksinimlere adapte olacaklar1 diigiiniilmektedir (37).

Kemikte yeterli mineral birikimini saglamak ve prematiire osteopenisi gelisimini
onlemek asagida siralanan bir¢ok faktore baglidir.

1-Mineral gereksinimi

Gilinlimiizde halen intrauterin mineral birikiminin esas alinarak prematiirelere
mineral destegi saglanmasi en akilc1 uygulamadir.
a-Total parenteral beslenmede mineral destegi: Total parenteral nutrisyon(TPN)
sollisyonlarina minerallerin 6nceden katilmasi ¢okelti olusumuna neden oldugu icin
miimkiin degildir. Bu nedenle mineraller, solusyonlar hastaya uygulanmak tizere
hazirlanirken eklenmelidir. Verilecek mineralin miktar1 yaninda, bu minerallerin
viicutta tutulmalar1 ve ¢okelti olusturmamalari i¢in gerekli 6nlemlerin alinmasi ¢ok
Oonemlidir.

Total parenteral niitrisyon alan bebege giinde 60-90 mg/kg kalsiyum, 45-70
mg/kg fosfor ve 4-7 mg/kg magnezyum verilmeli veya 120-150 ml/kg/giin TPN siv1
alan bir bebegin sivisina 50-60 mg/dl kalsiyum, 40-45 mg/dl fosfor ve 3,5-4,8 mg/dl
magnezyum olarak eklenmelidir. Aminoasit (>%2,5 olan ) ve sivi miktar arttik¢a
verilebilecek mineral miktar1 da artar (37). Solusyon i¢indeki Ca/P orani; miligram
olarak verilirse 1,3/1 ile 1,7/1, milimol olarak verilirse 1/1 ile 1,3/1 olmalidir (37,49).

Parenteral niitrisyon sivisinin; sagladigi kalorinin 80 kcal/kg/giin iizerinde,
isisiin diistik, igerdigi kalsiyumun yiiksek ¢oziiniirliikli ( kalsiyum gliserofosfat
yiiksek ¢oziiniirliikliidiir ve diisiik alimiinyum igerir), aminoasitlerin yiiksek asidik
ozellikli ( L-sistein hidrokloriiriin pH degeri 1,5’tir ve TPN’ye eklenmesi yararlidir)
ve miktarinin yeterli (2,5-3 gr/kg/giin), dekstroz igeriginin yeterli(TPN’nin pHsin1
azaltir), pH degerinin diisiik(5,4-6), mineral eklenme sirasinin uygun(énce fosfor

eklenmeli) olmasi mineral ¢oziiniirliigiinii artirir ve ¢okelti olusumunu 6nler. Bu
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solusyonlara eklenen lipitler miimkiin ise ayr1 bir damardan verilmelidir. Ciinkii TPN
pH degerini artirarak mineral ¢ozlniirliigiinii azaltir. Bu miimkiin degil ise Once
dekstroz, aminoasit ve elektrolitler, sonra lipitler eklenmelidir. En iyi yaklagim ise;
once fosfatin dekstroz solusyonuna, diger elektrolitlerin de aminoasit solusyonuna
eklenmesi ve sonra bu iki sivinin karistirilmasi1 ve en sonunda lipit eklenmesidir.
Parenteral yol ile yukaridaki onerilere uygun olarak saglanan destekle kalsiyum
birikimi %88-94, fosfor birikimi ise %83-97°dir. Bu sekilde intrauterin kalsiyum
birikiminin %60-75 kadar1 saglanir. Bu degerler prematiire mamas ile saglanana
benzer ya da daha yiiksektir (7,37, 52).

b-Enteral beslenmede mineral destegi: Enteral beslenen bebeklerde de kemik
mineralizasyonu i¢in gerekli mineral destegini belirlemede intrauterin mineral
birikimi esas alinir. Buna gore giinlilk gereksininm kalsiyum i¢in 120-140 mg/kg,
fosfor i¢in 60-75 mg/kg’dir. Absorbsiyondaki yetersizlikler, kayiplar ve bebekteki
problemler (bronkopulmoner displazili ve diiiretik alan) gbéz Oniine alindiginda
kalsiyumu 250 mg/kg/giin ve fosforu 140 mg/kg/giin miktarinda vermek uygun olur
(37).

Prematiire bebekleri 6zel prematiire mamalar1 veya desteklenmis anne siitii ile
tam enteral besleyerek (120 kcal/kg/giin) bu miktarlara yakin mineral destegini
saglamak miimkiindiir. Desteklenmemis anne siitii ile beslenen c¢ok diisilk dogum
agirlikli bebeklerde osteopeni sikligi % 40 kadar yiiksek iken, prematiire mamalari
ile veya desteklenmis anne siitii ile beslenenlerde bu oran ¢ok daha azdir. Az da olsa
bu bebeklerde de osteopeni goriilmesinin nedeni minerallerin barsaktan emiliminin
sinirli olmasidir. Genellikle prematiire mamalar1 70-140 mg/100 kcal kalsiyum ve
50-108 mg/ 100 kcal fosfor igerir. Anne siitiindeki kalsiyumun emilimi %60,
mamalardaki kalsiyumun emilimi ise % 35 oranindadir. Fosfor genellikle
barsaklardan iyi emilmesine karsin (%80-90) viicuttaki birikimi kalsiyum ve
proteinin yeterliligine baghdir (37).

Toz veya sivi formunda (lilkemizde yok) cesitli anne siitii destekleyicileri
bulunmaktadir. Bu destekleyicilerin kimlere, ne zaman baglanip, ne kadar siire ile
kullanilacagi gibi konularda tartismalar vardir. Destekleyicilerin <1800 gr ve gebelik
yast <34 hafta veya dogum agirhigt < 1500 gr olan bebeklere baslanmasi
onerilmektedir. Destekleyicilerin enteral olarak 100 ml/kg/giin veya 75 kcal/kg/giin
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anne siitii ile beslenme asamasinda diisilk miktarda baslanarak giderek artirilmasi
gerekmektedir. Kullanim siiresi konusunda da fikir birligi yoktur. Arastirmacilarin
cogu anne siitii destekleyicilerinin kesilmesi i¢in bebegin yeterli biiylime egilimini
yakalamig olmast ve yeterli mineral birikimine sahip olmas1 gerektigini
vurgulamaktadir. Ancak destekleyici kullaniminin bebek 34-38 haftaya ulasana veya
agirhigi 1800-2000 gram iizerine ¢ikana, 3500 grama ulasana, postkonsepsiyonel 40
haftaya ulasana kadar devam edilmesi ve tam emzirmeye gegilince kesilmesi
onerilmektedir (37).
2.Vitamin D destegi
Prematiire bebeklerde giinliik vitamin D gereksinimi konusunda fikir birligi
yoktur. Ancak ESPGAN; anne siitii veya mama ile beslenen prematiire bebeklere
hastanede yatis siireleri veya terme ulagsana kadar 800-1600 IU/giin vitamin D
verilmesi, daha sonra da 400 IU/giin ile devam edilmesini 6nermektedir. Bunlarin
disinda annenin vitamin D durumu, gebelik boyunca yeterli derecede glinese maruz
kalip kalmama veya vitamin D destegi alip almama durumlar1 sorgulanmalidir.
Bebegin dogumunun gerceklestigi mevsimler goz oniine alinarak ilk giinden itibaren
enteral beslenenlerde 400 ile 1000 IU/giin vitamin D destegi Onerenler de
bulunmaktadir. Parenteral beslenen prematiire bebeklerde ise 40-160 IU/kg/giin veya
160-320 IU/gilin miktarda vitamin verilmesi 6nerilmektedir (2,37).
3. Mineral kayiplarinin azaltilmasi
e Diiiretikler:Ditiretik kullanimi miimkiin oldugunca kisitlanmali, kullanilacak ise
furosemid yerine klortiazid gibi antikalsilirik etkili olan ditiretikler tercih
edilmelidir.
e  Metilli ksantinler: Gereksiz kullanimdan kaginilmali, aminofilin yerine albuterol
tercih edilmelidir.
e Steroidler: Deksametazon tedavisine baglandiginda miimkiin oldugunca dozu
diisiik tutulmali ve erken kesilmelidir (37,72).
4. Ostradiol ve progesteron destegi
Son yillarda yapilan birka¢ calismada Ostrojen ve progesteron desteginin
kemik mineral birikimini artirdii ve prematiire osteopenisi gelisimini azaltti1
bildirilmistir. Ancak rutin uygulama icin bu konuda yeni calismalara gereksinim

vardir (37).
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5. Mekanik uyar ve fiziksel aktivite

Cok diistik dogum agirlikli bebeklerde hastalik yada uzun siireli sedatif
uygulamasina bagl olarak 6zellikle bir dirence karsi spontan hareketlerin azalmasi
veya kaybi sik karsilagilan bir durumdur. Immobilizasyon veya mekanik uyaran
eksikligi kalsiyum kayiplarini artirir ve demineralizasyona neden olur. Son yillarda
yapilan c¢alismalarda bu bebeklerde pasif hareketlerin veya dirence karsi aktif
hareketleri uyarmanin bebegin agirligini, kol uzunlugunu, kemik mineralizasyonu ve

mineral igerigini artirdig1 gosterilmistir (37, 51).

Prematiire osteopenisinin tedavisi ve izlemi

Prematiire osteopenisinde asil olan, koruyucu tedavidir. Onlemeye yonelik
beslenme ve mineral destegi ile prematiire osteopenisinin tamamen ortadan
kalkmamas1 veya yeterli destek almayanlarda osteopeni goriilme sikliginin yiiksek
olmast nedeni ile yiiksek risk grubunda bulunan bebeklerin yakin izlemi
gerekmektedir.

Mineral diizeyleri ve risk faktorlerine gore izlem sikligir degismekle birlikte
prematiire ve ¢ok diisilk dogum agirlikli bebeklerde; TPN aldiklari siirece haftada bir
yada iki kez, enteral beslendikleri donemde en azindan yaglar1 postkonsepsiyonel 40
haftaya veya agirliklar1 2000 grama ulasana kadar 2-3 haftada bir kez, seum
kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri 6l¢iilmeli ve 6zellikle fosfor diizeyi 6
mg/dl lizerinde tutulmaya c¢aligilmalidir.

Idrar kalsiyum ve fosfor atilimlarinin incelenmesi de serum mineral diizeyleri
hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Bebek icin travma etkisi olmadigindan yiiksek riskli
bebeklere daha sik aralarla yapilabilir. Idrar fosfor atilimi, kalsiyum atilinu ile ters
orantilidir. Idrarda hem kalsiyum hem fosfor atilimimnin var olmasi ve Ca/P oranmin
<0,5 olmasi, bu minerallerin serum diizeylerinin yeterli oldugunu gésterir. Idrar Ca/P
oraninin yiiksek olmasi; serum fosfor eksikligini, her iki mineralin idrarda
bulunmamasi ise serum kalsiyum ve fosfor eksikliginin isareti olarak kabul
edilmelidir.

Serum fosfor diizeyi 4 mg/ dl altinda ve ALP diizeyi normalin 5 katindan
yiiksek ise bu bebeklere rikets acisindan radyolojik degerlendirme gereklidir. 1000

gramdan kiiciik bebeklerde biyokimyasal taramalar normal bile olsa 2 ila 4 ay
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arasinda radyolojik inceleme yapilmasi yararlidir. Grafilerde mineralizasyon ve

rikets bulgularinin yani sira kiriklar da dikkatle arastirilmalidir.

Riskli vakalarin izleminde kullanilabilecek diger bir yontem de kemik

ultrasonu ile tibiadan yapilan SOS 6l¢limiidiir. Ayn1 zamanda tedavinin etkinliginin

izlemede kullanilabilen bu yontem ile kemik dansitesinin yanit sira kemik

dayanikliligimin gdostergeleri olan kortikal kalinlik, elastisite ve mikroyap1 hakkinda

da fikir edinilebilir.

Osteopeni gelismis olan bir yenidogan bebegin tedavisinde;

Eksik olan mineral yerine konmahldir: Serum kalsiyum diizeyi diisiik ise
besinlerle veya TPN ile aldigi destege ilave olarak 100 mg/kg/giin ( 2,5
mmol/kg/gilin) elementer kalsiyum, serum fosfor diizeyi diisiik ise 50 mg/kg/giin (
1,6 mmol/kg/giin) elementer fosfor baslanmalidir. Oral kullanimda doz 90
mg/kg/giine ( 3 mmol/kg/giin) kadar yiikseltilebilir. Ancak bu iki mineral ayn1
anda verilmemeli ve her biri iki ayr1 doza boéliinerek verilmelidir. Fosfor oral
yoldan verilecek ise 500 mg lik fosfat tablet 20 ml suda eritilerek siispansiyon
hazirlanir.

Optimal mineral gereksinimini karsilayacak olan beslenme saglanmalidir:
Bebegin agirlig1 3,5 kg’dan az ve anne siitii bol ise desteklenmis anne siitii, anne
siitiic yok ise prematiire mamasi ile beslenmelidir. Bebegin agirhigr 3,5 kg
lizerinde ve anne siitli yeterli ise anne siitli, anne siitii yoksa term mamasi ile
beslenmelidir.

Mineral kaybina yol acan ilaclar: Miimkiin ise daha once belirtildigi sekilde
degistirilmeli, dozlar1 azaltilmali veya kesilmelidir.

Yeterli vitamin D alim1 saglanmalidir: Bebegin ailesinin yasadig1 bolge, i¢inde
bulunulan mevsim, gilinesten yararlanma durumu, karaciger ve bobrek hastaligi,
antikonvulzif ilag kullanimi gibi vitamin D metabolizmasin1 etkileyen ilag
kullanim durumu g6z 6niine alinarak 400 ile 1000 IU/giin arasinda vitamin D
verilmesi saglanir. Vitamin D metabolizmasii etkileyen bir bozukluk var ise
tedavi dozu ve sekli ona gore diizenlenir.

Biyokimyasal ve radyolojik bulgular diizelene kadar ekstra verilen veya

beslenme ile saglanan mineral destegine devam edilmelidir.
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e Haftahk aralarla kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz ol¢iimii tedavi alan
bebeklere uygulanmalidir.

e Kirik gelisme riski yiiksek oldugundan hastalik iyilesene kadar fizik tedaviden
kacimilmali ve bebege yapilan miidahalelerde her zamankinden daha kibar

davranilmalidir (1,37, 52,73).

Prematiire osteopenisinin sonuclari

Prematiire osteopenisinin uzun doénem sonuglar1 ve osteopenili bebeklerin
kemik mineralizasyonu bakimindan, matiir dogan yasitlarin1 ne zaman yakaladiklari
gibi konularda yapilan calismalarda farkli bulgular elde edilmistir. Degisik
calismalarda c¢ok diisiik dogum agrilikli bebeklerin, antropometrik Olciilere gore
belirlenmis kemik mineral dansitesi bakimindan, diizeltilmis 6 ay ile 2 yas arasinda
term bebeklerle aymi diizeye geldikleri, el bilegindeki kemiklesme merkezleri
bakimindan ise diizeltilmis 1 yasta term bebekleri yakaladiklar1 bildirilmistir.
Yapilan bir calismada eriskin donemine gelmis prematiire bebeklerde, kemik
kitlesinin matiir doganlara gore diisiik oldugu rapor edilmistir. Buna karsin bagka bir
calismada prematiire dogan bebeklerde 4-16 yaslar arasinda belirlenen kemik mineral
igerigi, boy ve agirlik géz 6iintine alinarak degerlendirildiginde normal bulunmustur.
Fewtrel ve arkadaslari, prematiire doganlarin 8-12 yaslar arasinda belirlenen boy,
agirlik ve kemik mineral iceriklerinin matiir dogan kontrollere gore daha diisiik
oldugu belirlenmistir.

Sonu¢ olarak maksimum kemik Kkitlesi iizerindeki potansiyel uzun siireli
etkilerine ragmen, prematiire osteopenisi kendiliginden diizelebilen bir hastalik gibi
goriinmektedir. Kemik mineral igeriginin bebeklerin cogunda kendiginden diizeliyor
olmasi, demineralizasyon periyodunun kabul edilebilir bir durum oldugu anlamina
gelmez. Prematiire osteopenisinin Onlenmesi veya tedavisi en azindan kemik
kiriklarini 6nleme, lineer biiylime ve maksimum kemik kitlesini artirma gibi olumlu

etkileri vardir ve ihmal edilmemelidir (1, 2, 37, 52).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligma Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde, 1 Ocak 2008-
30 Haziran 2008 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya bu tarihler arasinda, yogun
bakim iinitesinde ¢esitli nedenlerle yatan term ve prematiire bebekler alindi.

Calismanin yapildigr hastane, saglik bakanligina bagl iiclincii basamak
hizmet veren bir egitim ve arastirma hastanesidir. Calismanin yapildig: tarihlerde
“kadin hastaliklar1 ve dogum” hizmeti verilmedigi icin, calismaya alinan hastalarin

hepsi dis merkezlerden kabul edilmisti.

3.1 Hasta secimi

1 Ocak 2008- 30 Haziran 2008 tarihleri arasinda hastanemiz yenidogan yogun
bakim {nitesinde yatirilarak tedavi edilen, 36 haftanin altinda dogan prematiire
hastalar ¢alisma grubu olarak ve 36 hafta ve lizerinde dogan hastalar ise kontrol
grubu olarak ¢alismaya alindi. Calisma ve kontrol gruplarina bilinen bir kemik
hastaligi, konjenital iskelet veya diger sistemlere ait herhangi bir konjenital
anomalisi, metabolik hastali§1 olanlar, annelerinde herhangi bir kemik hastaligina
neden olabilecek patolojisi belirlenen hastalar alinmadi.

Tiim hastalarin cinsiyetleri, gestasyon yaslari, dogum sekli (sezaryen ya da
vajinal yol), dogum agirliklari, hastalik tanilari, mekanik ventilator destegi alip
almadiklari, mekanik ventilator destegi tipi ve siireleri, tedavilerinde uygulanan
ilaglar, total parenteral nutrisyon (TPN) baslangi¢ yaslar1 ve uygulama siireleri,
enteral beslenmeye baslama giinleri ve enteral beslenme sekilleri (sadece anne siitii,
giiclendirilmis anne siitli, sadece prematiire mamasi ve anne siitiiyle birlikte
prematiire mamasi) kaydedildi. Ayrica bebeklerin annelerinin yaslari, gebelik
sayilari, gebelikleri arasindaki siire ve dogum tipleri (tekiz, ikiz, li¢iiz), hastaliklar1 ve
kullandiklar ilaglar, sigara kullanip kullanmadiklar kaydedildi. Hastalarin kemik
mineral yogunluklari, servise kabul edildikleri haftadan itibaren, yattiklar1 siire
boyunca haftada bir kez olmak iizere kantitatif kemik ultrasonografi cihazi ile

Ol¢iildii. Bu ol¢iimle es zamanl olarak serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz
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diizeylerine bakildi. Kontrol grubundaki hastalarin, baska bir nedenle en az bir kez

kan alinmasi gereken hastalar arasindan secilmesine dikkat edildi.

3.2 Hasta izlemi

Calismanin yapildig: siire igerisinde servisimizde yatirilarak izlenen tim

prematiire bebeklere asagida belirtilen sekilde beslenme protokolii uygulandi.

Agizdan beslenemeyen bebeklere 2. gilinden itibaren aminoasit ve lipid
soliisyonlar1 baglandi. Aminoasit miktar1 1-2 gr/kg/giin olacak sekilde baslandi ve
en fazla 4 gr/kg/giin olacak sekilde artirildi. Lipid ise 1-1.5 gr/kg/giin olacak
sekilde baglanarak maximum 3 gr/kg/giin olacak sekilde artirildi.

Parenteral nutrisyon soliisyonlart i¢cine 1 ml/kg/giin olacak sekilde potasyum
fosfat eklendi (1 ml potasyum fosfat 0,6 mmol fosfat icerir) ve bu hastalara 300-
400 mg/kg/glin kalsiyum glukonat intravendz yolla baslandi (1 ml kalsiyum
glukonat = 100 mg kalsiyum glukonat).

Parenteral nutrisyon soliisyonlarina suda ve yagda eriyen vitaminler term
bebeklerde 2.5 ml solivit, 10 ml vitalipit; prematiirelerde ise 1ml/kg solivit, 4
ml/kg vitalipit olarak eklendi.

Total parenteral nutrisyon artirtlarak devam ederken 3.-4. gilinlerde minimal
enteral beslenmeye baslandi. 1500 gramin altindaki bebeklere 5-10 ml/kg/giin
olacak sekilde anne siitii ile beslenme baglandi. Bebegin beslenmeyi toleransina
gore kademeli olarak 10-15 ml/kg/giin artirilarak en kisa siirede tam enteral
beslenmeye gecildi.

Sadece anne siitii ile beslenen prematiire bebeklere tam enteral beslenmeye
basladiktan sonra, giinliik kalsiyum alim1 140-160 mg/kg olacak sekilde kalsiyum
laktat ve giinliik fosfor alimi 75-85 mg/kg olacak sekilde mililitresinde 20 mg
fosfor igeren fosfor solusyonu oral olarak baglandi.

Tim bebekler oncelikle anne siitii ile beslenmeye c¢alisildi. Ancak c¢esitli
nedenlerden anne siitii alamayan bebeklere 100 ml’sinde 100 mg kalsiyum ve 53
mg fosfor bulunan prematiire mamasi verildi.

Servise dogum sonrast ilk haftadan sonra kabul edilen hastalarin tamaminin
yetersiz kalsiyum ve fosfor destegi aldiklari epikrizlerinden belirlendi ve bu

hastalara da yattiklar1 giinden itibaren uygun kalsiyum ve fosfor destegi
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saglayacak parenteral ya da enteral beslenme protokolii uygulandi.
e 15. giinden sonra prematiire bebeklere 800 IU, term bebeklere ise oral 400 IU

vitamini D baslandi.

3.3 Kemik mineral yogunlugunun ol¢iimii

Kemik mineral yogunlugu; kiivoz i¢indeki bebegin degerlendirmesine olanak
saglayan, prematiireler i¢in referans veri tabani bulunan, radyasyonsuz, Sunlight
Omnisense 7000 Premier (Israel) periferik kemik 6l¢lim cihazinin CS5166 probu ile
sag tibia kemiginin ortasindan ol¢iildii.
Olciim sekli: Olgiim yapilabilmesi igin bebek sirtiistii yatirildi ve sag bacagi 90° ag1
olusturacak sekilde dizden fleksiyona getirildi. Medial malleolus apeksi ile distal
patella apeksi arasindaki orta nokta isaretlendi. Yenidogan bebekler icin kullanilan
1,4 x 2,7 x 11 cm boyutundaki probun ("cortex small" CS probu) ortas1 isaretlenen
cizgiye gelecek sekilde kemige paralel olarak yerlestirildi. Iyi bir akustik almak igin
prob ile deri arasina jel siiriildii. Prob, ol¢ciim yapilacak bolgede dogrudan deriye
temas ettirildi. Prob, bacagin i¢inden disina dogru diiz bir ¢izgide tibia ile temas
kesilene kadar hareket ettirildi. Cihaz, dl¢lim dongiisiiniin bittigini belirtene kadar bu
isleme devam edildi. Elde edilen deger en az ii¢ 6l¢limiin ortalamasi m/saniye olarak
ifade edildi (74). Kemik ultrasonografi ile ses hizi ( speed of sound — SOS) 6l¢timii
ve SOS sonuglariyla ayni yas grubu ve cinsiyetteki populasyonun SOS ortalamasi
arasindaki fark yani standart sapma olarak tanimlanan z skoru dl¢imii yapilmaktadir
(74).
Kantitatif kemik ultrasonografi cihaz1 ile kemik mineral yogunlugunun
belirlenmesi: Halen pratik uygulamada kullanilan kantitatif USG cihaz1 olan
Sunlight USG cihazlari SOS ol¢limii i¢in aksiyel iletim yontemi olarak
gelistirilmistir. Burada kullanilan klinik sistemin adi “Omnisense”tir. Bu cihazda
aksiyel iletim sistemi yani sira kritik a¢1 kavrami kullanilarak radius, falanks, tibia,
metatarsal kemikler ve viicudun daha bir¢ok kemiginde 6l¢iim yapilabilmektedir.
Cihaz bir ana tinite (desktop, klavye, monitdr, ayak pedali) ve elle tutulan, degisik
doku kalinliklarinda 6l¢iim yapabilecek bir 61¢iim probundan olusmaktadir (74).

Omnisense merkez frekansi 1,25 MHz olan (bant genisligi 0,7-1,8 MHz)

aralikli akustik dalgalar iiretir. Probun i¢inde dort takim iletici vardir. Bir ¢ift iletici
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(A,B) verici olarak gorev yaparken, diger c¢ift iletici (C;D) alic1 olarak gorev
yapmaktadir. Iletici tarafindan olusturulan ultrason dalgalar1 yumusak doku boyunca
ilerler ve kemige girer. Kemik yiizeyine ulastiklarinda dalgalardan bir kismi karilir ve
yayilim yonleri degisir. Kemige kritik acida (bu ac¢1 yumusak doku SOS degerinin
kemik doku SOS degerine orani ile belirlenir) ulasabilen ve giren dalgalar gelis
acisina bagl olarak yansitilir, kirilir ve iletilir. Kemige giren dalgalar kemigin iginde,
uzun ekseni boyunca yiizeye paralel olarak ilerlerler. Iletici tarafindan {iretilen
dalgalarin ancak cok kii¢iik bir miktar1 aliciya ulasir. Aliciya ilk ulasan dalga SOS
degeri hesaplanmasinda kullanilir. En az hareket ilkesine (minimum action principle)
gore alictya ulasan ilk sinyal her zaman en kisa yayilma zaman ile karakterize yolu
izler. Bu olay dalganin kemige kritik ac¢1 ile girmesini, kemik boyunca yayilmasini,
dagilmasin1 ve kemikten aliciya dogru ayni kritik a¢1 ile ¢ikmasini igerir. Yayilma
zamant hem kemik hem de yumusak doku SOS degerinden, ileticiler ve kemik
arasindaki ortalama mesafeden, kemik yiizeyi ile iki aktif yiizeyi birlestiren ¢izgi
arasindaki acinin egiminden etkilenir. Yumusak doku kalinlig1 ve kemik ve prob
ylizeyi arasindaki acinin egimi yaninda SOS da her biri degisik yayilim yolundan
koken alan ti¢c es zamanli islem takiminin ¢oziilmesi ile belirlenir ve yumusak doku
etkileri ortadan kaldirilir. Alinan sinyallerin giiciinii artirmak i¢in ileticiler prob
yilizeyine kritik agtya yakin bir agida yerlestirilir. SOS degeri alictya ilk ulasan
sinyalin yayilma mesafesi ve ge¢is zamanindan hesaplanir (m/sn). Geg¢is zamani
alictya ulasan ilk algilanabilen sinyalin ulagim siiresi olarak tanimlanir. Bu sekilde
hesaplanan SOS’un kemigin kortikal kalinligi, dansitesi, elastikiyeti ve
mikroyapisina bagimli oldugu bilinmekle birlikte bu bagimliligin ancak kortikal

kalinlik 4 mm’nin altinda oldugunda gegerli oldugu kanitlanmistir (74).
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Resim 3.1 Sunlight Omnisense tarafindan kullanilan aksiyel iletim sisteminin
sematize edilmesi

transmitter

_

Prematiire bebeklerde kantitatif ultrason sonometrisi olan “Sunlight
Omnisense Premier” ile tibianin orta noktasinda kemik SOS hizi o6lgiilmektedir.
Tibianin orta noktasi esas olarak kortikal kemikten olusmustur. Kortikal kemikte
ultrasonik dalganin ilerleme hiz1 (SOS) kemigin elastikligi ve dansitesine baglidir ve
cizgisel elastik, homojen, kati yapilarda dalganin ilerleme teorisi ile belirlenir.
Kortikal kemik homojen degildir. Kemik kaybi endosteal rezorbsiyonla
(trabekularizasyon) olur ve kortikal incelmeyle sonuglanir. Korteksin iginde
Haversian kanallarinda genisleme gozlenir ve dansite azalir, sonug olarak bu olaylar
kemik dayanikliligini azaltir (74).

Tibiadan Ol¢iim yapabilmesi i¢in bebek sirtiistii yatirilir ve bacagi 90 derece
ac1 olusturacak sekilde dizden fleksiyona getirilir. Medial malleol apeksi ile distal
patella apeksi arasindaki orta nokta isaretlenir. Yenidogan bebeklerde kullanilan 1,4
X 2,7 X 11 cm boyutundaki prob (cortex small=CS) ortas1 isaretlenen ¢izgiye
gelecek sekilde kemige parelel olarak yerlestirilir. Prob 6l¢iim yapilacak bolgede

direk olarak deriye temas ettirilir. Iyi bir akustik almak igin prob ile deri arasma jel
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stiriiliir. Prob bacagin i¢inden disina dogru diiz bir ¢izgide tibia ile temas kesilene
kadar hareket ettirilir. Ardindan prob bu sefer bacagin disindan i¢ine dogru yine diiz
bir ¢izgide hareket ettirilir. Bu isleme cihaz 6l¢lim siklusunun bittigini belirtene
kadar devam edilir (74).

Tutarliligin saglanabilmesi i¢in sistem ii¢ ayr1 Ol¢iimde kaydedilen kemik
profillerini (ortalama, 95 ve 25. persentildeki her degisimin %1,2’den diisiik olmas1
gerekir) kontrol eder. Sistem, bu 6l¢iimler tutarli olursa, 95. persentil degerlerinin
ortalamasmi SOS degeri olarak bildirir. Ug 6lgiim tutarli degilse dordiincii dlgiim
yapilir. Tutarliligt saglanamadigt ¢ok seyrek durumlarda besinci Ol¢liim
yapilmaktadir. Olgiilen SOS referans veritabam kullanilarak aym yas grubu
populasyonun SOS ortalamasi ile karsilastirilir. Sunlight Omnisense Premierin
prematiire bebeklerde ol¢iimil saglayan programinda kullanilan referans veritabani
ABD’de 235 bebekle yapilan gebelik yasi 25-42 hafta arasinda degisen, dlgiimlerin
hayatin ilk 96 saatinde gerceklestirildigi iki ¢cok merkezli ¢calismadan hazirlanmistir.
SOS degeri yaninda Z skoru ve ylizde degeri de, varsa dnceki 6lglim sonuclart ile
birlikte bildirilir. Z skoru hastanin SOS sonuglariyla ayni yas grubu ve cinsiyetteki
populasyonun SOS ortalamasi arasindaki farktir. Standart sapma olarak tanimlanir.
Yiizde degeri ise hastanin kendi yas grubu populasyonu icerisindeki yerini gosterir.
Biitiin sistemin diizenli c¢alisip ¢alismadigini kontrol etmek i¢in sistemle birlikte
saglanan fantom vasitasi ile her giin rutin olarak sistem kalite denetimi yapilir. (74).

Resim 3.2 Sunlight Omnisense Premier ile yapilan bir incelemede kemik SOS
olciimii sonrasi raporun ¢ikti goriintiisi
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Resim 3.3 Sunlight Omnisense Premier Kantitatif USG Cihaz

3.4 Istatistiksel yontem:

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 11.5 paket programi yardim ile
degerlendirilmistir. Degiskenlere ait frekans ve yiizdesel dagilimlar verilmistir.
Kategorik olarak oOlgiilmiis degiskenlerde bagimlilik testi olarak “Ki-Kare testi”
kullanilmistir. iki gruplu karsilastirmalarda “Mann-Whitney U testi”, ii¢ ve daha
fazla gruplu karsilagtirmalarda “Kruskall-Wallis H testi” kullanilmistir. Risk
katsayisini belirlemek amaciyla “Lojistik Regresyon™ analizinden faydalanilmistir.
Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup, “p>0,05" olmasi durumunda
anlaml farkliligin olmadigi, “p<0,05” olmasi durumunda anlamli farkliligin oldugu

belirtilmistir.
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BULGULAR

1 Ocak 2008- 30 Haziran 2008 tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 EZitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde yatirilarak tedavi edilen, 36 haftanin altinda dogan 72
prematiire hasta, ¢calisma grubu olarak ve 36 hafta ve lizerinde dogan 28 hasta ise
kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Calisma grubundaki hastalara yattiklar siire
icerisinde, kemik ultrasonografi yapilarak SOS (speed of sound) ve z skoru 6l¢iimleri
haftalik olarak yapildi. Ayn1 yas grubu ve cinsiyetteki populasyonun SOS ortalamasi
arasindaki fark yani standart sapma olarak tanimlanan z skoru degeri -1’in altinda
olan hastalar kemik mineral igerikleri azalmis yani osteopenik olarak tanimlandi.
Kontrol grubundaki hastalara, genelde tek kemik ultrasonu yapilabildi.

Calisma grubundaki hastalarin 40’1 (%55) kiz, 32’si (%45) erkekti. Kontrol
grubundaki hastalarin ise 11’1 (%39) kiz, 17°si (%63) erkekti. Tiim olgularin ise
5171 (%51) erkek, 49°u (%49) kizdi. Olgularin 64’1 (%64) dogum sonrasi ilk hafta
icinde, 36’s1 (%36) ise ilk haftadan sonra servise kabul edilerek takip edildi.

Resim 4.1 Olgularin cinsiyetlerine gore dagilimi

Olgularn cinsiyetlerine gore dagilim

M Erkek

HKiz
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Hastalarin 59°u(%59) Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK), 26’s1 (%°26) yesil
kart, 6’s1 (%6) emekli sandig1 sosyal giivencesindeyken, 7 (%7) hastanin sosyal

giivencesi yoktu.

Resim 4.2 Olgularin sosyal giivencelerine gore dagilimi

Olgularin sosyal giivencelerine gore dagilimi

7%

H SGK
M Yesil kart
60% W Emekli sandigi

M Sosyal giivence yok

Olgularin 38’1 (%38) 24-32 haftalik, 34’1 (%34) 33-35 haftalik, 28’1 (%28)

36 hafta ve lizerinde olarak dogmustu.

Resim 4.3 Gebelik haftalarina gore olgularin gruplandirilmasi
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Hastalarin 20’sinin (%20) dogum agirligi 1500 gramin altinda, 60’1min (%60)
1500-2500 gram arasi, 20’sinin (%20) ise 2500 gramin {izerindeydi.

Resim 4.4 Dogum agirliklarina gore olgularin gruplandirilmasi

60%
50%

40%
W <1500 gram

30% W 1500-2500 gram

20% m>2500 gram

10%

0%
Dogum agirhgina gére olgularin
gruplandiriimasi

Hastalarin 53’ (%53) normal vajinal yolla, 47’si (%47) sezaryenle

dogmustu.

Resim 4.5 Dogum sekline gore olgularin dagilimi

Olgularin dogum sekline gore dagilim

B Normal vajinal yol

M Sezaryen
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Hastalarin 85°1 (%385) tekiz, 14’1 (%14) ikiz, 1’1 (%]) ligliz gebelik sonucu
dogmustu.

Calismaya alinan hastalarin annelerinin 78’1 (%78) diizenli gebelik takibine
gitmisken (gebelik siirecinde li¢ kez veya daha fazla sayida bir saglik kurulusuna
kontrol) , 22’si (%22) gebelik siirecinde diizenli takip edilmemisti.

Hastalarin annelerinin 95’10 (%95) saglikli ve gebelik boyunca ilag
kullanmamigken, 5’1 (%5) hipertansiyon nedeniyle a-metil dopa kullanmigt.

Hastalarin 31°1(%31) respiratuar distres sendromu, 22’si (%22) pnomoni, 15’1
(%15) indirekt hiperbilirubinemi, 10’u (%10) sepsis, , 4’1 (%4) gelisme geriligi, 3’
(%3) nekrotizan enterokolit, 3’1 (%3) konvulsiyon, 2’si (%2) apne, 10’u (%10) diger
hastaliklar(hipoglisemi, hipotiroidi, hidrosefali, polisitemi, idrar yolu enfeksiyonu)

nedeniyle servise kabul edildi.

Resim 4.6 Yatis tanilarina gore olgularin dagilimi

M Respiratuar distress sendromu
H Neonatal pnomoni
® indirek hiperbilirubinemi
M Sepsis
m Geligme geriligi
Nekrotizan enterokolit
Konvulsiyon

Apne

Diger

Olgularin yatis tanilari

Calisma grubundaki hastalarin 17’sinin (%23) takiplerinde mekanik ventilator
ihtiyaci oldu. Kontrol grubundaki hastalarin ise mekanik ventilasyon ihtiyaci olmadi.
Calisma grubundaki hastalarin 31°1 (%43°1i) sadece anne siitii ile 17’si (%23)
anne siitline ek olarak en az 4 O6glin prematiire mamasiyla, 15’1 (%21) sadece
prematiire mamasi ile ve 5 hasta (%6) gli¢lendirilmis anne siitii ile beslendi. 4 hasta
ise enteral beslenmeye gecilemeden kaybedildi. Kontrol grubundaki hastalarin ise

26’s1 (%92) sadece anne siitii ile 2’si (%8) sadece mama ile beslendi.
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Resim 4.7 Calisma grubundaki hastalarin enteral beslenme tipine gore dagilimi

Calisma grubunun enteral beslenme tipine gore dagilimi

M Sadece anne siitii
B Zenginlestirilmis anne sutii
 Anne siitii + Prematiire mamasi

Sadece prematiire mamasi

SOS ile Cinsiyet iliskisi: 1. haftadaki SOS degerlerinin erkek hastalarda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi. (p<0,05)
Tablo 4.1 1. hafta SOS degeri — cinsiyet iliskisi

1. cinsiyet n Ortalama+SS En diisiik En yiiksek p
Hafta Erkek 38  3095,1 +£98,4 2928.0 3372,0
SOS 0,035
Kiz 26  3037,2+120,1 2830,0 3306,0

SOS ile Anne yasi iliskisi: Olgularin anne yas1 arttik¢a, 2. ve 4. haftalardaki SOS
degerlerinin istatistiksel olarak anlaml diizeyde azaldig1 saptandi. (p<0,05)

Tablo 4.2 SOS degeri-anne yasi iliskisi

Haftalik SOS olgumleri

Anne 1. Hafta SOS 2. Hafta SOS 3. Hafta SOS 4. Hafta SOS 5. Hafta SOS
yasi r -0,019 -0,341 -0,198 -0,297 -0,162

o] 0,885 0,020 0,155 0,038 0,305

N 64 46 53 49 42
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SOS ile Parite iliskisi:Annenin dogum sayisi ile olgularin 5 haftalik SOS 6l¢iimleri

arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. (p>0,05)

Tablo 4.3 SOS degeri-parite iliskisi

Haftalik SOS oél¢iimleri
1.Hafta SOS 2.Hafta SOS 3.Hafta SOS 4.Hafta SOS 5.Hafta SOS

2‘;9;’,:‘5':‘ r -0,138 -0,220 -0,129 -0,176 -0,023
p 0,279 0,142 0,356 0,227 0,887
N 64 46 53 49 42

SOS ile Dogum sekli Tliskisi: Bebeklerin SOS degerleri ile annenin dogum sekli

arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir. (p>0,05)

Tablo 4.4 SOS degeri-dogum sekli iliskisi

SOS Dogum sekli n OrtalamaxSS En diisiik  En yiiksek p
iHaftasos VANnalyol 32 30442:1152 28300 3372,0 0058
-nartd Sezeryan 32 3099,0+1002 29280 3306,0 :

SOS ile Gebelikler arasi siire Iliskisi: Annenin gebelikleri arasinda gecen siire ile
(y1l olarak) bebeklerin ilk hafta dlglilen SOS degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi. (p>0,05)

Tablo 4.5 SOS degeri-gebelikler arasi siire iliskisi

1. Hafta SOS
Gebelikler arasi gegen r 0,027
siire yil olarak p 0,886
N 30

SOS ile gebelik takibi iliskisi: Annenin gebelik siirecinde takipli olup olmamasi ile
olgularin 5 haftalik SOS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi. (p>0,05)
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Tablo 4.6 SOS degeri-gebelik takibi iliskisi

. . En En p
+
SOS Gebelikte takip n Ortalama * SS diisiik yiiksek
Yok 16 3080,8+118,0 2878,0 3372,0
1.Hafta SOS 0,871
Var 48 3068,5+109,2 2830,0 3306,0
Yok 13 3021,2 + 85,1 2898,0 3198,0
2.Hafta SOS 0,893
Var 33 301541174 2784,0 3338,0
Yok 13 3009,0+123,1 2790,0 3206,0
3.Hafta SOS 0,812
Var 40 3010,9+132,3 2523,0 3339,0
Yok 12 2995,8 + 150,5 2785,0 3307,0
4.Hafta SOS 0,807
Var 37 2984,7+111,7 2765,0 3224,0
Yok 10 2902,7 +91,1 2798,0 3045,0
5.Hafta SOS 0,098
Var 32 2966,3+107,6 2792,0 3276,0

SOS ile Gebelik haftasi Tliskisi: Postnatal donemde 1. haftadan 5. haftaya kadar her
hafta yapilan SOS o6l¢timlerinin, gebelik yasi ile olan iligkisi her postnatal hafta i¢in
ayr1 ayri karsilastirildiginda; gebelik yas arttikga, SOS degerinin de arttig1 goriilmiis,
ancak bu artis istatististiksel olarak sadece 1. ve 3. postnatal haftalarda anlaml

bulunmustur (1. hafta i¢in p<0,05 , r=0,369 ve 2. hafta i¢in p<0,05 , r=0,369).

Tablo 4.7 SOS degeri-gebelik haftasi iliskisi

Postnatal donemde SOS o6l¢ciim haftalar
1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5. hafta

. SOS SOS SOS SOS SOS
Gebelik haftas: 0,267 0,175 0,369 0,174 0,298
p 0,033 0,245 0,007 0,231 0,055

n 64 46 53 49 42
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Gestasyon haftasi ile 5 haftalik SOS 6l¢timlerinin sirayla grafiksel gosterimleri ise:

Grafik 4.1 1. hafta SOS degeri- gebelik haftasi iliskisi
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Grafik 4.2 2. hafta SOS degeri- gebelik haftasi iliskisi
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Grafik 4.3 3. hafta SOS degeri-
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Grafik 4.5 5. hafta SOS degeri- gebelik haftasi iliskisi
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Z skoru ile Gebelik haftas: Iliskisi: Hastalar gebelik haftalarina gore 36 hafta ve
tizerinde ve 36 haftanin altinda olmak {izere ayrildiginda, gebelik yas1 36 haftanin
altinda olan hastalarin 42’sinin (%58,3) z skorlarinin -1 ve {izerinde oldugu, gebelik
yast 36 hafta ve lizerinde olanlarin ise 25’inin (%89,3) -1 ve {lizerinde oldugu
goriildii. Gebelik yas1 36 haftadan daha diisiik olanlarda z skorunun -1 ve iizerinde

olma orani istatistiksel olarak anlamda derecede daha diisiik saptandi. (p<0,05)

Tablo 4.8 Z skoru-gebelik haftasi iliskisi

Z>=-1 Z<1
Gestasyon haftasi . o o %
36 haftadan Kkiiciik 42 58,3 30 41,7
36 hafta ve iizeri 25 89,3 3 10,7
Total 67 67 33 33

Ki-Kare=8,73 , sd=1, p=0,003<0,05
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Gebelik haftas1 24-32 hafta olan bebeklerin 18’inin (%47,4), 33-35 hafta olan
bebeklerin 26’sinin (%76,5), 36 hafta ve iizerinde olan bebeklerin 25’inin (%89,3) z
skoru -1 ve lizerinde saptandi. Gebelik haftas1 24-32 hafta olan bebeklerin 20’sinin
(%52,6), 33-35 hafta olan bebeklerin 8’inin (%23,5), 36 hafta ve ilizerinde olan
bebeklerin  3’lniin  (%10,7) z skoru -1’in altinda saptandi. Ki-kare analizi
yapildiginda; gestasyon yasi arttik¢a z skorunun -1’in altinda olma oraninin azaldigi

saptand1. Gestasyon yast ile z skoru arasinda anlamli bir dogrusallik oldugu

ooriildii.(p<0,05)

Tablo 4.9 Gestasyon yas gruplarina gore z skorunun -lve iistiinde ve -1’den

kiiciik olmasinin karsilastirilmasi

Z>=-1 Z<-1
Gestasyon Yas Gruplari n % h %
24-32 18 47,4 20 52,6
33-35 26 76,5 8 23,5
36+ 25 89,3 3 10,7

Ki-Kare=14,58 , sd=2 , p=0,001<0,05

Resim 4.8 Gestasyon yas gruplarina gore z skorunu -1ve iistiinde ve -1°den
kii¢iik olan hastalarin dagilim

100,01

80,0
60,0

40,0
20,0
0,0-

Z>=-1 Z<-1

m 24-32 47,4 52,6
m 33-35 76,5 23,5
0 36+ 89,3 10,7
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Z Skorunun herhangi bir 6l¢iimde -1 den kiigiik oldugu hastalarla, -1’den
bliyiik oldugu hastalar 2 ayr1 gruba ayr1 gruba ayrilmis ve bu iki grubun bagimsiz
degiskenlerle (cinsiyet, anne yasi, annenin dogum sayisi, dogum sekli, gebelikler
arasi siire, gebelik sirasinda takip olup olmadigi, dogum agirligi, bebegin tanisi,
kullanilan ilaglar, TPN kullanim siiresi, enteral beslenmeye baslanma siiresi, enteral
beslenme tipi) olan iliskisi degerlendirildiginde, sadece enteral beslenmeye
baslanma siiresi, cinsiyet, dogum sekli, beslenme sekli ve gebelik yasi arasinda
istatistiksel karsilastirma yapilabilecegi goriilmiistiir. Bu degiskenlerle, Z skorunun -
1I’in altinda veya iistiinde olmasi iliskisi Lojistik regresyonla degerlendirildiginde ise;
Gestasyon yast arttikca z skorunun -1 in altinda olma ihtimalinin azaldigi, diger

degiskenlerin Z skoru ilizerinde anlaml1 bir katki saglamadiklar1 goriilmiistiir.

Tablo 4.10 Z skorunun -1’den kiiciik yada biiyiik esit olmasim etkileyebilecek

bagimsiz risk faktorlerinin degerlendirilmesi

. . OR icin %95 giiven araligi
Risk Faktorleri p OR

En diisuik En yiiksek
Enteral beslenme baslangi¢ giinii 0,071 1,176 0,986 1,403
Beslenme sekli 0,779 1,063 0,695 1,624
Dogum sekli 0,076 0,376 0,127 1,109
Cinsiyet 0,229 1,918 0,664 5,546
Gestasyon yasi 0,010 0,769 0,628 0,940

Z skoru ile Dogum agirhgn fligkisi: Calismaya alman 100 olgu, gebelik
haftalarindan bagimsiz olarak dogum agriliklarina goére gruplandirildiginda ve kemik
ultrasonografi ile yapilan haftalik z skoru Ol¢limlerine bakildiginda, hastalarin hig
birinde z skoru degerinin 1. haftada -1’in altinda olmadig1 goriildii. 1500 gramin
altinda dogan bebeklerde z skorunun 3. haftadan itibaren -1’in adlinda saptanmaya
basladig1 ve bu bebeklerin 3. haftada %20’sinin, 4. haftada %29 unun ve 5. haftada
ise %56’smin z skorlari -1’in altinda bulundu. 1500-2500 gram arasindaki bebeklerin
ise 2. haftada %19’unun, 3. haftada %13 liniin, 4. haftada %33 liniin ve 5. haftada

%32 sinin z skorlar1 diisiik bulundu.
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Tablo 4.11 Z skoru- dogum agirhg: iliskisi

Dogum agirhgi (gr)

1. hafta z skoru

2.hafta z skoru

3.hafta z skoru

4.hafta z skoru

5.hafta z skoru

Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1

10

12

12

12

<1500
%
15,6
0,0
30,8
0,0
26,7
37,5
35,3
33,3
34,6
43,8

1500-2500
n %
37 57,8
0 0,0
25 64,1
6 85,7
31 68,9
5 62,5
20 58,8
10 66,7
17 65,4
8 50,0

2500+

n
17

P O O N ODNPEFEPNDN O

%
26,6
0,0
5,1
14,3
4,4
0,0

5,9

0,0

0,0

6,3

Z skoru ile Kalsiyum iliskisi: Yapilan 5 haftalik olgiimlerde, Z skorlar1 -1 ve

tizerinde olan hastalarla, z skoru -1’in altinda olan hastalarin kalsiyum degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(p>0,05)

Tablo 4.12 Z skoru-kalsiyum iliskisi

Olgiim haftasi

1.hafta
2.hafta
3.hafta
4.hafta

5.hafta

Z skoru

Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1

n

50
11
21
15
22
19
12
22
10
15

Ortalama = SS

8,5+0.9
79+13
9,1+11
8,8+0,8
9,90+ 0,7
9,3+0,6
9,4+04
9,1+0,9
9,6+1.3
89+1,5

Kalsiyum

En kiigiik

6

6

5
7,6
8,2
8,2
8,3
7,1
6,3
52

En biiyiik

10,5
9,4
10,1
10
10,8
10,8
9,8
11
10,8
10,7

P

0,222

0,139

0.079

0,219

0,107
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Resim 4.9 Z skoru-kalsiyum iliskisi

Haftalara Gore CA degerleri

15,0

10,0 —— = —=
5,0
0,0

1 2 3 4 5

—o—2>=-1 8,5 9,1 9,6 9,4 9,6

- 7<-1 7,9 8,8 9,3 9,1 8,9

Z skoru ile Fosfor Iliskisi: Z skorlar1 -1 ve iizerinde olan hastalarla, z skoru -1’in

altinda olan hastalar arasinda fosfor diizeyleri karsilastirildiginda; z skoru -1 ve

tizerinde olan hastalarin 4. haftadaki fosfor degerlerinin istatistiksel olarak anlaml

olarak yiiksek oldugu saptandi. (p<0,05)

Tablo 4.13 Z skoru-fosfor iliskisi

Olgiim haftasi

1.hafta
2.hafta
3.hafta
4.hafta

5.hafta

Z skoru

Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1

n

50

21
13
22
18
12
22
10
15

Ortalama = SS

6,2%1,4
6,9%1,0
51+22
53%1,7
57+1,4
4,8+1,4
6,3%1,0
51%1,6
59%1,5
56%1,6

Fosfor

En kiigiik

21
5,4
1,1
3,1
23
2,7
4,7
2,4
3,4
3,1

En biiyiik

8,6
8,3
9,2
8,2
8,8
71
7,9
8
8,2
8,1

0,099

0,873

0,058

0,022

0,697
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Resim 4.10 Z skoru-fosfor iliskisi

Haftalara Gore P Degerleri
10,0
Ortalam®:0
e e —
4,0
2,0
0.0 1 2 3 4 5
——7>=-1 6,2 51 57 6,3 5,9
—=—7<-1 6,9 53 4,8 51 5,6

Z skoru ile Alkalen fosfataz iliskisi: Z skorlar1 -1 ve iizerinde olan hastalarla, z

skoru -1’in altinda olan hastalarin alkalen fosfataz degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.(p>0,05)

Tablo 4.14 Z skoru-Alkalen fosfataz iliskisi

Olgiim haftasi

1. hafta
2. hafta
3. hafta
4. hafta

5. hafta

Z skoru

Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1
Z>=-1
Z<-1

Sayi

41
7
17
11
21
17
12
21
10
14

OrtalamazSS

173,8 +73,8
198,6 + 48,5
233,9+1514
229,6 £ 108,6
318,6 + 165,6
301,6 + 140,6
257,3 + 83,6
373,3 £ 206,5
348,3 + 215,2
379,9 £ 214,6

Alkalen fosfataz

En
kiicuk
53
118
65
83
156
122
173
120
134
124

En
biiyiik
435
257
597
454
748
604
473
923
867
952

0,161

0,796

0,747

0,108

0,639
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Resim 4.11 Z skoru-alkalen fosfataz iliskisi

Haftalara Gore ALP Degerleri
400,0
© 300,0 \//
£
(1]
s 200,0 —
o 100,0
0,0
1 2 3 4 5
—e—7>=-1| 1738 233,9 318,6 257,3 348,3
= 7<-1 198,6 229,6 301,6 373,3 379,9

fIk haftadan itibaren yeterli kalsiyum ve fosfor destegi alan hastalarla, kalsiyum
ve fosfor destegi ilk haftadan sonra baslanan hastalarin z skorlarimin
karsilastirilmasi: Gebelik yas1 24-32 hafta olan bebeklerin 21°1 (%32,8) , 33-35
hafta olan bebeklerin 19’u (%29,7) ve 36 hafta ve iizeri olan bebeklerin ise 24’i
(%37,5) dogum sonras: ilk hafta i¢inde servise yatirilarak takibe baslandi, hastalarin

diger kismi ise dogum sonrasi ilk haftadan sonra servise kabul edildi.

Tablo 4.15 Gestasyon yas gruplarina gore 1. hafta bitiminden once ve sonra

takibe alinan hastalarin dagilim

En erken 1. hafta bitiminden <1 haftaliktan itibaren
sonra hastanemizde izlenen hastanemizde izlenen
Gestasyon Yas Gruplari (Hafta) hastalar hastalar
n % n %
24-32 17 47,2 21 32,8
33-35 15 41,7 19 29,7
36+ 4 11,1 24 37,5

[1k hafta iginde servise yatan hastalarin 51’inde (%79) z skoru -1 ve iizerinde,
13’tinde (%20,3) z skoru -1’in altinda saptandi. Dogum sonrasi ilk haftadan sonra
servise yatan hastalarin ise 16’sinda (%44,4) z skoru -1 ve lizerinde, 20’sinde

(%55,6) z skoru -1’in altinda saptandi. Dogum sonrasi ilk hafta i¢inde yatan
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hastalarin z skorlarinin -1 ve iizerinde olma orani, dogum sonrasi ilk haftadan sonra

yatan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. (p<0,05)

Tablo 4.16 1. hafta bitiminden Once ve sonra takibe alinan hastalarin 16 z

skorlarina gore karsilastirilmasi

En erken 1. hafta bitiminden <1 haftaliktan itibaren
sonra hastanemizde izlenen hastanemizde izlenen hastalar
Z skoru hastalar
n % n %
Z2>=-1 16 44.4 51 79,7
Z<-1 20 55,6 13 20,3

Ki-Kare=12,94 ; Sd=1 ; p=0,000<0,05
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TARTISMA

Prematiire  osteopenisi kemik gelisimini tamamlayamadan yetersiz
mineralizasyonla dogan prematiire bebeklerin metabolik kemik hastaligidir.
Hastalarda postnatal dénemdeki kemik mineralizasyonu, ayni gestasyonel yastaki
intrauterin kemik mineralizasyonundan daha disiiktiir (1,37). Yenidogan yogun
bakim iinitelerinde olan ilerlemeler, diisiik ve ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiire
bebeklerin yasam sanslarimi artirmakta ve buna parelel olarak prematiire
osteopenisinin goriilme sikligi da artmaktadir. Prematiire osteopenisi, giiniimiizde
hala etiyolojisi, tan1 ve tedavisi netlik kazanmamus, farkli fikir ve tartismalarin
oldugu bir konudur.

Osteopeni siklig1 ve ciddiyeti dogum agirligi ve gestasyon yasi azaldik¢a
artmaktadir. Uzun stireli total parenteral nutrisyon, zenginlestirilmemis anne siitii ile
beslenme (2), furosemid gibi mineral metabolizmasini etkileyen ilaglar, yliksek doz
steroid kullanimi (75), sedasyon veya hastaliklara bagli olarak fiziksel aktivitenin
azalmasi, annede diyabet Oykiisiiniin olmas1 diger 6nemli risk faktorleridir. Vitamin
D eksikliginin prematiire riketsine neden oldugu bilinmektedir ancak prematiire
osteopenisine neden olduguna dair kesin kanit yoktur. Hizli biiyiiyen bebeklerde
artan mineral ihtiyaci karsilanmazsa rikets ya da osteopeni olusur (37).
Bronkopulmoner displazi olmayan hastalarla karsilastirildiginda, bronkopulmoner
displazili hastalarin bir yas civarinda deminerilizasyon gdsterdikleri goriilmiistiir (2).

Calismamizda dogum sonrasi ilk hafta olgiilen SOS degerlerinin erkek
hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek oldugu goriildii. Ik hafta SOS
degerlerinin her 1iki cinste farkli bulunmasi, cinsiyet farkliliginin kemik
mineralizasyonu iizerine intrauterin donemden itibaren baslayan bir etkisi oldugunu
diistindiirebilir. Altuncu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, ayni yontemle dlgiilen z
skoru degerlerinde her iki cins arasinda farklilik saptanmamistir (76). Rawlings ve
arkadaslar1 biiyiimenin preterm kiz ve erkeklerde farkli oldugunu ve kemik kitlesinin
bir yasindaki erkeklerde kizlardan daha fazla oldugunu, ancak her iki cins arasinda
kemik mineral yogunlugu bakimindan fark olmadigini bildirmistir (77). Saggese ve
arkadaglar1 (78), DEXA yontemini kullanarak prepubertal kiz ve erkeklerde kemik

mineral dansitesini benzer bulmustur. Daha 6nceki ¢alismalarda ise SOS degerinin,
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yasamin ilk bes yilinda erkeklerde hizli bir sekilde arttigi, 6-11 yas arasinda hafif bir
artis gosterdigi, ancak kizlarda 11 yasinda, erkeklerde ise 14 yasinda boy uzamasina
paralel olarak ikinci bir sigrama gosterdigi goriilmiistiir (89).

Calismamizda, annenin dogum sayisi, gebelikler arasinda gegen siire ve
dogum sekliyle herhangi bir haftadaki SOS degerleri arasinda anlamli bir iliski
bulunmadi. Godfrey ve arkadaslarinin yaptigr calismada, bizim sonuglarimizla
uyumlu olarak, DEXA yontemi ile yapilan neonatal kemik mineral igerigi ve kemik
mineral dansitesi 6l¢iimlerinin pariteyle iligkili olmadigi bulunmustur (79).

Calismamizda hastalarin  annelerinin  yaglar1  17-40 yas arasinda
degismekteydi ve bebeklerin 2. ve 4. haftalardaki SOS degerlerinin anne yasi
arttikca, anlamli derecede azaldigi saptandi. Gebelik, kemik mineral Kkitlesini
etkileyen ve yasamin ileri yillarinda osteoporoz gelisimi i¢in risk olusturabilecek
fizyolojik bir olaydir. Helmeyer ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
kemik ultrosonografi ile saglikli gebelerde yapilan Olgiimlerde, gebelikte SOS
degerlerinde anlamli azalma oldugu saptanmistir (80). Kurabayashi ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada ise gebelik sirasinda Olglilen kemik mineral dansitesindeki
diisiikliiklerin, ileri yaglardaki osteoporozun Onciisii olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(81). Godfrey ve arkadaslarinin yaptig1r calismada, DEXA yontemi kullanilarak
yapilan neonatal kemik mineral icerigi ve kemik mineral dansitesi 6l¢iimlerinin anne
yastyla iligkili olmadig1 bulunmustur (79). Kadinlarda, yasla osteoporoz sikliginin
arttigi bilinmektedir. Anne yasindaki artigla SOS degerlerinde olan azalma, yasa
bagli kemik mineral igeriginin azalmasina gebelik siirecinin de eklenmesiyle olusmus
bir bulgu olabilir.

Hastalarimizin annelerinin gebelik siirecinde takipli olup olmamasi ile
bebeklerin SOS degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Bu sonug farkl
mineral alimlar1 ve vitamin desteklerine ragmen, bebegin kemik mineralizasyonun
bundan etkilenmedigi seklinde yorumlanabilir. Prentice ve arkadaslarinin yaptig bir
calismada kadinlarda mineral alimlariin 6nemli farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir
(82). Hamilelik doneminde gerceklesen metabolik adaptasyon, gebelik doneminde
mineral aliminda artiga gerek olmadan fetusa yeterli mineral gecisini saglar. Aguado
ve arkadaslarinin yaptigi calismada, giinlik 1000 miligramdan az kalsiyum alan

annelerin kemik mineral iceriginde, daha yiiksek diizeyde kalsiyum alanlarla
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karsilastirildiginda anlamli bir azalma goriilmistiir (83). Buna karsin Raman ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise diisiik kalsiyum alan annelerle, 6nerilen miktarda
kalsiyum alan annelerin kemik mineral igerigi bakimindan farkli olmadiklar
bulunmustur (84). Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda annenin vitamin D durumu ile
yenidoganin kalsiyum metabolizmasi arasinda iligski saptanmistir. Bu tiir ¢aligmalara
ragmen bebegin kemik mineral igerigi ile annenin vitamin D durumu arasinda
iliskinin bulundugu ¢alismalar yoktur (85).

Calismamizda hastalarin gebelik haftalari arttikca, 1. ve 3. haftada olgiilen
SOS degerlerinde anlamli derecede yiikselme oldugu goriildii. Ayrica gestasyon yasi
artttkca z skoru degerinin -1’in altinda olma oranmnin azaldigir goriildii. Gebelik
haftas1 24-32 hafta olan bebeklerin %47,4’liniin, 33-35 hafta olan bebeklerin
%76,5’1nin, 36 hafta ve tizerinde olan bebeklerin %89,3’iinlin z skoru -1 ve lizerinde
saptandi. Gebelik haftas1 24-32 hafta olan bebeklerin %52,6’sinin, 33-35 hafta olan
bebeklerin %23,5’inin, 36 hafta ve iizerinde olan bebeklerin %10,7’sinin z skoru -
I’in altinda saptandi. Mineral birikiminin maksimum oldugu iicilincii trimesteri
yasayamayan 32 haftanin altinda dogan prematiire bebeklerin hemen tamaminda
degisik derecelerde mineralizasyon eksikliginin olmasi beklenen bir durumdur (52).
Fetal kalsiyum ve fosfor transportunun %801 {g¢iincii trimesterde olmaktadir.
Ugiincii trimester ortalarinda giinde 100-120 mg /kg kalsiyum, 70 mg/kg fosfor
birikimi olmaktadir (44). Term dogan bir infantta total viicut kalsiyumu yaklasik 30
gr iken 24 haftalik prematiire bir bebekte bu degerin yaklasik %10-15’1, yani 3-4,5 gr
kadardir (2). Fewtrell ve arkadaslarinin ¢alismasinda da SOS ol¢iimlerinin gebelik
haftasi ile gii¢lii bir iligkisi oldugu saptanmis (86) ve bu sonug¢ baska ¢alismalarla da
uyumlu bulunmustur (87,88).

Prematiire osteopenisi gelisiminde iyi tanimlanan risk faktorlerinden biri de
diisiik dogum agirhigidir. Calismamizda dogum agirhigi 1500 gramin altinda olan
hastalarin, 3. haftada %20’sinin, 4. haftada %29’unun ve 5. haftada ise %56’sinin z
skorlart -1’in altinda bulundu. 1500-2500 gram arasindaki bebeklerin ise 2. haftada
%19’unun, 3. haftada %13’{niin, 4. haftada %33’iinlin ve 5. haftada %32 sinin z
skorlar diisiik bulundu. Rigo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada osteopeni siklig1 ve
ciddiyetinin dogum agirlig1 azaldikc¢a arttig1 bulunmustur (46). 1500 gramin altindaki
prematiirelerde osteopeni siklig1 %30 olarak bildirilirken (52,53,54,55), bu oran 1000
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gramin altindakilerde 9%50-60 oraninda (56,57,58), 28 haftanin altindaki
prematiirelerde ise %100 oranindadir. 800 gramdan kii¢lik dogan prematiirelerin ise
yaklasik % 73’iinde radyolojik olarak osteopeni bulgular1 saptanmustir (2,37). Ancak
dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) teknigi ile ol¢lim yapildiginda 1500
gramdan diisiik dogum agirlikli bebeklerin % 50’den fazlasinda, 1000 gramdan
diisik dogum agirligina sahip olanlarin ise %100’liinde kemik mineralizasyon
eksikliginin bulundugu rapor edilmistir (37). Backstrom ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise dogum agirligt 1000 gramin altinda olan prematiire bebeklerin
%355’inde karakteristik radyolojik bulgular izlenmistir (39).

Osteopeni tanisinda kullanilabilecek biyokimyasal degerlerle ilgili cok sayida
calisma yapilmistir. Kalsiyum ve kemik metabolizmasinda rol alan ¢esitli maddelerin
serum ve idrar konsantrasyonuna gore osteopeni gelisimini 6ngérmek hedeflenmistir.
Bunlardan en ¢ok kullanilanlar1 serumda kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, PTH, 25-
OH vitamin D, 1,25(OH), vitamin D ve osteokalsin diizeylerinin
degerlendirilmesidir. Idrarda ise kalsiyum ve fosfor orani, hipofosfatemi ve
prematiire osteopenisi tanisi igin 6nemli oldugu bilinmektedir. Kollajen yapim
rtinlerinin (tip 1 kollajen ¢ terminali polipeptidi, tip 3 kollajen N terminal
polipeptidi) ve kollajen yikim iirtinlerinin (tip 1 kollajen C terminal telopeptidi,
piridolin, deoksipiridolin) bazi calismalar da yapilmis ancak bunlarin prematiire
osteopenisi i¢in tanisal deger tasidigr gosterilememistir (37). Calismamizda
hastalarda serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz degerleri bakildi. Z skoru
normal olan hastalarin, z skoru -1’den diisiik olan hastalara gore kalsiyum ve alkalen
fosfataz degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Fosfor degerlerinin ise, z
skoru normal olan hastalarda, z skoru -1’in altinda olan hastalara goére 4. haftada
anlamli derecede yiiksek oldugu goriildi. Bazi calismalarda prematiire
osteopenisinde serum kalsiyum diizeyinin tipik olarak normal oldugu ancak belirgin
hipofosfatemiyle fosfat kaybinin oldugu vakalarda kalsiyumun artmis olabilecegi
bildirilmistir (60,61). Bazi ¢alismalarda serum fosfor konsantrasyonu ise genelde alt
smir degerine yakin olacak sekilde diisilk bulunmustur (55,62). Anne siitii ile
beslenen prematiire bebeklerde kalsiyum ve fosfor destegi azdir ancak osteomalazi
ya da rikets icin kritik faktor fosfor eksikligidir (40,45). Sonugta serum fosfat

degerleri azalirsa organik kemik matrikse yeterli mineral birikimi olmaz.
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Calismamizda, osteopeninin, goriilmesini bekledigimiz 4. haftada (1) dlgiilen fosfor
degerlerinin osteopenik hastalarda, normal hastalara gore diisiik bulunmasi
hipofosfateminin  prematiire  osteopenisinin  erken habercisi  olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ozellikle hipofosfatemi saptanan prematiire infantlarda,
prematiire osteopenisi gelisimi agisindan daha dikkatli olunmalidir.

Osteopeni taramasinda alkalen fosfataz kullanimimin en 6nemli sakincasi
osteopeninin radyolojik kemik degisiklikleriyle iliskisinin diisiik sensitivitenin ve
spesifitesinin ~ olmasidir  (52). Postkonsepsiyonel yagla alkalen fosfataz
konsantrasyonu arasindaki iligki tartismalidir. Kulkarni ve arkadaslarmin yaptig1 bir
calismada, osteopenisi olan 22 prematiirede alkalen fosfataz degerleri rikets i¢in iyi
bir belirleyici olarak sunulmustur (63). Glass (64) ve Callenbach (53) da >750-1000
IU/L gibi yiiksek ALP degerlerinin ciddi osteopeniyi gosterdigini ve riketsin
radyolojik bulgularindan iki yada dort hafta dnce saptanabilecegini belirtmislerdir.
Buna karsin Walter ve arkadaglarinin yaptigi ve 84 prematiirenin alindigir bir
calismada ti¢ hastada radyolojik olarak rikets belirtileri saptanmistir. Alkalen fosfataz
diizeyleri eriskinler i¢in iist smirin iki katindan fazla bulunan bes hastada ise
radyolojik olarak rikets bulgusu saptanmamistir. Bu bes hastanin ti¢iiniin ALP diizeyi
rasitik li¢ bebeginkinden daha yiiksek bulunmustur (65). Benzeri en biiylik ¢alisma
Lukas ve arkadaglar tarafindan degisik beslenme rejimleri ile beslenen 857
prematiirede yapilmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda ise 1200 IU/L nin tlizerindeki
ALP konsantrasyonlarinin kemik hastaliginin radyolojik kanitlar1 ile korele oldugu
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada dogumda < 1220 gr olan ve anne siitii ile beslenen
infantlarin %66 ‘sinda ALP konsantrasyonu > 1000 IU/L iken belirgin radyolojik
rikets bulgulart %2’sinde saptanmistir (66). Linderoth ve ark (57), Lyon ve ark
(57,67), Evans ve ark (54); Pittard ve ark (68) da yaptiklar1 calismalarda
hipomineralizasyonun derecesi ile ALP konsantrasyonu arasinda zayif bir korelasyon
oldugunu bulmuslardir. Bizim calismamizda da alkalen fosfataz degerleri ile
osteopeni arasinda anlaml bir iliski bulunmadi.

Prematiire osteopenisi gelisimi i¢in diger 6nemli risk faktorleri ise uzun siireli
total parenteral nutrisyon ve zenginlestirilmemis anne siitii ile beslenmedir (2).
Osteopeni gelismemesi icin postnatal hayatta intrauterin donemdekine uygun

kalsiyum ve fosfor alimi ve yeterli miktarda ve biyoyararlanimi yiiksek mineral
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destegi saglanmalidir. Zenginlestirilmemis anne siitii ile beslenen prematiire
bebeklerde emilim iyi olmasina ragmen kalsiyum birikimi 30 mg/kg/gilin, fosfor
birikimi ise 20 mg/kg/giindiir. Ancak anne siitli, kalsiyum gliserofosfat gibi yiiksek
¢oziinlirliiklii kalsiyum ve fosfor ile desteklendiginde kalsiyum birikimi 100 mg/kg/
giine, fosfor birikimi ise 70 mg/kg/giine ylikselir. Term bebek mamalari ile beslenme
durumunda kalsiyum ve fosfor birikimi 40 mg/kg/gilin iken, prematiire mamalarla
beslenenlerde kalsiyum birikimi yaklasik 100 mg/kg/giin, fosfor birikimi ise 90
mg/kg/giindiir (37). Giinde 150 ml/kg prematiire mama ile beslenen bebeklerde
intrauterin birikime yakin sekilde giinliik 200 mg/ kg/giin kalsiyum, 100 mg/ kg / glin
fosfor alimi saglanmaktadir. (10) Anne siitii veya ticari mamalarda kalsiyum
absorbsiyonu yaklasik %60 iken, fosfor absorbsiyonu anne siitiinde %90, ticari
mamalarda ise %80 oranindadir (10). Fosfor emilimi, Ca/P oram 1,6:1-1,8:1
oldugunda daha iyidir (49). Her iki mineralin de absorbsiyonu postnatal yas, alinan
kalsiyum ve fosfor miktari, laktoz, yag ve vitamin D miktarindan etkilenmektedir
(47).

Amerikan Pediatri Akademisi, prematiire mamalari i¢in her 100 kcal’ye 140-
160 mg kalsiyum ve 95-108 mg fosfor Onermektedir. Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji ve Nutrisyon Birligi (ESPGAN) ise her 100 kcal lik mamaya 70-140
mg kalsiyum ve 50-87 mg fosfor ve 6-12 mg magnezyum Onermektedir. Prematiire
beslenmesi icin referans kaynaklarda ise Oneri kalsiyum aliminin giinde 120-230
mg/kg, fosfor alimmin 60-140 mg/kg ve magnezyum alimmin 4.3-7.2 mg/kg
olmasidir (8). Calismamizda sadece anne siitii alan bebeklere giinliik kalsiyum alimi
140-160 mg/kg olacak sekilde kalsiyum laktat ve giinliik fosfor alimi 75-85 mg/kg
olacak sekilde fosfor destegi verildi. Anne siitii alamayan bebekler ise 100 ml’sinde
100 mg kalsiyum ve 53 mg fosfor bulunan prematire mamasi verildi.
Protokoliimiizdeki mineral igerikleri 6nerilen miktarlara uygundu ve kalsiyum/fosfor
orant : 1,8/1 di.

Anne siitiinde vitamin D konsantrasyonu 20-60 U/It iken normal mamalarda
400 U/lt, prematiire mamalarda ise 500-1200 U/t dir. Hem prematiire hem term
infantlar i¢in dnerilen D vitamini miktar1 400 U/l/giindiir (2).

Iki haftadan daha fazla total parenteral niitrisyon tedavisi alan cok diisiik

agirlikli prematiirelerde mineral birikimi yetersizdir (1). Bu durum minerallerin TPN
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sollisyonlar1 iginde ¢Oziiniirliigliniin kisith olmasina baghdir. Kalsiyum ve fosfor
destegini artirmak mineral birikimini artirabilir. Ornegin 24 ¢ok diisiik dogum
agirlikli (VLBW) bebekte yapilan bir calismada, TPN i¢ine 17 mmol/l (680 mg/l)
kalsiyum ve 20 mmol/l (660 mg/1) fosfor desteginin giinde kilogram basina 70-80 mg
kalsiyum ve fosfor retansiyonunu sagladig1 goriilmiistiir (9).

Total parenteral niitrisyon alan hastalarda onerilen mineral miktar1 tedavinin
stiresine gore degisir. VLBW bebeklerde TPN tedavisi iki haftadan daha kisa siire
olacaksa soliisyonlar 15 mmol/l ( 600 mg/1) kalsiyum ve 15 mmol/l (465 mg/1) fosfor
icermelidir ve verilme hizi 120-130 ml/kg/giin olmalidir (10). Eger iki haftadan uzun
stire 120-130 ml/kg/giin hizinda TPN verilecekse kalsiyum 30 mmol/1 (800 mg/L) ve
fosfor 20 mmol/l (620 mg/L) olmalidir (1).

Calismamizda hastanemizde yatan tiim prematiire bebeklere uygulanan
parenteral ve enteral beslenme rejimleri ile ilk haftadan itibaren yeterli kalsiyum ve
fosfor destegi alan bebeklerle, servisimize gelmeden dnce yeterli kalsiyum ve fosfor
almayan bebeklerin osteopeni gelisimi acgisindan anlamli derecede farkli olduklar
goriildii. Ik hafta icinde servise yatan hastalarm z skoru; 51’inde (%79) “-1 ve
tizerinde”, 13’iinde (%20,3) “-1’in altinda” saptandi. Dogum sonrasi ilk haftadan
sonra servise yatan hastalarin z skoru ise 16’sinda (%44,4) “-1 ve lizerinde”,
20’sinde (%55,6) “-1’in altinda” saptandi.(p<0,05) Verilerimiz, prematiire bebekleri
osteopenisinden korumak icin ilk haftadan itibaren yeterli kalsiyum ve fosfor
desteginin Onemli oldugu vurgular niteliktedir. Ancak erken donemde baslayan
yeterli kalsiyum ve fosfor destegi verilmesine ragmen hastalarin bir kisminda
osteopeni gelisiminin engellenemedigi de goriilmektedir. Prematiire bebeklerin
kemik mineralizasyonu {izerine Ca-P alimima ek olarak bazi diger faktorlerin de
etkisi oldugu bilinmektedir. Postnatal donemde yeterli kalsiyum ve fosfor birikimini
saglayan faktorler; diyetle veya parenteral yoldan alinan kalsiyum ve fosfor miktari,
alman kalsiyumun tiirli, kalsiyum/ fosfor orani ve c¢oziinebilirlikleri, enerji, yag,
laktoz ve sivi miktari, osmolarite ve soliit yiikiidiir. Alinan minerallerin kemik
dokusuna birimini saglayan onemli bir faktor de fiziksel aktivitedir (37,44).
Dolayisiyla yeterli destege ragmen goriilen osteopeni, hastalarin mineral kaybina yol
acacak bazi ilaglarin kullanimina ya da kiivoz i¢inde immobilizasyona ve mekanik

uyaran eksikligine olabilir (37, 51).
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Sonug olarak bu g¢alismada hastanemiz yenidogan yogun bakiminda tedavi
edilen prematiire hastalarin osteopeni sikligit ve epidemiyolojik o6zellikleri
saptanmigtir. Diger ¢aligmalarla uyumlu olacak sekilde gebelik haftasi ve dogum
agirh@min osteopeni gelisimi icin énemli risk faktdrleri oldugu bulunmustur. Ilk
haftadan itibaren yeterli kalsiyum ve fosfor desteginin prematiire osteopenisinden
korumak i¢in 6nemli oldugu ¢alismamizda goriilmektedir. Ancak erken donemde
baslanan yeterli kalsiyum ve fosfor destegine ragmen hastalarin bir kisminda
osteopeni gelisimi engellenememistir.

Prematiire osteopenisinde temel olan, osteopeninin gelisimini dnlemektir.
Bunun i¢in yeterli mineral destegi iceren beslenme protokolleri uygulanmalidir.
Erken donem etkileri lineer biiyiime ve kiriklar iizerine olan, ge¢ donem etkileri
arastirilma asamasinda olan prematiire osteopenisi, biyokimyasal 6l¢iimler ya da zor
radyolojik yontemlere gereksinim duymadan kemik ultrasonografi ile kolay sekilde
tanmabilir. Bu yontem klinik ve laboratuar belirti vermeden kemik mineral
icerigindeki azalmanin belirlenmesine olanak saglar ve tedaviyi yonlendirir. Bu
yontem ardisik uygulamalarla tedavinin etkinliinin belirlenmesi ve diger risk

faktorlerinin diizenlenmesinde yol gosterici olabilir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada 1 Ocak 2008-30 Haziran 2008 tarihleri arasinda hastanemiz
yenidogan yogun bakim iinitesine yatan prematiire ve term bebekler, kemik
ultrasonografi Ol¢limleri ve kemik mineralizasyonu ile ilgili biyokimyasal
parametrelerle prospektif olarak degerlendirilmistir. Kemik ultrasonu ile dl¢iilen SOS
ve z skoru degerleri ve biyokimyasal olarak ol¢iilen kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz degerleri her hasta i¢in kaydedilmistir. Hasta grubumuzda prematiire
osteopenisi gelisim siklifini, epidemiyolojik o6zelliklerini ve risk faktorlerini
inceleyerek, hastalarin kalsiyum ve fosfor destegine gore beslenme sekilleri
irdelenmistir.

Bulunan sonuglar soyledir:

1-Calismamizda dogum sonrasi ilk hafta ol¢iilen SOS degerlerinin erkek hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. (p<0,05)

2-Annenin dogum sayisi, gebelikler arasinda gecgen siire,dogum sekliyle ve gebelik
takibiyle herhangi bir haftadaki SOS degerleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi.(p>0,05)

3-Bebeklerin 2. ve 4. haftalardaki SOS degerlerinin anne yas1 arttikca, anlaml
derecede azaldig1 saptandi.

4-Hastalarin gebelik haftalar arttik¢a, 1. ve 3. haftada olgiilen SOS degerlerinde
anlaml derecede ylikselme oldugu goriildii.(p<0,05) Ayrica gebelik haftas: arttik¢a z
skoru degerinin -1’in altinda olma oraninin azaldig: gorildii.

5-Calismada dogum agirligi 1000 gramin altinda olan hastalarin, 3. haftada
%20’sinin, 4. haftada %29’unun ve 5. haftada ise %56’sinin z skorlar1 -1’in altinda
bulundu. 1500-2500 gram arasindaki bebeklerin ise 2. haftada %19 unun, 3. haftada
%13 liniin, 4. haftada %33 iiniin ve 5. haftada %32 sinin z skorlar1 diigiik bulundu.
6-Z skoru normal olan hastalarin, z skoru -1’den diislik olan hastalara gore kalsiyum
ve alkalen fosfataz degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Fosfor degerlerinin
ise, z skoru normal olan hastalarda, z skoru -1’in altinda olan hastalara gore 4.
haftada anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. (p<0,05)

7-1Ik hafta icinde servise yatan hastalarin 51’inde (%79) z skoru -1 ve iizerinde,

13’iinde (%20,3) z skoru -1’in altinda saptandi. Dogum sonrasi ilk haftadan sonra
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servise yatan hastalarin ise 16’sinda (%44,4) z skoru -1 ve lzerinde, 20’sinde
(%55,6) z skoru -1’in altinda saptandi. Dogum sonrasi ilk hafta icinde yatan
hastalarin z skorlarinin -1 ve {izerinde olma orani, dogum sonras ilk haftadan sonra
yatan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.(p<0,05)

Bu c¢alismada hastanemiz yenidogan yogun bakiminda tedavi edilen
prematiire hastalarin osteopeni sikligi ve epidemiyolojik Ozellikleri saptanmistir.
Diger caligmalarla uyumlu olacak sekilde gebelik haftasi ve dogum agirhiginin
osteopeni gelisimi icin 6nemli risk faktorleri oldugu bulunmustur. ilk haftadan
itibaren yeterli kalsiyum ve fosfor desteginin prematiire osteopenisinden korumak
icin 6nemli oldugu calismamizda goriilmektedir. Ancak erken donemde baslanan
yeterli kalsiyum ve fosfor desteg§ine ragmen hastalarin bir kisminda osteopeni
gelisimi engellenememistir.

Prematiire osteopenisinde temel olan, osteopeninin gelisimini Onlemektir.
Bunun i¢in yeterli mineral destegi iceren beslenme protokolleri uygulanmalidir.
Erken donem etkileri lineer biiyiime ve kiriklar iizerine olan, ge¢ donem etkileri
arastirilma asamasinda olan prematiire osteopenisi, biyokimyasal dl¢iimler ya da zor
radyolojik yontemlere gereksinim duymadan kemik ultrasonografi ile kolay sekilde
tanmabilir. Bu yontem klinik ve laboratuar belirti vermeden kemik mineral
icerigindeki azalmanin belirlenmesine olanak saglar ve tedaviyi yonlendirir. Ardisik
uygulamalarla tedavinin etkinli§inin belirlenmesi ve diger risk faktorlerinin

diizenlenmesinde yol gdsterici bir yontem olarak kullanilabilir.
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