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KISALTMALAR

25(OH) D : 25 Hidroksi vitamin D

1.25 (OH), D; : 1.25 Dihidroksi vitamin D

BMD : Kemik Mineral Igerigi
BMC : Kemik Mineral Yogunlugu
NEK : Nekrotizan Enterokolit
BPD : Bronkopulmoner Displazi

TPN : Total Parenteral Nutrisyon



GIRIS VE AMAC

Giiniimiizde gelisen teknoloji ve bilgiler ile diigiik ve ¢ok diisiik dogum agirhkh
prematiire yenidoganlarin yagam sansinin artmasiyla, prematiire osteopenisinin goriilme
siklifi artmaktadir (1-10). Prematiire osteopenisi; kemik kiitlesinin, gerekli olan
miktarlarin altina diigmesi, kiitlesel azalmasi olarak tamimlanmaktadir. Kemik yapisi
histolojik olarak normaldir. Prematiire osteopenisinde etyoloji multifaktdryel ise de, en
O6nemli faktér postnatal donemde alinan kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) minerallerinin
prenatal donemdeki alimlarin gerisinde kalmasidir (2-7,10-16). Fetal iskelette Ca ve P
birikiminin % 80’1 ti¢iincii trimestrde meydana gelir ve postnatal yagamin ilk y1li boyunca
devam eder (3,5). Bu nedenle; preterm bebeklerin yetersiz Ca ve P deposuyla dogmasi
beklenen bir durumdur ve dogum sonrasi intrauterin diizeylere yakin Ca ve P alimim
saglamak son derece giigtiir (17). Postnatal désnemde yeterli Ca ve P destegi yapilmadig:
durumlarda, hizl biiylime siirecinde, osteopeni gelisme riski artar. Bu nedenle; parenteral
beslenme sirasinda, yeterli Ca ve P verilmesi, Ca ve P igerigi yiiksek preterm mamalarn
veya anne siitiine eklenen Ca ve P’den zengin giiglendiriciler kullanilmas1 6nerilmektedir
(10,18). |

Prematiire  yenidoganlarin kemik metabolizmasimin  degerlendirilmesinde;
antropometrik Olglimler yaninda biyokimyasal Olgiimler, bobrek fonksiyon testleri ve
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radyolojik y6ntemler kullamilmaktadir. Antropometrik 6l¢iimlerde siklikla agirhk, boy, bas
¢evresi alimrken, biyokimyasal tetkik olarak; serum Ca, P, alkali fosfataz (ALP) &l¢giimleri,
hormonal tetkik olarak; parathormon (PTH), 25-hidroksi vitamin D (25 (OH) D,), 1,25
dihidroksi vitamin D (1,25 (OH), Ds), kalsitonin &lgiimleri, b&brek fohksiyon testleri
olarak; idrarla atilan Ca ve P miktarlan kullamlmaktadir. Radyolojik degerlendinnede ise
eski donemlerde sol el bilek grafisi kullamlirken, gelisen teknoloji ile sirasiyla
‘fotodansitometre’, ‘single photon absorptiometry’ (SPA), ‘dual photon absorptiometry’
(DPA),‘kuantitatif kompiiterize tomografi’ en son olarak da ‘Dual Enerji X-ray
Absorptiometry’ (DEXA) kullanilmistir (13,19,20). Giiniimiizde yiiksek giivenilirligi,
kolay kullamlabilme 6zelligi, kisa siirede ve diisiik doz radyasyon ile uygulanabilmesi
nedeniyle prematiire osteopenisinin degerlendirilmesinde DEXA yontemi tercih
edilmektedir (4,9,14,19,21,22).
Calismada ;

» Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Neonatoloji Bilim Dali’'nda yatinlarak izlenen preterm yenidoganlarda
osteopeni siklifim belirlemek,

> Unitemizde mevcut protokoliimiiz gercevesinde Ca, P, D vitamini desteginin yeterli
olup olmadigim belirlemek,

» Kemik dansitometresi ile osteopeni saptanan olgularda, kemik metabolizmasimin
degerlendirilmesinde kullamlan biyokimyasal tetkikler ile osteopeni arasindaki

iligkiyi saptamak, amaglanmigtir.



GENEL BILGILER

KEMIK METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Rahitisin kronik radyolojik bulgular olmaksizin kemik mineralizasyonunda azalma
bulunan prematiire yenidoganlar i¢in prematiire rahitisi yerine prematiire osteopenisi
teriminin kullanilmas1 daha uygundur. Prematiirenin Metabolik Kemik Hastaligi (PMKH)
terimi rahitis, osteomalasi ve osteoporoz ile sonuglanan bozukluklar yelpazesini kapsarken
osteopeni terimi ile rahitis, osteomalasi ve osteoporozda gézlenen azalmig kemik
dansitesinin radyolojik kanitlan tanimlanmaktadir (3).

Rahitis:

Rahitis, D vitamini eksikligine bagli gelisen, ekstraseliiler sivida Ca ve P eksikligi
ile karakterize bir ¢ocukluk ¢agi hastalifidir. Bilyiimekte olan kemikte osteoid dokunun
veya kemik matriksin mineralizasyon bozuklugu olup, hem biiyiime plagini (epifiz) hem
de yeni olugan trabekiiler ve kortikal kemigi tutar. D vitamini eksikliginde bagirsaktan Ca
emilimi azalir; gelisen hipokalsemi, PTH salimmii uyarnir. PTH kemikten Ca
reabsorbsiyonu ile serum Ca’unu normal degerlere getirirken, fosfatiirik etkisi ile serum P
diizeyini diigiiriir. Sonugta serum Ca’u normal kalirken (bazen diigiik olabilir), P diiser ve
PTH artar. Serum ALP, artmig osteoblastik aktivite nedeni ile yiikselir. Kliniginde yasa ve
hastaligin evresine gore degismekle birlikte; kraniotabes, genis ve kapanmasi gecikmis 6n
fontanel, kaput quatratum, makrosefali, basta agir1 terleme, kostrokondral bileskede palpabl
genisleme, harrison olugu, el ve ayak epifizlerinde genigleme, O-bain, X-bain deformitesi
goriilebilir. Uzun kemiklerde yas aga¢ kiriklan gériilebilir. Tanida radyolojik olarak en ¢ok

kullanilan y&ntem sol el bilek grafisidir. Ulna ve radius distal ucunda genisleme,



canaklagma ve firgams: gériintim tesbit edilir. Iyi kalsifiye olmams rasitik metafizler
grafide gériilmedigi igin ulna ve radius ucu ile metakarplar aras1 mesafe artmis gibi
gdriiniir. Aynca kemiklerde kalsifikasyon azliBi nedeni ile radiyolusent goriiniim ve bazen
de yas aga¢ kiriklari saptanabilir (23).

Osteopeni:

Kemik kiitlesinin mekanik destek igin gerekli olan miktarlarin altina diismesine
osteopeni adi verilir. Burada salt kiitlesel azalma s6z konusudur. Nicelik bakimindan
azalmakla birlikte kemik yapisi histolojik olarak normaldir ve yapisindaki minerallerin
organik elementlere oran degismez (24).

Osteomalasi:

Lineer bitylimenin olmadig veya baz: pretemlerdeki gibi ¢ok az oldugu durumlarda
gelisen rahitistir. Erigkinde gériilen D vitamini eksikligidir. Radyolojik olarak osteomalasi,
osteopeni ile karakterize olmakla birlikte rahitiste gorillen kikirdak-kemik bilesim
yerlerindeki degisikler burada yoktur ( 3 ).

Osteoporoz :

Kemik mineral/matriks oram normal iken birim hacim basina diigen kemik
kiitlesinde azalma olarak tammlanmaktadir. Primer bozuklugun mineralizasyon defekti
oldugu rahitis ve osteomalasinin aksine, osteoporozda ya matriks olusumunda bir azalma
ya da matriks ve mineral rezorbsiyonunda bir artis s6z konusudur. Radyolojik goriiniimii,
osteomalasiden ayirt edilemez. Serum Ca, P, ALP diizeyleri ise normaldir. Histolojik
biopsi osteoporoz ve osteomalazinin her ikisini agiklayabilir ( 3 ).

Son yillarda Diinya Saglik Orgiitii’'nce kemik mineral yogunlugu ve kemik mineral
icerigi 6l¢limlerine dayandirilan tanimlar giderek daha fazla kabul gérmektedir. DEXA
yontemi kullamilarak elde edilen kemik mineral yogunlugu ve kemik mineral igerigi

degerlerine gore:



Osteopeni: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskine gore —1 SD ile —2.5 SD arasinda
olmasi,
Osteoporoz: Kemik mineral yogunlufunun -2.5 SD’dan daha fazla olmasi olarak

tanimlanmaktadir (25).

KEMIK MINERAL METABOLIZMASI

Kalsiyum:

Insan viicudunda en ¢ok bulunan mineral Ca’dur. Eriskinde yaklagik 1000 gr, term
yenidoganda ise 30 gr total kalsiyum vardir (6,26). Bunun % 99’u iskelet yapisinda
hidroksiapatit kristali olarak, % 1’ide intraseliiler sivi ve yumusak dokuda bulunur.
Iskeletin yapisal biitiinliigiinii saglamasi disinda , kalp ve iskelet kasi kasilmasi, sinir
iletimi gibi ¢ok 6nemli gorevleri vardir. Iskeletteki Ca’un %1°i serbest olarak degisebilir.
Kandaki Ca’un % 40’1 albumine bagl, % 55’1 iyonize, % 5’i de Ca sitrat, Ca bikarbonat,
Ca fosfat tuzu olarak bulunur. Sgrumda normal total Ca degeri 8-11 mg/dl’dir ve bu
degerler PTH, 1.25 (OH), D3, ve kalsitonin gibi hormonlarla ¢ok sik1 bir dengede tutulur
(6,27).

Fosfor:

Total viicut P’unun % 85-90°: iskelette, %10°u kaslarda bulunur (6). Kemik
mineralizasyonu roliine ek olarak, fosfat seklindeki P, cesitli yapisal ve metabolik
fonksiyonlar iqiﬁ gerei(lidir. P’un normal serum degeri Ca’dan daha fazla degiskenlik
gosterir. Besinlerle alman P’un % 70-90"1 aktif transport ile absorbe edilir. P dengesinin
kontrolii ise P atihmu ile saglanir. Proteine bagh olmadig igin plazma P’unun 6nemli kismi

glomeriillerden filtre edilir. Serumda normal P degeri 3.2-6.3 mg/dl arasinda degigir.



Filtrasyonu takiben % 70-90’1 6zellikle proksimal tubtillerden aktif olarak reabsorbe edilir
(6).
Paratiroid hormon(PTH):

PTH 9500 Dalton agirliginda bir polipeptiddir ve paratiroid bezi esas hiicrelerinden
salgilanir. Seksen dort aminoasitten olugan hormonun yar1 émrii 4 dakika olup karaciéerde
kupfer hiicrelerinde hizla yikilir (6). Esas gorevi dolasimdaki Ca ve P konsantrasyonlarin
normal smirlarda tutmaktir. iyonize Ca miktarindaki en ufak bir diigiiklik PTH salinimim
uyarir. PTH kemik rezorbsiyonunu ve renal Ca reabsorbsiyonunu arttirarak direkt olarak,
ayrica bobreklerde aktif vitamin D sentezini arttirarak indirekt olarak serum Ca ‘unu
arttirir. Ayrica bébreklerden P atilimim arttirarak serum P’sini azaltir (6,28).

D vitamini:

Vitaminden ¢ok steroid yapida bir hormon olarak degerlendirilmesi daha dogru olan
D vitamini, giines 1s18ina maruz kalan ciltte kolekalsiferol (Vit D3) olarak sentezlenir veya
diet ile bitkisel besinlerden ergokalsiferol (Vit D2) olarak alinir . Karacigere giderek 25
hidroksi kolekalsiferole (25 OH Dj3) doniisiir, en son olarak da boébrekte aktif sekli olan
(1,25 (OH),; D3) seklini alir. Karacigerdeki hidroksilasyon kontrolsiiz bir islemdir ve 25
OH Dj; dolasimdaki ana metabolit olup, viicuttaki D vitamini seviyesini gosterir (29).
Bobrekteki 1-o hidroksilasyon ise D vitaminini aktif gekline doniigtiiren iglem olup, siki
kontrol altindadir. PTH, hipokalsemi ve hipofosfatemi aktif D vitamini yapimim arttirir.
Aktif D vitamini de ::

1)Bagirsaktan Ca ve P emilimini arttinr.

2) Kemikten Ca ve P ‘u serbestlestirir.

3) Bobrekten Ca reabsorbsiyonunu arttirir.
Boylece normal Ca ve P homeostazint saglar. D vitamini kemik yapimui igin gereklidir;

eksikliinde gocuklarda rasitizm belirtileri ortaya gikar (6,27).

RE VIKSEXKSERETIM KURULD
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Kalsitonin:

3500 Dalton agirhgindaki, 32 aminoasitten olusan peptid yapisindaki bu hormon
tiroid bezinin parafolikiiler veya C hiicreleri diye amlan hiicrelerinde yapilir. Hiperkalsemi
durumunda salgilanarak osteoklastik kemik rezorbsiyonunu engeller. Béylece kemikten Ca
ve P salinimimi &nler. Ayrica bébrekten Ca ve P atilimim arttirarak serum Ca ve P’unu
azaltir (6).

KEMIGIN YAPISI

Kemik &zel bir bag dokusudur. Ca tuzlarinin ¢6kmesi ile giiglenen sert, organik bir
matriksten ibarettir. Ortalama kompakt kemikte agirhigm % 30 kadan matriks, % 70 kadan
tuzlardan olusur. Yeni olusan kemikte matriksin yiizde oram tuzlara gore daha fazla
olabilir. Kemigin organik matriksi % 90-95 kollajen liflerden, geri kalam1 da ana madde
denen homojen bir ortamdan olugur. Kollgjen lifler kemigin kuvvet ¢izgileri boyunca
uzanirlar, Bu lifler kemige kuvvetli bir gerilme direnci saglarlar (26).

Ana madde, ekstraselliiler siv1 ile proteoglikanlardan, 6zellikle kondroitin siilfat ve
hiyaluronik asitten olusur. Bunlarin fonksiyonu kesin olarak bilinmemekle beraber Ca
tuzlarinin depolanmasinin kontroliine yardim ettikleri samiimaktadr.

Kemik matriksinde depolanan tuzlar baglica Ca ve P’dan ibarettir. Bunlar
hidroksiapatit kristali olarak depolanirlar. Ca’un P’a orami farkhi beslenme kogullarinda
degiskenlik gosterebilir. Ca/P orami agirlik esasina gére 1.3 ile 2.0 arasinda degisir.

Kemik matriksi ii¢ ayn tip hiicre tagir. Bunlar:

a) Osteoblastlar,
b) Osteositler,

c) Osteoklastlardir.
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a) Osteoblastlar:

Kemik matriksin organik kisimlarmin (Tip 1 kollajen, proteoglikanlar ve
glikoproteinler) sentezinden sorumludur. Kemik yiizeylerinde epitel hiicrelerini andiracak
sekilde yanyana dizilirler. Matriks sentezi yapilmaya baslaninca alkali fosfataz seviyesi
artar ve sitoplazmalar bazofilik hale gelir. Osteoblastlar yeni sentez edilmis matriks ile
sarildifinda ‘osteosit’ adim alirlar.
b)Osteositler:

Osteoblastlardan kaynaklamirlar ve matriks lamelleri arasindaki lakunalarda
yerlesmiglerdir. Sitoplazmik uzantilar1 birleserek, besin maddelerinin hiicreden hiicreye

iletilmesini saglarlar. Osteositlerin olusumunu takiben matriks rezorpsiyonu goriiliir.

c)Osteoklastlar:

Osteoklastlar ¢ok biiyiik, dallanmug ve hareketli hiicrelerdir. Kan kaynakh
monositlerden meydana geldikleri igin ‘mononiikleer fagositik sistem’e dahildirler.
Osteoklastlarin gorevi ; kemik rezorpsiyonudur.

Kemik, osteoblastlar tarafindan siirekli depolanir ve osteoklast aktivitesi ile de
siirekli absorbe edilir. Béylece siirekli olarak, hafif bir osteoblastik aktivite goriiliir.
Osteoblastlarin aktivitesinin artmasi ile serum ALP aktivitesi goriiliir. ALP kemik
izoenziminin artmasi, osteoblastik aktivitenin artigimun  klinik go6stergesi olarak
kullamlmaktadir. Biiylimekte olan kemikler diginda normal olarak kemigin depolanma ve
absorpsiyon hizlan birbirine esit oldugu i¢in total kiitle sabit kalir.

Kemik yapiminin baglangi¢ agamasinda, osteoblastlar kollajen monomerlerini ve

ana maddeyi salgilarlar. Kollajen monomerleri hizla polimerize olarak kollajen liflerini
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olustururlar ve ortaya osteoid doku ¢ikar. Bu doku, kikirdak dokuya benzemekle beraber,
icinde Ca tuzlarimin ¢dkmesi ile ondan ayrilir. Osteoid olugtuktan birkag giin sonra kollajen
liflerinin yiizeyinde Ca tuzlan ¢okmeye baglar. Once ¢oken tuz bir ¢ekirdek olugturur,
sonra giinler ya da haftalar iginde son iiriin olan hidroksi apetit kristalleri geligir. Ca
tuzlarinin %20-30 kadar1 ise amorf durumda kalir. Ekstraselliiler sivida Ca gereksinimi
oldukga bu tuzlar hizla absorbe edilir. Béylece gegici olarak aginn miktarda veya yetersiz
Ca bulundugu durumlarda, hizhi bir tampon mekanizmasi igleyerek, ekstraseliiler sivilarin

Ca diizeyinin asin yiikselmesi ya da ¢ok diigmesi 6nlenmektedir.

FETAL KEMIiK GELIiSIMi

Iskelet gelisimi emriyonik hayatin erken dénemlerinde baslar ve tiim fetal hayat, siit
cocuklugu ile gocukluk dénemi boyunca devam eder. Kemik mezodermden farklilagarak
olusur. Kemik gelisimi iki fazdan meydana gelir:

1) Enkondral kemiklesme: Fetusda enkondral kemiklesme elli altinci giinden
itibaren baglar. Uzun kemikler bu yolla olusur. Fetal hayatta mezenkimal hiicreler énce
uzun kemigin seklini andirir bigimde bir hyalin kikirdak olustururlar. Daha sonra bu
kikirdak yavag yavas yenerek, yerine kemik doku yapilir. Bu islem kemigin gévdesinin
orta kismindan baglar ve ‘epiﬁz" denen kemigin ug kisimlarina dogru devam eder.

2) hltramefnbrantiz kemiklesme: Yassi kemikler bu yolla olugur. Mezenkim 6nce
kollajen6z bir membran olusturmék izere yogunlasir, sonra bu yapidan bazi hiicreler
osteoblastlara déniiserek kemigi yaparlar.

Kemik biiyiimesi; Ca’u regiile edici hormonlar (PTH, D vitamini,kalsitonin),
sistemik biiylimeyi regiile eden hormonlar (biiyiime hormonu , insiilin, glukokortikoidler,
troid hormonlan, seks steroidleﬁ), dolasimdaki biiyiime faktérleri (somatomedin,insiilin

benzeri bityiime faktorleri, epidermal biiyiime faktérii, fibroblast biiyiime faktorii) ve lokal

12



faktorler (osteoklast aktive edici faktér, kikirdak kaynakh biiyiime faktorii) tarafindan

regiile edilir (30).

FETAL ISKELET GELiSiMi

Iskelet gelisimi embriyolojik yasamin erken déneminde baglar, fetal yésam,
bebeklik ve gocuklukta devam eder. Iskelet gelisim ve mineralizasyonunun énemli kismi
fetal yasamin son trimestrinde ve erken bebeklik déneminde olur. Iskeletin hem yapisal ve
mekanik destek saglamak hem de mineral homeostazi i¢in rezervuar olmak gibi iki ana
gorevi vardir.

Iskelet mineralizasyonu ve mineral homeostazisi bagimsiz sistemlerdir. Eger
mineral aliminda yetersizlik varsa normal serum Ca ve P diizeyleri iskelet mineral
igeriginin yogunlugunda azalma ile saglanabilir ki bunun sonucunda osteopeni geligebilir.
Dolayisiyla, postnatal oldugu kadar da prenatal uygun mineral destegi de (ozellikle 3.
trimestrdeki kritik dénem) normal kemik mineralizasyonu ve mineral homeostazisini
saglamak i¢in gereklidir.

Prematiire ve term yenidoganlarin, dogumda radiuslarindaki kemik mineral
iceriginin single photon absorptiometri ile O&lgiimii fetus ve yenidogandaki kemik
demineralizasyonunun patofizyolojisinin anlagilirhfini arttrmistir. Daha yakin zamanda
tiim viicut kemik mineralizasyon igeriginin 6l¢iimiinde DEXA ’nin miikemmel adaptasyonu
ile intrauterin kemik mineralizasyon eldesi bu alanda gelismeler saglamustir. Intrauterin
BMC’de (Kemik mineral igerigi) artis gebeligin son trimestirindeki hizli mineral birikimi
ile paraleldir .

Saghikli yenidoganlarda total viicut BMC’si ile viicut kitlesi ,uzunlugu ve
gestasyonel yag arasinda artmus iligki vardir. Viicut kitlesi total viicut BMC’sinin DEXA

varyansi ile % 90‘mindan fazlasim verir. Yenidoganlardaki bir ¢caligmada irk,cinsiyet ya da

T.C, YOKSEKGCRETIRM IURTLT
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mevsimin viicut agirhiyla oranlandiginda total viicut BMC sini etkilemedigi
gosterilmigtir.

Preterm yenidoganlar &zellikle Ca ve P olmak iizere kiimiilatif mineral yetersizligi
yasarlar. Ciinkii postnatal yetersiz mineral destegine sahip olmalarinin yaninda, son
trimestrde yasanan mineral birikimini kagirirlar. ikincil olarak mineral aliminda azalma ve

daha az olmak iizere anormal mineral absorbsiyonu veya atilimindan etkilenirler (11).

FETAL-MATERNAL MINERAL VE VITAMIN D iLiSKiSI

Hamilelik Boyunca Mineral Homeostazi:

Insanlardaki longitudinal galismalar maternal total Ca konsantrasyonun gebelikte %5-6
oraninda azaldigim, 3. trimestrde minimum seviyesine inip sonra yavasc¢a yiikseldigini
gOstermistir. Serum albumini de buna paralellik gosterir. Bununla birlikte maternal serum
iyonize Ca ve P konsantrasyonlar gebelik sirasinda maternal mineral homeostazisinin iyi
korundugunu gosterir sekilde sabittir. Fetusta iyonize ve total Ca ve P seviyeleri maternal
diizeyin % 20 fazlasidir. Bu 2. trimestrin erken dénemlerinde baglar ve aktif transplasental
transportu  destekler. Normal gebeliklerde anne iyonize ve total magnezyum
konsantrasyonlar sabittir ya da % 8-10 azalma goriilebilir (11).

Hamilelik boyunca olan mineral homeostazisi gok iyi tammlanmamigtir. Plasental
ya da bagimsiz fetal homeostatik mekanizmalar fetusu maternal Ca durumundaki
fluktuasyonlardan korumak igindir. Maternal Ca ve iskelet metabolizmasidaki ve
maternal mineral gereksinimindeki degigiklikler, fetusun Ca ve P ihtiyacina gore
degiskendir. Anne artmis mineral ihtiyacim kismen gebelikte artms intestinal Ca
absorbsiyonuyla ve maternal iskelet sistemindeki minerallerin artmig mobilizasyonu ile
kompanse edebilir. Muhtemelen; plasenta ve fetusun artmis mineral ihtiyacim kargilamak

icin gebelikte plazma Ca konsantrasyonu diiser ve bu renal 1-o hidroksilaz aktivitesini
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stimiile eder ve sekonder olarak 1.25 (OH), D; plazma konsantrasyonu artar. Sonrasinda
intestinal Ca absorbsiyonu ve kemik turnover: artar. Bunlar zamanla normal orandaki
iyonize Ca ve maternal kemik Ca diizeylerini saglar. 3. trimestrde maternal D vitamini
baglayic1 protein ve osteokalsin diizeyleri de artar. PTH diizeylerinde, gebelikte artig
gozlenmemigtir (11).

Gebelikte D Vitamini Statiisii:

Maternal D vitamini, gebelikte diyetteki D vitamini ve giin 15181yla temas etmekten
etkilenir. Siitiin ve diger iiriinlerin D vitamini ile desteklenmedigi iilkelerde serum 25 (OH)
D vitamini diizeyleri diigiiktiir ve kronik D vitamini yetersizligi fetal iskelet gelisiminde
zararh etkilidir. D vitamini desteginin gebelikte maternal D vitaminini diizelttigi
gosterilmigtir. D vitamini intestinal Ca emilimini optimalize eder, ekstraseliiler Ca
konsantrasyonunu stabilize eder. Maternal D vitamini suplemantasyonu ayni zamanda
neonatal Ca homeostasisini etkileyebilir. D vitamini ile desteklenmis annelerin
¢ocuklarinda hipokalsemi geligme riski diigiiktiir (11).

Vitamin D ve Minerallerin Plasentadan Transferi:

Minerallerin maternal-fetal transferi enerji bagimhli aktif transport sistemiyle
diizenlenmekle birlikte plasentadan mineral transferinin diizenleyici mekanizmalar1 heniiz
iyl agiklanamamugtir. Utero-plasental kan akiminda ciddi bir azalma Ca ve diger
minerallerin transferinde hiz sinirlayici olabilir.

Placental Ca transportu en az ii¢ basamakta olur:

1) Ca iyonlarimi mikrovilluslar aracilifiyla maternal plazmadan trofoblastik membrana ve
trofoblastik sitozole gegisi,

2) Sitozolik organeller ve Ca baglayici proteinler iizerinden sitozole transportu,

3) Sitozolden fetal yiize trofoblastik membran iizerinden muhtemelen calmodulinle aktive

olan Ca ve Mg bagimli ATP pompasi ile gegisi
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Transfer daha sonra Ca iyonlarinin fetal kapiller endotele ve plazmaya gegisi ile
tamamlamr. 1.25 (OH); D3 ve Ca baglayici proteinin plasental sitozolik reseptér varlig
ve 1.25 OH D vitamininin plasental sentezi, hamilelikte D vitamini metabolitlerinin Ca ‘un
plasental transferindeki muhtemel roliinii destekler. PTH ve kalsitonin gibi kalsitropik
hormonlarin rolleri tam olarak agiklanamamigtir, ancak PTH, 1.25 OH D vitamin
sentezinin trofik stimiilatorii olarék onemli bir rol oynuyor olabilir. Oncoferal bir protein
olan PTH-related protein, plasenta, amnion ve chorionu igeren utero-plasental béliimde
eksprese olur. PTH-related proteinin muhtemelen ’G-protein-coupled’ reseptdr aracihgiyla
plasental Ca ve Mg transportunu arttirdig: bildirilmistir. Biitlin bu bilgilere kargin plasental
mineral transportu heniiz net olarak aydinlatilamamustir (11).

Fosforun transplasental transportu konsantrasyon gradyentine kargi aktif bir
olaydir. Invitro ¢alismalarda, insan plasentasindan fosfat transportunun magnezyum (Mg)
bagimli oldugu ve pH, 1s1, aminoasit konsantrasyonlar1 ve muhtemelen PTH ile
diizenlendigi gosterilmigtir. Yiiksek fetal Mg konsantrasyonlann maternal seviyelerle
karsilagtinldiginda aktif transplasental transportun varhgim destekler. Maternal Mg stilfat
tedavisi maternal ve fetal hipermagnesemiye neden olur, burada Mg kanallarinin
doymamig olmasi veya artmis maternal yiik nedeni ile plasentadan artmis Mg difiizyonu
olabilir (11).

Plasenta ile anneden fetusa major D vitamini metabolitlerinin ge¢isi, maternal ve
fetal kord kanlarimin 25 (OH D) vitamini diizeyleri 6lgiilerek gosterilmistir (11).Gebeligin
36-38. haftalarinda fetal karacigerde D vitaminini hidroksilasyonu yapilabilmektedir
(31).Bir ¢ok ¢alismada kord kam 25 (OH) D vitamini diizeyleri maternal degerlerin % 20-
30 altinda saptanmustir ve anneye vitamin D verilmesiyle aradaki farkin kapandig
gosterilmistir. Kord kanindaki 25 (OH) D konsantrasyonlarinin irk (beyaz irkta artmis) ve

mevsim (yaz ¢ocuklarinda artmig) ile degistifi de gosterilmigtir. Maternal D vitamini
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yetersizlifinde rolatif fetal-perinatal D vitamini yetersizligi ile sonuglanabilir, fetal ve
neonatal kemik gelisimini olumsuz etkileyebilir.

1.25 OH D vitamininin plasental transferi agik¢a tanimlanmamigtir, buna ragmen
plasenta aktive 1.25 OH D vitamininin sentez yeri olabilir. Kord kamindaki 1.25 OH D
vitamininin diizeyi term bebeklerdeki gibi prematiire yenidoganlarda da maternal serum
diizeyine gore diigliktiir. Maternal ve fetal 1.25 OH D vitamini diizeyleri arasinda direkt
bir iligki yoktur ve 1.25 OH D vitamini plasentay1 kolaylikla gegmez (11).

Fetal 1.25 OH D vitamininin ii¢ muhtemel kaynag: vardir: Fetus bébregi, plasenta
ve maternal plazma. Bu degisik kaynaklann fetus 1.25 OH D vitamini havuzuna etkileri
tam olarak anlagilamamigtir. Bununla birlikte fetal renal sentezin, fetal D vitamini
sentezinde ve Ca homeostasisinde anahtar rolii oldugu diigiiniilmiigtiir. Ornegin; serum
1.25 OH D renal agenezili gocuklarda tespit edilememis ve renal malformasyonlu
¢ocuklarda diisiik tesbit edilmistir. 1.25 OH D vitamini diizeyi matiir 1.25 OH D vitamini
diizeyi ile parelellik gosterir. 1.25 OH D fetal mineral homeostasisinde ve iskelet
mineralizasyonundaki rolii tam olarak agiklanamanustr.

Fetusda kalsitonoin diizeyi genellikle maternal diizeylerden yiiksektir. Fetal C
hiicreleri tarafindan salgilanan kalsitonin miktar1 serum Ca degerlerindeki yiikselmeye
bagh olarak ayarlanir ve plasentadan gegtigini gosteren bulgu yoktur. Fetusda kalsitonin
yiiksek olmasi aym1 zamanda fetusda kemik demineralizasyonunun engellenmesini saglar
3.

Premature osteopenisi patogenezi hakkinda su anki bilgilere gore feto-maternal D
vitamini metabolizmasindaki anomalilere dair bulgu yoktur. Prematiirelik nedeni ile 3.
trimestrde fetal mineral transferinin ve postnatal mineral desteginin yetersiz olmasi,

premature osteopenisinin muhtemel nedenidir.
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Fetal Mineral Birikimi:

Fetal iskeletteki kitle birikimi ve iskelet biiyiimesi maternal mineral destegine
bagimlidir ve anneden fetusa Ca ve diger minerallerin transferindén direkt olarak etkilenir.
Koyunlarda hamilelik sirasinda yiiksek Ca igeren diyet (normalin 2.5 kat1) osteokondrozla
sonuglanmustir. Gebelikte diisiik Ca (normalin 1/3°1i) diyeti histolojik olarak gecikmis fetal
iskelet ossifikasyonu ve diisiik kemik/kikirdak oram ile sonuglanmistir. Insanlarda agiri
maternal diet simirlamasiyla fetal kemik mineralizasyonu azalirken maternal Ca destegi ile
geligir.

Ca ve P’nin fetal kemikte birikimi 24. haftadan, gestasyonun sonuna kadar hizla
artar (10). 24. gestasyon haftas1 ile dogum arasinda fetal birikim Ca ig¢in 100-130
mg/kg/giin ve P igin 60-75 mg/kg/giin’diir (15). Ca’un fetusdaki net birikimi term
gestasyonda toplam 25-30 gram iken (%75’ 3. trimestrde meydana gelir.) 24. gestasyon
haftasinda 3.5-4 gr’dir ve bu da term oranin %10-15’ine tekabiil eder. Toplam viicut
Ca’nun % 98’i iskelettedir. Postnatal hizli mineral birikimi bebeklikte de devam eder. 1

yasinda kemik kitlesi dogumdakinin 3 kat1 olur (11,26,27).

MINERAL ABSORBSiYON VE RETANSIYONU:
Kalsiyum :

Hamilelik boyunca Ca anneden fetusa aktif transport ile plasenta yoluyla geger. Son
trimestr boyunca fetusa Ca transportu en fazla 150 mg/kg/giin’e kadar gikabilir ki bu
insanin hayat1 boyunca ulagabilecegi en biiyiik miktardir(3). Cok diisikk dogum agirhikh
prematiirelerde Ca absorbsiyon ve retansiyonu primer olarak Ca ve P’un alim

miktarlarindan etkilenir. Preterm yenidoganlar yiiksek mineral igerikli inek siitii agirhkh
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preterm mamalariyla beslendiklerinde ortalama net Ca retansiyonu %34-74 iken, Ca
destekli inek siitti ile beslenenlerde bu oran % 31-73’diir (11).

Ca ve P’un absorbsivonu ve retansiyonu bagimsizdir., Ca absorbsiyonu
duedonumda, P absorbsiyonu jejunumdan olur (31). Dietle diigiik P alimi hipofosfatemiye
neden olur. Kompansatuar mekanizmalar ile 1.25 OH D diizeyi artar ve muhtemelen
PTH’ya renal tubuler cevap azalir. Bunun sonucu hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri gelisir.
Preterm yenido@anlar anne siitii aldifi zaman yiiksek mineral ihtiyaci gosterirler. P
eklenmemis anne siitii ile beslenen yenidoganlarda yiiksek oranda Ca absorbsiyonu ve
retansiyonu vardir ancak anne sﬁtﬁ;ldeki Ca diisiik oldugu igin  alman Ca miktan
diisiiktiir. Insan siitiine P eklenmesi {iriner Ca kaybim azaltir, P ve D vitamini eklenmesi Ca
absorbsiyonuna marjinal etkisiyle Ca retansiyonunu gelistirdigi goriilmektedir. Bununla
birlikte insan siitiiniin diigiik Ca igerigi D vitamini eklendigi halde yeterli intrauterin Ca
birikimini saglamaz (11).

Preterm yenidoganlarin 6zel formiilalan genellikle oldukga yiiksek Ca ve P igerigi
ile birlikte (Ca/P: 2/1) Ca P tribazik ve Ca karbonat karigimi igerirler, ve intrauterin Ca
retansiyonu ile kargilagtirilabilir Ca retansiyonu sagladiklarn bildirilmistir(11). Bir
¢aligmada preterm formulalarinda yiiksek Ca (219 mg7kg/g) ve yiiksek P (116 mg/kg/g)
aliminin hiperkalsiiiri ile iligkili oldugu gésterilmigtir.

Siit formiilalarmin Ca/P oranlarimin 1.7/1 e indirilmesinin rélatif P yetmezIigi ile
birlikte Ca kaybinin teorik potansiyelini dnleyebilecegi ve tiim viicutta daha iyi P birikimi
saglayacagi oOnerilmektedir. Benzer yiiksek mineral igerikli siit formiila ile beslenen
preterm yenidoganlarin dual trocer stabil izotop ¢alismalar1 doku bagimli (muhtemel olarak
primer iskelette) idrar Ca’sinin diyete bagimli idrar Ca’undan % 50-% 100 fazla oldugunu

g6stermistir. Doku bagimli idrar Ca’unun en yiiksek konsantrasyonlari hiperkalsiiirili

yenidoganlarda vardir. Bu  hiperkalsiiirilin - muhtemel hizli biiyilyen preterm
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yenidoganlardaki artmig kemik turnover oraminin sonucu olmasi ihtimali uygunsuz Ca
alim1 ya da postabsortif hiperkalsiiirinin sonucu olmasindan ¢ok daha fazladir .Hatta
yiiksek P aliminda (>120 mg/kg/giin) net ve yiizde Ca absorpsiyonu, Ca/P oram 2/1 den
1,5/ 1 e diistiikge azalma egilimindedir .Yiiksek Ca ve P alimlarinda Mg destegi
yapilmadik¢a Mg absorpsiyonu azalmistir, Zn ve Fe absorbsiyoﬁu da zayiflamis olabilir.
D vitamini desteginin preterm yenidoganlardaki intestinal Ca absorpsiyonuna etkisi
muhtemel simirlardadir. Ca absorpsiyonunu iki mekanizma diizenler: D vitamini bagiml
olan aktif mekanizma ve D vitaminine bagimsiz olan pasif difiizyon mekanizmasi.
Pretermde net Ca absorpsiyonu ve retansiyonu hem standart formiila ya da insan siitiiyle
beslenme sirasinda azalan Ca alimi hem de destekli inek siitii 6zlii formiilalarla artan Ca
alimu ile lineer iligkilidir. Dolay1s1yia pretemlerde intestinal Ca absorbsiyonu D vitaminine
bagimli degil gibi goriinmektedir. Diette bulunan diger besinlerle artan protein alimi olan
(3 g/100 kcal ) preterm yenidoganlarda idrar Ca eksresyonu, daha az protein alimi olanlara
gore (2,2 g/100 kcal) daha diisiik olabilir. Bu aym1 zamanda fazla protein alan grupta daha
fazla tarti alimi ile birlikte olmasimin yaminda dietsel Ca’un daha iyi utilizasyonunu
yansitmaktadir. Yag Ca absorpsiyonunda etkili goriinmektedir. Cok diisiik dogum agirlikl
yenidoganlarda fekal yag kayb fekal Ca kaybi ile orantih goriilmektedir. Insan siitii
yagina stereoizomerik pozisyonuna benzer olarak gliserinle esterifiye palmitik asit igeren
yenidogan formiilalar daha iyi yag absorsiyonuna ve diisiik fekal Ca’ya neden olurlar.
Bununla birlikte klinik pratikte Ca ve yag absorbsiyonu arasinda iligki bulunamamgtir. Su
an kullanilan &zel formulalar orta zincirli trigliserid ve uzun zincirli yaglarn karigimim
igerirler ve ortalama yag absorbsiyonu %92-95°dir ve yeterli Ca ve P retansiyonunu
mineral ya da yagin ¢ok fazla fekal kaybi olmaksizin saglarlar (11).

Ozellikle furosemid gibi diiiretiklerle tedavi, yatrojenik faktorler hiperkalsiiiri ile

sonuglanabilir ve preterm yenidoganlarda metabolik kemik hastalig: olusabilir. Teofilin ve
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kafein  idrar Ca kaybimu arttirir. Kronik akcifer hastaliginda kortikostereoidin artan
kullamim teorik olarak kemik hastalifina neden olabilir.Dolayisiyla diisiik ya da yetersiz
Ca alimi ya da artan Ca kaybi, osteopeni gelisimine neden olabilir.

Insan siitii ile beslenen prematiire bebekleﬁn Ca absorpsiyon ve retansiyon orani
yiiksektir. Fakat tam Ca retansiyonu intrauterin birikim oranina gére 6nemli derecede
diigitktiir. Ciinkii insan siitiiniin Ca ve P igerigi diigiiktiir ve ¢ok diisiik dogum agirlikhi
prematiirelerde iskelet mineralizasyonu saglayamaz.Ozel preterm formiilalari intrauterin
birikim oranlarina yakin mineralazasyon i¢in yeterli kalsiyumu saglayabildigi
diigiiniilmektedir (11).

Fosfor:

Prematiirelerde P absorbsiyonu Ca absorbsiyonundan daha iyidir. Fosfat
yetersizligini yansitan persistan hipofosfotemi (serum P konsantrasyonu<4 mg/dl ) anne
siitii ile beslenen prematiirelerde siktir ve kétii kemik mineralizasyonunun erken bir
bulgusu olarak kabul edilmelidir. Prematiire P absorpsiyonu primer olarak alimina baghdir.
Bununla birlikte sodyum-fosfat kotransport sistemi aractligi ile 1.25 (OH); D; vitamin D
iceren hormonal bir kontrol mekanizmasi igindedir. Yiiksek Ca ve P igeren siitle beslenen
yenidoganlarda %53-75 oraminda P retansiyonu oranlarn yayinlanmistir ve bu P’nin
intrauterin birikimine uygundur (11).

Magnezyum:

Mg  hiicresel enzimatik aktivitede, ozellikle karbonhidrat, protein ve enerji
metabolizmasinda kofaktér olarak rol oynayan intraselliiler bir katyondur. Besinlerle alinan
Mg’un 2/3’ii iist gastrointestinal sistemden absorbe edilir. Mg dengesi esas olarak
bobrekler araciliy ile saglamir; glomeriillerden filtre edilen Mg’un %20-30’u proksimal
tubuluslardan, kalan kismin ¢ofu Henle kulpundan absorbe edilir. Vitamin D ve PTH

bagirsaklardan absorbsiyonu arttirir.
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Viicuttaki Mg birikimi 6zellikle 3. trimestirde artiindan prematiirelerin depolan
yetersizdir. Prematiirelerin giinliik Mg gereksinimi viicut agirlign 1000 gr. altindaki
bebeklerde 10mg/kg, daha biiytikler i¢in 8.5 mg/kg’dir.

Anne siitii ile beslenen prematiire bebeklerde mama ile beslenenlere gére Mg agig1
olustuu gosterilmistir. Icerdikleri Mg oranlarna bakildiginda prematiire ve matiir anne
siitii ayn1(2.5-3 ve 2.8-4 mg/dl), mama (5-8 mg/dl) ve inek siitti(12mg/dl) Mg igerir. Anne
silitli ile beslenen bebeklerde diyetin fosforla desteklenmesi idrarla kaybi azaltarak Mg
tutulmasim diizenler.

Enteral olarak beslenen bebeklerde Mg eksikligi goriilmez, ancak uzamig TPN
nedeniyle gereksinim artabilir. Eksikliginde gii¢stizliik, beslenme giigliigii, paralitik ileus,
konviilziyonlar ve apne goriilebilir (31).

D vitamini:

Daha 6nce tartisildigr gibi dogumdaki D vitamini oram1 maternal D vitamini oram
ile direkt iligkilidir .D vitamini yetersizligi ve konjenital rahitis oldukg¢a nadirdir ve sadece
ileri maternal osteomalasi ve D vitamini yetersizliginde goriiliir. Prematiireler postnatal
olarak ekzojen D vitamini destegine bagimhdir. Ciinkii hastanede kutanéz sentez
minimaldir ve taburcu sonrasi giines 15181 cografya, mevsim ve kiiltiirel pratife gére ¢ok
degiskendir. Prematiireler D vitaminini iyi absorbe ederler; karaciger ve bobrekte
metabolizmalar ile ilgili sorun yoktur (11).

D vitamini ihtiyaci Ca ,P ve D vitamini igeren substratlarin bulunabilirliginden,
1,25 hidroksi vitamin D nin etkisinden ve 25 hidroksi D’nin metabolik klirensinden
etkilenir. Dolayisiyla diisiik Ca ve P igeren anne siitii veya standart formiila ile uzamis
beslenme ile 400-800 IU /giin D vitamini alimi yiiksek vitamin ihtiyaci olan kiigiik
prematiirelerde diistik serum 25 hidroksi D vitamin konsantrasyonlarina neden olabilir.

Cogu ¢alismada 400 {U /giin D vitamini alan prematiirelerin serum 25 (OH) D
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diizeylerinin normal oldugu gosterilmigtir. Osteopenisi olan yenidoganlarda siklikla
azalmis mineral alimina cevap olarak adapdif mekanizmalar1 yansitan yiiksek 1.25 (OH),
D; konsantrasyonlan vardir. 400-800 IU giinliik olarak 6nerilen D vitamin destegi
prematiirelerde uygun goriilmektedir ve Ca ve P alimlan uygun oldugunda D vitamini
ihtiyacinda daha fazla artiga gerek yoktur. Artmis Ca ve P ahminda yiiksek miktarda D
vitamini varlifi D vitamininin potansiyel toksisitesini artirabilir. Amerikan Cocuk Saghgi
Akademisi giinliik 500 IU D vitamin desteginin gok diisiik dogum agirlikh bebekler igin

uygun oldugunu bildirmistir.

PREMATURE OSTEOPENISI

Prematiire osteopenisi kemik grafilerinde kotli mineralizasyon ya da kemik
dansitometrelerinde diigiik BMC ile siklikla 2-4 aylar arasinda teshis edilir. Sikhikla uzun
kemik, kaburga ya da diger kemiklerin kiriklan1 presente olan bulgudur. Kronik akciger
hastalifinda g6giis kafesine yapilan perkiisyon gibi invasif prosediirlere maruz kalmanin
fraktiir i¢in riski arttirdif1 gosterilmigtir(11). Neonatal dénemde relatif olarak kotii yag
absorbsiyonu ayni zamanda teorik olarak kotii D vitamini ya da Ca absorbsiyonu ile
birliktedir.

Son yillarda diisiik ve ¢ok diigiik dogum agirlikli prematiire yenidoganlarin yasam
sanslarinin artmasi ile prematiire osteopenisi neonatolojinin énemli problemlerinden biri
haline gelmistir (31). Osteopeni sikligi dogum agirhif1 ve gestasyonel yagla ters, postnatal
morbidite (6zellikle bronkopulmoner displazi (BPD), nekrotizan enterokolit (NEC), tam
enteral beslenmeye gecikmis baglama ve uzamig parenteral beslenme ile dogru
orantihdir(11). 32. gestasyon haftasimin altindaki tiim bebeklerde degisik 'derecelerde

olmak lizere prematiire osteopenisi goriiliir (31). Osteopeni sikligi 1500 gr altindaki
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bebeklerde %20-32, 1000 gr altindaki bebeklerde ise %50-60 kadardir ve bu oran sadece
anne siitii veye soya bazli mamalarla beslenen prematiirelerde daha da artabilmektedir (31).
800 gr alt1 pretermlerde anormal rzfldyograﬁ yaklasik %73 oranindadir(6). Kétii kemik
mineralizasyonu, rahitis ve fraktiirlerin varhg dogum agirhg 1000 gr alti olan
pretermlerde % 30 dan fazla bulunmustur (11).

Prematiire osteopenisi multifaktéryel orjinlidir. Prematiireler k6t mineralizasyonlu
iskeletle birlikte diigiik total viicut BMC’s1 ve dolayisiyla da diigiik mineral deposuyla
dogarlar. Bu postnatal dénemde birgok prematiirenin yetersiz Ca ve P alimyla birlesir
(uygun enteral beslenmeyi uzun siire tolare edememe ya da anne siitli ve standart
formiilalar gibi diigiik Ca ve P igerigi olan siitle beslenme gibi). Kronik hastalik normal
beslenmeyi 6nleyebilir ve sivi kisitlamas: nedeniyle biitiin besinlerin kétii alimma neden
olabilir. Bagirsak rezeksiyonu gerektiren NEC, kisa barsak sendromu ve yetersiz besin
absorbsiyonu gibi komponentlerde birlikte olabilir. Kronik akciger hastalifi olup uzun
siireli diiiretik tedavi (6zellikle furosemid ) uygulanan bebeklerde artmis idrar mineral
kayb1 olabilir ve uzun siireli kortikosteroid tedavisi de anormal kemik mineralizasyonuna
yol agabilir (11).

Prematiireler akut hastahiklarindan kurtulduklarinda siklikla ‘’catch—up’’ d6énemine
girerler ve bu dénemde mineral ihtiyaglar1 artar. Rutin siit férmiilalart protein igerikli
formiilalar ve anne siitiiyle beslenme bu hizli biiyiime siiresinde kemik mineralizasyonu
icin yeterli P ve Ca’y1 saglayamaz ve osteopeni gelisme riskini artinr (11,32).

D vitamin yetersizliginin prematiirenin osteopenisinde énemli bir rol oynadigina
dair bilgiye yapilan ¢alismalarda rastlamlmamstir (1,7,33). Cogu galismada yeterli D
vitamini alan riketsli bebeklerin teshis edildiklerinde, saglikl 400 IU /giin D vitamin alan
yenidoganlarla kargilagtirildifinda normal serum 25 hidroksi D diizeylerine S;Ihip oldugu

gosterilmigtir. Giinde 2000 [U’ya kadar D vitamini verilen prematiire yenidoganlarda
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radyolojik olarak osteopeni ya da rikets gelismemistir ve bu giinlitk 400 [U/giin D vitamini
alimmna gore efektif degildir. (8,11) Yine pretermlerde 400-1000 IU/giin dozunda D
vitamini verildiginde kemik mineral dansitelerinde fark olmadifim gosteren galigmalar
vardir 7,34,35,36). Diger bir ¢aligmada rutin 400 [U/giin D vitamini alan osteopenili
yenidoganlarda serum 1.25 (OH); D; diizeyinin arttit bildirilmistir .Bu yaymlarm bir
¢ogunda 1.25 (OH), D; vitamini iiretimini stiimiile eden diigiikk P diizeyi ve artmug PTH
diizeyi tamimlanmigtir (6,7,11,13,15,33). Dolayisiyla ne D vitamini yetersizliginin ne de D
vitamini metabolizmasindaki primer bir defektin prematiirenin osteopenisini ctiolojisinde
6nemli bir rol oynadig1 g6zlenmemistir (11).

Prematiire osteopenisi primer olarak dogumda azalmis mineral deposuna ve
Ozellikle akut hastaliktan kurtulma sonrasinda hizli biiyiime periyodunda azalmis mineral
alimina baghdir. Osteopenide goriilen laboratuar ve radyolojik bulgularin Ca ve P destegi
ile diizeltilebilmesi de bu goriisii desteklemektedir (11). Preterm bebeklerde esas olarak P
veya Ca ve P eksikligi birlikte goriiliir. Ca eksikligi tek basina nadirdir (6). Pretermlerde bu
yetersizligin nedeni Ca ve P azalmig alimi, diisiik absorpsiyon veya retansiyonu ya da

artmug idrar ya da fekal kayiplardir.

Prematiire osteopenisinin geligiminde rol oynayan faktorlere asagida kisaca

deginilecektir.

Parenteral Beslenme:

Kronik hastaliklar, Bronko Pulmoner Displazi (BPD) veya Nekrotizan Entero Kolit
(NEK) gibi hastaliklar nedeniyle uzun siire boyunca enteral beslenmeyi tolere edemeyen
yenidoganlar yeterli Ca ve P saglayamazlar. Dolayisiyla da osteopeni agisindan yiiksek

risk altindadirlar.
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Parenteral nutrisyon solusyonlarinda Ca:50-60 mg/dl P:40-50 mg/dl ,Mg:3.6-4.8
mg/dl, Ca/P oram agirlik olarak 1.7/1-1.3/1 oraninda, molar olarak 1.3/1 ile 1/1 oraminda
olmas: uygundur. Parenteral olarak 58-76 mg/kg/giin Ca ve 38-79 mg/kg/giin P alan
hastalarda yapilan galigmalarda Ca’un % 88-94‘u P’un %71-97’si retansiyon olmugtur.
Dolayisiyla Ca’un % 70 civarinda ki ve P’un %90’dan dah; fazla inutero birikimi
giiniimiiz parenteral nutrisyonuyla Ca ve P i¢in % 89 ve % 85 oranlarinda saglanmaktadir.
Parenteral beslenen bebeklerde Mg inflizyonu da O6nemlidir. Giinlik Mg ahm
4mg/kg/giin’den az olan yenidoganlarin % 25’inde hipomagnezemi gelisirken, 12
mg/kg/giin’den fazla olanlarin % 30’unda hipermagnezemi geligir.7-10 mg/kg/giin olan
yenidoganlarin Mg diizeyleri normaldir. Giinde toplam ortalama 12 mg Mg alan
yenidoganlarda % 61°lik ortalama Mg retansiyonu yayinlanmstir (11).

Standart biyokimyasal 've radyolojik bulgular gdstermistir ki parenteral nutrisyon
solusyonlan Ca i¢in 54 mg/kg/giin ve P igin 38 mg/kg/giine ¢ikanldiginda metabolik
kemik hastaligi daha az goriilmektedir. Neonatal dénem boyunca yiiksek Ca ve P iceren
nutrisyon solusyonlar1 alan preterm bebeklerde dogumdan sonraki 4 ve 8. haftalarda
radiusun BMC oranlarinda artis saptanmustir. Ca glukonat ve Ca ve P ‘un organik
tuzlarinin ya da monobazik veya dibazik fosfat disindaki farkl fonﬁlanm parenteral
kullanim iizerine yapilan yaylﬂlarda bunlarin da daha iyi yarar sagladigina dair bir bulgu
saptanmamustir (11).

Aynca TPN soliisyonlan i¢inde kontaminasyon nedeniyle bulunan aliiminyumun

kemikler iizerine toksik etki gostermesi 6nemlidir. Bir ¢ok hastalikta giinliik sivi
miktarnin kisith verilmek zorunda kalinmasi yeterli mineral verilememesine yol

acabilir (31).
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Karaciger hastali :

Neonatal hepatit gibi karaciéer hastalifn olan preterm ya da term yenidoganlar
osteopeni agisindan riskli gruptadirlar. Prematiirelerde en sik karaciger bozuklugu
uzami§ parenteral nutrisyonla birlikte olan kolestazdir. Bu yenidoganlarin ¢ogunda
NEK(Nekrotizan enterokolit)’in neden oldugu intestinal disfonksiyon, BPD, sepsis gibi
akut ya da kronik hastaliklar vardir. Dolayisiyla karaciger hastaliiyla beraber olan
kemik hastaliginda karaciger hastalifinin kendisinin mi yoksa diger faktorlerin mi etkili
oldugu agik degildir. Uzun siireli parenteral nutrisyon alan yenidoganlann serum 25
(OH) D vitamin diizeyleri ciddi karaciger hastaligi olmadig siirece normaldir.
Diiiretikler:

Kronik akciger hastalifi ve konjenital kalp hastalifi, kor pulmonale gibi hastaliklan
olan prematiireler siviya duyarhdirlar ve siklikla uzamig diiiretik tedavisi alirlar. Uzun
siireli ditiretik kullammu (6zellikle furosemid) genellikle. stvi kisitlamasi nedeniyle
diigiik Ca oranlarnyla birlikte Ca atiliminda artisla sonlanir.Uzun siireli diiiretik kullanan
yenidoganlarda rahitis, sekonder hiperparatiroidi ve bazen bibrek taglart geligebilir(11).
Uzun siireli ditiretik tedavisi alan farelerde bilylime yetersizligi ve azalmig kemik
mineralizasyonu saptanmistir. Furosemidle birlikte tiazid diiiretiklerini kullanimi her
zaman hiperkalsiliriyi engellemez. Sonu¢ olarak prematiirelerde diiiretik tedaviyi
miimkiin oldugu kadar kisitli tutmak gerekir(11,31).

Diger:

Hareket azalmas1 yaninda, metilksantin, kafein, aminoglikozidler gibi ilaglar da
kemik metabolizmasim olumsuz yonde etkileyebilir. Bakir eksikliginde olduk¢a nadir
olarak osteopeni goriilebilir(3). Diabetik anne gocufu ve SGA bebeklerde kemik
mineralizasyonunda azalma meydana gelebilir. Alimunyumun dokuda yiiksek diizeyi az

saylda ¢ocukta kemik mineralizasyonundaki defektin anormal nedeni olabilir(37). Asit-
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baz bozukluklar, sodyum artist ve hiperglisemiye sekonder osmotik ditirez gibi risk
faktérleri Ca, P metabolizmasim ve kemik mineralizasyonunu etkileyebilir (17). Ayrica
BPD tedavisinde veya proflaksisinde kullamilan steroidlerin kemik olusumu ve

rezorbsiyonu iizerine olan etkisi osteopeni gelisimini artirmaktadir (31).

PREMATURE OSTEOPENISINDE TANI

Tiim prematiire yenidoganlarda osteopeni varhiginin arastirilmasi igin rutin tarama
yapilmas1 tartigmalidir. Ciinkii, 6nemli beslenme intolerans1 veya uzamig diiiretik
tédavisi almayan', anne siitii destegi ve preterm formiilalari ile beslenmeleri iyilestirilen
pretermlerde osteopeni i¢in 6nemli bir risk yoktur. 28 gestasyon haftasinin ve 1000 gr.
altindaki yenidoganlar ile 6nemli beslenme intoleransi epizodlar1 ve konjenital kalp
hastaligi, kronik akciger hastalifn nedeniyle sivi kisitlamasi yapilan veya diiiretik
tedavisi alanlarin osteopeni agisindan taranmasi 6nerilmektedir (8,38).

Prematiire osteopenisi klinik olarak 6-12. haftalarda bulgu verir (6,11,39). Rahitis
genellikle fraktiirsiiz bulgu vermez, bu dénemde yakalanirsa da ge¢ kalinmig olunur
(10). Cok diisiikk agirlikh bebeklerin %24’tinde kirik vardir ve rahitisin gok ileri
evresinde goriiliir ve sayilar1 1-15 arasinda degisir. Klinik siiphe hastalarin sadece %
16’sinda vardir (6). Klinik bulgular kraniyotabes, genis ©6n fontanel, kaput kuadratum,
makrosefali, bagta agin1 terleme, kostakondral bileskede palpabl genigleme ,fraktiirler,
uzun dénemde dental gelisiminde gecikme ve bilyiime ¢izgisinde bozulmadir (3).

Biyokimyasal tetkiklerin sonuglan yiiksek oranda prematiire osteopenisi igin
spesifik ve sensitif degildir (37). Ancak osteopeninin erken, baglangi¢ déneminde tespiti
serum Kkalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizey ol¢iimii ile belirlenebilir (17).

Biyokimyasal olarak; serum kalsiyumu normal, fosfor diigiik, alkalen fosfataz yiiksektir.
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(Tablo 1’de normal degerleri verilmigtir) (6,40). Idrarda P atihm diistik, kalsiyum
atilimu yiiksektir (6). |

Diyetle alinan P diigiik oldugunda bébrekten 1.25 (OH), D3 salimmi artar, bu da
bagirsaklardan daha g¢ok kalsiyum ve fosfor emilimine neden olur ve bébrekte PTH
yamtin azaltir. Bylece bébrekten kalsiyum atilimi artarken, fosfor atilimi azalir (11).

Kalsiyum ve fosforun kemikteki yetersizligi veya D vitamin metabolitlerinin
yetersiz fonksiyonu veya tiiketilmesi osteoblastlar ile hizli kemik mineralizasyonuna
veya tekrar yapilanmaya sebep olur. Bu da osteoblast membranindan ALP salimina
neden olur (17,33). Alkalen fosfataz genellikle biiyiiyen kemigin g6stergesi olarak
kabul edilir, biiyliyen ¢ocukta yiiksek olmasi normal olarak degerlendirilir(11). ALP,
postnatal yasamun ilk 3 haftasinda yiikselir ve normal adult degerin 2-3 kat1 olabilir
(15). Birgok galismada ALP total degerleri verilmistir, fakat spesifik kemik izoenzimi
daha degerlidir (15). Prematiire osteopenisinde tanida giivenilir bir yéntem olmasa da,
normalin 5-6 kat1 aktiviteler, 1000-1200 TU/L iizeri patolojik olarak kabul edilir (15,31).
Aktif rahitisi olan hastalarda ALP genellikle yiikselmistir ve bazi arastiricilara gore
tekrarlayan Slgtimler hastalifin tahmininde yararli olabilir (11,41). Osteopeni tanisi icin
duyarlilifs ve 6zgiinligii diisiiktiir (31). ALP osteopenilili hastalarda yiikselmeyebilir
ve difer bazi hastaliklarda da karaciger hastaliklarninda oldugu gibi yiikselebilir (Tablo
2)(6).

Osteopeni takibinde Ca ve P kaybl monitdrize edilmelidir. Sayet
hiperkalsiiiri/hipofosfatiiri varsa P yetmezligini gsterir ve P destegi yapilmalidir. Sayet
hipokalsiiiri/hiperfosfatiiri varsa Ca yetmezligini gosterir ve Ca destegi yapilmalidir
(42). Aynca 24 saatlik idrarda hiperkalsiiiri saptanan hastalarda nefrokalsinosis

agisindan Batin ultrasonografisi yapilmahdir (37).
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Prematiire osteopenisinde 25(0H) D; vitamini ve osteokalsin normal diizeylerdedir.
PTH genellikle normal, 1.25 (OH), D; vitamini normal veya artngstir (6,11). Bir
calismada anne siitii alan ¢ok diigiik dogum agirhkh yenidoganlarda plazma osteokalsin
ile ALP diizeyleri iligkili iken 25 (OH) D, vitamini ile iligkili olmadig1 gosterilmistir.
Term bebeklerde yiiksek osteokalsin diizeylerinin anne siiti aliminda yeni kemik

olugumu ile iligkili oldugu gosterilmistir (15).

Tablo 1:  Prematiirelerde Normal Biyokimvasal Degerler

Mineral . mg/dl mmol/litre mEg/litre unit/litre
Kalsiyum 7-10 1.5-2.5 3-5 —
Fosfor 4-9 1.3-2.9 2.6-4.5 —
Alkalen Fosfataz --- , --- --- 150-400

Tablo 2: Rahitis ve diger hastaliklarda teshis ve laboratuar degerlendirmeleri

Teshis Kalsiyum Fosfor Alkali fosfataz

Saglikh Normal Normal Normal

Rahitis Normal veya Diisiik Yiiksek
hafifce yiikselmis

Kemik gelisimi  Normal Normal Yiiksek

Kolestaz Normal , Normal Yiiksek

Hipomagnesemi Diisiik Normal Normal

Radyografik bulgular riketsin ge¢ doneminde ortaya ¢ikarlar ve kemik
mineralizasyonunda ‘6nemli miktarda azalma olan ¢ocuklarda fraktiirler seklinde

goriilebilirler. Kemik mineralizasyonundaki azalmanin gostergesi metafizdeki
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genisleme, yariklanma ve kadehlesmedir. Anterior kaburgalarda genisleme,
kostakondral bileskede tesbih taneleri ve kaburga kiriklari goriilebilir. Kemik mineral
igerigi %30 oraninda azaldiginda radyograﬁde bulgu verir. Bu da standart radyolojik
degerlendirmenin osteopeni teshisinde kullammm smirlamaktadir (11). Rabhitis
tamsinda siklikla kullanilan sol el bilek grafileri genellikle gergek kemik
mineralizasyonunu yansitmamakta, ancak ¢ok ileri evrelerdeki rahitis bulgulan
saptanabilmektedir (9,21). Tanida giiniimiizde yiiksek dogruluk ve giivenilirligi, diisiik
radyasyon dozu ve kisa Olgiim zamam ile DEXA pretermler dahil tiim ¢ocuklarda
giivenle kullamlmaktadir (4,47,56). Prematiire osteopenisinde DEXA ile yapilan
Slgiimlerde tiim viicut kemik mineral icerigi (BMC) ve kemik mineral yogunlugu

(BMD) term yasitlarina gore diisiik saptanmigtir.

Tablo 3’de Prematiire osteopenisinin laboratuar bulgular kisaca 6zetlenmistir.

Biyokimyasal bulgular (serumda)

Kalsiyum Normal (hipofosfatemi varsa artmis olabilir.)
Fosfor Diisiik (< 4 mg/dl) veya normal

Alkalen fosfataz Normal veya artmig

Paratroid hormon Normal veya artmis

25 (OH) D, Normal (alim 400-800 IU/giin ise)
1.25(0OH), D3 Artmig

Kalsitonin Normal (zamaninda dogan bebeklere gore)

Bdbrek fonksiyon testleri
Kalsiyum fraksiyone itrahi Artmig (%2’den fazla)

Renal tubuler fosfor reabsorbsiyonu Artmig (%99-100)
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Renal fosfor atihm Azalmis

Radyolojik incelemeler
Standart filmler . Rahitis (el bilek,diz)
Kirnklar (kosta ve uzun kemiklerde
hipomineralizasyon
SPA (single photon absorptiometry) Intrauterin déneme gére diigiik
kemik mineralizasyonu
DEXA (dual energy X-ray absorptiometry) Intrauterin dsneme gére total viicut mineral

igeriginde azalma

Prematiirclerde osteopeni varlifinda, anormal laboratuar paremetreleri yasamin 6
ile 8. haftalarinda belirginlesmeye baglar. Radyografik kemik degigiklikleri veya
fraktiirler 8 ile 10. haftalarda ortaya g¢ikar. Riskli yenidoganlarin taramasina
postkonsepsiyonel 6. haftada baslamlmal} ve enteral beslenenlerde term postmestrual
yasa kadar ya da 2000 gr agirhgina ulagana kadar, her 2-3 haftada bir serum Ca, P ve
ALP diizeyleri 6lgiilmelidir (9,10,17). Bu dlgiimler bebek parenteral beslenmeye devam
ettigi siirece yapilmalidir. Eger serum P’si 4 mg/dl altinda ve ALP aktivitesi erigkin
normal degerlerin 5 katindan yiiksekse radyografik goriintiileme yapilmahdir. Cok
diigik dogum agirlikhh yenidoganlarda osteopenisi olan ancak biyokimyasi normal

olanlan gbézden kagirmamak igin postnatal 2-4 ayda kemik dansitometresi 6lgiimii

endikedir.
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PREMATURELERIN OSTEOPENISININ ONLENMESI

VE TEDAVISI

Prematiirelerde kemik mineralizasyonunun ideal postnatal oram1 tam olarak tahmin
edilememektedir. Optimal hedef kemik mineralizasyonunu intrauterin kemik
mineralizasyon oranina benzer tutmay: saglayacak Ca ve P alimim saglamak olmahdir. Bu
durumda Ca ihtiyaci 120-140 mg/kg/giin, P ihtiyaci 60-75 mg/kg/giin’diir (4,6,11,32).
Absorbsiyon kayiplar ve retansiyon gibi degiskenlere bagimh olarak yeterli kemik
mineralizasyonun normlanm saglayabilmek igin Ca‘yr 250 mg/kg/giin’e, P alimimda
140mg/kg/giin’e kadar ¢ikmak gerekebilir (11,31). Prematiirelerde Ca ve P eksikliginin
Onlenmesi igin intraven6z beslenme sirasinda yeterli Ca ve P verilmelidir (31).(bkz TPN)

Genellikle premature bebeklerin  anne siitiinde yeterli mineral ihtiyacin
karsilayacak Ca ve P bulunmamaktadir(31,43,44). 24-35 mg/dl kalsiyum ve 11-16 mg/dl
fosfor bulunan anne siitiine kalsiyum ve fosfordan zengin gii¢lendiriciler birgok merkezde
eklenmektedir (10,17,31,45,46). Prematiire beslenmesinde anne siitiine en azindan fosforun
eklenerek fosfor konsantrasyonunun 15mg/dl’den 30 mg/dl’ye ¢ikarilmasi 6nerilmektedir
(11). Tek verilen P kemik mineralizasyonunu saglayabilirr Ancak Ca subnormal
seviyelerde ‘’a¢ kemik sendromu’’ yaganabilecegi igin ek olarak Ca 30 mg/kg/giin
saglanmalidir(3). Anne siitiine Ca ve P’un her ikisininde eklenmesi uygundur. Ancak bu
ekleme yapilirken 6nce P eklenip, fosforun siit yag globiillerine girmesi saglandiktan
sonra kalsiyum eklenmelidir. Ayrica P eklenmesi kalsiyum emilmesini artirmaktadir.
Giinde 200cc/kg anne siitli alan bir bebek 60 mg/kg/giin éa, 30 mg/kg/giin P alabilir ve
kalsiyumun ancak %50-70’i absorbe edilir. Viicut agirhign 1000gr olan bir bebek i¢in

6nerilen kalsiyum alimi 210 mg/kg, fosfor 140 mg/kg; 1500 gramlik bir bebek i¢in
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kalsiyum 18"5mg/kg,.fosfor 123mg/kg’dir. Prematiirelerde yapilan bir galigmada anne
siitine 131 mg/kg/giin kalsiyum, 73 mg/kg/giin fosfor eklendiginde net absorbsiyon Ca
icin 93 mg/kg/giin, P igin 69mg/kg/giin oldugu gosterilmistir. Giinde 160mg/kg kalsiyum
ve 94mg/kg fosfor alim saglandifinda in‘arauterin oranlara yakin retansiyon
saglanabilecegi bildirilmistir. Ancak kalsiyum ve fosforun qﬁzﬁﬁﬁrlﬁk oranlarimn diisiik
olmasi, minerallerin anne siitiine eklenmesinde teknik giigliikler istenilen retansiyonu
saglayacak oranda Ca ve P eklenmesini giiglestirmektedir. Baz1 ¢ahismalarda kalsiyum
aliminin artinlmasinin yag absorbsiyonunu olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir. Asir1 P
aliminin hiperfosfatemiye, iyonize kalsiyum azalmasina, sekonder hiperparatroidizm ile
idrarda P atilim artigina ve hipokalsemik tetaniye yol agacag1 unutulmamalidir (31).

Ozellikle preterm yenidoganlar i¢in hazirlanmig formiilalann genis oranda
kullanilmas1 fraktiir ve rahitis insidansim1 6nemli derecede azaltmistir. Buna rafmen
eksternasyonda pretermlerin BMC’si postmenstrual yas agisindan yeni doganlara gére
onemli derecede diisiiktiir. Bunun muhtemel nedeni yiiksek Ca ve P igeren formiilalarin
yeterli siirede kullamlamamasidir .

Term bebekler i¢gin hazirlanmig mamalar ihtiyaci karsilayamadig i¢in pretermler
i¢in 6zel prematiire mamalan iiretilmigtir (44,47,48). Bu mamalarda Ca ve P yeterli oldugu
halde yine de kemik mineralizasyonu intrauterin donemlere gére geri kalmaktadir, fakat
ahne siitiine goére kemik mineralizasyonu daha iyi saglamaktadirlar. Anne siitiindeki
kalsiyumun %50-70’i emilirken, mamalarda bu oran %20’ye kadar diismektedir. Diyetteki
Ca emilimi laktoz ve diger sekerlerle artarken, diyetteki absorbe olmayan yag asitleri ve
kalsiyum birbirl'erinin. emilimihi. kotii yonde etkiler (31). Soy formulalar daha fazla
kalsiyum ve fosfor igerir ama soy proteinleri gastrointestinal sistemden bu minerallerin
emilimini azaltir, b.ﬁ nedenle preterm yenidoganlarda bu tiir mamalar tercih

edilmemektedir (37).

34



Amerikan Pediatri Akademisi 6nerdigi preterm mamalarinda mineral igeri§i Ca
icin 140-160mg/100kcal, P icin 95-108mg/100kcal, D vitamini i¢in 400 IU/dl’dir.
Avrupa’nin 6nerisi ise 70-140 mg/100kcal Ca, 50-90mg/100kcal P*dir (6 ).

Mineral desteginin baglanilmas: igin ideal yag tam olarak belirlenememistir. Anne
siitiine ne kadar ve ne siire ile kalsiyam ve fosfor eklenece§i veya ne zaman idame
mamaya gegilecegi tartigmalidir (31). Anne siitii ile beslenen yenidoganlarda enteral alim
75 kcal/giin’e ¢ikildiginda veya oral alm 2cc/ssat oldugunda mineral destegine
baglanilabilir (11,15). ilk olarak P (en az 5 dakika &nce ) takibinde Ca eklenmelidir (15).
Mineral alimmnin kesilmesi gereken zamanda tam olarak belirlenememigtir. Hastaneden
taburcu edilmeye yakin preterm yenidoganlarda bakilan total viicut BMC yenidoganlarla
karsilagtinldigina diisiik saptanmugtir. Bu viicut agirhginda 1800-2000 gr ‘a ulagana kadar
bir suplementasyon periodunu desteklemektedir (11). Diger bazi goriisler ise bebek 3
aylik olana veya viicut agirhi 3500 gr olana veya dﬁzeltilmié gebelik yas1 40 hafta olana

kadar mineral destegi siirdiiriilmesini 6nermektedir (31).

Tablo 4 Prematiire yenidoganlarin beslenme rejimleri ile yaklagitk mineral
retansiyonlar (160 mlt/kg/g ahirken)

Kalsiyum retansiyonu(mg/kg/giin) _ Fosfor retansivonu(mg/kg/giin)

In utero 100-200 70
Anne siitii 30 20
Giiglendirilmis anne siitii 100 70
Term formiila 40 40
Preterm formiila 100 90
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Tablo 5 Tiirkiyedeki formiilalarda bulunan kalsiyum, fosfor ve D vitamini

miktarlan
Formiila Kalsiyum(mg/dl) Fosfor(mg/dl) D vitamini(TU/dI)
Prematil | 70 35 85
Preaptamil 59 35 40
Aptamil 60 45 40
SMA-1 42 28 40
Humana 0 63 42 43
Humana 1 . 52 42 56
Guigoz 1 69 50 40
Nenatal 108 54 96
Nutrilon 1 54 27 44
Alprem 70 46 70
Nan 42 21 40

Tablo 6: Anne siitiinii zenginlestirici iiriinlerin eklendiginde ulagilan karigimn

degerleri (100 ml’de)
Zenginlestirici Anne siitii+zenginlestirici
Enerji(kcal) 11-14 82-85
Kalsiyum(mg) 38-90 73-108
Fosfor(mg) 26-45 41-60

36



Tablo 7 Prematiire veya zamaminda dogum yapan annelerin siitlerinin mineral

icerikleri
Dogum sonrasi 3.giin 7.giin 14.giin _ 21.giin 28.giin
Kalori(kcal/dl)
Prematiir 514+£2.4  674+1.7 723+3  65.6+£43 70.1+3.3
Matiir 48.7+2 60.6+4.3 64.2+3.7 68.6+4 69.7+2.9
Kalsiyum(mg/l)
Prematiir 208+17 24716 219+12  204+£15  216x15
Matiir - 21448 254+£11  258£17  266+25  249+18
Fosfor(mg/1)
Prematiir 9547 142+10 14448 14913 143%11
Matiir 110+£12 15118  168+6 153£14  158+13
Magnezyum(mg/1)
Prematiir 28+1 31+1 30«1 24x1 25+1
Matiir 25+5 2942 2612 29+3 25+2

Cok diisiik agirhikli premature yenidoganlarin osteopeni tedavisinde hedefler besin
almim optimize etmek ancak aym zamanda fazla ahmim engellemek, kemik
mineralizasyonu ile etkilesen farmokolojik tedaviyi (6zellikle diiiretik ve streoid) minimale
indirmek ve zayiflamis kemiklerde fraktiirlere neden olacak fizik tedaviyi iyi ayarlamaktir
(11).

Prematiire osteopeni tedavisinde genelde rutin miktarlarda (400-500 iinite/giin ) D
vitamini alanlarda D vitamini diizeyi yeterli bulunmustur (6,7,11,27,28). 800 [U /giin

lizerindeki D vitamini suplemantasyonu hipervitaminoz ve komplikasyonlara neden
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olabileceginden Snerjlmemektedir. 25 (OH) D, ve 1,25 (OH), D; gibi D vitamini
metabolitlerinin verilmesi de 6nerilmemektedir (11).

Prematiire osteopenisinde fraktiir geligirse konservatif olarak ortopedik yaklagim
yapilabilir, ayrica bir fizik aktivite programi uygilanarak tarti alim ve kemik kiitlesinin
artabilecegi diigiiniilmektedir (37). Moyer-Mileur ve arkadasiarl 4 hafta tizerindeki
pretermlerde hergiin 10 dakika pasif eksersizle es kontrol grubuna gére daha iyi 6n kol

BMC’si elde etmiglerdir (49).

Prognoz:

Taburcu olciuktan sonra prematiirelere verilen dietteki mineral igeriginde artig
kemik mineral birikim oranlarindaki artis ile birliktelik gosterir (3,47). Prematiire
osteopenisinin ne kadar devam ettigi konusunda degisik goriisler vardir. Congden ve
arkadaglarina gore pretermler’ diizeltilmig 8-16 postterm haftalarda hizli bir mineral
birikimi gergeklestirerek agiklarini kapamaktadirlar (50). Bir ¢ok yenidoganda 1 yasina
kadar radial kemik mineral igerigindeki yetmezligin devam ettigi gosterilmigtir(2,47). Bazi
calismalarda bu agigin 2 yas civarinda kapandigi bildirilmekle beraber bazi galigmalarda
osteopeninin 4-16 yasa kadar devam ettigi ileri siiriilmiistiir (51,52,53). Bagka bir
calismada plazma ALP aktivitc?lerinde 5 kattan fazla artig olan yenidoganlarin 18 ayhk
boylarinda azalma saptanmustir (10,41). Genellikle prematiire osteopenisinin gegici bir

bozukluk oldugu ileri siiriilmekteyse de uzun dénem etkileri bilinmemektedir.
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KEMIK METABOLIZMASI DEGERLENDIRME YONTEMLERI

a) Biyokimyasal yontemler: Kemik metabolizmas: degerlendirilmesinde klinikte
siklikla kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (bu enzimin kemige spasifik fraksiyonu
dlgtilebilir) kullanilmakla beraber PTH, 25(OH)D; vitamini, 1,25(0OH),D; vitamini de
Olgiilebilmektedir. Ayrica bazi ¢aligmalarda osteokalsin, matriks Gla proteini,
fibronektin gibi nonkollajenik kemik matriks proteinleri ile kemik yikim belirtegleri
olarak kullamlan idrar Ca/kreatinin, idrar hidroksiprolini, hidroksilizin glikozidleri,
pridinium garpraz baglari, deoksi prolinidin, CTx, NTx, serum tartrata direngli asid
fosfataz kullamlabilmektedir. PICP (C terminal propeptide of type I collagen) ve kemik
spesifik alkalen fosfataz, kemik mineralizasyonunun en duyarl gdstergeleridir (54).
b) invazif yontemler: Cogu kez iliyak ¢ikintidan alinan biyopsi 6meklerinin
histomorfometrik analizleridir. Kemik kitlesi, mineralizas.yonu ve hiicresel aktivitesi
hakkinda dogru bilgi tahmin eder. Bununla beraber; invazif bir teknik olarak
longitiidinal ¢aligmalarda, 6zellikle ¢ocuklarda uygun degildir (55).
¢) Noninvazif yontemler: Kemik metabolizmasi degerlendirilmesinde kemik
yogunlugunu o6lgen radyolojik yontemler siklikla kullamilmaktadir. Bu yoéntemler
arasinda zaman icinde direkt radyografi, kantitatif bilgisayarli tomografi, nétron
aktivasyonu, SPA (Single Photon Absorptiometry), DPA (Dual Photon absorptiometry),
kantitatif ultrasonografi (QUS) gibi yontemler kullanilmig olup, giiniimiizde bu amagla
en ¢cok DEXA (Dual Energy x-ray Absorptiometry) kullamilmaktadir.
Direkt radyografide en ¢ok sol el bilek grafileri kullamlmakta, ancak mineral
yogunlugu %40’lara vardiktan sonra bulgu vermesi ve yiiksek radyasyon dozu (100

mRem’in {izerinde) nedeni ile ¢ok tercih edilmemektedir (20).

7.C. YOKSEK w



Kantitatif tomografi vertebral kemik igerigini lgmede giivenilir sonuglar veren bir
yontemdir, ancak yiiksek radyasyon dozu (200-250 mRem ) longitiidinal ¢aligmalan
imkansiz kilar (55).

SPA (Single Photon Absorptiometry) gegmiste kemik igerigi (BMC=Bone Mineral
Content) dl¢iimlerinde sikhikla kullanilan bir yontemdir. Appendikﬁler iskelette, genellikle
radiusta 6l¢iim yapilir. BMC 6lgiilen kemigin 1 cm’sinde kemik agirlifini gram olarak
(gr/cm) ifade eder. Olgiilen kemik pargasmin monoenerjetik foton kaynagi (iyot 125)
azaltma katsayisina dayanir. Giivenilir bir yéntem olarak kabul edilebilir. Radyasyon dozu
5 mRem’den azdir. Ancak yontemin dogrulugu radyasyon kaynafimn yar Omriiniin
kisalif1 nedeni ile giiglesir. Olgiim yapilan ekstremitenin pozisyonunun ayarlanmasi ve
kemik etrafindaki yumusak dokunun homojen olmasinin gerekliligi iglemi zorlagtirir.
Longitiidinal ¢alismalar i¢in uygun degildir.(55) Ayrica bir kemigin tek bir noktasindan
yapilan dl¢timler, tiim viicut kemik mineralizasyonunu yansitmaz(56).

DPA (Dual Energy Photon Absoptiometry) single enerji tekniginin bir
modifikasyonudur. Rayoizotop kaynaktan. (Gadolinium 153) gelen iki ayn enerji
seviyesindeki fotonlarin emilmesi esasina dayanir. Radyasyon dozu 5-15 mRem’dir. BMD
(Bone Mineral Density)’yi gr/cm2 olarak verir. SPA’ya iistiinliigii etrafta homojen
yumusak doku gerektirmeyip, vertebra gibi bolgelerde 6lgiime imkan tammasi ve tiim
viicut ve parsiyel kemik yogunluklarim dlgebilmesidir. Tarama zamanin1 uzun olmasi (20-
50dk) dezavantajidir (20).

En yaygin kullanmilan noninvazif teknik DEXA’dir. Caligma prensibi DPA’ya
benzer. Oldukga stabil bir X 1511 ile pulse tarzda iki enerji seviyesinde (70-140 kV) ¢aligir.
DPA’ya gore daha kisa zamanda (lomber vertebra gekimleri igin 2-3 dakika) , daha
giivenilir ve daha dogru sonuglar verir. Hem BMC hemde BMD’yi verir. Radyasyon dozu

daha azdir (ortalama 3 mRem) Bu standart akciger filminin onda biridir. Hem total viicut
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hem segmental &lgiimler 'yapabilir. Ayrica viicut kompozisyonlarinin ( kemik, yag,
yumusak doku) ﬁlqtlmlerinde‘ de kullamilabilir. Aletin ¢ok biiyiikk olmasi nedeni ile hasta
baginda 6l¢iim yapilamamasi dezavantajidir (55,57). Yiiksek dogruluk ve giivenilirligi
diigiik radyasyon dozu ve kisa 6l¢iim zamam ile DEXA pretermler dahil tiim ¢ocuklarda
giivenle kullanilabilir (4,47,56).

Kantitatif ultrasonografi son yillarda kullanilmaya baglanan yeni bir tekniktir. 200-
600 kHz aras1 frekansta ¢aligir, topukta genis band ultrasonik ateniiasyon ve ses hizim
olger. Olgiim igin kolay ulasilabilir bir trabekiiler kemik olan kalkaneus tercih edilir. Ancak
ultrasonik 6lgiimlerin spinal BMD ile zayif korelasyon gostermesi ve zayif tutarhihif

olmasi nedeni ile bu y6ntem ileri teknik gelisimlere muhtagdir.(58)
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Kemik Dansitometresi Olgtim Teknikleri:

Teknik Olgiilen Olgiim Hata Radyasyon
Kemik siiresi Oram Dozu
(dk) (%) (mSv)
Dual energy x-ray Vertebra, 10-20 3-9 1
Absorptiometry(DXA) kalga,
X-ray kaynagindan total
double 151 kullamlir, viicut
Dual photon Vertebra, 20-40 4-10 5
Absorptiometry(DPA) kalga
Radyoaktif enerji ,total
kaynagmdan double viicut
1gin kullanihr.
Qantitative computed Vertebra 10-15 5-20 60
Tomografi (QCT)
Konvensiyonel CT
skanner kullanmlir. .
Periferal QCT (pQCT) . El bilegi 10 4-8 3
Yalnizca el bileginin
olgiildiigi QCT
o6zel bir formudur
Radyografik El 1-3 4 1
Absorptiometry (RA)
Kiigitk metal parga
ile elin x-ray kullanilir
Single enerji x-ray El bilegi, 4 5 <1
Absorptiometry (SXA) topui(
Kemigi 6lgmek igin
x-ray kaynag kullanihr,
Single photon El bilegi 15 4-6 <1
Absorptiometry (SPA)
Su iginden gegen enerji
kaynagindan tek 15in
kullanilir.

*Radyasyon dozu verilen bélge ile iligkilidir.Omegin gogiis x-rayi SOmSv, iken lateral
vertebra 500-1000 mSv, abdominal CT 4000 mSv’dir.




GERECLER VE YONTEM

CALISMA DUZENI ve VAKALAR

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan Anabilim Dah
Neonatoloji Bilim Dali’'nda Ocak 2000-Ocak 2001 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren ve
taburcu edilen gestasyon yaglart 36 hafta altinda ve postkonsepsiyonel diizeltilmig yaglan O-
10 ay arasinda degisen 40 prematiire bebek ¢alisma grubu olarak ahindi. Olgularin tiimiinde
ailelere bilgi verilerek c¢aligmanin amaci anlatildi. Bilinen bir kemik hastalif;, major
konjenital anomalisi, kronik intrauterin enfeksiyonu, agir gastrointestinal sistem hastalig,
metabolik hastalii, renal hastaligi, kronik kardiovaskiiler veya pulmoner hastaligi olanlar
caligma digt birakildi. Tiim vakalara hastanemizde bulunan kayit sistemindeki telefonlanndan
ulagildi. Tam olgularin gestasyon haftalanina (annenin son adet tarihi anamnezine veya
Dubowitz skalasina gore ), dogum tarti, boy ve bas gevresi 6lgiimlerine, yatis anindaki
biyokimya degerlerine (Ca, P, ALP, Mg, kan gekeri ve sodyum) ve diger bilgilerine
(gegirdikleri hastaliklar, D vitamini alimlan, Ca ve P destegi, aldiklani ilaglar, beslenme
sekilleri, zenginlegtirilmis mama alimlan,baglanma zamani ve siiresi, ventilator ve TPN
kullammlarr) 1.U. LT.F. Cocuk Sagh@ ve Hastahklan Anabilim Dah arsivindeki hasta
dosyalarindan ulagildi. Vakalar postkonsepsiyonel diizeltilmis yaglart 0-10 ay arasinda iken
bir kez gorildi. Tim vakalarin kontrole geldikleri giin, tarti, boy, bas cevresi olgiimleri ile
aynntih fizik muayeneleri yapildi . Vakalardan 1-2 cc arasinda kan ahmp, kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz ve magnezyum degerlerine bakildi. 25 (OH) D vitamini i¢in 0.5 cc serum

aynilarak —20 °C tim o6rnekler toplamldiginda, toplu halde g¢aligilmak iizere saklamldi. Aym
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giin tim hastalarin kemik dansitometreleri 1.U. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Niikleer Tip ABD

Kemik Dansitometresi laboratuaninda DEXA yontemii ile olguldii.

KONTROL GRUBU:

Kontrol grubu olarak zamaninda dogmug,dogum tartist gestasyon haftasi ile uyumiu
(term AGA) olan,i.U. Istanbul Tip Fakiliesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklan Anabilim Dal
Saglam Cocuk Poliklinigi’'nden takipli, higbir kronik hastalifi olmayan, tamamen saghkh 26
¢ocuk alindi. Kontrol grubunun, olgularla aymi yag grubunda olmasina 6zen gosterildi.Bu
grubun biyuk goguhlugu ilk 4-6 ay sadece anne siiti ile beslenmisler ve 400-800 1U oral D
vitamini almaktaydilar.Grubun dogum olgiileri poliklinik kayitlarindan alindi. Kontrol grubu,

¢alisma grubuyla kemik dansitometresi (BMD) degerlendirilerek karsilagtinldi.

Biyokimyasal Tetkikler:
Tiim biyokimyasal tetkikler istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg

ve Hastahklan AnaBilim Dali Biokimya Laboratuarinda Aeroset (Abbott) marka
otoanalizator ile yapildi. Tiim hastalardan kontrolde el Gzerinden, turnike ile sikmadan, venoz
kan 2cc diiz tipe (nonheparinize) alindi. Santrifiij edildikten sonra, tetkikler serumda
¢ahigildi. Hemoliz olmamasina ve kanlar alindiktan sonra testlerin galigilmasi i¢in 30 dk’dan
fazla bekletilmemesine, dikkat edildi. Biyokimyasal yontem olarak kemik metabolizmasim

degerlendirmede en sik kullanilan parametreler olan serum Ca, P, ALP ve Mg tercih edildi.

Kalsiyum: Serum kalsiyumu Arsenazo-I1I boyasi ile 6lgiildi.

Normal serum degerleri(17,59):

Prematiire 7-10 mg/dl
Term <1 hafta 7-12mg/dl
Cocuk 8-10.5mg/dl

Fosfor: Serum fosforu Amonyum Molibdat yontemi ile olgiildi.
Normal serum degerleri(17,59).
Prematiire 4-9 mg/dl
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Yenidogan 4.2-9 mg/dl
6 ay-15 yas 3.2-6.3 mg/dl

Alkalen Fosfataz: Serum total ALP p-Nitrofenil fosfat yontemi ile ol¢iildi.

Normal serum degerleri(17,59):

Preterm 150-400 U/L
Siitgocugu 150-420 U/L
2-10 yas 100-320 U/L

11-18 yag erkek 100-390 U/L
11-18yas kiz 100-320 U/L

Magnezyum: Arsenazo-III boyasimin 502 nanometre de Mg ile olusturdugu absorbans
olguldi.
Normal serum degerleri(59): 1.3-2 mEq/L

Hormonal tetkikler:

25 hidroksi vitamin D: 25 (OH) D; vitamini dizeyi i¢in hastalardan 2 saat agliktan
sonra, diger kanlarla birlikte 1 cc kan alindi. Diiz tiipe alinan kan santrifiij edildikten sonra,
0.5 cc serum ayrilarak -20 °C’de karanlik ortamda saklamldi. Kirk hastanin serumlar
toplandiktan sonra tiim oOrneklerde 25 (OH) D vitamini diizeyi Wallac 1470 Wizard
Automatic Gamma Counter ile Gamma-B 25-Hiydroxy Vitamin D RIA (Immunodiagnostic
System Limited,UK) kiti kullamlarak ¢ahgsildi. 25 (OH) D vitamini diizeyinin
laboratuarimizda serumda normal degeri term bebeklerde ilk 1 haftada 10-40ng/ml, erigkin
normal degerleri ise 9.2-42 ng/ml arasindadir. Diger bir kaynakta yenidogan i¢in 25 hidroksi
vitamin D diizeyi yenidoganda 5-42 ng/ml gocuk ve erigkinlerde 10-55 ng/ml olarak

verilmigtir(59).

Kemik Mineral Dansitometresi:

Kemik metabolizmasimin en giivenilir gostergesi olan kemik mineral dansitometresi

degerlendirilmesinde, kisa 6l¢iim siiresi, sedasyon gerektirmemest, digiik radyasyon dozu ve
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gocukta giivenilirligi nedeniyle, DEXA yontemi kullanildi( 4,9,14,19,21,22). I0.
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali Kemik Dansitometresi Laboratuarinda
Hologic QDR-4500SL (Hologic, Inc., Waltham, MA) aleti ile gekimler yapildi. Diger
dansitometre yontemlerinde oldugu gibi bu cihazda bir radyaniklid ya da X 1gm
kaynagindan gikan fotonlarin doku tarafindan absorbe edilisi temelinde 6lgiim
yapmaktadir(60). Hareketli masa ve uzerinde C kolunun bulundugu, dual enerji (140 kV
peak) X-ray fan kaynagindan ¢ikan iginlar kullamlmaktadir. Lomber vertebra taramasim 10
mR ile 30 saniyede yapmaktadir. Etrafa yayilan doz 2 metre uzakta 1 mR/saat’ten ( 0.01 mSv)
daha az saptanmigtir. BMD olgiimlerinde hata pay1r %1’den azdir. Kalibrasyonunu otomatik
olarak yapmaktadir.

Olgiimler metabolik agidan en aktif kemik olan trabekiiler kemikten yani lomber
spinal bolgeden , L1-L4 aras vertebralardan yapild:. Istatistik analizde 4 vertebrada yapilan
Olglimlerin ortalamast alindi. Cekimler her hasta igin 2-3 dakika gibi kisa bir siirede ve
hastalar sirt iistii pozisyonda yatarken yapildi.Hastalara 6l¢iim yapilirken hareketsiz durmalan
igin sedasyon verilmedi. Tum g¢ekimler hastalar spontan uykuda iken yapildi, egSer hasta
uyumaz ise beklenerek spontan uykuda c¢ekildi. Kemik mineral igerigi degerleri, bir
santimetre uzunlugundaki kemik bandinda bulunan mineral miktaninm gosterecek sekilde
gm/cm cinsinden saptandi. Kemik mineral igeriginin kemik genisligine oranlari yani BMD
degerleri ise, bir cm® kemik alamndaki BMC igerigini gosterecek sekilde, gm/cm’ cinsinden

belirlendi (61).

istatistik:
istatiksel de@eﬂendirme bilgisayar ortaminda SPSS/ver. 9.0 programu kullamlarak

yapildi.Gruplar arasi degerlendinnede ki kare testi, eslestirilmemis student t testi ve ANOVA

kullanild:.
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BULGULAR

Caligma materyalini olugturan 40 preterm vakayla ilgili bilgiler retrospektif olarak
dosyalarindan degerlendirildi. Vakalarn yirmisi erkek, yirmisi kiz ve 32 ‘si gestasyon yagina
uygun dogum agirlikli (AGA), 8’i gestasyon yagina gore diisiik dogum agirhikli (SGA) ve
gestasyon yaglari ortalama 31.542,6 hafta (aralik:26-35hafta) idi. Vakalarin biri hari¢ hepsi
hastanede dogmustu. dogum tartilan 1590 +586gr (aralik:670-3000 gr), dogum boylan
ortalama 41,6+5,1 cm (aralik:32-50cm), dogum bag ¢evreleri ortalama 28,8+3cm (aralik:22,5-
35,5cm), hastanede yatig siireleri ortalama 33,2423 giin (aralik:3-88giin) saptandi. Hastanede
yatarken 31 bebek anne siitii (%77,5), 9 bebek anne siitii +formiila(%22.5) ile beslenfnisti. On
bes hastaya zenginlestirilmis mama verilmis ortalama 18.8+6 giinde baslanmig (aralik:10-
30giin) ve ortalama 31+17 gun (aralik:10-60 giin) devam edilmisti. On bir hastaya total
parenteral beslenme ortalama 11.4£6,4 giin (aralik:2-24 giin) verilmisti..Yedi hasta furosemid
tedavisini ortalama 3,5+2,1 giin (aralik:2-8giin) almist1. Yirmi (i¢ hasta ortalama 8,9+10,6 giin
(arahk:1-40giin) ventilator tedavisi almist1.Ug hastada NEK(%?7.5), 5 hastada metabolik
asidoz (%12.5)ve 4 hastanin annesinde preeklamsi (%10) vardi.Vakalann diiiretik tedavisi
alan 5 tanesinde nefrokalsinoz agisindan yapilan bébrek ultrasonografisinde 6zellik yoktu.

40 preterm bebek postkonsepsiyonal diizeltilmis yaslar1 ortalama 5+3,1 ay (aralik: O-
10 ay), iken prospektif olarak degerlendirildi. Tartilar ortalama 62981988 gr (aralik:2600-
11000gr), boylarni ortalama 61,9+8,3 cm (aralik:45-79 cm), bas ¢evreleri ortalama
40,6x3,5cm(aralik:34-46cm) idi.On bir hastada basin iki yandan basik olmasi(%26.8), 6

hastada gogiis kafesinde diizliik(%14.6) ve 11 hastada charlie chaplin ayak goriiniimii
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(%26.8) saptandi. Kontrolde 6 hasta anne siitii, 4 hasta formiila, 30 hasta kangik
beslenmekteydi. Ek gidalara 23 hastada, ortalama 3,1 ayda (aralik:0-5 ay)
bagslanilmist1.. Yalniz anne siitii alma siiresi ortalama 1,9 ay (aralik:0-5.6 ay)idi. Tiim hastalar
ortalama 6474222 [U/giin (arahk:400-1200 IU) D vitamini almakta idiler . Tablo-1’de
¢alisma grubunun ozellikleri belirtilmistir. Tablo-2’de  ¢alisma grubunun kontroldeki
biyokimyasal ve kemik dansitometre sonuglar belirtilmistir.

Vakalar 32 hafta ve alt1 (grup 1) ile 32 haftanin iizerinde (grup2) olmak iizere 2 gruba
ayrildi. 32 hafta ve alt1 pretermlerden olusan grup 1, 24 hastadan olusmaktaydi. 14’ii erkek
hasta,10’u kiz hasta, 18’i AGA, 6’s1t SGA ve gestasyon yaslan ortalama 29,8 ht1,8 hafta
(aralik:26-32hafta) idi. Postkonsepsiyonel diizeltilmis aylar1 ortalama 5,943,2ay (aralik:0-10
ay), dogum tartilan ortalama 1247+311gr (aralik:670-1750gr), boylan ortalama 38,5+3,37 cm
(aralik:42-65cm), bag ¢evreleri ortalama 27,242,36 cm (aralik:22-31cm) saptandi. Hastanede'
kalig siireleri ortalama 44,3123,8giin (aralik:3-88 giin) idi. Hastanede yatarken 20 bebek anne
siitii (%80) ile 4 bebek de anne siitii +formula (20.8) ile beslenmekteydi. On dort hastaya
zenginlestirilmis mama verilmis ortalama 19,2i5,7 giin baglanmig (aralik:10-30) ve ortalama
32,5+17,2 giin (aralik:12-60) devam edilmisti.On hastaya total parenteral beslenme ortalama
11,416,4 giin (aralik:2-24 giin) verilmigti.Yedi hasta furosemid tedavisini ortalama 3,5+2,1
giin (aralik:2-8giin) almigti. Ug hastada NEC (%12,5), 3 hastada metabolik asidoz (%12,5) ve
3 hastanin annesinde preeklamsi (%12,5) vardi.

Vakalarin yapilan prospektif degerlendirilmesinde, tartilari ortalama 6519+2218 gr
(arahk:2600-11000gr), boylan 63,419,5 cm (aralik:45-79cm),bas ¢evreleri 41,1
13,8cm(aralik:34-46cm) idi.Sekiz hastada bagin iki yandan basik olmas1(%33.3), 4 hastada
gogis kafesinde diizliik (16,7)ve 9 hastada charlie chaplin ayak goriiniimii (%37,5)saptandi.
Kontrolde 3 hasta anne siitii, 1 hasta mama, 20 hasta kanigik olarak beslenmekteydi. Ek

gidalara 2.95+ 1.36 ay (aralik:0-5 ay)arasinda baglanilmigti. Yalmiz anne siitli alma siiresi
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ortalama 1,82+ 1.45 ay (afallk:0-5.6 ay) idi. Tim hastalar 591.6+208 IU/giin (aralik:400-
1000) D vitamini almakta idil;ar.

32 hafta lizerindeki hastalardan olusan grup 2,16 hastadan olugmaktaydi. 6’s1 erkek
hasta,10’u kiz hasta,14’ti AGA, 2’si SGA ve gestasyon yaglan ortalama 34,1 +0,9hafta
(aralik:33-35 hafta) idi. Postkonsepsiyonel diizeltilmis aylan ortalama 3,77+2,6 ay (aralik:1-
8,5 ay), dogum tartilar1 ortalama 21204507 gr(aralik:1520-3000gr), boylar1 ortalama 46:+4,1
cm (aralik:39-50cm), bas cevreleri ortalama 31,1+2,5 cm (arahik:22,5-35cm) saptandi.
Hastanede kalis siireleri ortalama 16.6+7,8 giin (aralik:5-33 giin) Hastanede yatarken 12
bebek anne siitii (%75) ile 4 bebek de anne siitii +mama (%25) ile beslenmekteydi.

Vakalarin yapilan kontrol muayenelerinde  tartilar1 ortalama 596511594 gr
(aralik:4000-9000gr), boylari ortalama 59,6+5,6 cm (aralik:53-69cm),bas ¢evreleri ortalama
39,742,9 cm(aralik:36-45) idi.Ug hastada basin iki yandan basik olmasi(18,8), 2 hastada
gogiis kafesinde diizliik(%12,5) ve 2 hastada charli chaplin food (%612,5) saptandi. Kontrolde
3 hasta anne siitii,3 hasta mama,10 hasta kanigik olarak beslenmekteydi. Ek gidalara 3.75+
0.88y (aralik:3-5 ay)arasinda baslanilmisti. Yalmz anne siitii alma siiresi ortalama 2.02+
1.52ay (aralik:0-4.5ay)idi. Tiim hastalar 715.6+191.2 [U/giin (aralik:400-1000) D vitamini
almakta idiler.

40 vakamin degerlendirilmesinde Tiirk gocuk persentilleri ile karsilagtinldiginda, 13
vakamn tartisimin 10p. altinda, (3 tanesi 3p. alti, 7 tanesi 3-10p. , 2 tanesi 10p, 1 tanesinin 3p.
oldugu ) goriildii.P diisiik saptanan grupta ise, 12 bebekten 5 tanesi 10p. altinda , 1 tanesi 3p.
altinda, 2 tanesi 3-10p, 2 tanesi de 10p. idi.

8 vakanin boylann 10p. ve altinda idi. 2 tanesi 10p, 3 tanesi 3-10p. ,ve 3 tanesi 3p
altinda idi. P diisiik saptanan grupta 2 vaka 3-10p., 1 vaka 3p.altinda idi.

Kontrol grubu 26 bebekten olugmaktaydi.16 s1 kiz 10 tanesi erkekti.Gestasyonel

yaslan ortalama 39,58+0,76 hafta( aralik:38-40), dogum tartilart ortalama 3363379 gr
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(aralik:2700-4100), dofum boylan1 ortalama 50,9+1,9 (aralik:46-55), ddgum bas cevreleri
ortalama  34,5+1,2 (aralik:33-37) idi.Kontrolde yaslari ortalama 5,76+2,8 ay, tartilan
ortalama 74262101 gr,boylari ortalama 66,3%+7,3 cm, bas gevreleri ortalama 41,843,63 idi.

Tiim hastalar, grup 1 ve 2 ile kontrol grubunun ozellikleri, biyokimya degerleri, 25
hidroksi vitamin D diizeyleri ve kemik dansitometresi sonuglar tablo 1 ve 2’de 6zetlenmistir.
Vakalarin beslenme gekilleri tablo 3’de belirtilmigtir.

Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali Neonatoloji Bilim
Dali’nda yatan preterm bebeklere <1000 gr olgularda ilk 24 saatte bunun diginda kalan grupta
2. giin elektrolit tayini ile birlikte Ca, P, ALP tayini yapilmakta sonuca gére parenteral destek
yapilmaktadir. Enteral beslenme 100 ml/kg miktara ulaginca zenginlestirme yapilmaktadir. P
diigiik olan gruba verilen fosfor soliisyonu Na,HPO, 12H,0(280 gr.) ve NaH,P04.2H,0 (31
gr) 1 litre saf su ilave edilip bu su igerisinde 1sitilarak eritilen bir soliisyon hazirlanmaktadir.
Bu soliisyonun 1 ml.si 31 mg fosfat 24 mg elementer fosfor igermektedir. Hastalara 600 IU
/gin D vitamini verilmekte ve 32 hafta alti bebeklerde anne siitiine giiglendiriciler

eklenmektedir.
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Tablo 1: Cahyma grubunun ézellikleri.

D.Tart

No |Isim |GY Cins D.Boy | D.B.C. [ Y.Siire | Klinik Tam
hafta er cm cm giin

1 B.M. 26 K 670 33 22.5 85 PDA+Hiperkalsemi
2 B.E. 28 E 1060 37 26.5 52 Sepsis+hiperbil.
3 C.D. 30 E 1350 37 27.5 44 Hiperbil. -
4 B.D. 34 E 2310 49 31.5 12 RDS+Px
5 E.U. 32 K 1190 38 26.5 49 Px+Sepsis+PDA+lkiz esi
5 H.U. 32 K 1100 38 27 45 Ikiz esi
7 G.G. 31 K 1200 42 31 3 Bronsiolit
] YEK |34 E 1520 44 29 15 RDS+Polsit.+Sepsis+Hiperbil.
J B.S. 34 K 1960 45 30 16 Sepsis+Pnémoni+PDA
10 F.Y. 35 K 2100 45 31 13 Hiperbil.
11 Z.K. 35 K 1800 43 25 5 Hiperbil.
12 S.F. 33 K 1650 43 31 10 Ikiz esi+RDS
13 Y.F. 33 E 1780 39 29 10 IKiz
14 KY.Y. [32 K 1450 42.5 30 38 PDA
15 B.O. 32 E 1100 36 26 39 RDS+anemi
16 B.S. 29 K 900 37 25.5 55 Px+Hiperbil.+Sepsis+NEK
17__|[AA_ |32 E_ 1750 |41 ¢ [29% |28 Hiperbil.
18 A A 32 E 1620 41 29.5%, | 28 Hiperbil.
19 B. A. 35 E 3000 49 35.5 33 septik artirit
20 B.K. 34 E 2000 50 31.5 23° . Hiperbil.
21 E.C. 35 K 3000 49 34 17 Hiperbil.
22 MCK. |27 E 1040 35 24.5 88 Sepsis+Met asid.+PDA
23 B.E. 26 K 840 34 24 84 Sepsis+PDA
24 M.S. 30 E 1700 43.5 29.5 47 Hiperbil.
25 AA. 28 K 1100 36 26 50 Hipogisemi+sepsis
26 A.C. 30 K 1000 38 24 45 RDS+sepsis
27 B.S. 31 E 1700 42 30 30 Hiperbil.
28 B.B. 29 E 1320 41 28 30 Sepsis
29 C.B. 29 K 1170 40 27 30 Hiperbil.
30 M.Y. 30 E 1310 38 28 60 Sepsis+PDA+NEK
31 B. K. 33 K 1550 42 29 16 Hiperbil.
32 B.S. 35 E 2700 51 34.5 30 RDS
33 D.U. 29 E 740 32 24 87 Hiperbil+sepsis
34 B.S. 35 K 2900 48 33 5 Hiperbil.
35 E.K. 33 K 1850 44 32 21 Hiperbil.
36 E.K. 33 K 1880 44 31 21 Px+Hiperbil.
37 H.Y. 30 E 1500 41 29 24 Hiperbil.
38 E.L 32 E 1630 45 30 20 Hiperbil.
39 B.S. 34 K 1930 44 31 19 Sepsis+DIC
40 B.H. 30 E 1500 40 29.5 3 RDS

GY: Gestasyon yas1 PDA :Patent Ductus Arterious Px:Pnomotorax

RDS:Hyalen Memran Hastalif Hiperbil:hiperbilirubinemi Polisit: Polisitemni

NEK:Nekrotizan Enterokolit

DIK:Dissemine Intravaskular Koagulasyon
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Tablo 1. Cahgma grubunun devam

No | Yas Tart1 TPer. | Boy Tper. B.C. TPer.

| ay gr Cm Cm
1 6 6000 3-10 61 3-10 39.5 3
2 4 6700 50-75 63 75 42 75-90
3 1 2890 <3 47.5 <3 345 3p
4 1.2 4250 50 55 25 36.5 10-25
5 4.5 5500 10 59 25-50 40 25
6 4.5 5000 3-10 59 25-50 39.5 25
7 1.5 2620 <3 45 <3p 34 <3p
8 5 7000 50 60 10 41 10-25
9 7.3 8500 50-75 67 25-50 42.5 25
10 4.5 5900 10-25 60 10-25 41 50
11 8.5 7500 10-25 66 50 44.5 75
12 1.6 4600 50 54 10-25 37 50
13 1.6 4400 50 53 10-25 38 50
14 4.5 3900 <3 54 <3p 41 50
15 9 8900 25-50 74 75-90 43 3-10
16 9.6 6740 3-10 68 25-50 44.5 50-75
17 53 8500 75-90 67 75-90 44 75
18 5.3 8300 7590 | 67 75-90 44 75
19 7 9000 75 69 75 44 25-50
20 1.4 4000 50 54 25 36.5 10-25
21 2.2 6000 75-90 | 58 50 39.5 75
22 9.7 7800 3-10 70 25-50 46 50-75
23 10 6740 3 68 25 44.5 50-75
24 8.7 9000 50 76 90-97 46 75
25 8 7200 10-25 70 75 43 25-50
26 1.7 3800 3-10 53 3-10 35.5 3
27 5.6 7500 50 65 50 43.5 50-75
28 10 11000 90 79 97 44 25-50
29 10 10000 75-90 79 97 44 25-50
30 9 6750 3-10 66 3-10 43 3-10
31 2 4810 25-50 55 25 38.5 50-75
32 33 6860 75-90 62.5 50-75 36 50-75
33 8.5 7000 3-10 66 10 42 10-25
34 6 6630 25 63 25 42 25-50
35 1 4500 75 56 75 38 90
36 1 4500 75 54 75 37 90
37 1 4730 50-75 53 25 34 3
38 6 6400 10 64 25 41.5 25
39 6.8 7000 25 68 50-75 44 75-90
40 0 3500 50 49 10-25 35.5 50-75
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Tablo 2. Caliyma grubunun kontrolde biyokimyasal ve kemik dansitometre sonuclar:

Ca P ALP Mg 250HD BMC BMD

Mg/dl | mg/dl U/L mEqg/L ng/ml g/cm g/cm’
1 ]19.6 6.6 328 1.6 39 3.88 0.302
2 |19.6 6 200 1.9 57 2.9 0.215
3 |89 6.4 311 2.1 39 0.8 0.110
4 |10.3 3.3 400 1.4 45 1.18 0.146
5 194 5.9 274 2 33 1.86 0.201
6 |93 5.3 279 2 25 1.81 0.183
7 19 6.1 189 2 32 1.11 0.161
8 |10.7 5.2 264 2 29 2.75 0.235
9 9.1 5.4 193 2.1 34 2.64 0.229
10 ] 9.1 5.2 277 2.3 14 3.05 0.261
11]9.2 5.1 232 2.3 33 3.5 0.276
1219.2 6.3 210 2.1 22 127 0.141
13193 6.4 224 2 21 1.,45 0.180
141 9.1 4.7 379 2.2 36 1.65 0.210
1519.2 5.7 207 2.1 40 4.99 0.290
16 | 9.6 54 278 1.4 28 3.85 0.274
1719 4.7 148 1.9 46 3.91 0.282
18194 5.3 195 1.9 44 2.44 0.189
19194 4.9 212 1.9 35 4.81 0314
20 | 9.6 6 406 2.2 20 1.31 0.135
21196 5.9 264 2.1 34 1.34 0.156
22 19.1 6.1 185 1.9 37 3.24 0.226
2319.8 5.8 290 1.6 24 3.18 0.247
24193 5.7 383 2.2 29 4.02 0.257
25193 5.8 257 2.3 34 4.36 0.320
26 |9.2 6.5 526 2.4 22 1.28 0.175
27 | 10 4.9 325 1.6 33 2.6 0.214
28 |1 9.8 5.1 147 1.84 164 4.93 0.326
291 10.8 5.6 156 2.09 80 4,71 0.325
30 | 8.7 4.7 122 2 26 3.12 0.216
311 104 44 636 2.2 24 1.26 0.135
3219.8 6 601 1.5 36 1.88 0.175
33 8.7 54 268 2 27 3.82 0.268
341 10.9 5.9 244 2.2 52 1.9 0.200
35194 6.5 300 2.3 25 1.44 0.178
36 [ 9.5 6.2 243 24 29 1.4 0.183
37 [ 8.8 6.2 458 2 30 1.48 0.161
38| 8.6 4.4 137 2.2 45 2.65 0.204
39 ]8.9 5.6 176 2 52 3.37 0.268
401 9.5 4.8 447 2.2 39 1.5 0.170
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Tablo 3. Caliyma grubu (Grup-I ve Grup-II) ve kontrol grubunun ézellikieri.

Grup I GrupIl Tiim vakalar | KONTROL
K/E 10/14 6/10 20/20 16/10
Gest. Yag.(hafta) | 29.8 1.8 34.110.9 31.5+2.6 39.58+0.76
Yatig siir.(giin) 44.31£23.8 16.6+7.8 giin | 33.2423
Dogum tarti(gr) | 12474311 21201507 15901586 33631379
Dogum boy(cm) | 38.5+3.37 4614.1 41.6+5.1 ° 50.9%1.9
Dogum bag | 27.242.36 31.1%25 28.843 34.5+1.2
cev.(cm)
AGA/SGA 18/6 14/2 32/8 26/0
Diiz. Yas.(ay) 5.9+3.2 3.7742.6 5+3.1 5.7612.8
Ktarti(gr) 651942218 59651594 6298+1988 742612101
Kboy(cm) 63.419.5 59.615.6 61.9+8.3 66.3+7.3
Kbas ¢ev.(cm) 41.1 £3.8cm 39.7+2.9 40.613.5 41.843.63

Ktarti:Kontrol tarti Kboy:Kontrol boy

Tablo 4: Caliyma grubu (Grup I ve Grup II) biyokimyasal degerleri ve kemik dansitometre

sonuglar.

Grup I Grup II Tiim vakalar
Kontrol Ca (mg/dl) 9.310.4 9.610,6 9.42+0.58
Kontrol P (mg/dl) 5.5£0.6 5.5+0.8 5.53+0.69
Kontrol ALP(U/L) 270£109 305+138 2901126
Kontrol Mg (mEq/L) 1.9740.2 2.06%0.2 2.02+0.25
25 (OH)D; (ng/ml) 42.04+28 31.56x11 37.851+23.68
BMD 0.230 0.200 0.210
BMC 2.91+1.27 2.15%1.07 2.61+1.27
Tablo 5: Tiim hastalarin beslenmesinin degerlendirilmesi

Tiim vakalar Grup I Grup II

Yatisgta beslenme AS:31,K:9 AS:19, K:5 AS:12 K:4
Zengin. Formiila 15 vaka 14vaka lvaka
Alim siiresi 32 giin (12-60) 32giin (12-60) 10giin
TPN 10 10 0
TPN siiresi . 11giin(2-24) 11giin(2-24) 0
NEK 3 3 0
AS:Anne siitli F:Formula K:Kangik

TPN: Total parenteral beslenme

NEK:Nekrotizan enterokolit
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Tablo 6 : Kontrol grubunun 6zéllikleri ve kemik dansitometre sonuglari.

No |[Isim |Cins | D.Tarth [ D.Boy |D.B.C. | Yag [Tartt |Boy |B.C. | BMD
gr cm cm ay |egr cm |[Cm |g/cm?

1 AY. K 3250 51 33 9 8150 76 422 |0.317
2 T.C. E 3730 49 33 6 8300 69 43.5 | 0.207
3 B.C. K 4100 55 37 9 8370 76 443 | 0.31
4 Y.K. K 3450 51 35 9 9500 69.5 | 46 0.207
5 Y.G. E 3800 53 35 9 10150 | 73 47.5 |0.243
6 E.l E 3130 50 9 7860 69 44.5 | 0.265
7 B.B K 3760 52 36 9 10400 | 76 46.8 | 0.265
8 F.C. E 3920 53 33 9 10450 | 77 455 1 0.311
9 HSF. |K 3320 50 36 6 7200 68.8 | 43.5 | 0.288
10 |s.0. E 3600 52 9 9050 74 454 |0.334
11 M.B. K 2720 46 34 6 10420 | 68 427 10.33
12 | SK. K 3300 51 35 6 7350 66.5 |41.2 }0.292
13 |RS8Y. |K 3800 53 6 7500 67 41 0.28
14 |B.K. E 3220 49 35 6 9850 69 47.1 10.316
15 [ BA. E 3650 52 36 6 9050 72 436 | 0.33
16 | G.S. K 3300 8 6500 69 444 | 0.307
17 | BK. K 3150 54 35 2 5000 60 36.5 | 0.221
18 | zG. K 3670 50 37 5 6000, 66 38 0.285
19 | MK E 2700 50 34 1 4000 54 37 0.198
20 |B.S. K 2800 49 33 2 5000 55 36 0.206
21 B.D. E 3200 51 34 1 4000 54 36 0.228
22 | CcK K 3300 52 33 4 6000 57 40 0.192
23 | G.. K 3500 51 34 3 5000 62 39 0.239
24 | ZK. K 3140 50 33 5 7000 63 40 0.259
25 [EN.O. |K 3200 51 34 3 7000 60 39 0240
26 [ MF.O. |E 2700 49 35 2 4000 55 38 0.213
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Hastanemizde yatarken vakalanmizin yapilan degerlendirilmesinde, yasamin ortalama
12. giinii bakilan P degeri <4 mg/dl olan vakalar ayn bir grup olarak alindi.Ortalama
gestasyon haftalann 31.5 (aralik:26-35), ortalam Ca degerleri 9.06 mg/dl (aralik:8.2-10.5),
ortalama P degerleri 2.01 mg/dl (aralik:1.3-2.7), ortalama alkalen fosfataz degerleri 284.4 U/L
(aralik:92-580).Kontrolde ortalama Ca degerleri 9.3 mg/dl (aralik:8.7-10.7), ortalama P
degerleri 5.7 mg/dl (aralik:4.7-6.4), ortalama alkalen fosfataz degerleri 254.4 U/L (aralik:122-
328), ortalama 25 hidroksi vitamin D diizeyleri 31.5 ng/ml (aralik:21-57), ortalam BMD

degerleri 0.236 gr/cm® (aralik:0.110-0.302) olarak saptand.(Tablo 7)

Tablo 7. Hipofosfatemik (< 4 mg/dl) vakalarin biyokimyasal ve kemik dansitometre

Sonuclari

Vaka | Kyas | Gest. | Ca P ALP | Pbak | Zeng. {KCa KP KALP | 250HD | BMD

No {ay) | Hafta | (mg/dl) | (mg/dl) | UL (mg/dl) | (mg/dl) | UL ng/ml gr/cmz
1 1 6 26 8.60 1.60 387 12 + 9.60 6.60 328 39 0.302
2 |2 4 28 9.30 1.90 248 |7 + 9.60 6.00 200 57 0.215
3 13 1 30 9.20 2.40 206 15 - 8.90 6.40 311 39 0.110
4 |4 1.2 34 8.80 2.20 580 |9 + 9.40 5.90 274 33 0.201
5 |5 4.5 32 8.70 2.40 400 |21 - 9.30 5.30 279 25 0.183
6 13 1.6 33 8.7 2.50 169 8 + 9.80 5.80 290 24 0.247
7 L20 1.4 34 8.20 1.30 274 |9 + 8.70 4.70 122 26 0.216
8 [ 21 2.2 35 10.30 1.80 526 |9 + 8.70 5.40 268 27 0.268
9 |26 1.7 30 8.70 1.30 141 12 - 10.70 5.20 264 29 0.235
10 | 27 5.6 31 10.50 | 2.10 92 19 - 9.10 5.40 193 34 0.229
11 | 31 2 33 9.10 2.70 200 15 - 9.30 6.40 224 21 0.180
12 | 38 6 32 8.70 2.00 190 12 - 9.40 6.30 300 25 0.178
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Kontrol grubu ile vakalar diizeltilmis 0-10 aylar arasinda kendi aralarinda
karsilagtinnldi. (Tablo 8) Vaka grubunun yaglan, tartilar1, boylari, bas ¢evreleri ve BMD’ leri

kontrol grubuna gore diisiik olmakla beraber istatiksel olarak anlaml fark yoktu.(Tablo 8)

Tablo 8. Tiim vakalar ile kontrol grubunun karsilagtirilmasi

Tiim vakalar Kontrol grubu P
Vaka sayisi 40 26 A
Yas 5.0943.18 5.76+2.8 0.284
Tart1 6298+1988 742642101 0.706
Boy 61.9+8.2 66.36+7.3 0.425
Bag gevreleri 40.6+3.5 41.8+£3.6 0.836
BMD 0.218 0.264 0.216

Vakalar kendi igerisinde 32 gestasyon haftasi ve alt1 ile 32 gestasyon haftas: iistii
olarak aynhp kargilastinldiginda AGA, SGA oluglar, beslenme rejimleri ve ventilator
tedavileri arasinda istatiksel olarak fark yoktu. Zenginlestirilmis formiila ve TPN alimlar1 32
hafta ve alt1 olan grupla 32 hafta iistii grup ile kargilagtirildidinda istatiksel olarak anlaml: fark
saptandi.Gestasyonel yaslari, diizeltilmis aylari, dogum tart1, boy,bas ¢evreleri ile D vitamini
alimlari, Ca, P, ALP, 25 hidroksi vitamin D diizeyleri ve BMC, BMD degerleri arasinda
istatiksel olarak fark yoktu. Hastanede kalis siiresi 32 hafia ve alt1 olan grupta daha yiiksekti

ve istatiksel olarak anlamh idi.(p=0.05)(Bulgular Tablo 9 da 6zetlenmisgtir.)
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Tablo 9. Grup I (<32 gestasyon haftasi) ve Grup II ‘nin (>32 gestasyon haftasi)

Degerlendirilmesi
32 gestasyon haftasi ve alt1 | 32 gestasyon haftasi tistii | P
Grup I Grup II

Vaka sayisi 24 ~ 16

Gestasyon hafta 29.8£1.9 34.2+0.9 0.019
Dogum tart1 1247.5+£311.3 2120.6 0.032
Dogum boy 38.7£3.4 46.0+4.2 0.387
Dogum bas ¢evresi 27.3+2.4 31.1+2.5 0.652
AGA 18 14 0.439
SGA 6 2 0.439
Ventilator tedavisi 15 8 0.522
Zenginlestirilmig formiila | 14 1 0.002
Hastahanede kalig siiresi | 44.3+23.9 16.6+7.9 0.005
Diiz. Yag 6.0+3.2 3.842.6 0416
Ktarti 6519.6+2218.2 5965.6+1594.3 0.295
Kboy 63.4+9.50 59.7+5.6 0.068
Kbas ¢evresi 41.2+3.8 39.843.0 0.404
Ca 9.3+0.5 9.7+0.6 0.257
P 5.5+0.6 5.5+0.8 0.428
ALP 270.4+109.7 305.1+138.3 0.497
25 hidroksi vitamin D 42.0428.7 31.7+11.01 0.993
BMC 2.9+1.3 2.2+11 0.347
BMD 0.23+ 0.20 0.858

Gestasyonel haftasi 32 hafta ve altinda olan grup ile kontrol grup kargilagtinldiginda

diizeltilmis aylari, tartilari, boylari, bag ¢evreleri ve BMD arasinda istatiksel olarak fark

yoktu.(Tablo 10)

Tablo 10 : Grup I (<32 gestasyon haftasi) ve kontrol grubunun

Degerlendirilmesi
32 hafta ve alt1 Kontrol P
Grup I
Vaka sayisi 24 26
Yas 5.98+3.27 5.77+2.80 0.340
Tart1 6519+2218 7426+2101 0.984
Boy 63.4+9.5 66.36+7.3 0.245
Bas ¢evreleri 41.18+£3.8 41.843.6 0.946
BMD 0.230 0.264 0.261
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Gestasyonel

32 hafta iizerinde

olan grup

kontrol

grup

karsilagtinldigindadiizeltilmig aylari, tartilari, boylar, bas ¢evreleri ve BMD arasinda

istatiksel olarak fark yoktu.(Tablo 11)

Tablo 11. Grup II ‘nin (>32 gestasyon haftasi) kontrol grubu ile kargilagtirilmasi

32 hafta tistii Kontrol P
Grup II
Vaka sayis1 16 26
Yas 3.77+2.6 5.76+2.8 0.910
Tart1 5965+1594 7426+2101 0.242
Boy 59.7+5.6 66.36+7.3 0.300
Bag ¢evreleri 39.75+2.97 41.9+3.6 0.285
BMD 0.200 0.264 0.388

Gestasyonel haftasi 32 hafta ve altinda olan diizeltilmis yas1 6 ayin altindaki vakalar,

6 aymn altindaki kontrol grup ile kargilagtinildiginda diizeltilmis aylar, tartilari, boylan, bag

gevreleri ve BMD arasinda istatiksel olarak fark yoktu.(Tablo 12)

Tablo 12. <32 gestasyon haftasi, < 6 ay ve kontrol grup <6 ay kargilastirilmasi

32 hafta alti(<6 ay) Kontrol(<6 ay) P
Vaka sayis1 14 17
Yas 3.64+2.10 4.12+1.9 0.769
Tart1 5381+1932 6627+2101 0.904
Boy 57.6£7.3 62.70+6.1 0.347
Bas ¢evreleri 39.2+3.7 40.1£3.2 0.325
BMD 0.198 0.254 0.518
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Gestasyonel haftas1 32 hafta ve altinda olan grupta diizeltilmig yas1 3 ayin altindaki

vakalar ile 3 ayin altindaki kontrol grup karsilagtinldifinda diizeltilmis aylan, tartilar,

boylari, bag gevreleri ve BMD arasinda istatiksel olarak fark yoktu.(Tablo 13)

Tablo 13. <32 gestasyon haftasi, <3 ay ve kontrol grup <3 ay karsilagtirilmas:

32 hafta alt1 (<3 ay) Kontrol (<3 ay) P
Vaka sayisi 4 7
Yas 1.08+0.72 2.00+0.81 0.883
Tart1 3202+542 4857+1069 0.459
Boy 48.6+3 .4 57.14+3 4 0.461
Bag ¢evreleri 34.9+0.8 37.4£1.3 0.098
BMD 0.154 0.220 0.228

Gestasyonel haftas1 32 hafta ve altinda diizeltilmis yasi 6 ayin altindaki vakalar ile

gestasyonel haftas1 32 hafta iizerinde olan grupta diizeltilmis yas1 6 aymn altindaki vakalar

karsilagtinldiginda diizeltilmig aylar, tartilari, bas ¢evreleri ve BMD arasinda istatiksel

olarak fark yoktu. Boylan arasinda istatiksel olarak sinirda anlam vardi.(p=0.05) (Tablo 14)

Tablo 14. <32 gestasyon haftasi, < 6 ay ve >32 gestasyon haftasi, <6 ay karsilagtirllmasi

32 hafta alti(<6 ay) 32 hafta tistii (<6 ay) P
Vaka sayisi 14 12
Yas 3.64+2.10 2.56+1.7 0.229
Tarti 5381+1932 5287+1110 0.055
Boy 57.6+7.3 57.0+£3.5 0.005
Bag ¢evreleri 39.2+3.8 38.44+2.0 0.015
BMD 0.198 0.177 0.666
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Hastanede yattifn dénemde fosforu ortalama 12. giinde bakilan ve 4mg/dl altinda
bulunan saptanan hastalar ile benzer yas grubundaki kontrol hastalar1 kargilagtirildi.
Diizeltilmig aylar, tartilan, boylari, bag ¢evreleri ve BMD’leri kontrol grubuna gére diigiik
olmakla birlikte istatiksel olarak anlaml degildi.(Tablo 15)

Tablo 15: P < 4mg/dl olan vakalar ile kontrol grubunun karsilagtirilmasi

Tiim vakalar Kontrol grubu P
Vaka sayisi 12 : 16
Yas 3.8+2,89 4,0+1,96 0,185
Tart1 5428+1573 64263.8+1892 0,482
Boy 58.12+6.03 62.3+6.03 0,786
Bag gevreleri 39.29+2.82 39.68+2.69 0,942
BMD 0.190 0.250 0,490

Tablo 16:Vakalarin kontrol muayenelerindeki tartilarinin degerlendirilmesi

Ges.Yas. | Dog.Tar. | SGA/AGA | Kont.Tar. | Kont.Yas. | Tar.Per.
(hafta) (gn) (gr) (ay)
1 1* 26 670 SGA 6000 6 3-10p.
2 3* 30 1350 AGA 2890 1 <3p.
3 5* 32 1190 SGA 5500 4.5 10p.
4 6 32 1100 SGA 5000 4.5 3-10p.
5 7 31 1200 SGA 2620 1.5 <3p.
6 14 32 1450 AGA 3900 4.5 <3p.
7 16 29 900 SGA 6740 9.6 3-10p.
8 22 27 1040 AGA 7800 9.7 3-10p.
9 23 26 840 AGA 6740 10 3p.
10 26* 30 1000 AGA 3800 1.7 3-10p.
11 30 30 1310 AGA 6750 9 3-10p.
12 33 29 740 SGA 7000 8.5 3-10p.
13 38%* 32 1630 AGA 6400 6 10p.
*P diigiik olan gruptaki hastalar

Vakalarin tart1 persantillerine gore Tiirk ¢ocuklarimin persantilleri ile karsilastirildiginda 13
tanesi 10. persantil ve altinda idi (%32.5). 3 tanesi 3. persantil ve altinda, 7 tanesi 3-10.
persantil arasinda , 2 tanesi 10. persantilde idi. Fosfor degeri diisiik olan grupta 12 vakadan 5
tanesi 10. persantilin altinda idi (%41.6). 1 tanesi 3.persantilin altinda, 2 tanesi 3-10.persantil
arasinda, 2 tanesi 10persantilde idi. 13 hastanin 6 tanesi SGA idi.(Tablo 16)
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Tablo 17:Vakalarin kontrol muayenelerindeki boylarinin degerlendirilmesi

Ges.Yas. | Dog.Boy. | SGA/JAGA | Kont.Boy. | Kont.Yas. | Boy Per.
(hafta) | (cm) (cm) (ay)
1 1* 26 33 SGA 61 6 3-10p.
2 3* 30 37 AGA 47.5 1 <3p.
3 7 31 42 SGA 45 1.5 <3p.
4 8 34 44 AGA 60 5 10p.
5 14 32 42.5 AGA 54 4.5 <3p.
6 26* 30 38 AGA 53 1.7 3-10p.
7 30 30 38 AGA 66 9 3-10p.
8 33 29 32 SGA 66 8.5 10p.
[

P diisiik olan gruptaki hastalar

Vakalarin boylar1 . Tiirk gocuklarimin persantilleri ile karsilagtinldifinda 8 vakanin boylar
10p. ve altinda idi. 2 tenesi 10p. 3 tanesi 3-10p. Ve 3 tanesi 3p. altinda idi.Fosfor diigiik
saptanan grupta 2 vaka 3-10p. 1 vaka 3p altinda idi. Sekiz vakanin 3 tanesi SGA, beg tanesi
AGA idi. )
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TARTISMA

Prematiire osteopenisi giiniimiizde hala etiyoloji, tani, tedavi agisindan netlik
kazanmamus, karsit fikir ve tartigmalarin yogun oldugu bir konudur. Prematiire osteopenisinin
etiyolojisi multifaktoriyel ise de, en 6nemli faktor, prematiire bebeklerin iskelet Ca ve P
depolarinin zamaninda dogan bebeklere gore diigiik olmasidir (11,31,33). Postnatal donemde
distik Ca ve P alimi kompansatuar mekanizmalar ile diizeltilmeye caligilir. Gelisen
hipokalsemi ve hipofosfatemi sonucu 25 hidroksi D vitamininden 1,25 dihidroksivitamin D
sentezi artar. Artan aktif D vitamini bagirsaktan Ca ve P emilimini arttinir, kemikten Ca ve P
‘u serbestlestirir, bébrekten Ca reabsorbsiyonunu arttinir (11,17). P yetersiz oldugunda Ca
kemiklere depo edilemez. Gelisen hiperkalsemi, PTH salgilanmasim inhibe ederek
hiperkalsiiiri gelisimine katkida bulunur (3). Bu mekanizmalar ile Ca normal seviyelerde
tutulurken, P’nin %15°i yumusak dokuda yerlestigi ve zaten diyette az miktarda bulunan P ilk
planda bu ihtiyaci kargiladig igin serum P diizeyleri diigiik saptanmaktadir (62).

Kemik metabolizmasinin degerlendirilmesinde siklikla biyokimyasal tetkik olarak Ca,
P, ALP kullamlmaktadir. Klasik prematiire osteopenisinde Ca normal veya yiiksek, P diisiik
saptanir (28,40,47,48,62,63,64,65,66). Serum Ca diizeyi mineralizasyon gostergesi olarak tek

bagina 6nemli degildir (52,62,67). Aiken ve ark. (68) 24 ¢ok diisiik dogum agirlikli bebekte

63



yaptiklan ¢aligmada 6 bebekte rahitis saptamiglar ve bu bebeklerde plazma P’unu rahitis

gelismeyenlere gore diisiik bulmuglar. Tedavi sonucu rahitis diizelmesi ile P normale gelmis.
Bizim vakalarimzda diizeltilmis 0-10 ay arasinda bakilan Ca,P ve Mg diizeyleri normal

sinirlarda saptanmigtir.32 hafta alt1 ve iistiindeki hastalar karsllagtlnldlglnda Ca ve P degerleri

arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hastanede yatt11 donemde 12 vakanin ortalama 12. giinde bakilan serum P diizeyi 4
mg/d’'nin altinda saptandi.Bu hastalar uygun yas grubundaki kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda BMD degerleri diisiik olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Hastanemizde riskli prematiire bebeklerde rutin olarak biyokimya
degerlendirilmesi yapilmaktadir.Ca ve P diizeyi diisiik olan hastalara destek verilmektedir.Yine
riskli bebekler zenginlestiricic mama ile takviye edilmektedir.Sonu¢ olarak bu vakalarda
ortalama 3.8. ayda bakilan kemik dansitometresinin kontrol gruba gore normal olmasi, erken
baglanilan destek tedavi ile vakalarn kemik mineralizasyonunu erken dénemde tamamladiklan
seklinde diisiiniilebilir.

Kalsiyum ve fosforun kemikteki yetersizligi veya D vitamin metabolitlerinin yetersiz
fonksiyonu veya tiiketilmesi osteoblastlar ile hizli kemik mineralizasyonuna veya tekrar
yapilanmaya sebep olur. Bu da osteoblast membranindan ALP salimina neden olur(17,33).
Yiiksek serum ALP diizeyi fizyolojik olarak artmig osteoblastik aktivite ve normal kemik
mineralizasyonun gostergesi olabilir (41). Prematiire osteopenisinde artan kemik turnoverina
bagli olarak serum ALP diizeylerinin yiiksek olmasi1 beklenir. Osteopeni taramasinda ALP
degerinin duyarlihf ve 6zgiilliigii diisiikdiir (38). Pretemlerde posnatal yas ile gittikge artan ve
terme yakin dénemde pik yapan alkalen fosfotaz degerleri, radyolojik kemik hastaligi olan ve
olmayan siit ¢gocuklarinda ayni degerlerin saptanabilmesi nedeni ile, kemik hastalifim ayirt
ettirici degildir; eriskin normal degerlerinin 5 katina kadar yiiksek olan degerler, biiyiiyen

pretemlerde normal olarak kabul edilebilir sonucuna varmugtir . Kovar ve ark.(41) 30 pretermde
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yaptiklan aragtirmada ALP degerlerini adult degerlerinin 5 katina kadar normal oldugu daha
yiiksek degerlerin rahitisi g6sterdigi sonucuna varmiglardir.

Bagka bir ¢aligmada 1000 gr’dan kiigiik dogan bebeklerin 1/3 ‘iinde ALP >1000 U/L
degerinde bulunmugtur.Bu bebeklerin 18. ayda &lgiilen boylar ile erken neonatal ALP degerleri
arasinda kuvvetli negatif korelasyon saptanmigtir (63). Kulkarni ve ark.’lar1 (69) 22 rahitisli
preterm bebegi degerlendirdiklerinde ALP’nin rahitisde iyi bir gésterge oldugunu
saptamiglardir. Glass(70), Collenbach(71) ve ark.’lan 2-4 haftalar arasinda preterm bebeklerde
radyolojik bulgular oncesinde 750 ve 1000 U/L iizeri ALP degerleri agir osteopeninin
gostergesi olarak tamimlamiglardir. Walters ve ark.’lan (72) 84 bebekte yaptiklan
degerlendirmede 3 tanesinde rahitisin radyolojik degisiklerini saptarmglardir. Rahitisi olan fakat
radyolojik bulgu olmayan 5 ¢oculta erigkin normal degerinin {ist limitinden 2 kat yiiksek plazma
ALP diizeyi saptamiglardir. Bu 5 vakanimin 3’tinde diger 3 rasitik vakadan daha yiiksek ALP
piki tespit etmislerdir. Diger yazarlar Lindroth ve ark’lari(73), Lyon ve ark.(74) ,Evans ve
ark.(8) ve Pittard ve ark.(75) serum ALP diizeyi ile azalmig kemik mineralizasyonun derecesi
arasinda iligki saptamamiglardir.

Yapilan g¢aligmalarda postkonsepsiyonel yas ile ALP diizeyleri iligkili oldugu
saptanmigtir(41,72,73). Lucas ve ark’lar1 (10) beslenme rejimlerine dikkat etmeksizin alinan
857 pretemde, ALP diizeyi 1200 U/L iizerindeki degerlerde, rahitisin radyolojik bulgular ile
iligki saptamiglardir. ALP degerleri >1200 U/L olanlérda, neonatal donemde biiyiime hizinda
farklilik olmadig1 ama 9.ayda boylarinin ortalama 1.3 c¢m, 18.ayda 1.6 cm daha kisa oldugunu
gostermistir. Bagka bir caligmada ALP, P ile SPA ile degerlendirilen BMC arasinda anlamh
iligki saptanmis ve ALP degerinin ancak kemik mineral igerigindeki biiyiik degisiklerde
anlamh olabilecegi gosterilmigtir (76).

Bizim ¢ahgmamizda ALP degerleri 0-10 ay arasi kontrolde ortalama 284 U/L,
maksimum 636 U/L olarak saptanmistir.Hastanede yattiklari dénemde ise ortalama 314 U/L

;maksimum 905 U/L olarak saptanmigstir.Hi¢bir hastamizda 1200 U/L iizeirnde ALP degeri
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saptanmamustir.Grup 'I ve II arasinda yapilan karsilagtirmada ALP ciegerleﬂ agisindan
istatiksel olarak anlamh fark saptanmamustir. Literatiirde belirtildigi gibi bu konuda farkh
goriisler ve ¢aligma sonuglarn mevcuttur.

Yakin zamana kadar prematiire bebeklere verilmesi gereken D vitamini dozu ve
osteopenide oynadig1 rol hakkinda degisik goriisler vardi. 25 hidroksi vitamin D vuciitta en
bol dolagsan vitamin D metabolitidir ve genellikle D vitamini statiisiinii yansitir
(38).0Osteopenisi saptanan pretermlerde yapilan ¢alismalarda 25 hidroksi vitamin D seviyesi
normal, 1,25 dihidroksi vitamin D diizeyi normal veya artmig bulunmugtur
(6,7,11,13,15,33,77,78). Mcintosh ve ark.(79) 1000 gr. altindaki radyolojik olarak rahitis
gelisen 8 bebekte, 2000 IU/giin D vitamini 7. giinden itibaren alirken, bakilan 25 hidroksi
vitamin D diizeylerini normal veya yiiksek saptamiglar ki buda D vitamininin osteopeni
etyolojisinde rol oynamadigini’ gosterir. Iki ayn pretem grubuna 400-1000 IU/giin dozunda D
vitamini verildiginde kemik mineral dansitelerinde fark olmadigini gosteren galigmalar vardir
(7,34,35,36). Pretermlere verilen yiiksek doz 2000 IU/giin D vitamininin osteopeni geligimini
engellemedigi gosterilmisdir (8,11). Diger bir galigmada 400 IU/giin D vitamini alanlarda 25
hidroksi vitamin D diizeyi normal (68,80), 2000 [U/giin D vitamini alanlarda 25 hidroksi
vitamin D diizeyi yiiksek (8) saptanmustir. 2000 gr altindaki bebeklerde D vitaminin
hiroksilasyonu bozuldugu igin 'rahitis geligebilecegini bildiren ¢alismalar vardir (81,82,83).
Koo ve ark. (84) yaptiklan g¢aligmada yiikksek Ca, P igeren formiila ile beslenmis 62
prematiireyi 200,400,800 IU D vitamini alan 3 gruba ayirmis ve bu 3 grupta bakilan Ca, P,
ALP, 25 hidroksivitamin D, 1,25 dihidroksivitamin D diizeyleri, tart1 boy, bas g¢evresi
arasinda fark saptamamugtir,

Bizim g:ahsmam;zda 0-10 ay arasinda yapilan kontrol deZerlendirilmesinde ortalama
640 TU/giin D vitamini alirken 25 hidroksi vitamin D dﬁzeyleri(37.35i23.68 ng/ml) normal
simrlarda  saptanmigtir. Grup I ve I kargilastinldiginda aralarinda anlamh fark

saptanmamugstir. Amerikan Pediatri Akademisi ¢ok diigiik dogum a@irlikli pretermlerde 400-
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500 IU/giin D vitamini verilmesini 6nermektedir. Vakalannmizda ortalama 640 U/giin D
vitamini kullanmalarim takiben yapilan BMD degerlendirilmesinde kontrol gruba gore
farkhlik gostermemesi bu miktarlarin kemik mineralizasyonu igin yeterli oldugu goriisiinii
desteklemektedir.

Salle ve ark.(67) yenidogan déneminde &lgiilen BMC ile dogum agirhigi, boyu, vucut
alani, ve gestasyon yas1 arasinda yiiksek iligki bulmuglardir. Greer ve ark.(85) gestasyon yasi
ve vuciit agirlign ile dogumda oGlgiilen BMC arasinda anlamh iligki bulmuslardir.Pohlant ve
ark.(86) AGA bebeklerde neonatal dénemlerde gestasyon yas1 ve viicut agirhg ile BMC
arasinda iligki bulmuglardir. Oral ve ark.(63) 6. ayda &l¢iilen BMC ile en kuvvetli iligkiyi
gestasyon yas1 arasinda bulmustur.Diger ¢alismalarda gestasyon yasi ve dogum agirhig ile
BMC arasinda pozitif iligkiyi gostermistir (7,13).

Rahitis ve generalize kemik demineralizasyonu prematiire bebeklerde literatiirde
belirtildigi gibi 3 aydan 6nce (65,69,79,82) veya 6 aydan 6nce goriiliir (69,81). Greer ve
ark.(85) ¢ok diisiik dogum afirhikli prematiire bebeklerde 6. ayda yapilan 6l¢limlerde term
bebeklerin ancak dogumdaki BMC diizeyini ulagabileceklerini bildirmiglerdir. Lucas ve
ark.(10) prematiire dogup kemik mineralizasyonu diigiik olan bebeklerin 18. ayda hala
yasdaglarimin degerlerini yakalayamadiklarimi bildirmiglerdir. Scanler ve ark.(52) ancak 2
yasinda yagdaslar1 ile benzer mineralizasyona ulasabileceklerini bildirmiglerdir . Kurl ve
ark.(87) 33 haftadan Once dogan preterm bebeklerde ilk yil iginde hizli bir biiyiime
gﬁsterselerde okul ¢aginda bile normal kontrollere goére daha diigiik BMD degeri
gosterdiklerini bildirmigdir. Oral ve ark.(63) postnatal 6. ayda vakalarimin 1/3’ iinde kemik
mineralizasyonunun geri kaldigim bildirmiglerdir. Wauben ve ark.(18) yaptig1 ¢alismada, 29-
30 gestasyon haftasinda dogmus olan 37 preterm bebek 1 il siire ile izlenmis ve bebeklerin
diizeltilmis 1 yastaki antropometrik &Slglimlerinin saglikli term bebeklerin normal biiyiime
persantilleri i¢inde oldugu,buna beslenme seklinin etki etmedigi gosterilmistir. Ancak yine

de son zamanlarda yaynlanan bir ¢aligmada 28-31 gestasyon haftalar1 arasinda dogmus 37
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preterm bebegin 9-11 yaslarina geldiklerinde antropometrik &lgiimlerinin normal saghkh
yasitlan ile aym degerlerde oldugu gosterilmistir(36). Horsman ve ark.(34) beslenme seklini
tartigmaya katmadan 36 preterm ve 22 term bebegi post konsepsiyonel 65-100 haftalar
arasinda (yani diizeltilmis 5-15 aylar arasinda) kargilagtirdiklarinda, pretermleri yaklagik 1 kg
daha hafif ve ortalama 4 cm daha kisa bulmuglardir.

Helin ve ark.(53) preterm olarak dogmus g¢ocuklarin yagitlar term olarak dogmus
gocuklar ile kargilagtinldiginda, 4-16 yaglara kadar daha diigiik kemik mineral igerigine sahip
olduklarim ileri siirerken , Horsman ve ark(34) pretemlerin postkonsepsiyonel 40-60 haftalar
arasinda hizhi bir mineral depolanmasi ile bu agiF kapadiklanm iddia etmektedir.Yine
Congdon ve ark.(88) 40 gestasyon haftasinda pretermlerin , termlere gore yaklagik 1 kilogram
daha hafif ve 5 cm daha kisa olduklarini, ayrica BMC’lerinin hala diisiik oldugunu ,ancak 60
gestasyon haftasina gelindiginde BMC’ler arasindaki agigin kapandigim belirtmektedirler.

Bizim ¢alismammzda tiim vakalar ile kontrol grubu karsilastinldipinda BMD
degerleri kontrol grubuna gére diisiik olup istatiksel olarak fark saptanmamistir.Benzer
sekilde istatiksel olarak tart1 boy ve bag gevreleri arasinda iligki saptanmamstir.

Grup 1 ve II’deki  vakalarn tarti, boy, bas c¢evresi ve BMD degerleri
karsilagtinldiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.Fakat grup I’deki vakalarin
hastanede daha uzun siire yattig1 ve zenginlestirilmis mama alan olgularin grup II’ ye gore
daha fazla oldugu saptanmstir.

Gestasyon haftas1 32 hafta ve altinda ile diizeltilmis yag1 6 ayin altindaki olgular
benzer yastaki kontrol grubu ile karsilagtirildiginda tarti, boy, bas gevresi ve BMD arasinda
istatiksel olarak anlamh fark saptanmamugtir.

Gestasyon haftas1 32 hafta ve altinda ile diizeltilmis yasi 3 ayn altindaki olgular
benzer yagtaki kontrol grubu ile karsilagtirildiginda tarti, boy, bas gevresi ve BMD arasinda

istatiksel olarak anlamh fark saptanmamugtir.
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Gestasyon haftas1 32 hafta ve altinda ile 32 hafta iizerinde diizeltilmis yag1 6 aymn
altindaki vakalar kargilagtinldifinda tart1, bag gevresi ve BMD arasinda istatiksel olarak fark
saptanmadi.Kontrol boylan arasinda ise istatiksel olarak sinirda anlamhlik vardi.Sonug olarak
¢alisma grubumuzda term kontrol grubuna gore 3 ay alt1, 6 ay alts ve 10 ay altinda yaptigimiz
degerlendirmede osteopeni agisindan fark saptanmamuistir.Aymi zamanda tarti, boy ve bas
cevresi arasinda da anlamh fark saptanmamigtir.Bu durum hastanemizde prematiire takibinde
baslanilan zenginlestirici formiil kullamlmasi riskli pretermlerde Ca, P, ALP dengesinin
yakindan izlenilmesi, eksikliklerin 6zellikle P diigiikliigiiniin zamaninda desteklenmesi ile
erken dénemde term bebeklerin kemik mineralizasyonunu yakaladiklanm diigiindiirmiistiir.
32 hafta alt1 ve Ustiindeki pretermlerinde aralarinda fark bulunmamasinin sebebi benzer
sekilde agiklanabilir.

Intrauterin kemik mineralizasyon hizim yakalayacak kadar kalsiyum ve fosfor
icermedigi bilinen anne siitiine,bu minerallerin eklenmesi ile, kemik mineralizasyonun
hizlandis, hatta intrauterin degerleri yakaladigin bildiren ¢aligmalar vardir (43,47,68,89).

Aym sekilde kalsiyum ve fosfor igerigi, term bebek mamalarina gore yiiksek oldugu
bilinen prematiire mamalarin  kullanmi da  kemik gelisimini olumlu  y&nde
etkilemektedir.(39,43,48)

Schanler ve ark.(52) gore anne siitii ile beslenen bebekler 2 yasinda formiila ile
beslenen bebeklerin kemik mineral igeriklerini yakalamaktadirlar. Ayrica Bishop ve ark.(5)
gore pretermlerde erken donemde kalsiyum ve fosfor eklenmis anne siitii alimi1 ne kadar fazla
ise , 5 yasindaki kemik mineral igerigide o kadar yiiksektir. Pettifor ve ark.(33) postnatal 3
ayda anne siiti alan pretermlerin anne siitii + giiglendirici alan pretermlerin BMC’lerini
yakaladiklarim belirtirken , Gross ve ark.(45) anne siitii alan pretermlerin 44
poskonsepsiyonel héﬁada, gﬁglendirilmis anne siitii veya preterm mama alan pretermlerin;
'yine postkonsepsiyonel 3 aydada yagitlari term bebeklerin antropometrik degerlerini ve

BMClerini yakaladiklarim1 bildirmislerdir. Rubinacci ve ark.(51) gore ise preterm olarak
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dogmus 2 ay-12 yas arasindaki ¢ocuklar bakildiginda erken dénemdeki beslenmenin uzun
dénemdeki BMC ye etkisi olmadigim bildirmiglerdir. Nitekim, Backstrém ve ark(36)
ortalama gestasyon haftasi 30 olan 37 preterm bebegi D vitamini alimlarina (500 ve 1000
Ulgiin oral) ve anne siitine kalsiyum ve fosfor eklenmesine gore( eklenmis ve eklenmemis) 4
gruba ayirarak postnatal 3 aylikken radiustan SPA ile kemik mineral igerigine (BMC), 9-11
yaslar arasinda da DEXA ile lomber spinal kemik mineral yogunlugu BMD ve radial kemik
mineral igerigine bakmiglar. 3 aylikdaki BMC ile 9-11 yastaki radial BMC’yi tahmin etmenin
miimkiin olmadigim belirten yazarlar ayrica erken donemde D vitamin dozunu artirmakla
kemik mineralizasyonunun artmadigim ve kalsiyum ,fosfor replasmam ile erken dénemde
kemik mineralizasyonu artsa bile uzun dénemde (olgular 9-11 yasa geldiklerinde) bu etkinin
ortadan  kalktigim iddia e;trnektedirler. Prematiire osteopenisinin adelosan dénemde

osteoporoz riskine, boy uzunluguna ve kemik mineralizasyonuna etkisi bilinmemektedir(31).
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OZET

Calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dalh Neonatoloji Bilim Dali’nda yatinlarak izlenen preterm yenidoganlarda
osteopeni sikhgim belirlemek ve mevcut protokolumiiz ¢ergevesinde verdigimiz
destegin (Ca, P ve D vitamini) prematiire osteopenisindeki etkinligini degerlendirmek,
kemik dansitometresi ile biyokimyasal tetkikler arasindaki iligkiyi saptamak amaci ile
planlanmgtir.

Cahgmaya alman 40 vakamn osteopeni agisindan degerlendirilmesinde,
antropometrik olgiimler (tarti, boy, bag gevresi), biyokimyasal tetkikler (25 hidroksi
vitamin D diizeyi) ve kemik dansitometresi olgimii (Dual Enerji X-Ray
Absorbtiyometri yontemi ile) kullanildi.

Caligma materyelini gestasyon yagt ort: 31,5 + 2,6 hafta (dagilhim 26-35 hafta), tartilan
ort: 1560 + 586 gr (dagilim 670-3000gr) olan 40 preterm olusturdu. Vakalarin 31 tanesi anne
siitii (% 77,5 ), 9 tanesi anne siitii + formula (% 22,5) ile beslenmigti. Gestasyon yag1 < 32 hf
olan 15 preterme zenginlestirilmis anne siitii verilmig, ortalama 18,8 + 6 giinde baslanmg
(dagiim 10-30 giin ) ve ortalama 31 + 17 giin (dagilim 10-60 ) devam edilmisti. Klinigimizde
< 1000 g. pretermlere 1.giin, diger pretermlere 2.giin Ca, P, ALP diizeyi bakilarak sonuca
gore parenteral suplementasyon yapilmaktadir. Fosfor diizeyi diigiikk bulundugu zaman (P: < 4
mg/dl) oral fosfor soliisyonu ile destek yapilmaktadir.Ortalama 7-14. giinlerde D vitamini oral
(ortalama 600 [U/giin) verilmeye baglanmaktadir. Enteral anne siti ile beslenme kg/50-100
ml miktara ulaginca zenginlestirilme yapilmaktadir. Anne siitiini zenginlestirmenin amaci

kalori artig1 olmayip Ca ve P’u dengeli vermek ve protein diizeyini yiikseltmekdir.
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Kirk preterm bebek postkonsepsiyonel diizeltilmis yaslan ortalama S + 3,1 ay (dagihm
0-10 ay) iken prospektif olarak degerlendirildi. Tartilan ort 6298 + 1998 gr (dagihm 2600-
11.000gr) idi. Kontrolde 6 vaka anne siiti , 4 vaka formula, 30 vaka ise kargtk
beslenmekteydi. On vakada baém iki yandan basik olmasi (% 26,8 ) 6 vakada gogis
kafesinde diizliikk (% 14,6) ve 11 vakada Charlie Chaplin ayag (% 26,8 ) saptand.

Kontrol grubunu olusturan 26 vaka c¢aliyma grup olgularina uyumlu yasta term
vakalard.

Calisma grubunda tiim vakalarda ortalama 12 giinlik iken Ca, P, ALP diizeyleri ve
postkonsepsiyonel diizeltilmig 0-10 ay aras1 Ca ,P, ALP, 25 hidroksivitamin D diizeyleri ve
kemik dansitometre tayinlert yapilmstir.

Vaka grubu <32 hf ve > 32 hf olmak tizere 2 gruba ayrildi. Caligma grubunun timii ve
ayrica <32 hf ve ustiindeki pretermler hem kendi aralaninda hem de kontrol grubu ile kemik '
dansitometre degerleri yoniinden de kargilagtinldi. Aynca ¢alhigma grubu kendi iginde ( <32
hf ve isti grup ) biyokimyasal degerler (Ca, P, ALP, 25 hidroksi vitamin D) yoniinden
kargilagtirild. .

Caligma grubumuzda 0-10 ay arasinda bakilan Ca, P, ALP diizeyleri normal simirlarda
bulundu. 32 hf ve alti ile 32 hf dstiindeki vakalar kargilagtinldiginda gruplar arasinda anlaml
fark saptanmamustir. Neonatoloji BD da yattiklan donemde ortalama 12.giinde bakilan serum
P diizeyi 12 vakada disiik (<4 mg/dl) bulunmustur. Bu vakalar uygun yas grubundaki
kontrol grubu ile karsilastinldiginda BMD degerleri diigilk olmakla birlikte fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamigtir. Bu sonug iinitede uygulanan Ca, P, D vitamini suplementasyon
protokolii ve anne siitiiniin zenginlestirme uygulamasi sonucu kemik mineralizasyonunun
erken donem de tamamlandifs seklinde yorumlanmugtir. Fosfor digiikliigi gosteren osteopeni
agisindan riskli < 32 hf preterm olgular postkonsepsiyonel diizeltiimis yas ile 1-10 ay arasi
dagilm gosteren belli postnatal yaga geldiklerinde 25 hidroksivitamin- D ve BMD’leri

bakilmigtir. Resrospektif yapilan bu ¢aliymada hipofosfateminin belirlendigi donemde BMD
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ve 25 hidroksi vitamin-D diizeyi bakilabilseydi osteopeni yoninden destekleyen sonuglar
alinabilirdi diye disinilmistir. Osteopenide sadece P dugiklagi biyokimyasal yonuyle
tanty destekleyen bir sonug olarak = disunilmektedir. Fakat istenen BMD ve 25
hidroksivitamin-D sonuglarininda beraber degerlendirilmesidir. Prospektif, dogumdan sonra
osteopeni riskinin yitksek oldugu 6-8 haftalara kadar Ca, P, ALP ve 25 hidroksivitamin-D ve
BMD nin longitudinal izlemiyle yapilacak ¢aligmanin sonuglan daha yol gosterici olacaktir.
Osteopeninin en stk 2-4 aylar arasinda biyokimyasal ve kemik dansitometresi degerleri
ile belirlenecegi bildirilmektedir. Osteopeni sikhginin <1500gr %20-32 oramnda ve <1000 gr.
%350-60 oranlarina yiikseldigi bilinen bir durumdur. Cahgma grubunda <1500gr 19 olgunun
ve <1000gr 4 olgunun ve o6zellikle hipofosfatemik (P:<4 mg/dl) grup i¢inde <1500gr 12
olgunun ve <1000gr S olgunun olmalarina karsgin ortalama 53,1 ay yasa geldiklerinde
osteopeninin saptanmamg olmasi (biyokimyasal, hormonal ve dansitometre ile) uygun
zamanda vyeterli Ca ve P suplemantasyonunun ve zenginlestirmenin uygulanmasi ile
actklanmaya caligilmigtir. Ortalama 12, giinde hipofosfatemisi saptamp suplemantasyon
yapilan olgularda prospektif BMD-BMC ve 25 hidroksi vitamin D dizeyi bakilmasi
durumunda farkhh sonu¢ alnabilirdi diye disunilmastiir.Calismanin  prospektif degilde
retrospektif yapilmast bu konuda yorumu giiclestirmektedir. Hipofosfatemi koti kemik
mineralizasyonunun erken bulgusu olarak ele alinabilir. Ca ve P suplemantasyonu yaninda
anne sutiiniin zenginlestirilmesinin olaya katkist tartismaya agiktir. Ciinkii zenginlestirme

yapiimayan benzer grupla kargilagtirma yapilamamgtir.

Cahsmamizda:
e Prematiire bebekler (32 hafta ve alti ile istindeki) kontrol term yenidoganlarla
BMD ve BMC yoninden karsilastinldiginda istatiksel agidan fark olmadig:
gorulmiistiir. Prematire bebeklerin dizeltilmis yaglan 0-10 ay arasinda iken term

bebekler ile benzer kemik mineralizasyonuna ulagtiklari saptannugtir.
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Prematiire osteopenisi agisindan 0-10 ay arasinda yapilan degerlendirmede
ozellikle riskli kabul edilen 32 hafta alti prematiire bebekler ile 32 hafta iizerindeki
bebekler karsilagtinldiginda aralarinda fark olmadig: goriilmustir.

Fosfor seviyesi 1-3. haﬁalar arasinda iken dusiik saptanan prematiire bebekler kemik
mineralizasyonu  agisindan  diizeltiimig ortalama 1-3.8’inci  ay arasinda
degerlendirildiginde term bebeklerle benzer sonuglara ulastigi goriilmistir. Erken
belirlenen fosfor dusikliginiin  fosfor solusyonu ile suplementasyonu ve
zenginlestirici mamalarin kullanilmasinin erken donemdeki kemik
mineralizas.yonunu pozitif etkiledigi geklinde yorumlanmugtir,

Ortalama 600 1U/giin D vitamini alan pretermlerde 25 hidroksi vitamin D diizeyleri
normal  saptandi. Bu sonug¢ ¢aliyma grubumuzda 600 [U/gin D vitaminin
verilmesinin kemik mineralizasyonu agisindan yeterli oldugunu diigiindiirmiigtiir.
Calisma grubumuzda ALP degerleri 0-10 ay arasi kontrolde ortalama 284 U/L
maksimum 636 U/L ve servisde yattiklant donemde ortalama 314 U/L maksimum
905 U/L bulunmustur. Literatiirde bu degerin genelde 1200 U/L nin istiinde olmasi
osteopeni lehine yorumlanmaktadir. Bu konuda farkli galigma sonuglart mevcut olup

tartigma devam etmektedir.
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