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OZET

Amacg: Prematiire osteopenisi prematiire dogumun bir komplikasyonudur.
Osteopeninin erken tanis1 ve hizli tedavisi, yiiksek riskli prematiireler icin oldukca
onemlidir. Bu caligmanin amaci; prematiire osteopenisinin belirlenmesinde kantitatif
ultrasonografi (USG) ile belirlenen kemik mineral yogunlugunun (KMY)

biyokimyasal parametreler ile karsilastirilmasidir

Hastalar ve Metot: Bu calismaya, yenidogan iinitesinde takip edilen gebelik yas1 34
haftanin altinda olan 30 prematiire ve 25 saglikli matiir bebek dahil edildi. Prematiire
bebeklerde dogum sonu ilk hafta icinde ve 40 hafta doldugunda, matiir saglikl
bebeklerde ise dogum sonrasi ilk hafta i¢inde serum kalsiyum(Ca), fosfor (P)
diizeyleri, alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi, plazma 25 hidroksi D vitamini (250HD)
diizeyleri ile sabah spot idrarda piridinolin(Pr) ve deoksi piridinolin (DPr) atilimlari
degerlendirildi. Kantitatif USG (Omnisense 7000P cihazi) ile sag orta tibiadan kemik
ses hiz1 (SOS) ol¢iildii.

Bulgular: Prematiire bebeklerde dogum sonu ilk hafta icinde ve 40 hafta
dogdugunda ol¢iilen serum P, Mg, 250HD diizeyleri, SOS degerleri, idrar Pr ve DPr
atitlimlar1 benzer (p > 0.05); ilk hafta icindeki serum Ca ve ALP diizeyleri ise 40
hafta doldugunda ol¢iilene gore daha diisiiktii ( 8,6 - 9,8 mg/dl; 172 - 348 U/L, p <
0.001). Prematiire bebekler 40 haftayr doldurdugunda 6l¢iilen serum Ca, P diizeyleri
ve idrarla DPr atilimlart matiir saglikli bebeklerle benzerdi (p > 0.05). Prematiir
bebekler 40 haftay1 doldurdugunda bakilan serum Mg diizeyleri (0,94 - 0,84 mmol/L,
p< 0.01), ALP aktiviteleri (348 - 201 U/L, p < 0.01) ve plazma 250HD diizeyleri
(23,7 - 13,8 ug/L, p < 0,05 ); idrar ile Pr atilimlar1 (5594316 - 359 + 128 nmol/mmol
kreatinin; n=20; p < 0,01) matiir saglikli bebeklere gore daha yiiksekti.

Prematiire bebekler 40 haftayr doldurduklarinda olciilen kemik SOS degeri saglikl
matiir bebeklerden daha diisiik bulundu (2930 + 144.,5 ve 3017 = 107,8 m/sn; p <
0,05).



Tiim bebeklerde olciilen kemik SOS degerleri ile ALP aktiviteleri (n: 55, r: 0.31; p<
0,05) ve Mg diizeyleri (n: 55, r: 0.48; p< 0,01) arasinda negatif; gebelik haftalari ile
pozitif korelasyon (n: 55, r: 0.31; p< 0,05) tespit edildi.

Sonug: Prematiir bebeklerin osteopenisini degerlendirmede kantitatif USG kullanimi
kolay ve ucuz bir yontemdir. Prematiireler 40 haftayr doldurdugunda ol¢iilen kemik
SOS degerlerinin matiir saglikli bebek degerlerine ulasamadigi, kemik SOS degerleri
ile ALP, Mg diizeylerinin negatif korelasyon gosterdigi saptandi.

Anahtar kelimeler: Kantitatif ultrasonografi, magnezyum, prematiirite osteopenisi,

piridinolin, deoksipiridinolin
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Comparison of bone mineral dansity determined by
quantitative ultrasound with bone turnover parameters in

preterm osteopenia.

ABSTRACT

Purpose: Prematurity osteopenia is a complication of preterm birth. Early detection
by vigorous monitoring of bone homeostasis and prompt treatment of osteopenia are
warranted in these high-risk infants. The aim of this article is to compare the bone
mineral density measured by quantitative ultrasound (QUS) and biochemical

parameters in premature infants.

Patients and Methods: We prospectively studied 30 preterm infants of gestational
age below 34 weeks and 25 mature control infants from a neonatal follow-up clinic.
The right tibial speed of sound (SOS) was measured by QUS (by Omnisense 7000P
scanner) at the first postnatal week and at term — corrected age in premature infants
and within the first week in full-term control infants. At the same time, serum Ca, P,
Mg, ALP and plasma 25-hydroxyvitamin D activity and also pyridinoline (Pyd) and

deoxypyridinoline (D-Pyd) of excretion in the urine of these infants were measured.

Results: Bone SOS values, serum P, Mg, plasma 25-hydroxyvitamin D activity,
urine Pyd and D-Pyd of excretion were similar in the term —corrected age and first
postnatal week of the preterm infants (p > 0,05). The serum Ca and ALP values were
significantly higher at the term-corrected age than at the first week after delivery
(respectively, 8,6 vs. 9,8 mg/dl and 172 vs. 348 U/L; p< 0,001). Serum Ca, P and
urine D-Pyd values were similar in the term —corrected age infants and term-matched
controls (p > 0,05). Serum Mg values (0,94 vs. 0,84 mmol/ L, p<0,01), ALP activity
(348 vs. 201 U/L, p < 0.01), plasma 250HD values (23,7 vs. 13,8 ug/L, p < 0,05)
and urine Pyd excretion (559+316 vs. 359 £ 128 nmol/mmol kreatinin; n=20; p <

0,01) were significantly higher in infants at the term-corrected age infants than term-
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matched controls, but D-Pyd excretion was not. Although, bone SOS values of the
infants at term-corrected ages were lower than the term-matched controls (2930 +
144.5 vs. 3017 £ 107,8; p<0,05). An inverse correlations were found between ALP
(n: 55, r: 0.31; p: 0,018), and Mg (n: 55, r: 0.48; p < 0,01) levels and bone SOS
values in preterm infants. A positive correlation was found between gestational

weeks (n: 55, r: 0.31; p: 0,02) and bone SOS values.

Conclusion: Quantitative USG is an easy to use and inexpensive tool for assessing
BMD in preterm neonates. Bone density of preterm infants at term-corrected age was
lower than those term-matched controls. Bone SOS values were correlated to serum

ALP and Mg levels.

Key-words: Magnesium, osteopenia of prematurity, quantitative ultrasound,

pyridinoline, deoxypyridinoline.
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1. GIRIS ve AMAC

Yenidogan Unitelerinde bakim kalitesindeki ilerlemelere paralel olarak, cok
diisik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerin yasama sans1 da artmakta, dolayisi ile
prematiire osteopenisi goriilme sikligi da artmaktadir. Prematiire osteopenisinde
temel sorun kalsiyum ve fosfor yetersizligidir. Klinik bulgular, subklinik tablodan,
patolojik olmayan kiriklara kadar uzanan genis bir yelpazeyi kapsar. Genis ©On
fontanel, kraniotabes varligi, el bileklerinde ve kostokondral eklemlerde genisleme,
uzun kemiklerde kirik, kostalarda yumusama veya kiriga bagli solunum yetmezligi,
lineer biiyiimede ve dis gelisiminde gecikme gibi bir¢ok bulgu goriilebilir. Klinik
bulgular 6-12. haftalarda gozlenir. Ancak bu donemde yakalanildiginda ge¢ kalinmis
olunur. Biyokimyasal tetkiklerin sonuglar1 da prematiire osteopenisi icin yiiksek

oranda 6zgiil ve duyarh degildir (1).

Serum ALP aktivitesi, kemik yapimim gosteren bir belirleyici olarak
kullanilmaktadir.  Konsantrasyonu artmis kemik hiicresel aktivitesi ile
yiikselmektedir. Backstrom ve ark (2), serum ALP degerinin 900 U/L’den yiiksek
olmasinin KMY diisiikliik ile iliskili oldugunu, duyarliligin %88 ve ozgiilliigiin %71
oldugunu belirtmislerdir. Serum inorganik P diizeyinin 5,5 mg/dl’den diisiik
olmasinin da diisiik KMY ile iliskili oldugunu,duyarliliginin %96 ve 6zgiilliigiiniin

%350 oldugunu rapor etmislerdir.

Kemik matriksini olusturan kollajen, temel olarak iki tip indirgenemeyen
piridinyum capraz bagi bulundurmaktadir. Pr ve DPr capraz baglaridir. Pr ve DPr
kemik doku disindaki diger dokularda bulunsalar da ana kaynak iskelet sistemidir.



Bugiin i¢in bunlar, kemik yikiminin degerlendirilmesinde en iyi belirleyiciler olarak
kabuk edilmektedir (3). Tsukahara ve ark (4), prematiire bebeklerin postnatal 30.
giindeki idrar Pr ve DPr atilimlarinin 7. giindekinden belirgin sekilde fazla oldugunu
gostermisler ve prematiire osteopenisinde nedenin artmis kemik yikimina

olabilecegini ileri siirmiiglerdir.

Kemik dongiisiine ait bozukluklarin saptanmasinda pratik, invaziv olmayan
ve Ozgiil Olclim metotlart gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Prematiir osteopenisinin
tanisinda kantitatif USG yeni bir metottur. Kantitatif USG kemik sagliginin
degerlendirilmesi icin ilk kez 1984 yilinda, diisiik maliyetli, iyonize olmayan ve
taginabilir bir metot olarak gelistirilmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar da
prematiire bebeklerde KMY’nin saptanmasinda basarili bir metot oldugunu

gostermistir (5-14).

Prematiire osteopenisi, giiniimiizde hala etiyoloji, tam1 ve tedavi agisindan
netlik kazanmamis, karsit fikir ve tartismalarin yogun oldugu bir konudur. Bu
calismada, kantitatif USG ile KMY olciilerek, bunun biyokimyasal parametrelerden
serum Ca, P, Mg, ALP aktivitesi, 250HD, idrar Pr ve DPr atilimi ile karsilastirilmasi

amaclandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. PREMATURE TANIMI

Normal bir gebelik siiresi, annenin son adet kanamasinmin ilk giiniinden
doguma kadar gecen siiredir. Bu siire normalde 40 haftadir ve 38 ile 42 hafta
arasinda degisebilir. Matiir ya da miadinda dogan yenidoganlar, bu siireyi
tamamlayarak diinyaya gelmis olan bebeklerdir. 38 gebelik haftasindan erken dogan
bebekler (<37 hafta + 6 giin) prematiire bebek olarak adlandirilir (15).

Diinya saglik orgiitiiniin tanimina gore, son adet tarihinden itibaren 37
gebelik haftasindan 6nce dogan tiim canli dogumlara ‘‘prematiire dogum’’ adi
verilmektedir. Prematiire bebekler gebelik yasina ve dogum kilosuna gore
siniflandirilmistir. Gebelik haftasina gore, 36 hafta ve {izerinde olanlara sinirda
prematiire, 32 - 36 hafta arasinda olanlara orta derecede prematiire, 24-31 hafta
arasinda olanlara ise ileri derecede prematiire denilmektedir. Dogum kilosuna gore
1se 2500 -1501 gr arast dogan prematiireler diisiik dogum agirlikli (DDA) prematiire,
1500 -1001 gr aras1 dogan prematiireler CDDA prematiire, 1000gr ve altinda dogan
prematiireler ise ¢cok ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiire olarak adlandirilmaktadir

(15, 16).



2.2. PREMATURE OSTEOPENISI

Prematiire yenidoganda goriilen, gebelik yas1 veya viicut agirligi benzer
prematiirelere gore kemik mineral iceriginin (KMI) azalmasi durumuna prematiire

osteopenisi denir (1).
2.2.1. PATOFIZYOLOJI
2.2.1.1. Fetal Kemik Gelisimi

Iskelet gelisimi, embriyonik hayatin erken donemlerinde baslar ve tiim fetal

hayat, siit cocuklugu ve cocukluk donemi boyunca devam eder.

Kemik mezodermden farklilasarak olusur. Kemik gelisimi iki fazdan

meydana gelir:

1- Enkondral kemiklesme: Fetusta enkondral kemiklesme 56. giinden itibaren
bagslar. Uzun kemikler bu yolla olusur. Fetal hayatta mezenkimal hiicreler 6nce uzun
kemigin seklini andirir bigimde bir hyalin kikirdak olustururlar. Daha sonra bu
kikirdak yavas yavas yenilerek, yerine kemik doku yapilir. Bu islem kemigin govde

kismindan baglar ve ‘epifiz’ denen kemigin u¢ kistmlarina dogru devam eder.

2- Intramembranoz kemiklesme: Yass1 kemikler bu yolla olusur. Mezenkim
once kollajenoz bir membran olusturmak iizere yogunlasir. Sonra bu yapidan bazi

hiicreler osteoblastlara doniiserek kemigi yaparlar.

Kemik biiyiimesi; kalsiyumu diizenleyen hormonlar (Paratiroid hormon, D
vitamini, kalsitonin), biiyiimeyi diizenleyen hormonlar (biiyiime hormonu, insiilin,
glukokortikoidler, tiroid hormonlar1 ve seks steroidleri) ve dolasimdaki biiyiime
faktorleri (somatomedin, insiilin, epidermal biiyiime faktorii ve fibroblast biiylime

faktorii) tarafindan saglanir (19).

Iskelet gelisiminin ve mineralizasyonunun 6nemli kismi fetal yasamin son
trimestirinde ve erken bebeklik doneminde olur. Iskeletin hem yapisal ve mekanik
destek saglamak hem de mineral homeostazi icin 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

iceriginde azalma ile saglanabilir ki, bunun sonucunda osteopeni gelisebilir.



Dolayisiyla, postnatal oldugu kadar prenatal uygun mineral destegi de (6zellikle 3.
trimestirdeki krittk donem) normal kemik mineralizasyonu ve mineral dengesini

saglamak i¢in gereklidir (17-20)

Prematiire bebekler, ozellikle Ca ve P olmak iizere gittikce artan mineral
yetersizligi yasarlar. Ciinkii dogum sonu yetersiz mineral destegine sahip olmalarinin
yaninda, son trimestirde yasanan mineral birikimini kacirirlar. ikincil olarak da
mineral aliminda azalma ve daha az olmak {izere anormal mineral emilimi veya

atilimindan etkilenirler (19).

2.2.1.2. Hamilelik Boyunca Mineral Dengesi

Insanlardaki longitudinal calismalar maternal total Ca konsantrasyonun
gebelikte %5-6 oraninda azaldigini, 3. trimestirde minimum seviyesine inip, sonra
yavasca yiikseldigini gostermistir. Serum albiimini de buna paralellik gostermektedir.
Bununla birlikte, maternal serum iyonize Ca ve P yogunluklar1 gebelik sirasinda
maternal mineral dengesinin iyi korundugunu gosterir sekilde sabittir. Fetusta

iyonize ve total Ca ve P seviyeleri maternal diizeyin %20 iistiindedir (19, 21, 22).

Hamilelik boyunca olan mineral dengesi ¢ok 1yi tanimlanmamistir. Plasental
ya da bagimsiz fetal homeostatik mekanizmalar, fetusu maternal Ca durumundaki
degisikliklerden korumak i¢indir (17). Maternal Ca ve iskelet metabolizmasindaki ve
maternal mineral gereksinimindeki degisiklikler, fetusun Ca ve P ihtiyacina gore
degiskendir. Anne, artmis mineral ihtiyacinin bir kismin1 gebeligi sirasindaki artmis
intestinal Ca emilimi ve maternal iskelet sistemindeki minerallerin artmis
mobilizasyonu ile kompanze edebilir (20). Muhtemelen; plasenta ve fetusun artmis
mineral ihtiyacim karsilamak i¢in gebelikte plazma Ca konsantrasyonu diismekte ve
bu da renal l-alfa hidroksilaz aktivitesini stimiile etmektedir ve sekonder olarak 1.25
hidroksi D vitamini (1.25DOHD) plazma konsantrasyonu artmaktadir. Sonrasinda
intestinal Ca emilimi ve kemik dongiisii artmakta ve zamanla normal orandaki
iyonize Ca ve maternal kemik Ca diizeylerini saglanmaktadir. Uciincii trimestirde
maternal D vitamini baglayici protein ve osteokalsin (OK) diizeyleri de artmaktadir,

ancak gebelikte PTH diizeylerinde artis gdzlenmemistir (19).

2.2.1.3. Gebelikte D Vitamini



Maternal D vitamini , gebelikte diyetteki D vitamin ve giin 15181yla temas
etmekten etkilenir. Siit ve diger iirlinlerin D vitamini ile desteklenmedigi iilkelerde
serum 250HD vitamini diizeyleri diisiiktiir ve kronik D vitamini yetersizligi fetal
iskelet gelisiminde zararli etkilere yol acabilir. Gebelikte D vitamini desteginin
maternal D vitamin eksikligini diizelttigi gOsterilmistir. D vitamin intestinal Ca
emilimini en uygun diizeye getirir ve hiicre dis1 Ca yogunlugunu sabitler. Maternal D
vitamini destegi ayn1 zamanda yenidogan Ca dengesini de etkileyebilir. D vitamini

ile desteklenmis annelerin bebeklerinde hipokalsemi gelisme riski diisiiktiir (19).

2.2.1.4. D Vitamini ve Minerallerin Plasentadan Gegisi

Minerallerin maternal-fetal gecisi, enerjiye bagimli aktif transport sistemiyle
diizenlenmektir. Ancak plasentadan mineral transferinin diizenleyici mekanizmalari

heniiz tam olarak aciklanamamustir (17, 23).

Fosforun transplasental transportu, yogunluk gradyentine karsi aktif bir
olaydir. In vitro calismalarda, insan plasentasindan P transportunun Mg bagimh
oldugu ve pH, 1s1, aminoasit yogunluklari1 ve muhtemelen PTH ile diizenlendigi
gosterilmistir. Yiiksek fetal Mg yogunluklar1 maternal seviyelerle karsilastirildiginda
aktif transplasental transportun varligin1 desteklemektedir. Maternal Mg siilfat
tedavisi, maternal ve fetal hipermagnezemiye neden olur, bu da Mg kanallarinin
doymamis olmas:i veya artmis maternal yiik nedeni ile plasentadan artmis Mg

difiizyonuna bagli olabilir (19).

Plasenta ile anneden fetusa D vitamini ana metabolitlerinin gecisi, maternal
ve kord kanlarinin 250HD diizeyleri Olciilerek gosterilmistir. Kord kanindaki
250HD yogunluklarinin irk (beyaz irkta artmig) ve mevsim (yaz c¢ocuklarinda
artmis) ile degistigi de gosterilmistir. Maternal D vitamini yetersizligi, fetal-perinatal
D vitamini yetersizligi ile sonuglanabilir. Fetiis ve yenidoganda kemik gelisimini

olumsuz etkileyebilir (23).

1,250HD plasental transferi acik¢ca tanimlanmamistir, buna ragmen plasenta
aktive 1,250HD sentez yeri olabilir. Kord kanindaki 1,250HD diizeyi, matiir
bebeklerdeki gibi prematiire bebeklerde de maternal serum diizeyine gore diisiiktiir.

Maternal ve fetal 1,250HD diizeyleri arasinda dogrudan bir iligski yoktur ve



1,250HD plasentayr kolaylikla ge¢gmez. Fetal 1,250HD’nin iic muhtemel kaynagi

fetus bobregi, plasenta ve maternal plazmadir (17,19).

Fetusta kalsitonin diizeyi, genellikle maternal diizeylerden yiiksektir (17).
Fetal C hiicreleri tarafindan salgilanan kalsitonin miktari, serum Ca degerlerindeki
yiikselmeye baglh olarak ayarlanir ve plasentadan gectigini gosteren bulgu yoktur.
Fetusta kalsitonin diizeyinin yiiksek olmasi, ayni zamanda fetusta kemik

demineralizasyonunun da engellenmesini saglar (19).

Prematiire osteopenisi patogenezi hakkinda su anki bilgilere gore feto-
maternal D vitamini metabolizmasindaki bozukluga dair bulgu yoktur (23).
Prematiirelik nedeni ile 3. trimestirde fetal mineral transferinin ve postnatal mineral

desteginin yetersiz olmasi, prematiire osteopenisinin muhtemel nedenidir (1, 19).
2.2.1.5. Fetal Mineral Birikimi

Fetal iskeletteki mineral birikimi ve iskelet biiylimesi maternal mineral
destegine bagimlidir ve anneden fetusa Ca ve diger minerallerin transferinden
dogrudan etkilenir. Insanlarda asir1 maternal diyet simirlamasiyla fetal kemik

mineralizasyonu azalirken, maternal Ca destegi ile gelismektedir.

Ca ve P’nin fetal kemikte birikimi, 24. haftadan gebelik sonuna kadar hizla
artar. Gebeligin 24. haftasi ile dogum arasindaki fetal birikim, Ca i¢in 100-120
mg/kg/giin ve P i¢in 50-65 mg/kg/giin’diir (20, 23). Ca’nin fetustaki net birikimi,
matiir gebelikte toplam 25-30 gr iken (% 75), 24. gebelik haftasinda 3.5-4 gr’dir ve
bu da matiirdekinin % 10-15’ine tekabiil etmektedir. Toplam viicut Ca’sinin % 98’1
iskelettedir (24). Postnatal hizli mineral birikimi bebeklikte de devam eder. Bir

yasinda kemik kitlesi dogumdakinin 3 kat1 olur (25).

2.2.1.6 Mineral Emilimi Ve Birikimi

Kalsiyum: Hamilelik boyunca Ca anneden fetusa aktif transport ile plasenta
yoluyla gecer (17, 19, 20). Fetusa Ca transportu, son trimestirde en fazla 150
mg/kg/giin’e kadar cikabilir ki, bu fetusun ulasabilecegi en biiyiik miktardir (2).
CDDA prematiirelerde Ca emilimi ve birikimi primer olarak Ca ve P’nin alim
miktarlarindan etkilenmektedir. D vitamini desteginin prematiire bebeklerdeki
intestinal Ca emilimine etkisi muhtemel sinirlardadir. Ca emilimi iki mekanizma ile

diizenlenir: 1)D vitamini bagimli olan aktif mekanizma, 2) D vitamininden bagimsiz



olan pasif diflizyon mekanizmasi. Prematiire bebeklerde net Ca emilimi ve birikimi,
hem standart formiila ile ya da insan siitiilyle beslenme sirasinda azalan Ca alimi ile
hem de destekli inek siitii 6zIii formiilalarla artan Ca alimi ile dogrusal iliskilidir.
Dolayisiyla prematiire bebeklerde intestinal Ca emilimi, D vitaminine bagimli degil
gibi goriinmektedir. Yag Ca emilmesinde etkili goriinmektedir. CDDA
yenidoganlarda fekal yag kaybi, fekal Ca kaybi ile orantili goriilmektedir. Bununla
birlikte klinik pratikte Ca ve yag emilimi arasinda iligki bulunamamistir (17). Anne
siitli ile beslenen prematiire bebeklerde Ca emilim ve birikim oranmi yiiksektir. Fakat
tam Ca birikimi, intrauterin birikim oranina gore onemli derecede diisiiktiir. Ciinkii
insan siitiniin Ca ve P icerigi diisik olup CDDA prematiirlerde iskelet
mineralizasyonunu saglayamaz. Ozel prematiire formiilalarinin intrauterin birikim
oranlarina yakin mineralizasyon icin yeterli Ca’y1 saglayabildigi diisiiniilmektedir

(19).

Fosfor: Prematiire bebeklerde P emilimi Ca emiliminden daha iyidir. P
yetersizligini yansitan direngli hipofosfatemi (serum P yogunlugu < 4 mg/dl), anne
siitli ile beslenen prematiirelerde siktir ve kotii kemik mineralizasyonunun erken bir
bulgusu olarak kabul edilmelidir. Prematiire bebeklerde P emilimi, birincil olarak
alimina baglidir. Bununla birlikte sodyum-fosfat kotransport sistemi araciligr ile

1,250HD igeren hormonal bir kontrol mekanizmasi i¢indedir (19).

Magnezyum: Mg hiicresel enzim atik aktivitede, 6zellikle karbonhidrat,
protein ve enerji metabolizmasinda kofaktor olarak rol oynayan bir hiicre ici
katyondur (25). Besinlerle alinan Mg’ nin 2/3’1i {ist gastrointestinal sistemden emilir.
Mg dengesi esas olarak bobrekler araciligr ile saglanir. Glomeriillerden filtre edilen
Mg’nin % 20-30’u proksimal tubuluslardan, geri kalan kisminin ¢ogu Henle
kulpundan geri emilir. D vitamin ve PTH bagirsaklardan emilimini arttirir. Viicuttaki
Mg birikimi 6zellikle 3. trimestirde arttigindan, prematiirelerin depolar yetersizdir.
Prematiirelerin giinliikk Mg ihtiyaci, viicut agirligi 1000 gr'nin altindaki bebeklerde
10 mg/ kg, daha biiyiiklerde ise 8.5 mg/ kg’dir. Anne siitii ile beslenen prematiire
bebeklerde, mama ile beslenenlere gore Mg acig1 olustugu gosterilmistir. Icerdikleri
Mg oranlarma bakildiginda prematiire ve matiir anne siitii 2.5-3 ve 2.8-4 mg/ dl,

mama 5-8 mg/ dl ve inek siitii 12 mg/ dl Mg icerir. Anne siitii ile beslenen bebeklerde



diyetin P ile desteklenmesi, idrarla Mg kaybini azaltmaktadir. Enteral olarak
beslenen bebeklerde Mg eksikligi goriilmez, ancak uzamis total parenteral beslenme
(TPN) nedeniyle ihtiya¢ artabilir. Mg eksikliginde giicsiizliik, beslenme giicliigii,

paralitik ileus, konviilziyonlar ve apne goriilebilir (19).

D vitamini: Dogumdaki D vitamini diizeyleri, maternal D vitamini diizeyleri
ile dogrudan iligkilidir. D vitamini yetersizligi ve konjenital rasitizm olduk¢a nadirdir
ve sadece ileri maternal osteomalazi ve D vitamini yetersizliginde goriiliir (23).
Prematiireler dogumdan sonra disaridan D vitamin destegine bagimlidir. Ciinkii
hastanede ciltten sentez ¢ok azdir ve taburcu olduktan sonra da giines 15181, cografya,
mevsim ve kiiltiirel pratige gore ¢ok degiskendir. Prematiire bebeklerde D vitamini
emilimi iyi olup karaciger ve bobrekte metabolizmalari ile ilgili sorun yoktur. D
vitamini ihtiyact Ca, P ve D vitamini iceren preparatlarin bulunabilirliginden,
1,250HD’nin etkisinden ve 250HD’nin metabolik klerensinden etkilenmektedir.
Dolayisiyla diisitk Ca ve P iceren anne siitii veya uzun siire standart formiila ile
beslenme ile 400-800 IU/ giin D vitamini alimi, yiiksek vitamin ihtiyact olan kiiciik
prematiirelerde diisiik serum 250HD yogunluklarina neden olabilir. Giinliik 400 TU
D vitamini alan prematiirelerin serum 250HD diizeylerinin normal oldugu
gosterilmistir. Osteopenisi olan bebeklerde siklikla azalmis mineral alimina cevap
olarak, uyum mekanizmalarin1 yansitan yiiksek 1,250HD yogunluklart s6z
konusudur. Giinliik 400-800 IU D vitamini destegi prematiirelerde yeterli
goriinmektedir. Ca ve P alimlan yeterli oldugunda, D vitamin ihtiyacinda daha fazla
artis olmamaktadir. Hatta artmig Ca ve P aliminda, yiiksek miktarda D vitaminamini
varligi, D vitamini potansiyel toksisitesini artirabilmektedir. Amerikan Cocuk Saglig
Akademisi giinlik 500 IU D vitamini desteg§inin CDDA bebekler icin yeterli
oldugunu bildirmistir (1, 23).

2.2.2. PREMATURE OSTEOPENISINDE RiSK FAKTORLERI

Neonatal osteopeninin patofizyolojisinin  anlagilmasi, yiiksek riskli

bebeklerde bu durumun erken takibi, 6nlenmesi ve tedavisi i¢in yol gostericidir. Hali



hazirda prematiirite, neonatal osteopeni i¢in ¢ok 6nemli bir risk faktoriidiir, ¢iinkii
transplasental Ca ve P gecisi, gebeligin 24.haftasindan sonra en fazladir. Sonug
olarak, prematiire bebekler postnatal donem siiresince olan hizli kemik gelisimi icin

yeterli kemik mineral depolarina sahip olmayabilirler (20, 27).

Prematiire bebekler, ayn1 zamanda mekanik faktorler sebebiyle de neonatal
osteopeniye egilimlidir. Iskelet gelisimi, kemik iizerindeki zorlanma ile etkilenebilir
ki, bu durum in vitro calismalarla gosterilmistir (28). Ek olarak, mekanik uyari
eksikliginin artmis kemik yikimi, azalmis kemik kitlesi ve artmis idrar Ca kaybina
neden oldugu gosterilmistir (29). Prematiire bebeklerde mekanik uyar1 eksikligi
osteopeni riskini artirmaktadir (20, 30). Mekanik faktorlerin, ayn1 zamanda muskiiler
hastalikli dogan hipotonik bebeklerde yetersiz kemik gelisimine neden oldugu da
diistiniilmektedir (31). Azalmis spontan hareketler ile azalmis KMY arasindaki iliski,
kantitatif USG ol¢iimii kullanilarak serebral patolojisi olanlarda yapilmis olan bir
calismada da gosterilmistir (32). Prematiire bebeklerde oldugu gibi dirence karsi
hareketleri ve fiziksel aktivite seviyeleri azalmis bebekler, osteopeni gelisimi i¢in

yiiksek risklidir (25, 26, 32- 34).

Neonatal hastaliklar i¢in kullanilan bazi ilaglar da yenidogan bebeklerde
osteopeni riskini artirmaktadir. Ornegin prematiire bebeklerde furosemid gibi
diiiretiklerin ve metilksantinlerin uzun siireli kullanimi, kemik gelisimi icin gerekli
minerallerin idrar ile kaybim artirabilir (8, 20, 35). Ayn1 zamanda yiiksek dozda
sistemik kortikosteroid kullaniminin kemik gelisimini etkiledigi gosterilmistir. In
vitro bir calismada, yiiksek doz sistemik steroidlerin DNA sentezi ve osteoblast
fonksiyonlarini inhibe ettigi gosterilmigstir. Klinik bir ¢alismada ise, 3 haftalik
sistemik deksametazon tedavisi sonrast serumda kemige 6zgii ALP ve osteokalsinde
geri doniisimlii bir azalma gosterilmistir. Bronkopulmoner displazili CDDA
bebekler siklikla cesitli ilaclara maruz kalirlar ve osteopeni gelisimi i¢in artmis risk

tasirlar. (36, 37).

Enfeksiyon siiresince kemik yapimi ve yikimu ile ilgili parametrelerdeki
degisikligin az olmasina ragmen, neonatal osteopeninin enfeksiyon ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu durumun enfeksiyon siiresince bebeklerin katabolik durumu ile

iliskili oldugu diistiniilmektedir (1, 38, 39).
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Prematiire osteopenisi gelisme riskini artiran faktorler:
Gebelik haftasinin 28 haftadan az olmasi
Dogum agirliginin 1000 gr’ 1n altinda olmasi
Uzun siireli total parenteral beslenme
Gebelik haftasina gore DDA bebekler
Diabetik anne bebegi

Kortikosteroid kullanilmasi
Giiclendirilmemis anne siitii ile beslenme
Matiir formiila ile beslenme

Komplike prematiire

Hareket azlig1

Diiiretikler kullanilmasi

Kafein kullanilmasi

Metilksantin kullanimi

Aminoglikozid kullanilmasi

Aliiminyum toksisitesi

vV VvV Vv VvV ¥V ¥V VvV ¥V V ¥V V V¥V V VYV VY V

Bakir eksikligi

2.2.3. INCELEME VE TAKIiP

Siddetli neonatal osteopeni, rikets ve patolojik kirik gibi ciddi
komplikasyonlara neden olabilir. YenidoZan osteopenisinde en erken klinik
ozellikler, siklikla bu komplikasyonlardir. Yiiksek riskli bebekler, CDDA bebekler

ya da diiiretik gibi uzun siireli ila¢ tedavisine maruz kalan yenidoganlar, osteopeni
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ihtimali nedeniyle diizenli olarak izlenmelidir. Bu, osteopeninin erken taninmasina

ve uygun yaklasimlarla ciddi komplikasyonlarin engellenmesine olanak saglar (38).
2.2.4. BIYOLOJIK BELIRLEYICIiLER

Ca, P, ALP ve osteokalsin gibi plazma veya serum biyokimyasal
belirleyicileri, prematiire bebeklerde osteopeniyi gostermek i¢in kullanilmaktadir.
Ancak bu belirleyicilerin kullanilmasinda gesitli sinirlamalar vardir. Ornegin serum P
yogunlugu, kemik P diizeyini iyi bir sekilde yansitir (israrla devam eden yetersiz P
seviyesini ve artmig osteopeni riskini yansitir), buna karsilik serum Ca yogunlugu,
kemik Ca iceriginin kullanimi ile siki bir sekilde kontrol edilmektedir.(40). Ayrica,
hipofosfatemi gibi yenidogan osteopenisi ile iliskili olmayan durumlarda da serum

Ca’s1 etkilenmektedir (41).

Serum total ALP aktivitesi, kemik dongiisiiniin bir belirleyicisi olarak
kullanilmaktadir  (42). Yogunlugu artmis kemik hiicresel aktivitesi ile
yiikselmektedir. ALP aktivitesinin 750 IU/L’nin {izerinde olmasinin, siddetli
yenidogan osteopenisi ile iligkili oldugu ve prematiire osteopenisinin bir belirtisi
olabilecegi gosterilmistir (43). Literatiirde total ALP aktivitesine dair bilgiler
tartismalidir ve iliskinin zayif oldugunu rapor eden ¢alismalar da vardir (44, 45).
Kemige 6zgii ALP, daha iyi bir biyolojik belirleyici olup, osteoblastlarin yiizeyine
lokalizedir. Kemik dongiisiinii daha dogru olarak gosterebilir. Yiiksek total ALP

aktivitesi olan vakalarda artmis diagnostik deger icin diisiiniilebilir (36, 46).

Son yillarda kemige 6zgii ALP (K-ALP), tip I kollajen C terminal propeptidi
(PICP), tip III prokollajen N terminal propeptidi (P3NP), tip I kollajen C terminal
telopeptidi (ICTP), kollajen yikim iiriinleri olan Pr ve DPr gibi kemik ve kollajen
belirteglerinin osteopenideki diizeyleri ile ilgili ¢alisilmalar yapilmaktadir (1, 47).

Tablo 2. 1. Prematiire osteopenisinin tanisinda kullanilan
biyokimyasal parametreler

Kalsiyum Normal, azalmis veya artmis
Fosfor Normal veya azalmis
Alkalen fosfataz Normal veya artmis
Osteokalsin Artmig
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PTH Normal, artmis

250HD Artmis

Kalsitonin Normal

Fraksiyone Ca atilim Artmis

Tiibiiler P geri emilimi Artmis

Idrarda Deoksipiridolin Kollajen yikim iiriinii, azalmis
Idrarda Piridinolin Kollajen yikim iiriinii, azalmis
PICP Kollajen yapim iiriinii, artmis
P3NP Kollajen yapim iiriinii, artmis
ICTP Kollajen yikim iiriinii, azalmis
K-ALP Total ALP’ye iistiinliigii yok, artmis

2.2.4.1. Kemik Yapim Parametreleri

Alkalen Fosfataz: Serum total ALP havuzunda karaciger, kemik, bagirsak,
dalak ve plasenta gibi c¢esitli dokulardan kaynaklanan farkli izoformlar
bulunmaktadir. Karaciger fonksiyonlar1 normal olan eriskinlerde total ALP’nin
yaklastk % 50°si kemikten kaynaklanirken, cocuk ve adelosanlarda iskelet
biiylimesinden dolayi, dolasan ALP’nin yaklasik % 90’1 K-ALP izoformu
olusturmaktadir. Yarilanma omrii 1-2 giin olup, diurnal varyasyondan onemli dl¢iide

etkilenmez (3).

Osteokalsin: OK, osteoblastlar, odontoblastlar ve hipertrofik kondrositler
tarafindan sentezlenen, hidroksiapatit baglayic1 bir proteindir. Kemik yapimi
sirasinda sentezlenen OK’nin ancak % 10-30’u dolagima salinir. Kalami kemik
matriksinde bulunur. Dolayisiyla, serumda olciilen diizeyi, genellikle osteoblastlarca
yeni kemik yapimi icin sentezlenen OK diizeyini yansitir. Kemik yapiminin
gostergesi olarak duyarliliginin ve 6zgiilligiiniin yiiksek olmasina ragmen, serum
ALP aktivitesi ile zayif korelasyon gosterir (33). Osteoblastik aktivitenin biyolojik
belirleyicisi olan OK, kemik matriksinin nonkollajen bir proteinidir (48, 49). OK’in

dolasimdaki yogunlugu, kemik dongiisii arttigi siirece yiikselmektedir (50).
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Ozgiilliigiine ragmen, yasamin ilk 4 aymnda serum OK diizeyi ile KMI arasinda

korelasyon bulunamamistir (36, 45).

Tip I Prokollajenin Karboksiterminal Propeptiti ve Aminoterminal
Propeptiti: Tip I kollajenin hiicre dis1 sentezi sirasinda 6zgiil peptidazlar aracilidi ile
PINP ve PICP ekstansiyon propeptitleri olusurlar. Tip I kollajen, biiyiik Olciide
kemik dokuda bulunsa da tendon, gingiva, bagirsak, kalp kapak¢igi, biiylik damarlar
ve yumusak doku gibi organlarda da bulunabilmektedir (3, 51). Bu nedenle, kemik
olusumunun degerlendirilmesinde serum K-ALP aktivitesi ve OK kadar duyarli ve

Ozgiin degildirler (3).

2.2.4.2. Kemik Yikim Parametreleri

Hidroksipirolin (HP): Tiim dokularda ve kollajen tiplerinde bulunan bir
aminoasit olup, kollajenin enzimatik ayrisimi sonucunda dolagima salinir. Total filtre
edilen HP’nin sadece % 10’u idrarla atilir. Kalan1 bobreklerden geri emilime ugrar ve
yeniden metabolize edilir veya kollajen sentezi icin kullanilir. Giintimiizde bir kemik
yikim parametresi olan idrar HP diizeyi, kollajen dongiisiiniin 6zgiil olmayan bir
gostergesi olarak kabul edilmekte ve yerini daha 6zgiil parametrelere birakmaktadir

(3, 52, 53).

Capraz Bagh Kollajen Telopeptidleri: Bu parametreler bagslica tip I
kollajenin capraz bagli bolgeleri ile birlikte amino ve karboksiterminal telopeptidleri
olmak {iizere 0zgiil molekiiler bolgeleri icermektedirler. Kemik dongiisii sirasinda
kollajenin ayrismasina baglh olarak farkli 6zelliklerde kiiciik capraz baglh telopeptid
parcalart (NTx, CTx, ICTP ve Crosslaps) dolasima salinirlar. Tip I kollajen
molekiiliiniin N-terminal (NTx) ve C terminal (CTx, ICTP) telopeptidlerinden kdken
alan peptid parcalari iizerinde immiinoreaktif epitoplar bulunur. Bu epitoplar, 6l¢lim
metotlarinin isleyisinde temel fonksiyonu yerine getirirler. Bugiin icin NTx ve CTx
ile ilgili epitoplar serum ve idrarda, ICTP ile ilgili olanlar ise sadece serumda

saptanabilmektedir (3, 52, 53).

Tartarat’a Direncli Asit Fosfataz (TRAP): En az 5 farkli izoformu bilinen

asit fosfataz ailesinin bir iiyesidir. Besin alimindan onemli Olgiide etkilenmemesi,
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cok az giinliik degisim goOstermesi, bobrek fonksiyonlarindan etkilenmemesi ve
serum veya plazmada Olgiilebilmesi, bu parametrenin avantajlart olarak
degerlendirilmektedir. Bu avantajlara ragmen, diger kemik yikim parametreleri ile
karsilastirildiginda, klinik performansinin beklenilen diizeyde bulunmadigi da son

calismalarda bildirilmistir (3).

Piridinyum Capraz Baglar1 (Pr-DPr): Kemik matriksini olusturan
kollagenin zincirlerini stabilize eden temel olarak iki tip indirgenemeyen pridinyum
capraz bagi bulunur. Bunlar, Pr ve DPr ¢apraz baglaridir Pr, deri hari¢ biitiin bag
dokularindaki kollajenin yapisinda bulunur. Pr, tiim bag dokularinda bulunan esas
formdur. DPr ise, mineralize dokularda Pr’e oranla daha fazla bulunmaktadir.
Osteoklastik aktivite sonucu kemik matriksden salinirlar ve metabolize olmadan
idrarla atilirlar. Kollajenin biyosentezinde degil, olgunlagsmasi sirasinda olusur ve
olgunlagmis matriksin bir yikim iiriiniidiir. DPr, Pr’nin tersine, yeni sentezlenen
kollajenlerin yikimindan etkilenmez. Kemik yikimimi gosteren oldukc¢a ozgiil ve
giivenilir parametredir. Erigkinlerde diyet, fiziksel egzersiz ve renal fonksiyondaki
degisimler, capraz baglarin idrarla atilimini etkilemez (3,54). Capraz baglarin idrarla
atitlminin, giinliik degisimin goriildiigii sabah ¢ok erken saatlerde yiiksek, aksama
dogru diisiik diizeyde oldugu bildirilmistir. Kemik yikimi icin 6zgiildiir. Fakat Pr ve
DPr’in klinik kullanimlarinda, idrar 6rneginin toplanmasi, metodun standardizasyonu
ve kemikten baska dokularin Pr atilimina katkisinin olmasi gibi bazi1 problemleri
vardir (3, 52, 53). Kollajen biyosentezinde tekrar kullanilmamalari, olgun kollajenin
ayrisim Uriinii olmalari, diyetle alimdan etkilenmemeleri, kemik histomorfometrik ve
Ca kinetik calismalari ile 1yi korelasyon gostermeleri piridinyum capraz baglarinin
hidroksipiroline olan iistiinliikleridir (3, 54). Ozellikle serbest formlarin
saptanmasinda Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA), peptid bagh
formlarin saptanmasinda ise yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC)
kullanilmaktadir (54-56). Idrar ve serum diizeyleri yenidogan doneminde yiiksektir.
Ikinci ayda pik diizeylere ulasir, 3 yasma kadar azalma gosterir. Daha sonra
puberteye kadar goreceli olarak sabit seyrederler. Kemik dongiisii giinliikk degisim
gosterdiginden dolayr idrardaki diizeyleri sabahlart en yiiksek, aksam gec saatlerde

ise en diisiik seviyelerdedir. Sonuglar idrar kreatinine gore diizeltilmelidir (3).
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2.2.5. RADYOLOJiK ARASTIRMALAR

Basit radyografi, kortikal incelme ve kirik gibi osteopeninin kanitlarin1 bazen
gosterebilir. Bu degisiklikler siklikla cok gec belirtilerdir. Ciinkii KMI’de % 30-
40’dan daha az bir azalma, konvansiyonel radyografide fark edilmemektedir. Son
yillarda kemik kitlesinin girisimsel olmayan yontemlerle belirlenebilmesi icin cesitli
radyolojik yontemler gelistirilmistir. Bunlar arasinda Dual Enerji X-Ray
Absorptiometrisi (DEXA), Kemik Ses Hiz1 (SOS), Kantitatif Bilgisayarli Tomografi
(QCT), Single Photon Absorptiometry (SPA), Dual Photon Absorptiometry
sayilabilir (57-59).

2.2.5.1. Dual Enerji X-Ray Absorptiometry

Diinya capinda en yaygin kullanilan metot olup, 1980’1i yillarin sonlarina
dogru gelistirilmis, 1990’1 yillarda da ¢cocuklarda kullanilmaya baslanmistir (47, 60,
61). DEXA kemigin 2 boyutlu 6l¢iimiinii yapar, KMI ve &l¢iim yapilan kemik alan1
hakkinda fikir verir. Bu 2 verinin oran1 ile KMY g/cm? hesaplanir. Sonuglar dl¢iilen
yiizeyle ilgilidir (areal KMY). Olgiimler, kemik biiyiikliigiinden ve kemik yasindan
etkilenir (62). DEXA yetiskinlerde KMY’nin Ol¢iimii i¢in yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, genelde pediatrik hastalarda ozellikle de yenidoganlarda
kullanimi1 halen sinirlidir Yetiskin olmayan hastalarda KMI’nin 6l¢iimii icin DEXA
kullanilmasinda esas problemlerden biri, cikarilan Ol¢limiin natiiriidiir. Bununla
birlikte, giivenilir neonatal, etnik ve cinsiyete ait normal degerler i¢in ek ¢alismalar

gerekmektedir (9).

DEXA, kisileri gogiis radyografisinden daha az iyonize radyasyona maruz
birakmasina ragmen, yine de kemigin degerlendirilmesi icin daha az invazif
metotlarin gelistirilmesi arzu edilmektedir (63, 64). KMY kemik yast ve kemik
biiytikliigii ile ilgili oldugundan, biiylime ve gelisme geriligi olan ¢ocuklarda yasa
gore yapilan karsilastirmalar uygun degildir. Boyle ¢ocuklarda ayn1 yas ve boydaki
cocuklar ile karsilagtirma yapilmalidir (38, 62). DEXA ile kortikal ve trabekiiler
kemik yogunlugunu ayri ayrt Olgmek miimkiin degildir. Bu durum o6zellikle
trabekiiler ve kortikal kemik yogunluklarin1 6zgiil olarak etkileyen durumlarda bir

dezavantajdir (62).
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2.2.5.2. Kantitatif Bilgisayarh Tomografi

QCT ile kemik 3 boyutlu incelenerek volumetrik KMY (g/cm3) olctimii
yapilabilir. Kortikal ve trabekiiler kemik 6l¢iimii ayr1 ayn yapilabilir. Maliyetinin ve
radyasyon maruziyetinin yiiksek olmasi ve cocuklar i¢in normal verilerin olmayisi
dezavantajlaridir. Bununla birlikte, periferik QCT ile daha diisiik radyasyon
dozlarinda volumetrik KMY olciilebilmektedir, ancak klinik kullanim1 yaygin
degildir (62).

2.2.5.3. Single Photon Absorptiometry

Gecmiste KMI olciimlerinde siklikla kullanilan bir yontemdir. Genellikle
radiusta 6lciim yapilir. KMI, 6lciilen kemigin 1 cm’sindeki kemik agirligin gr olarak
(gr/cm) ifade eder. Radyasyon dozu azdir, ancak yontemin dogrulugu radyasyon
kaynaginin yar1 6mriiniin kisalig1 nedeni ile giiclesir. Olciim yapilan ekstremitenin
pozisyonunun ayarlanmast ve kemik etrafindaki yumusak dokunun homojen
olmasinin gerekliligi islemi zorlastirir. Logitiidinal caligmalar icin uygun degildir
(65). Ayrica bir kemigin tek bir noktasindan yapilan Olciimler, tiim viicut kemik

mineralizasyonunu yansitmaz (58).
2.2.5.4. Dual Photon Absorptiometry

SPA tekniginin bir modifikasyonudur. Radyoizotop kaynaktan gelen iki ayr1
enerji seviyesindeki fotonlarin emilmesi esasina dayanir. SPA’ya istiinliigii, etrafta
homojen yumusak doku gerektirmeyip, vertebra gibi bolgelerde o©l¢iime imkan
tanimas1 ve tiim viicut ve parsiyel kemik yogunluklarimi 6lcebilmesidir. iskeletin
herhangi bir yeri icin Ol¢iim yapilabilir. Cocuklarda uygulanabilir ve sonuclari

giivenilirdir, ancak tiim iskelet calismasi i¢in 45 dakika zaman gerekir (59).

2.2.5.5. Kantitatif USG Cihaz ile Kemik Ses Hizimin Ol¢iilmesi

Arsimed herhangi bir nesnenin yogunlugunu kitlesinin hacmine boliinmesi
olarak tanmimlamistir. Bu fiziksel yogunluktur. Klinikte kemik yogunlugunun farkl
bir anlami vardir. Kemik yogunlugu, radyasyon isinlarimin 6lgiim yapilan kemik
tarafindan azaltilma (attenuation) derecesinin iki boyutlu projeksiyon goriintiisii ile
belirlenmesidir (66). Radyasyon 1sininin azaltilmasinin derecesi, kemigin fiziksel
yogunlugu kadar boyutuna da (radyasyon isimninin kemik boyunca aldigr yolun

uzunluguna) baglidir (67, 68). Bu durumda, fiziksel yogunlugu ayni bile olsa kiiciik
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bir kemigin bolgesel yogunlugu biiyiikk bir kemikten daha diisiiktiir. Kemik
yogunlugun standart radyografilerle 6znel degerlendirilmesi ve SPA veya DEXA
gibi dansitometrik yontemlerle sayisal Olciimii sonucu, kemik yogunlugu gercekte
normal olan bir kemigin, boyutunun kiiciik olmasina bagh olarak yanlis diisiik

sonuglar elde edilebilir (67).

Son yillarda kemikte ses hizimin (SOS) kantitatif USG cihaz ile 6lciimii,
osteoporoz tani ve tedavisinde kullanilmaktadir. Bu cihaz 1980’lerden beri klinik
kullanimda olmakla beraber, USG ile ilgili ilk prospektif calisma 1990 yilinda 1414
yash kadinda yapilmistir. O donemden beri yapilan bircok calismada eriskinlerde
KMY ve kantitatif USG arasinda anlamli iliski saptanmstir. Ozellikle premenopoz
veya menopoz donemindeki kadinlarda tami ve tedavi izleminde kantitatif USG
kullamilmistir ~ (12). Cocukluk ve adelosan doneminin kemik kitlesinin
kazanilmasinda kritik donem olmasi ve erken osteopeninin ileride gelisebilecek
osteoporoz riskini artirmasi, osteopenisi olan ¢ocuklarin taranmasi, belirlenmesi ve

tedavi edilmesi i¢in strateji gelistirilmesini gerektirmistir (69).

Cocuklarda da kantitatif USG cihaz ile tibiadan yapilan SOS 6l¢iimlerinin
KMY ile anlamh iliskili oldugu gosterilmis ve kemik yogunlugunun
degerlendirilmesinde SOS olctimleri kullanilarak yaslara gore normlar1 belirleyen
egriler elde edilmistir (69, 70). Her iki cinste de ilk bes yasta SOS degeri hizlica
yiikselmis, 6-11 yaslarinda cok hafif bir artis gdzlenmistir. Puberte doneminde ise
kizlarda 11, erkeklerde 14 yasindan baslayarak, SOS degerlerinde ikinci bir biiyiime
patlamasi elde edilmistir. Yenidogan bebeklerde, 6zellikle metabolik kemik hastaligi
gelisme riski ¢ok yiiksek olan prematiire bebeklerde de kantitatif USG cihazi ile
Olciimler yapilmistir (12).

USG’nin duyulabilen ses dalgalarinin frekansindan daha yiiksek ses dalgalari
vardir (> 20 kHz). Bunlar basin¢ dalgalaridir ve X-1sinlar1 gibi elektromanyetik
dalgalarin tersine iyonize radyasyon icermezler. Iletici ve doku arasinda gerekli
akustik temasin saglanabilmesi i¢in su veya jel kullanilir. SOS bir frekansin sinyali
gonderen alandan ayrilip, kemik boyunca yayilip, sinyalin alindig1 alana ulasma
stiresini gosterir. SOS zaman farkindan (At) hesaplanir. Sinyalin gonderildigi an t=0,

n_n

alindig1 an t=At ise, SOS a/At olarak hesaplanir ki, burada "a" sinyalin verildigi alan
ve alindig1 alan arasindaki yayildigr mesafeyi gosterir. Bu 6l¢iim i¢inde yumusak

doku ve kemik yer almaktadir. Yumusak dokunun mesafe iizerindeki etkisini

18



kaldirmak i¢in kalimligin bilinmesi gerekmektedir. Yumusak dokuda goriilen 6dem
SOS degerini azaltir (12). Kantitatif USG cihazi ile yapilan dl¢iimlerde kullanilan
cihaza gore Ol¢iim yerleri tibia, kalkaneus, proksimal falanks, femur, humerus ve
benzeri yerler olabilir (9, 64, 71). Ancak, 6lciim ayni kemigin farkli yerlerinden
yapildiginda degisik sonuclar verip standardizasyonu bozabilecegi i¢in, her cihaz ve

program i¢in sabit bir 6l¢iim noktasi belirlenmistir (12).

Halen pratik uygulamada kullanilan kantitatif USG cihazlarnn ile SOS
Olctimiinde aksiyel iletim yontemi gelistirilmistir. Burada kullanilan sistemin adi
‘omnisense’dir. Cihaz, bir ana iinite (desktop, klavye, monitor ve ayak pedal1) ve elle
tutulan, degisik yumusak doku kalinliklarinda Ol¢iim yapabilecek bir 6l¢iim
probundan olusmaktadir (Sekil 2.1) (12).

Sekil 2. 1. Sunlight Omnisense Premier Kantitatif USG Cihaz1

Omnisense, merkez frekanst 1.25 MHz olan, bant genisligi 0.7-1.8 MHz
aralikli akustik dalgalar iiretir. Prob i¢inde dort takim iletici vardir. Bir cift iletici
verici olarak gorev yaparken, diger cift iletici alic1 olarak gorev yapmaktadir (Sekil

2.2).

Iletici tarafindan olusturulan ses dalgalari, yumusak doku boyunca ilerler ve
kemige girer (71). Kemik ylizeye ulastiklarinda dalgalardan bir kismu kirilir ve
yayitlim yonleri degisir (70). Kemige kritik agida (bu a¢i, yumusak doku SOS
degerinin kemik SOS degerine orani ile belirlenir) ulasabilen ve giren dalgalar gelis
acisina bagl olarak yansitilir, kirilir ve iletilir. Kemige giren dalgalar kemigin i¢inde,

uzun eksen boyunca yiizeye paralel ilerler. Iletici tarafindan iiretilen dalgalarin ancak
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cok kiiciik bir miktar1 aliciya ulasir (69). Aliciya ilk ulasan dalga, SOS degerinin
hesaplanmasinda kullanilir. En az hareket ilkesine gore aliciya ulasan ilk sinyal, her
zaman en kisa yayillma zaman ile karakterize yolu izler. Bu olay, dalganin kemige
kritik agidan girmesini, kemik boyunca yayilmasini, dagilmasin1 ve kemikten alictya
ayn kritik acidan ¢ikmasii igerir. Yayilma zamani, hem kemik hem de yumusak
doku SOS degerinden, ileticiler ve kemik arasindaki ortalama mesafeden ve kemik
yiizeyi ile iki aktif ileticiyi birlestiren ¢izgi arasindaki ag¢inin egiminden etkilenir.
Yumusak doku kalinligi, kemik ve prob yiizeyi arasindaki a¢inin egimi yaninda SOS
da, her biri degisik yayilma yolundan koken alan ii¢ es zamanl islem takiminin

coziilmesi ile belirlenir ve yumusak doku etkileri ortadan kaldirilir (71).

Alnan sinyallerin giiclinii artirmak i¢in, ileticiler yiizeyine kritik aciya yakin
bir agida yerlestirilir. SOS degeri aliciya ilk ulasan sinyalin yayilma mesafesinden ve
gecis zamanindan hesaplanir (m/sn) (12). Gecis zamani, alictya ulasan ilk
algilanabilen sinyalin ulagim siiresi olarak tanimlanir (71). Bu sekilde hesaplanan
SOS’un, kemigin kortikal kalinlig1, yogunlugu, elastikligi ve mikro yapisina bagiml
oldugu bilinmekle birlikte, bu bagimliligin ancak kortikal kalinlik 4 mm’nin altinda
oldugunda gecerli oldugu kanitlanmistir (69).

transmitter

ARIAL ianamisslon,

Sekil 2. 2. Sunlight Omnisense tarafindan kullanilan aksiyel iletim

sisteminin sematize edilmesi
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Prematiire bebeklerde kantitatif USG sonometresi olan "Sunlight Omnisense
Premier” ile tibianin orta noktasinda kemik SOS hiz1 dl¢iilmektedir. Tibianin orta
noktasi, esas olarak kortikal kemikten olusmustur. Kortikal kemikte ultrasonik
dalganin ilerleme hiz1 (SOS), kemigin elastikligine ve yogunluguna baghdir. Kortikal
kemik homojen degildir. Kemik kaybi, endosteal yiizeyde endosteal yikimla
(trabekularizasyon) olur ve kortikal incelmeyle sonuclanir. Korteksin icinde havers
kanallarinda genisleme gozlenir ve yogunlugu azalir, sonug olarak bu olaylar kemik

dayanikliligini azaltir (7).

Tibiadan olciilen SOS degeri referans veritabami kullanilarak ayni yas grubu
popiilasyonun SOS ortalamasit ile karsilastirilir. Sunlight Omnisense Premier’in
prematiire bebeklerde Sl¢iimii saglayan programinda kullanilan referans veritabant,
Amerika’da 235 bebekte yapilan, gebelik yasi 25-42 hafta arasinda degisen,
Olctimlerin hayatin ilk 96 saatinde gerceklestirildigi iki adet cok merkezli ¢calismadan
hazirlanmistir (7). SOS degeri yaninda Z-skoru ve yiizde degeri, varsa daha dnce
yapilan 6lciim sonuglart ile birlikte bildirilir. Z-skoru, hastanin SOS sonuclariyla
ayni yas grubu ve cinsiyetteki popiilasyonun SOS ortalamasi arasindaki fark olup,
standart sapma olarak tanimlanir. Yiizde degeri ise, hastanin kendi yas grubu
popiilasyon ic¢indeki yerini goOsterir. Biitiin sistemin diizenli calisip calismadigini
kontrol etmek icin, sistemle birlikte saglanan fantom vasitasi ile her giin rutin olarak
sistem kalite denetimi yapilir. Fantom, ultrason sinyallerini oda sicaklifinda bilinen

hizlarda ileten (ortalama 2750 m/sn) homojen, sert ve polimerik bir maddedir (12).
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Sekil 2. 3. Sunlight Omnisense Premier ile yapilan bir incelemede kemik
SOS ol¢timii sonrasi raporun ¢ikti goriintiisii

Kantitatif USG cihaz1 olan "Sunlight Omnisense Premier"in, kemik
yogunlugunun yani sira, kortikal kalinlik, elastiklik ve mikro yap1 gibi kemigin diger
ozellikleri hakkinda da bilgi vermesi, ucuz olmasi, kolay tasinabilir olmasi, 6l¢iim
sirasinda hareketi engellemek icin sedasyon gerektirmemesi ve radyasyon
icermemesi gibi Ozellikleri vardir. Bu nedenlerle, DEXA’dan iistiin oldugu ve
prematiire bebeklerde tibiadan alinan SOS Olc¢limiiniin kemik dayanikliligini
belirlemede, osteopeni tan1 ve izleminde giivenle kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir

(12, 63, 72).

2.2.6.TEDAVi VE ONLEYIiCi YAKLASIM

CDDA bebeklerde kemik gelisimi icin yeterli mineral desteginin saglanmasi,
bircok sinirlamalar ve ihtiyacin yiiksekligi nedeniyle giictir. CDDA bebekler gibi

yiikksek riskli bebeklerde, Ca ve P yogunlugunun izlenmesi onemlidir. Ca ve P
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yogunluklar1 sirasiyla 8,2-11 mg/dl ve 4,8-8,2 mg/dl arasinda ise, osteopeninin
onlenmesi amaclanmalidir. Bununla birlikte, Ca ve P’nin hem enteral hem de
parenteral verilmesi oldukca giictiir. Yaygin olan goriis, osteopenik bebeklerin
diyetle yerine koyma ve uzun siireli ila¢ tedavisi altinda olmasidir. Bu durum, artmis
enteral Ca ve P alimi icin gerekli olabilir. Ek olarak parenteral P alimim artirmak

icin, 6zel organik P preparatlarinin kullanilmas1 miimkiindiir (38).

D vitamini destegi rutin olarak CDDA bebeklerde verilmekte olup, Ca ve
P’nin gastrointestinal emilmesini artirmak i¢in gereklidir. Bununla birlikte, giinliik
400 IU’nun iizerindeki D vitamini dozunun Ca ve P emilimlerini artirmadigi
gosterilmistir. Giinliikk 800 IU nun tizerindeki D vitamini dozlari, D hipervitaminozu
riskini artirabilir ve komplikasyonlara yol acabilir. Osteopenik bebekler dikkatlice
izlenmeli, tam mineral destegi i¢in serum P diizeyi ve ALP aktiviteleri gibi
biyokimyasal parametreler kullanilmalidir.  Kolaylikla  patolojik  kariklar
olusabileceginden, bu bebeklere ekstra bakim saglanmali, ancak agir fizyoterapiden

kacinilmalidir (38).

Neonatal osteopeni tedavisinin giicliigii nedeniyle, riskli bebeklerin mineral
depolar1 ve Ca dengesi izlenerek komplikasyon gelismesinin 6nlenmesi, 6nde gelen
stratejidir. Parenteral beslenme sivilarindaki Ca ve P’nin zayif ¢oziiniirligi, siklikla
bebeklere bu minerallerin destegini siirlar. Bu nedenle, uzun siire beslenemeyen

vakalarda osteopeni riski artar (71).

Intrauterin birikim oranlar1 kadar yiiksek mineral birikim oranlar1 saglamak,
parenteral beslenme sivilarindaki Ca ve P’nin zayif ¢oziiniirliigii nedeniyle giictiir.
Mineral alimindaki artisin, metabolik asidoz ve kalsiliriye neden oldugu

gosterilmistir (38).

CDDA bebeklerde siklikla beslenme intoleransindan ve yiiksek enerji ve
mineral ihtiyacinin olmasindan dolayi, Ca ve P’nin enteral saglanmasi siklikla
sinirlidir. Bu minerallerin yerine konmasinin yetersiz olmasi, dolasimda artan ALP
aktivitesi ve 1,250HD konsantrasyonlari, riketsin radyolojik bulgularinin
gelismesine ve KMI’de azalmaya neden olmaktadir. Prematiire bebekler, insan
siitinden % 60-70 Ca’y1 normal olarak absorbe edebilirler (73-75). Bununla birlikte,

P icerigi Ca birikim oranim etkileyecektir. Hem Ca hem de P ile siit destegi daha
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etkilidir. Yalniz P ile emilim orani 35 mg/ kg/ giin iken, hem P hem de Ca ile bu oran
60 mg/ kg/ giin olmaktadir. Farkli Ca ve P tuzlarinin kullanilmas1 da Ca emilimini
etkiler. Yiiksek sekilde ¢oziinen Ca gliserofosfatla birikim orani giinliik 90 mg/kg’a
kadar yiikselmektedir (23, 38, 20). Intrauterin dénemdeki Ca ve P oranlarinin,
yiiksek mineralli prematiire formiila siitleri ile ya da giiclendirilmis anne siitii ile
kazandirilabilecegi gosterilmistir. Ca ve P alimu, sirasiyla 150-230 ve 80-130 mg/ kg
/giin olup, Ca/ P oranlari, 1.8/ 1 - 2/ 1 arasinda iken bunun saglanacag gosterilmistir
(76, 77). Oral P uygulamasini arastiran randomize kontrollii bir calismada, giinliik 50
mg P uygulanmasimmin, CDDA bebeklerde riketsin radyolojik bulgularinin

engellenmesi i¢in yeterli oldugu gosterilmistir (78).

24



3. HASTALAR VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim
Dali Yenidogan Servisine Ocak 2007 ve Haziran 2007 tarihleri arasinda yatirilarak
tedavi edilen ve gebelik yaslar1 28-34 hafta arasinda degisen 30 prematiire bebek ve
25 saglikli matiir bebek calismaya alindi. Olgularin tiimiinde ailelere bilgi verilerek
calismanin amaci anlatildi. Bilinen bir kemik hastaligi, onemli konjenital anomalisi,
kronik intrauterin enfeksiyonu, noromuskiiler, agir gastrointestinal, metabolik,

bobrek ve kalp-damar veya akciger hastaligi olanlar caligmaya alinmadi.

3.1. Hasta Grubu: Her bebegin gebelik haftasi; annenin son adet tarihi ve
hamileligi donemindeki USG’si ve Ballard skorlamasi ile belirlendi. Her bebegin
dogum sonrasi ilk hafta icindeki tam fizik muayenesi yapildi. Tiim bebeklerin viicut
agirliklart (gr) bebek terazisi, boylar1 (cm) ve bas cevreleri (cm) kagit mezur ile
Olciilerek kaydedildi. Prematiire bebekler 40 haftay1 doldurduklarinda agirliklari, boy
ve bas cevresi tekrar Olciildii. Bebeklerin beslenme sekilleri, aldiklar1 ilaclari,
ventilatdr ve TPN kullanimlar1 kaydedildi. Kemik metabolizmasini degerlendirilmek
tizere en sik kullanilan parametreler olan serum Ca, P ve plazma 250HD vitamin
diizeyleri ve serum Mg diizeyi; kemik yapimi gostergesi olarak serum ALP
aktivitesi, kemik yikimi goOstergesi olarak da kreatinine oranlanmis idrarda
piridinolin ve deoksipiridinolin atilimlarina bakildi. Kantitatif Ultrasonografi cihazi
ile KMY belirlendi. Bu degerlendirmeler dogumu takiben ilk hafta icinde ve
bebekler 40 haftay1 doldurdugunda olmak iizere iki kez tekrarlandi.

3.2. Kontrol Grubu: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum
Servisinde zamaninda dogmus, dogum tartis1 gebelik haftasi ile uyumlu, annesinde
ve kendisinde herhangi bir hastalifi olmayan, tamamen saglikli 25 matiir bebek
kontrol grubunu olusturdu. Bu grubun kan ve idrar 6rnekleri dogum sonrasi ilk hafta

icinde alind1 ve ayn1 giin kemik mineral yogunluklar1 belirlendi.

3.3. Kan ve idrar Orneklerinin Alinmasi: Serum Ca, P, Mg, ALP ve
plazma 250HD vitamini diizeyleri calisilmak iizere tam kan Ornekleri turnike
uygulanmadan alindi. Her bebekten serum Ca, P, Mg diizeyleri, ALP aktiviteleri ve

plazma 250HD diizeylerini ¢alismak i¢in toplam 2.5 ml kan Ornegi alindi. Sabah

25



spot idrar Ornekleri alinmip santrifiij edildikten sonra, iist kismi - 20°C de analiz

edilecegi giine kadar saklandi.

3.4. Laboratuar Olciimleri

3.4.1. Serumda Kalsiyum, Fosfor, Magnezyum ve ALP Olciimii: Serumda
Ca, P, Mg ve ALP diizeyleri EUTF Gevher Nesibe Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuari’nda Beckman Coulter (USA) marka Synchrony LX 20 model oto
analizorde calisildi. Referans degerleri; Ca: 8.9-10.3 mg/dl, P: 2.5-4.8 mg/ dl, Mg:
0.7-1.1 mmol/ L, ALP: 38-126 U/ L.

3.4.2. 250HD Vitamini Olciimii: 2SOHD vitamini diizeyleri, EUTF Gevher
Nesibe Hastanesi Metabolizma Laboratuari’nda Chromsystem (Germany) 250HD
kiti ile Agilent 1100 HPLC Cihazi’nda UW detektor ile calisildi. Kitin referans
degeri; yaz mevsiminde 20-120 pg /L, kis mevsiminde ise 10-60 pg / L idi.

3.4.3. idrarda Piridinolin ve Deoksipiridinolin Ol¢iimii: Idrarda piridinolin
ve deoksipiridinolin diizeyleri, EUTF Gevher Nesibe Hastanesi Metabolizma
Laboratuari’nda Bio-Rad Pyridinium Crosslink (Germany) kiti ile Agilent 1100
HPLC Cihazi’nda floresan detektor ile calisildi. Elde edilen pikler Sekil 3.1°de
goriilmektedir. Sonuclar idrar kreatininine oranlanarak ifade edildi. Referans
degerleri (2-10 yas); Piridinolin 150-400 nmol/mmol kreatinin, Deoksipiridinolin 40-

120 nmol/mmol kreatinin idi.
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Sekil 3.1: HPLC Cihazi’nda elde edilen Pr ve DPr pikleri

3.5. Kemik Mineral Yogunlugunun Belirlenmesi:

Kemik mineral yogunlugu; kuvoz icindeki bebegin degerlendirmesine olanak
saglayan, prematiireler icin referans veri tabani bulunan, radyasyonsuz, Sunlight
Omnisense 7000 Premier (Israel) periferik kemik 6l¢iim cihazinin CS5166 probu ile
sag tibia kemiginin ortasindan olciildii. Olciimler prematiirelerde dogum sonrasi ilk
hafta icerisinde ve 40 hafta doldugunda olmak iizere iki kez, kontrol grubunda ise

matiir bebeklerin dogum sonrasi ilk haftasi igerisinde bir kez yapildi.

Olciim Sekli: Ol¢iim yapilabilmesi icin bebek sirtiistii yatirildi ve sag bacagi
90° ac1 olusturacak sekilde dizden fleksiyona getirildi. Medial malleolus apeksi ile
distal patella apeksi arasindaki orta nokta isaretlendi. Yenidogan bebekler icin
kullanilan 1,4 x 2,7 x 11 cm boyutundaki probun ("cortex small" CS probu) ortasi
isaretlenen ¢izgiye gelecek sekilde kemige paralel olarak yerlestirildi. Iyi bir akustik
almak icin prob ile deri arasina jel siiriildii. Prob, dl¢iim yapilacak bolgede dogrudan
deriye temas ettirildi. Prob, bacagin i¢inden disina dogru diiz bir cizgide tibia ile
temas kesilene kadar hareket ettirildi. Cihaz, ol¢lim dongiisiiniin bittigini belirtene
kadar bu isleme devam edildi (Sekil 3.2). Elde edilen deger en az ii¢ ol¢iimiin

ortalamas1 m/saniye olarak ifade edildi.
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Sekil 3.2: Sunlight Omnisense Premier ile kemik SOS 6l¢iimii.

3.6. istatistiksel Analiz:

Veriler SPSS 15.0 paket istatistik programi ile degerlendirildi. Verilerin
normal dagilima uygunluguna Shapiro Wilk Testi ile bakildi. Bagimsiz iki grup
karsilastirmalarinda normal dagilim gosteren degiskenlere Bagimsiz Iki Ornek t Testi,
normal dagilim gostermeyen degiskenlere Mann Whitney Testi uygulandi. Bagimlh
iki ornegin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlere Bagimli Iki
Ornek t Testi, normal dagilim gdstermeyen degiskenlere Wilcoxon t Testi uygulandh.
Iki nicel degiskenin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenler icin
Pearson Korelasyon Analizi, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin
Spearman Korelasyon Analizi kullamlds. Istatistiksel anlamlilik p < 0.05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhign ve Hastaliklar Anabilim
Dali Yenidogan Servisine takip ve tedavi icin yatirilan gebelik yaslar1 28-34 hafta
arasinda degisen 30 prematiire bebek calisma grubu olarak alindi. Calismaya alinan
hasta grubundaki bebeklerin 22’si amikasin, 17°si TPN, 13’ii ventilator, 7’si
surfaktan tedavisi alan, 10’u ikiz, 8’1 erken membran riiptiirii olan, 4’ii preeklemtik
anne bebegi, 3’ii de sepsisi olan bebeklerdi.

Hastalarin hastanede yatis siireleri ortalama 24 (2-74 ) giindii. Bebeklerin yas
ortalamalar1 32 + 2 (27-34) haftaydi. Hasta bebeklerin 12°si (% 40) kiz, 18’1 (% 60)
erkekti. Kontrol grubu bebeklerin yas ortalamasi 40 + 0,8 (38-40) haftaydi ve
bunlarin da 11’1 (% 44) kiz, 14’1 (% 56) erkek bebeklerdi.

Hasta bebeklere destek tedavisi postnatal 8-17 giinler arasinda baslandi.
Bebeklerden ikisi destek tedavisi almadi. Destek tedavisi olarak giinlilk 600 mg
kalsiyum glukonat, 200 mg kalsiyum laktat, 200 mg kalsiyum fosfat, 650 IU D
vitamini ve A, B1, B2, B6, B9, B12 ve C vitaminleri ve demir, bakir, iyot, cinko,
manganez, magnezyumdan olusan mineralleri iceren agizdan vitamin tableti verildi.
Hasta bebeklerin hepsi anne siitii ile beslendi ve mama ile desteklendi.

Hasta bebeklerin 40. haftada olciilen agirlik, boy ve bas cevresi degerleri
kontrol grubunun degerlerinden diisiiktii ve istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0.05;

Tablo 4. 1)
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Tablo 4. 1. Hasta ve kontrol grubunun agirlik, boy ve bas ¢cevresi dagilimi

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

[k hafta 40 hafta
k| s | sy |
Say1 (n) 30 30 25
Agirlik (gr) 1470 £ 430 2920 £ 750 3230 + 362 0.001
Boy (cm) 39,7+4,1 47 £ 3,7 50,1 £1,3 0.001
Bas cevresi (cm) 28,6 £ 3,6 345+1,8 35,3+£0,8 0.001

*: Ortalama * standart sapma

Hasta grubunda ilk hafta i¢inde Olciilen serum Ca ve ALP diizeyleri, 40 hafta
doldugunda olciilen diizeylerden daha diisiik olup bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p < 0.05; Tablo 4.2). Ancak ilk hafta i¢inde ve 40 hafta doldugunda
serum P, Mg ve plazma 250HD diizeyleri ve kemik SOS degerleri arasinda

istatistiksel farklilik tespit edilmedi (p > 0,05; Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Hasta grubunun ilk hafta icinde ve 40 hafta doldugunda biyokimyasal

degerleri ve kemik SOS degerlerinin karsilagtirilmasi.

Hasta Grubu
[k hafta iginde 40 hafta doldugunda

Parametreler (n=30) (n=30) p
Ca mg/ dl (Ortanca, min-max) 8,6 (5,9-10,6) 9,8 (8,8-12,1) 0,001
P mg/ dl (x+sD) 64+14 6 +1,1 0,09
Mg mmol/L (Ortanca, min-max) 0,99 (0,7-1,8) 0,94 (0,7-1,1) 0,9
ALP U/L (Ortanca; Min-Max) 172 (79-436) 348 (146-1253) 0,001
250HD pg / L (xSD) 24 + 18 25+ 13,5 0,8
SOS m/sn (xSD) 2994 + 137 2930 +144,5 0,07

Hasta grubundaki bebekler 40 haftayr doldurdugunda bakilan serum Ca ve P
diizeyleri kontrol grubu ile benzerdi (p > 0.05), serum ALP aktiviteleri, Mg ve
plazma 250HD diizeyleri kontrol grubunda olciilen degerlere gore yiiksekti ve
istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.05; Tablo 4.3); kemik SOS degerleri ise kontrol
grubunda Ol¢iilen degerlerden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p

< 0,05; Tablo 4.3).
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Tablo 4. 3. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri

ve kemik SOS degerinin karsilastirilmasi.

Gruplar
Hasta Grubu Kontrol Grubu
(40 hafta
Parametreler doldugunda)
(n=30) (n=25)

Ca mg/ dI (Ortanca; min-max) 9,8 (8,8—12,1) 10 (8,3—1 1)

P mg/ dl x + sp) 6 +1,1 6,5+ 0,8 0,054
Mg mmol/ L (Ortanca; min-max) 0,94 (0,7—1,1) 0,84 (0,7—0,9) 0,001

ALP U/L (Ortanca, min-max)

348 (146-1253)

201 (87-340) 0,001

25 OHD pg/ L (Ortanca; min-max)

23,7 (5,9-59.4)

13,8 (6,2-57,2)

0,04

Kemik SOS m/sn (x+SD)

2930 + 144.,5

3017 £107,8

Idrarda Pr ve DPr atilimlar1 30 prematiire bebegin 20’sinde, 25 saglikli

bebegin 20’sinde c¢alisildi. Hasta grubunda ilk hafta icinde ve 40 hafta doldugunda

idrar Pr ve DPr atilimlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p > 0,05; Tablo 4.4).

Tablo 4. 4. Hasta grubunda ilk hafta icinde ve 40 hafta doldugunda

Olciilen idrar Pr ve DPr degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Grubu (n = 20)
Parametreler [k hafta 40 hafta p
icinde doldugunda
Pridinolin nmol/mmol kreatinin 8314761 5504316 0.13
(X£SD) - - ’
Deoksipridinolin nmol/mmol kreatinin 3044279 2804238 0.76
(X£SD) x + .

Hasta grubundaki bebeklerin 40 haftayr doldurdugunda olgiilen idrar Pr

diizeyleri kontrol grubunda 6l¢iilen idrar Pr diizeylerinden daha yiiksekti. Bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,05, Tablo 4.5). Ancak idrarda DPr
atthmlar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p< 0,05; Tablo 4. 5).
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Tablo 4. 5. Hasta bebekler 40 haftayir doldurduklarinda ve kontrol

grubundaki bebeklerde dl¢iilen idrar Pr ve DPr degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(40 hafta doldugunda)
Parametreler (n=20) (n=20) p
Pridinolin
nmol/mmol kreatinin(X+SD) 5594316 359 + 128 0,01
Deoksipridinolin 2804238 16981 | 0,57
nmol/mmol kreatinin (X+SD)

Calismaya dahil edilen hasta bebeklerin klinik oOzellikleri ile kemik SOS
degeri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki tespit edilmedi (p>0,05).

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu bebeklerin gebelik haftalar: ile
kemik SOS degeri arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (r: 0.31; p: 0,02; n:55)
(Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubundaki bebeklerin gebelik haftalari ile

kemik SOS degeri arasinda pozitif korelasyon goriilmektedir.
Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundaki bebeklerin serum ALP

aktiviteleri ile kemik SOS degeri arasinda negatif korelasyon tespit edildi (r: 0.31; p:
0,018; n: 55) (Sekil 4.2.).
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Sekil 4. 2. Hasta ve kontrol grubundaki bebeklerin serum ALP aktiviteleri ile

kemik SOS degeri arasinda negatif korelasyon goriilmektedir .

Calismaya dahil edilen tiim hasta ve kontrol grubundaki bebeklerin serum Mg
diizeyleri ile kemik SOS degerleri arasinda negatif korelasyon tespit edildi (r: 0.48;
p<0,01; n:55) (Sekil 4.3.).
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grubundaki bebeklerin serum Mg diizeyleri ile

kemik SOS degeri arasinda negatif korelasyon goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Diinya saghk Orgiitiiniin tanimina gore, son adet tarithinden itibaren 37.
gebelik haftadan 6nce dogan tiim canli dogumlara ‘‘prematiire dogum’’ adi
verilmektedir (15, 16). Prematiire bebeklerde goriilen, gebelik yasi veya viicut
agirhig benzer prematiire gésre KMI’ nin azalmas1 durumuna “prematiire osteopenisi”
denir. Anne siitii veya standart formiila ile beslenen prematiirelerden, dogum agirlig
1000 gramin altinda olanlarin yaklasik % 55’inde, gebelik haftasi 28 haftanin altinda

olan prematiirelerin de % 100’iinde osteopeni gelismektedir (38).

Yenidogan yogun bakim {iinitelerinde olan ilerlemeler, diisiikk ve ¢ok diisiik
dogum agirlikli prematiire bebeklerin yasam sanslarini artirmakta, bu paralel olarak
prematiire osteopenisinin goriilme sikligi da artmaktadir. Prematiire osteopenisi,
giinlimiizde hala etiyolojisi, tan1 ve tedavisi netlik kazanmamuis, farkli fikir ve
tartismalarin yogun oldugu bir konudur. Prematiire osteopenisinin etiyolojisi cok
sayida faktorle ilgili ise de, en Onemlisi, prematiire bebeklerin iskelet Ca ve P
depolarinin zamaninda dogan bebeklere gore diisiik olmasidir (15). Dogumda kordun
kesilmesiyle birlikte bebege Ca ve P gecisi durur. Bu durum, PTH saliniminda artisa
yol acar. PTH etkisi ile bobreklerden Ca geri emilimi ve P atilimi gerceklesir.
Postnatal donemde Ca ve P alimi yetersizse, hipokalsemiye ikincil D vitamini
salinimi olur. D vitamini etkisi ile gastrointestinal sistemden Ca ve P emilimi artar.
Ancak diyetle makro mineral alimi yetersizse, P eksikligi devam eder. Dogum sonu

ticiincii hafta civarinda demineralizasyon gelismeye baglar (1).

Gebelik haftasina gore dogum agirhiginin diisiik olmasi, annede diyabet

Oykiisii bulunmasi, uzun siireli TPN ile beslenme ve mineral metabolizmasini

34



etkileyen ilaclarin kullanilmasi osteopeni gelisimi riskini artirmaktadir. Yiiksek doz
steroid kullaniminin, osteoblastik aktiviteyi baskilayip osteopeni i¢in risk faktorii
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Daha once steroid, diiiretik, TPN ile besleme ve
ventilator tedavisinin prematiire osteopenisi i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir

(36).

Calismaya dahil olan hasta grubu i¢inde 3 dozdan fazla steroid tedavisi alan
yoktu. Calismaya alinan 30 prematiire bebegin klinik ozellikleri su sekildeydi;
amikasin alan 22 (% 73), ikiz 10 (% 33), preeklemtik anne bebegi 4 (% 13), EMR
olan 8 (% 26), surfaktan alan 7 (% 23), ventilatore baglanan 13 (% 43), TPN tedavisi
alan 17 (%56), sepsis olan 3 (% 10) bebek vardi. Caligmada klinik 6zelliklerle kemik
SOS degeri arasinda bir iligki tespit edilmedi. Bunun vaka sayisinin az olmasi ile
ilgili olabilecegi diisiildii.

Prematiire osteopenisi tanisinda siklikla serum Ca, P ve ALP degerleri
kullanilir. J Faerk ve ark (79), caligmalarinda 108 prematiire bebekte serum ALP ve
P diizeyleri ile KMI (DEXA ile olgerek) karsilastirmislar. Sonugta ALP ile P
arasinda negatif bir korelasyon goriiliirken, KMI ile ALP veya P arasinda herhangi
bir iliski bulamamisglardir. Ryan ve ark. (80) da 71 prematiire bebekte P ve ALP ile
KMI’'ni SPA ile olgerek karsilastirmislar, P ve ALP ile KMI arasinda bir iliski
oldugunu gostermisler, fakat KMI’deki degisimin sadece % 7’sini biyokimyasal
degiskenlerle aciklanabildigi icin, KMI’ yi tespit etmekte yetersiz oldugunu
bildirmistir.

Bir calismada, 1850 gr’in altindaki 852 bebek pik ALP seviyesine gore
gruplandirilmis ve pik ALP degeri >1200 IU/L olan bebeklerin 18 aylik siire i¢inde
agirhik ve boylarinin diisiik oldugu gosterilmistir. Bunun da metabolik kemik
hastaligina bagl olabilecegi ileri siiriilmiistiir, fakat bu calismada bebeklerin KMI’ si
Olctilmemistir (81). Fewtrell ve arkadaslarinin (82) yaptig1 calismada da prematiire
osteopenisi gelisen vakalarda 18. ayda boy uzunluklarinin geri oldugu gosterilmistir.
Ayrica erken donemde ALP yiiksekligi olan prematiirelerde 8-12. yaslarda boy
kisalig1 oldugu da bildirmistir.

Backstrom ve ark (2), serum ALP degerinin 900 U/L’ den yiiksek olmasinin

diisiik kemik mineral dansitesi ile iligkili oldugunu, duyarliligin % 88 ve ozgiilliigiin

35



% 71 oldugunu rapor etmislerdir. Aym sekilde, serum inorganik P diizeyinin 1,8
mmol/L’ den diisiik olmasinin da diisiik kemik mineral dansitesi ile iligkili oldugu,
bunun da duyarliliginin % 96, 6zgiilliigiiniin ise % 50 oldugu rapor edilmistir. Bu
calismada ayrica serum ALP aktivitesi ile kemik SOS degerleri arasinda da negatif
korelasyon bulunmustur. Calismamizda dogum sonrasi ilk hafta igerisinde ol¢iilen
serum Ca ve ALP diizeyleri 40 hafta doldugunda ol¢iilen diizeylerden belirgin
sekilde yiiksekti, serum P ve Mg diizeyleri arasinda farklilik yoktu. Bebekler 40
haftayr doldurduklarinda bakilan serum ALP aktiviteleri matiir bebeklerden daha
yiikksek, serum P diizeyleri matiir bebeklerden diisiiktii. Fakat istatistiksel olarak
anlaml degildi. Serum Ca diizeyleri arasinda iki grup agisindan farklilik yoktu.

Serum ALP aktivitesi ile kemik SOS degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi.

Weding ve ark (83), 30 haftalik iicliz gebelikten iki canli dogum yapan ve 22.
ile 30. gebelik haftalar1 arasinda Mg siilfat alan annenin bebeklerinde postnatal 20.
giinde coklu kiriklar tespit etmisler ve fetal Mg toksisitesinin ciddi kemik
demineralizasyonuna neden olabilecegini belirtmislerdir. Santi ve ark. (84) da
anneleri gebelik boyunca 6 haftadan fazla Mg siilfat alan 12 bebekte, dogumdan kisa
bir siire sonra uzun kemiklerin metafizlerinde radyoliisen goriiniimler tespit

etmislerdir.

Literatiire bakildiginda prematiire bebeklerde Mg diizeylerinin matiirlere gore
daha yiiksek bulundugunu gosteren ¢alismalar vardir (85, 86). Fakat literatiirde Mg
diizeyleri ve SOS degerlerini karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
calismamiz, Mg diizeyleri ile SOS degerlerini karsilagtiran ilk calismadir. Calismada
Mg diizeyleri ile SOS degerleri arasinda negatif korelasyon, Mg ve ALP aktiviteleri
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Bu sonuglar bize serum Mg diizeyleri ve
ALP aktivitelerinin prematiire osteopenisi tan1 ve takibinde faydali olabilecegini

diistindiirmektedir.

250HD, viicutta en bol dolasan D vitamini metaboliti olup genellikle D
vitamini deposunu yansitmaktadir. Osteopeni saptanan prematiirelerde yapilan
calismalarda, 250HD seviyesi normal bulunurken, 1,250HD diizeyleri normal veya
artmis bulunmustur (87, 88). MclIntosh ve ark (55), dogum agirligit 1000 gramin
altinda olan, radyolojik olarak rasitizm gelismis 8 bebekte (2000 IU/giin D vitamini
7. giinden itibaren almislar) bakilan 250HD diizeylerini normal veya yiiksek

saptamiglar ki, bu da D vitamininin osteopeni etiyolojisinde rol oynamadigini
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gostermektedir. Prematiirelere verilen yiiksek doz 2000 IU/giin D vitamininin

osteopeni gelisimini engellemedigi gosterilmistir (89).

Koo ve ark (90), yaptiklar1 ¢alismada yliksek miktarda Ca ve P iceren formiila
ile beslenmis 62 prematiireyi 200, 400 ve 800 IU/giin D vitamini alan 3 gruba
ayirmiglar. Bu 3 grupta bakilan Ca, P, 250HD ve 1,250HD diizeyleri ile tart1, boy ve
bas cevresi Olciimlerinde fark saptanamamistir. Baska bir calismada, matiir ve
prematiire bebeklerde seri 250HD ol¢iimleri yapilmistir. Matiir bebeklerde, kord
kaninda 250HD diizeyleri normal olanlarda seri 6l¢iimlerde 250HD diizeylerinin
normal seyrettigi, kord kaninda 250HD diizeyleri diisiik olanlarda ise seri
Olctimlerde bunun arttigimi tespit edilmistir. Prematiire bebeklerde ise, kord kaninda
250HD diizeyleri normal olanlarda seri dl¢iimlerde 250HD diizeylerinin diistiigii,
kord kaninda 250HD diizeyleri diisiik olanlarda da 36-38. gebelik haftasina kadar
artis gozlenmedigi tespit edilmis ve prematiire bebeklerde 250HD diizeylerinin
diisilk olmasinin 250HD metabolizmasinda bir bozukluk ile ilgili olabilecegi ileri
siriilmiistiir (91). Calismamizda, prematiire bebeklerde ilk hafta icindeki 250HD
diizeyleri ile 40 hafta doldugunda bakilan 250HD diizeyleri arasinda istatistiksel
farklilik tespit edilemezken, 40 hafta doldugunda 6l¢iilen 250HD diizeylerinin matiir
bebeklerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi. Bu
bulgular bize destek olarak verilen D vitamini tedavisinin fazla olabilecegini

diistindiirmektedir.

Kemik matriksini olusturan kollajen, temel olarak iki tip indirgenemeyen
piridinyum capraz bagi bulundurur. Bunlar, Pr ve DPr capraz baglaridir. Kemik
dokudaki Pr konsantrasyonu, DPr’ ye gore daha yiiksek olmakla birlikte, Pr aym
zamanda diger kollajen igeren bag dokularinda da bulunmaktadir. DPr ise daha ¢ok
kemik dokuda egemendir ve kemik doku icin daha 6zgiin bir rezorpsiyon parametresi
olarak kabul edilmektedir. Her ne kadar Pr ve DPr kemik doku disindaki diger
dokularda da bulunsalar major kaynak iskelet sistemidir ve bugiin i¢in kemik

yikiminin degerlendirilmesinde en iyi belirleyiciler arasinda sayilmaktadir (3).

Prematiire bebekte postnatal donemde kemik yapim ve yikim belirleyicileri
ilerleyici bir artig gosterir (53, 92, 93). Tsukahara ve ark. (4), prematiire bebeklerin
postnatal 30. giindeki idrar Pr ve DPr diizeylerinin, 7. giindekinden belirgin sekilde
fazla oldugunu gostererek, prematiire osteopenisinde nedenin artmis kemik

rezorpsiyonu olabilecegini ileri siirmislerdir. Gfatter ve ark (94) da 43 prematiire
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bebekte idrar Pr ve DPr degerlerini matiir bebeklere gore daha yiiksek bulmus ve bu
iki parametrenin prematiire bebeklerde kemik dongiisii ve iskelet gelisimi hakkinda

bilgi verebilecegini belirtmiglerdir.

Naylar ve ark (95), prematiire bebeklerin ilk haftasinda ve 3. haftasinda iiriner
piridinolin ve deoksipiridinolin degerlerini matiir bebeklerle karsilagtirmislar.
prematiire ve matiir bebeklerin idrarda Pr ve DPr atilimlar1 arasinda anlamli bir
farklilik bulunamazken, Pr / DPr oraninin matiirlere gore prematiirelerde 2 kat daha
fazla oldugunu tespit etmislerdir. Benzer sekilde Aly ve ark. (96) yaptig1 calismada
da matiir ve prematiirelerde idrar Pr degerleri arasinda anlamli fark tespit
edilememis. Calismamizda da prematiire bebeklerde ilk haftada ve 40 hafta
doldugunda idrar Pr ve DPr atilimlarinda anlamli bir artis bulunamadi. Ancak 40
haftayr dolduran prematiire bebekler ile matiir bebekler Kkarsilastirildiginda,
prematiire bebeklerde idrar ile Pr atilimlarinin belirgin sekilde arttigi saptandi.
Kikirdak yapida DPr gore Pr daha fazla miktarda bulundugu i¢in, bunun biiyiime

plaginin aktivitesinin yansimasi olabilecegi diisiiniildii.

Kemik yogunlugu, radyasyon isinlarinin 6l¢iim yapilan kemik tarafindan
azaltilma derecesinin iki boyutlu projeksiyon goriintiisii ile belirlenmesidir (66).
Kemik yogunlugunun standart radyografilerle 6znel degerlendirilmesi ve SPA veya
DEXA gibi dansitometrik yontemlerle kantitatif ol¢iimii sonucu, kemik dansitesi
gercekte normal olan bir kemigin, boyutunun kii¢ciik olmasina bagl olarak yanlis
diisiik sonuglar elde edilebilir (67). Kemik kitlesinin edinilmesinde ¢ocukluk ve
adolesan doneminin kritik donem olmasi ve erken osteopeninin ileride gelisebilecek
osteoporoz riskini artirmasi, osteopenisi olan ¢ocuklarin taranmasi, belirlenmesi ve
tedavi edilmesi icin strateji gelistirilmesini gerektirmistir (69). Cocuklarda da
kantitatif USG cihazi ile tibiadan yapilan SOS 6lctimleri ile kemik mineral dansitesi
arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmis ve kemik yogunlugunun
degerlendirilmesinde SOS o6l¢iimleri kullanilarak, yaslara gore normlart belirleyen

egriler elde edilmistir (69, 70).

Prematiire osteopenisi tanisinda kantitatif USG yeni bir metottur. Caligmalar
dogrultusunda kantitatif USG cihazi olan "Sunlight Omnisense Premier"in kemik
dansitesinin yani sira, kortikal kalinlik, elastisite ve mikro yapr gibi kemigin diger

ozellikleri hakkinda da bilgi vermesi onemli 6zellikleridir. Yontemin ucuz olmasi,
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cihazin kolay tasinabilmesi, Ol¢iim sirasinda hareketi engellemek icin sedasyon
gerektirmemesi ve radyasyon icermemesi gibi 6zellikleri nedeni ile DEXA’dan iistiin
oldugu ve prematiire bebeklerde bu cihazla yapilan tibiadan SOS 6l¢iimlerinin kemik
dayanikliligini belirlemede, osteopeni tanisi ve izleminde giivenle kullanilabilecegi
ileri stiriilmiistiir (7, 9, 11-14, 63, 72). Bu calisma, prematiire bebeklerde kemik
mineral dansitesinin  kantitatif USG ile basartyla degerlendirilebilecegini
gostermektedir. Calismamizda, prematiire bebeklerde ilk hafta icinde ol¢iilen kemik
SOS degerleri ile 40 hafta doldugunda olciilen kemik SOS degerleri arasinda
istatistiksel farklilik tespit edilemezken, 40 hafta doldugunda olgiilen kemik SOS
degerlerinin matiir bebeklerden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
saptandi. Ayrica gebelik haftasiyla kemik SOS degerleri arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi. Bu yontemin kullanildig diger calismalarda da kemik SOS degeri ile
gebelik yasi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (9, 10, 14, 63, 97, 98).
Prematiirelerde osteopeninin tanisi hala zordur ve heniiz hem duyarliligi hem
de ozgiilligli yiiksek bir test bulunmamaktadir. Kantitatif USG’nin kullanimi
kolaydir ve prematiire bebeklerde KMY’yi degerlendirmek i¢in ucuz bir aractir.
Calismamizda; prematiire bebeklerin 40 haftayr doldurdugunda olgiilen kemik SOS
degerlerinin matiir saglikli bebeklerin degerlerine ulasamadigi, kemik SOS degerleri
ile ALP, Mg diizeylerinin negatif korelasyon gosterdigi saptandi. Ancak serum Mg
diizeyleri ile kemik SOS degerleri arasinda saptanan negatif korelasyonu teyit edici

yeni caligmalara ihtiya¢ vardir
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10.

SONUCLAR

. Prematiire bebeklerde dogum sonras: ilk hafta icerisinde 0Ol¢iilen serum Ca ve

ALP diizeylerinin 40 hafta doldugunda o6l¢iilen diizeylerden belirgin sekilde
diisiik oldugu, serum P ve Mg diizeyleri arasinda fark olmadigi belirlendi.
Prematiire bebeklerde dogum sonrasi ilk hafta icerisinde ve 40 hafta
doldugunda olciillen plazma 250HD diizeyleri arasinda fark olmadigi
belirlendi.

Prematiire bebeklerde dogum sonrasi ilk hafta icerisinde ve 40 hafta
doldugunda olciilen kemik SOS degerleri arasinda fark olmadig1 belirlendi.
Prematiire bebeklerde dogum sonrasi ilk hafta icerisinde ve 40 hafta
doldugunda ol¢iilen idrarla Pr ve DPr atilimlar1 karsilastirildiginda arada fark
olmadig: belirlendi.

Prematiire bebeklerde 40 hafta doldugunda olciilen serum Mg diizeyleri ve
ALP aktiviteleri kontrol grubu matiir bebeklerin diizeylerinden daha yiiksek
bulundu. ki grup arasinda serum Ca ve P diizeyleri agisindan fark bulunmada.
Prematiire bebeklerde 40 hafta doldugunda 6lciilen plazma 250HD diizeyleri
kontrol grubu matiir bebeklerin diizeylerinden yiiksek bulundu. Bu giinliik
verilen 650 IU D vitaminin fazla oldugunu diisiindiirdii.

Prematiire bebeklerin 40 hafta doldugunda oOlgiilen kemik SOS degerleri
kontrol grubu matiir bebeklerin degerlerinden diisiik bulundu.

Prematiire bebeklerin 40 hafta doldugunda olciilen idrarla Pr atiliminin
kontrol grubu matiir bebeklerin atilimlarindan belirgin sekilde yiiksek oldugu,
ancak idrarla DPr atilimlar arasinda fark olmadig: belirlendi.

Kemik SOS degeri ile gebelik haftasi arasinda pozitif korelasyon bulundu. Bu
gebelik haftas1 diisilk bebeklerin osteopeni agisindan daha yakin takip
edilmesi gerektigini diisiindiirdii.

Tiim bebeklerin kemik SOS degeri ile serum ALP diizeyleri arasinda negatif

korelasyon bulundu
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11. Tiim bebeklerin kemik SOS degeri ile serum Mg diizeyleri arasinda negatif
korelasyon bulundu. Bu prematiire osteopenisinin tan1 ve takibinde ALP’ye
ek olarak Mg’ nin de kullanilabilecegini gostermektedir.

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

13. Klinik o6zellikler (cinsiyet, amikasin alimi, ikiz gebelik, preeklemtik anne
bebegi, erken membran riiptiirii, surfaktan alimi, ventilatére baglanma, TPN
alimi ve sepsis) ile KMY arasinda iliski tespit edilmedi. Bunun, vaka

sayisinin azligina baglh olabilecegi diisiildii.
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Ek Tablo 1. Prematiire bebeklerin ilk hafta icindeki ve 40 hafta doldugundaki
viicut dl¢iimleri

[k hafta iginde 40 hafta doldugunda

Adi Hafta Agirhik Boy Bas Cev Agirhik Boy Bas Cev
Soyadi

B. A2. 30 1,250 36,0 29,0 3,750 48,0 36,0
B. M1. 27 1,000 36,0 24,0 2,820 45,0 35,0
B.G. 32 2,140 43,0 41,0 4,500 49,0 36,5
B. E. 31 1,450 39,0 28,0 2,450 44,0 33,0
B.Y. 33 2,000 41,0 27,0 2,980 49,0 36,0
B.U. 30 1,230 39,5 27,0 3,000 47,0 36,0
B.O. 34 1,800 43,0 31,0 3,400 47,0 35,5
B.C. 32 1,160 33,0 28,0 2,260 46,0 33,0
B.Y. 33 1,750 41,0 30,0 2,830 49,0 35,0
B. K. 32 1,890 46,0 28,0 4,000 51,0 35,0
B.Y. 31 1,100 37,0 27,0 2,850 45,0 35,0
B. B. 34 2,300 40,0 29,0 2,850 44,0 35,5
B.S. 34 2,280 48,0 32,0 4,500 52,0 38,0
B. B. 34 2,100 47,5 31,5 3,700 53,0 35,0
B. TI. 32 1,000 38,0 26,0 2,700 47,0 33,0
B. T2. 32 1,230 41,0 27,0 2,960 46,5 35,0
B. T3. 32 1,260 38,0 38,0 2,900 47,0 33,0
B. B. 34 1,740 37,0 29,5 2,800 48,0 33,0
B.U. 33 1,500 42,0 28,5 2,850 49,0 35,3
B.O. 33 1,000 35,0 26,0 2,140 41,0 33,0
B.S. 34 1,950 48,0 29,0 4,500 52,0 38,0
B. Y. 32 1,000 37,5 27,5 1,870 41,0 32,0
B.Y. 32 1,500 42,0 28,0 3,100 49,0 35,5
B. B. 28 0,950 38,0 24,0 1,920 42,0 31,0
B. T. 34 1,500 41,0 28,5 2,000 42,0 32,0
B.G. 34 1,260 37,0 27,5 1,900 43,0 31,0
B.C. 28 0,960 32,0 24,0 2,500 46,0 34,0
B. A. 28 0,900 36,0 26,0 2,300 44,0 36,0
B. A. 32 1,800 42,0 29,0 3,000 48,0 35,5
B.D. 30 1,250 37,0 27,5 2,500 44,0 34,0
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Ek Tablo 2. Prematiire bebeklerde ilk hafta icindeki laboratuar bulgular: ve

SOS degerleri
A.S. Ca P Mg ALP D vit Pr DPr SOS
B. A2 8,0 5.9 0,94 174 41,8 12,8 5.9 2911
B. M1 8,2 5,1 1,00 140 10,2 - - 3345
B.G 5.9 10,1 0,90 331 11,0 - - 2870
B.E 8,5 4,5 0,76 96 25,5 - - 2962
B.Y 7,2 6,6 0,83 171 6,8 68,5 31,3 3047
B.U 9,9 5,1 1,00 159 26,4 24,6 5,5 2852
B.O 8,6 7,7 0,99 95 13,1 92,4 22,6 3156
B.C 8,6 5,0 0,97 436 55,4 354 13,2 3066
B.Y 8,9 6.8 1,00 205 6,6 77,3 36,1 2993
B.K 7,7 7,0 0,82 340 14,9 6,3 3,2 2821
B.Y 9,3 3,0 0,98 303 4,5 186,7 | 63,6 3168
B.B 6,9 6,9 0,83 153 8,2 - - 2981
B.S 9,0 7.9 0,86 149 20,2 73,3 37,7 2912
B.B 9,1 7,0 0,89 150 14,0 - - 3150
B. Tl 9,0 5.4 1,00 207 16,4 - - 2939
B. T2 10,0 6,0 1,00 325 11,5 103,8 | 41,7 2894
B. T3 6,1 7,6 1,00 212 14,5 - - 2941
B.B 8,0 8,2 0,99 175 15,3 52,8 18,9 2960
B.U 9,2 8,3 1,40 169 14,0 - - 2698
B.O 7,9 4,7 093 204 10,0 - - 3078
B.S 73 8,0 1,00 195 36,3 2914 | 102,77 | 2880
B. Y1 10,6 5.9 0,78 144 21,3 93,3 52,5 3196
B. Y2 8,8 6,9 1,89 79 70,0 100,8 | 32,9 2964
B.B 9,2 6,3 0,78 244 60,0 22,8 9,5 2910
B.T 9.9 5.5 1,40 162 442 60,1 16,1 2998
B.G 9,7 6,5 1,08 155 10,4 28,9 8,8 3016
B.C 8,3 6,5 1,03 159 54,6 - - 2803
B. A 9,4 6,1 0,80 205 27.4 36,0 7,0 3114
B. A 7,7 7,6 0,97 259 14,1 6,0 3,1 3052
B.D 8,5 5,6 0,80 169 43,8 93,6 26,5 3150
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Ek Tablo 3. Prematiire bebeklerde 40 hafta doldugundaki laboratuar bulgular

ve SOS degerleri
A.S. Ca P Mg ALP D vit Pr DPr SOS
B. A2 10,8 5,9 0,93 299 33.8 33,8 | 10,6 | 2862
B. M1 9,3 7,2 0,96 243 14,0 - - 2749
B.G 9,8 7,5 0,92 389 25,4 - - 2734
B.E 9,8 3,7 0,93 348 20,8 - - 3021
B.Y 9,9 6,9 0,99 287 17,3 351 | 159 | 2839
B.U 9,4 7,0 1,00 275 23,4 85,7 | 58,1 | 3012
B.O 10,0 6,3 0,96 315 11,1 69,3 | 40,2 | 3014
B.C 8,8 5,4 1,00 399 15,0 448 | 46,6 | 3069
B.Y 9,7 6,9 1,00 377 11,7 106,6 | 46,2 | 3079
B.K 9,8 6,7 0,93 263 8,3 24,7 3,4 2749
B.Y 12,1 5,4 1,00 1253 37,6 56,8 | 15,5 | 2780
B.B 10,7 5,3 0,92 336 9.4 - - 3086
B.S 10,3 7,1 0,89 382 42,9 84,8 | 612 | 2739
B.B 10,5 6,4 0,99 462 37,2 - - 2973
B. Tl 9,5 7,1 1,00 345 24,0 - - 2804
B. T2 9,5 5,2 0,95 605 25,8 16,7 | 10,2 | 2979
B. T3 9,4 7,7 1,17 360 29,6 - . 2537
B.B 10,5 6,6 1,00 751 7,0 28,6 4.9 2936
B.U 9,5 7,7 0,89 195 38,1 - - 3024
B.O 9,5 42 0,88 627 18,1 - - 2945
B.S 12,0 5,8 0,90 363 28,0 549 | 39,8 | 2968
B.Y1 9,2 6,3 0,74 242 12,0 66,9 | 12,4 | 3211
B. Y2 9,8 6,9 0,96 146 52,9 24,5 6,8 2917
B.B 9,0 6,0 0,78 187 59,4 6,4 2,7 3038
B.T 10,0 3,6 0,89 579 38,7 25,4 7,3 2854
B.G 9,6 5,0 0,98 254 19,8 94,6 | 63,5 | 3009
B.C 9,2 6,7 0,95 304 5,9 - - 2951
B. A 10,0 43 0,90 632 29,8 56,4 | 29,2 | 2953
B. A 10,3 5,2 0,92 454 18,0 26,2 8,3 2926
B.D 9,6 5,3 1,00 348 32,0 478 | 12,9 | 3160
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Ek Tablo 4. Kontrol grubunun viicut dl¢iileri

Isim Agirhik Boy Bas
B.P 3,000 52,0 35,5
B.C 3,500 48,0 36,0
B.B 2,800 47,0 35,0
B.T 3,500 49,0 36,0
B.B 3,100 51,0 35,0
B.K 3,500 51,0 36,5
B.S 3,000 50,0 35,0
B.M 3,000 49,0 34,0
B.M 4,000 51,0 35,5
B.C 3,200 50,0 35,0
B. A 3,000 51,0 34,0
B.B 3,100 50,0 35,0
B.S 3,000 51,0 35,5
B.Y 3,500 50,0 35,0
B.K 3,150 52,0 36,0
B.K 3,200 51,0 35,5
B.B 2,800 49,0 35,0
B.C 3,400 50,0 36,0
B.B 3,000 50,0 34,5
B.E 3,000 49,0 34,0
B.S 3,750 52,0 37,0
B. Sl 3,200 50,0 36,0
B.B 2,800 48,0 35,0
B.H 4,200 52,0 37,0
B.K 3,000 50,0 34,5
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Ek Tablo 5. Kontrol grubunun laboratuar
bulgular1 ve SOS degerleri

Ca P Mg ALP | 250HD Pr DPr | SOS

TTTTTTTTTTTTTITIIIIIIEEED D@D >
ROTWALNOEATR R <NT PN 2N RTAH T O TP

10,9 7,6 0,90 202 9,2 23,6 | 10,5 | 2997
9,7 5.3 0,70 273 8,8 19,7 83 | 3104
8,3 6,4 0,90 209 20,8 32,5 4,7 | 2856
10,7 7,0 0,93 193 9.5 423 | 12,1 | 3160
9,7 6,2 0,80 104 8,2 3035

10,1 4,9 0,90 169 13,8 37,3 | 17,1 | 3037
8,7 6,3 0,92 103 44,7 35,0 | 24,4 | 3026

10,3 7,6 0,90 153 6,5 - - 3136
10,5 6,4 0,80 214 9,4 - - 3185
10,0 8,3 0,80 285 9,6 37,3 | 26,5 | 2968
10,0 59 0,85 87 9,8 26,9 | 11,0 | 2992

10,4 7,1 0,75 242 51,0 14,6 72 | 2965
8,5 5,7 0,85 180 17,9 2,5 7 3015
9.0 6,1 0,90 201 20,4 56,4 | 14,9 | 3045
10,2 6,2 0,75 143 41,8 39,4 | 18,8 | 3063
10,0 7.4 0,83 195 10,2 28,0 9,6 | 3043
8,9 5,0 0,80 119 57,2 28,7 | 18,2 | 3096
8,6 7,1 0,86 210 34,1 329 | 194 | 2804
10,4 6,2 0,85 160 17,7 - - 3003
11,0 7.5 0,89 276 10,5 - - 2978
9,2 6,6 0,82 270 16,6 31,2 | 259 | 3209
9,5 7.4 0,84 150 7.4 34,6 | 15,7 | 2969
10,5 7,1 0.82 232 6,2 30,5 | 11,2 | 3092
10,7 7,0 0,73 277 15,3 43,5 | 20,7 | 2841
9,7 6,2 0,93 340 19,3 39,3 | 22,6 | 2810
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