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KISALTMALAR 
 

1.25DOHD : 1.25 dihidroksi D vitamini  

25OHD : 25 Hidroksi D vitamini 

ALP  : Alkalen Fosfataz 

Ca  : Kalsiyum 

ÇDDA  : Çok Dü�ük Do�um A�ırlıklı 

DDA  : Dü�ük Do�um A�ırlıklı 

DNA  : Deoksiribo nükleik asit 

DPr  : Deoksipiridinolin 

DEXA  : Dual Energy X-ray Absorptiometri 

EL�SA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

HP  : Hidroksipirolin 

HPLC  : Yüksek Performanslı Likit Kromotografisi 

ICTP  : Tip 1 Kollajen Karboksiterminal Telopeptid 

KMY  : Kemik Mineral Yo�unlu�u 

KM�  : Kemik Mineral �çeri�i 

K-ALP : Kemik Özgü Alkalen Fosfataz 

Mg  : Magnezyum 

OK  : Osteokalsin 

P  : Fosfor 

PICP  : Tip I Prokollajen Karboksiterminal Propeptidi 

P3NP  : Tip III prokollajen Aminoterminal Propeptidi 

PINP  : Tip 1 Prokollajen Aminoterminal Propeptidi 

Pr  : Piridinolin 

USG  : Ultrasonografi 

SOS  : Ses Hızı  

SPA  : Single Photon Absorptiometri 

QCT  : Kantitatif Bilgisayarlı Tomografi 

TPN  : Total Parenteral Nütrisyon
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ÖZET 
 

Amaç: Prematüre osteopenisi prematüre do�umun bir komplikasyonudur. 

Osteopeninin erken tanısı ve hızlı tedavisi, yüksek riskli prematüreler için oldukça 

önemlidir. Bu çalı�manın amacı; prematüre osteopenisinin belirlenmesinde kantitatif 

ultrasonografi (USG) ile belirlenen kemik mineral yo�unlu�unun (KMY) 

biyokimyasal parametreler ile kar�ıla�tırılmasıdır 

  

Hastalar ve Metot: Bu çalı�maya, yenido�an ünitesinde takip edilen gebelik ya�ı 34 

haftanın altında olan 30 prematüre ve 25 sa�lıklı matür bebek dahil edildi. Prematüre 

bebeklerde do�um sonu ilk hafta içinde ve 40 hafta doldu�unda, matür sa�lıklı 

bebeklerde ise do�um sonrası ilk hafta içinde serum kalsiyum(Ca), fosfor (P) 

düzeyleri, alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi, plazma 25 hidroksi D vitamini (25OHD) 

düzeyleri ile sabah spot idrarda piridinolin(Pr) ve deoksi piridinolin (DPr) atılımları 

de�erlendirildi. Kantitatif USG (Omnisense 7000P cihazı) ile sa� orta tibiadan kemik 

ses hızı (SOS) ölçüldü. 

  

Bulgular: Prematüre bebeklerde do�um sonu ilk hafta içinde ve 40 hafta 

do�du�unda ölçülen serum P, Mg, 25OHD düzeyleri, SOS de�erleri, idrar  Pr ve DPr 

atılımları benzer (p > 0.05); ilk hafta içindeki serum Ca ve ALP düzeyleri ise 40 

hafta doldu�unda ölçülene göre daha dü�üktü ( 8,6 - 9,8 mg/dl; 172 - 348 U/L, p < 

0.001). Prematüre bebekler 40 haftayı doldurdu�unda ölçülen serum Ca, P düzeyleri 

ve idrarla DPr atılımları matür sa�lıklı bebeklerle benzerdi (p > 0.05).  Prematür 

bebekler 40 haftayı doldurdu�unda bakılan serum Mg düzeyleri (0,94 - 0,84 mmol/L, 

p< 0.01), ALP aktiviteleri (348 - 201 U/L, p < 0.01) ve plazma 25OHD düzeyleri 

(23,7 - 13,8 µg/L, p < 0,05 ); idrar ile Pr atılımları (559±316 - 359 ± 128 nmol/mmol 

kreatinin; n=20; p < 0,01) matür sa�lıklı bebeklere göre daha yüksekti.  

Prematüre bebekler 40 haftayı doldurduklarında ölçülen kemik SOS de�eri sa�lıklı 

matür bebeklerden daha dü�ük bulundu (2930 ± 144,5 ve 3017 ± 107,8 m/sn; p < 

0,05). 
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Tüm bebeklerde ölçülen kemik SOS de�erleri ile ALP aktiviteleri (n: 55, r: 0.31; p< 

0,05) ve Mg düzeyleri (n: 55, r: 0.48; p< 0,01) arasında negatif; gebelik haftaları ile 

pozitif korelasyon (n: 55, r: 0.31; p< 0,05) tespit edildi. 

 

Sonuç: Prematür bebeklerin osteopenisini de�erlendirmede kantitatif USG kullanımı 

kolay ve ucuz bir yöntemdir. Prematüreler 40 haftayı doldurdu�unda ölçülen kemik 

SOS de�erlerinin matür sa�lıklı bebek de�erlerine ula�amadı�ı, kemik SOS de�erleri 

ile ALP, Mg düzeylerinin negatif korelasyon gösterdi�i saptandı. 

 

Anahtar kelimeler: Kantitatif ultrasonografi, magnezyum, prematürite 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 25OHD values (23,7 vs. 13,8 µg/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. G�R�� ve AMAÇ 

 

Yenido�an Ünitelerinde bakım kalitesindeki ilerlemelere paralel olarak, çok 

dü�ük do�um a�ırlıklı (ÇDDA) bebeklerin ya�ama �ansı da artmakta, dolayısı ile 

prematüre osteopenisi görülme sıklı�ı da artmaktadır. Prematüre osteopenisinde 

temel sorun kalsiyum ve fosfor yetersizli�idir. Klinik bulgular, subklinik tablodan, 

patolojik olmayan kırıklara kadar uzanan geni� bir yelpazeyi kapsar. Geni� ön 

fontanel, kraniotabes varlı�ı, el bileklerinde ve kostokondral eklemlerde geni�leme, 

uzun kemiklerde kırık,  kostalarda yumu�ama veya kırı�a ba�lı solunum yetmezli�i, 

lineer büyümede ve di� geli�iminde gecikme gibi birçok bulgu görülebilir. Klinik 

bulgular 6-12. haftalarda gözlenir. Ancak bu dönemde yakalanıldı�ında geç kalınmı� 

olunur. Biyokimyasal tetkiklerin sonuçları da prematüre osteopenisi için yüksek 

oranda özgül ve duyarlı de�ildir (1). 

Serum ALP aktivitesi, kemik yapımını gösteren bir belirleyici olarak 

kullanılmaktadır. Konsantrasyonu artmı� kemik hücresel aktivitesi ile 

yükselmektedir. Backström ve ark (2), serum ALP de�erinin 900 U/L’den yüksek 

olmasının KMY dü�üklük ile ili�kili oldu�unu, duyarlılı�ın %88 ve özgüllü�ün %71 

oldu�unu belirtmi�lerdir. Serum inorganik P düzeyinin 5,5 mg/dl’den dü�ük 

olmasının da dü�ük KMY ile ili�kili oldu�unu,duyarlılı�ının %96 ve özgüllü�ünün 

%50 oldu�unu rapor etmi�lerdir. 

 Kemik matriksini olu�turan kollajen, temel olarak iki tip indirgenemeyen 

piridinyum çapraz ba�ı bulundurmaktadır. Pr ve DPr çapraz ba�larıdır. Pr ve DPr 

kemik doku dı�ındaki di�er dokularda bulunsalar da ana kaynak iskelet sistemidir. 
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Bugün için bunlar, kemik yıkımının de�erlendirilmesinde en iyi belirleyiciler olarak 

kabuk edilmektedir (3). Tsukahara ve ark (4), prematüre bebeklerin postnatal 30. 

gündeki idrar Pr ve DPr atılımlarının 7. gündekinden belirgin �ekilde fazla oldu�unu 

göstermi�ler ve prematüre osteopenisinde nedenin artmı� kemik yıkımına 

olabilece�ini ileri sürmü�lerdir.  

 Kemik döngüsüne ait bozuklukların saptanmasında pratik, invaziv olmayan 

ve özgül ölçüm metotları geli�tirilmeye çalı�ılmaktadır. Prematür osteopenisinin 

tanısında kantitatif USG yeni bir metottur. Kantitatif USG kemik sa�lı�ının 

de�erlendirilmesi için ilk kez 1984 yılında, dü�ük maliyetli, iyonize olmayan ve 

ta�ınabilir bir metot olarak geli�tirilmi�tir. Son zamanlarda yapılan çalı�malar da 

prematüre bebeklerde KMY’nin saptanmasında ba�arılı bir metot oldu�unu 

göstermi�tir (5-14).  

Prematüre osteopenisi, günümüzde hala etiyoloji, tanı ve tedavi açısından 

netlik kazanmamı�, kar�ıt fikir ve tartı�maların yo�un oldu�u bir konudur. Bu 

çalı�mada, kantitatif USG ile KMY ölçülerek, bunun biyokimyasal parametrelerden 

serum Ca, P, Mg, ALP aktivitesi, 25OHD, idrar Pr ve DPr atılımı ile kar�ıla�tırılması 

amaçlandı. 
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2. GENEL B�LG�LER 
 

2.1. PREMATÜRE TANIMI 

Normal bir gebelik süresi, annenin son adet kanamasının ilk gününden 

do�uma kadar geçen süredir. Bu süre normalde 40 haftadır ve 38 ile 42 hafta 

arasında de�i�ebilir. Matür ya da miadında do�an yenido�anlar, bu süreyi 

tamamlayarak dünyaya gelmi� olan bebeklerdir. 38 gebelik haftasından erken do�an 

bebekler (<37 hafta + 6 gün) prematüre bebek olarak adlandırılır (15). 

 

Dünya sa�lık örgütünün tanımına göre, son adet tarihinden itibaren 37 

gebelik haftasından önce do�an tüm canlı do�umlara ‘‘prematüre do�um’’ adı 

verilmektedir. Prematüre bebekler gebelik ya�ına ve do�um kilosuna göre 

sınıflandırılmı�tır. Gebelik haftasına göre, 36 hafta ve üzerinde olanlara sınırda 

prematüre, 32 - 36 hafta arasında olanlara orta derecede prematüre, 24-31 hafta 

arasında olanlara ise ileri derecede prematüre denilmektedir. Do�um kilosuna göre 

ise 2500 -1501 gr arası do�an prematüreler dü�ük do�um a�ırlıklı (DDA) prematüre, 

1500 -1001 gr arası do�an prematüreler ÇDDA prematüre, 1000gr ve altında do�an 

prematüreler ise çok çok dü�ük do�um a�ırlıklı prematüre olarak adlandırılmaktadır 

(15, 16). 

�
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2.2. PREMATÜRE OSTEOPEN�S� 

 

Prematüre yenido�anda görülen, gebelik ya�ı veya vücut a�ırlı�ı benzer 

prematürelere göre kemik mineral içeri�inin (KM�) azalması durumuna prematüre 

osteopenisi denir (1). 

2.2.1. PATOF�ZYOLOJ� 

2.2.1.1. Fetal Kemik Geli�imi 

�skelet geli�imi, embriyonik hayatın erken dönemlerinde ba�lar ve tüm fetal 

hayat, süt çocuklu�u ve çocukluk dönemi boyunca devam eder. 

Kemik mezodermden farklıla�arak olu�ur. Kemik geli�imi iki fazdan 

meydana gelir: 

1- Enkondral kemikle�me: Fetusta enkondral kemikle�me 56. günden itibaren 

ba�lar. Uzun kemikler bu yolla olu�ur. Fetal hayatta mezenkimal hücreler önce uzun 

kemi�in �eklini andırır biçimde bir hyalin kıkırdak olu�tururlar. Daha sonra bu 

kıkırdak yava� yava� yenilerek, yerine kemik doku yapılır. Bu i�lem kemi�in gövde 

kısmından ba�lar ve ‘epifiz’  denen kemi�in uç kısımlarına do�ru devam eder.  

2- �ntramembranöz kemikle�me: Yassı kemikler bu yolla olu�ur. Mezenkim 

önce kollajenöz bir membran olu�turmak üzere yo�unla�ır. Sonra bu yapıdan bazı 

hücreler osteoblastlara dönü�erek kemi�i yaparlar. 

Kemik büyümesi; kalsiyumu düzenleyen hormonlar (Paratiroid hormon, D 

vitamini, kalsitonin),  büyümeyi düzenleyen hormonlar (büyüme hormonu, insülin, 

glukokortikoidler, tiroid hormonları ve seks steroidleri) ve dola�ımdaki büyüme 

faktörleri (somatomedin, insülin, epidermal büyüme faktörü ve fibroblast büyüme 

faktörü)  tarafından sa�lanır (19). 

 �skelet geli�iminin ve mineralizasyonunun önemli kısmı fetal ya�amın son 

trimestirinde ve erken bebeklik döneminde olur. �skeletin hem yapısal ve mekanik 

destek sa�lamak hem de mineral homeostazı için rezervuar olmak gibi iki ana görevi 

vardır. �skelet mineralizasyonu ve mineral homeostazisi ba�ımsız sistemlerdir. E�er 

mineral alımında yetersizlik varsa, normal serum Ca ve P düzeyleri iskelet mineral 

içeri�inde azalma ile sa�lanabilir ki, bunun sonucunda osteopeni geli�ebilir. 
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Dolayısıyla, postnatal oldu�u kadar prenatal uygun mineral deste�i de (özellikle 3. 

trimestirdeki kritik dönem) normal kemik mineralizasyonu ve mineral dengesini 

sa�lamak için gereklidir (17-20)  

 Prematüre bebekler, özellikle Ca ve P olmak üzere gittikçe artan mineral 

yetersizli�i ya�arlar. Çünkü do�um sonu yetersiz mineral deste�ine sahip olmalarının 

yanında, son trimestirde ya�anan mineral birikimini kaçırırlar. �kincil olarak da 

mineral alımında azalma ve daha az olmak üzere anormal mineral emilimi veya 

atılımından etkilenirler (19). 

  

2.2.1.2. Hamilelik Boyunca Mineral Dengesi 

�nsanlardaki longitudinal çalı�malar maternal total Ca konsantrasyonun 

gebelikte %5-6 oranında azaldı�ını, 3. trimestirde minimum seviyesine inip, sonra 

yava�ça yükseldi�ini göstermi�tir. Serum albümini de buna paralellik göstermektedir. 

Bununla birlikte, maternal serum iyonize Ca ve P yo�unlukları gebelik sırasında 

maternal mineral dengesinin iyi korundu�unu gösterir �ekilde sabittir. Fetusta 

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

Hamilelik boyunca olan mineral dengesi çok iyi tanımlanmamı�tır. Plasental 

ya da ba�ımsız fetal homeostatik mekanizmalar, fetusu maternal Ca durumundaki 

de�i�ikliklerden korumak içindir (17). Maternal Ca ve iskelet metabolizmasındaki ve 

maternal mineral gereksinimindeki de�i�iklikler, fetusun Ca ve P ihtiyacına göre 

de�i�kendir. Anne, artmı� mineral ihtiyacının bir kısmını gebeli�i sırasındaki artmı� 

intestinal Ca emilimi ve maternal iskelet sistemindeki minerallerin artmı� 

mobilizasyonu ile kompanze edebilir (20). Muhtemelen; plasenta ve fetusun artmı� 

mineral ihtiyacını kar�ılamak için gebelikte plazma Ca konsantrasyonu dü�mekte ve 

bu da renal l-alfa hidroksilaz aktivitesini stimüle etmektedir ve sekonder olarak 1.25 

hidroksi D vitamini (1.25DOHD)  plazma konsantrasyonu artmaktadır. Sonrasında 

intestinal Ca emilimi ve kemik döngüsü artmakta ve zamanla normal orandaki 

iyonize Ca ve maternal kemik Ca düzeylerini sa�lanmaktadır. Üçüncü trimestirde 

maternal D vitamini ba�layıcı protein ve osteokalsin (OK) düzeyleri de artmaktadır, 

ancak gebelikte PTH düzeylerinde artı� gözlenmemi�tir (19). 

2.2.1.3. Gebelikte D Vitamini  
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 Maternal D vitamini , gebelikte diyetteki D vitamin ve gün ı�ı�ıyla temas 

etmekten etkilenir. Süt ve di�er ürünlerin D vitamini ile desteklenmedi�i ülkelerde 

serum 25OHD vitamini düzeyleri dü�üktür ve kronik D vitamini yetersizli�i fetal 

iskelet geli�iminde zararlı etkilere yol açabilir. Gebelikte D vitamini deste�inin 

maternal D vitamin eksikli�ini düzeltti�i gösterilmi�tir. D vitamin intestinal Ca 

emilimini en uygun düzeye getirir ve hücre dı�ı Ca yo�unlu�unu sabitler. Maternal D 

vitamini deste�i aynı zamanda yenido�an Ca dengesini de etkileyebilir. D vitamini 

ile desteklenmi� annelerin bebeklerinde hipokalsemi geli�me riski dü�üktür (19). 

 

2.2.1.4. D Vitamini ve Minerallerin Plasentadan Geçi�i 

Minerallerin maternal-fetal geçi�i, enerjiye ba�ımlı aktif transport sistemiyle 

düzenlenmektir. Ancak plasentadan mineral transferinin düzenleyici mekanizmaları 

henüz tam olarak açıklanamamı�tır (17, 23). 

 Fosforun transplasental transportu, yo�unluk gradyentine kar�ı aktif bir 

olaydır. �n vitro çalı�malarda, insan plasentasından P transportunun Mg ba�ımlı 

oldu�u ve pH, ısı, aminoasit yo�unlukları ve muhtemelen PTH ile düzenlendi�i 

gösterilmi�tir. Yüksek fetal Mg yo�unlukları maternal seviyelerle kar�ıla�tırıldı�ında 

aktif transplasental transportun varlı�ını desteklemektedir. Maternal Mg sülfat 

tedavisi, maternal ve fetal hipermagnezemiye neden olur, bu da Mg kanallarının 

doymamı� olması veya artmı� maternal yük nedeni ile plasentadan artmı� Mg 

difüzyonuna ba�lı olabilir (19). 

Plasenta ile anneden fetusa D vitamini ana metabolitlerinin geçi�i, maternal 

ve kord kanlarının 25OHD düzeyleri ölçülerek gösterilmi�tir. Kord kanındaki 

25OHD yo�unluklarının ırk (beyaz ırkta artmı�) ve mevsim (yaz çocuklarında 

artmı�) ile de�i�ti�i de gösterilmi�tir. Maternal D vitamini yetersizli�i, fetal-perinatal 

D vitamini yetersizli�i ile sonuçlanabilir. Fetüs ve yenido�anda kemik geli�imini 

olumsuz etkileyebilir (23). 

1,25OHD plasental transferi açıkça tanımlanmamı�tır, buna ra�men plasenta 

aktive 1,25OHD sentez yeri olabilir. Kord kanındaki 1,25OHD düzeyi, matür 

bebeklerdeki gibi prematüre bebeklerde de maternal serum düzeyine göre dü�üktür. 

Maternal ve fetal 1,25OHD düzeyleri arasında do�rudan bir ili�ki yoktur ve 
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1,25OHD plasentayı kolaylıkla geçmez. Fetal 1,25OHD’ nin üç muhtemel kayna�ı 

fetus böbre�i, plasenta ve maternal plazmadır (17,19). 

 Fetusta kalsitonin düzeyi, genellikle maternal düzeylerden yüksektir (17). 

Fetal C hücreleri tarafından salgılanan kalsitonin miktarı, serum Ca de�erlerindeki 

yükselmeye ba�lı olarak ayarlanır ve plasentadan geçti�ini gösteren bulgu yoktur. 

Fetusta kalsitonin düzeyinin yüksek olması, aynı zamanda fetusta kemik 

demineralizasyonunun da engellenmesini sa�lar (19). 

Prematüre osteopenisi patogenezi hakkında �u anki bilgilere göre feto-

maternal D vitamini metabolizmasındaki bozuklu�a dair bulgu yoktur (23). 

Prematürelik nedeni ile 3. trimestirde fetal mineral transferinin ve postnatal mineral 

deste�inin yetersiz olması, prematüre osteopenisinin muhtemel nedenidir (1, 19). 

2.2.1.5. Fetal Mineral Birikimi 

Fetal iskeletteki mineral birikimi ve iskelet büyümesi maternal mineral 

deste�ine ba�ımlıdır ve anneden fetusa Ca ve di�er minerallerin transferinden 

do�rudan etkilenir. �nsanlarda a�ırı maternal diyet sınırlamasıyla fetal kemik 

mineralizasyonu azalırken, maternal Ca deste�i ile geli�mektedir. 

Ca ve P’ nin fetal kemikte birikimi, 24. haftadan gebelik sonuna kadar hızla 

artar. Gebeli�in 24. haftası ile do�um arasındaki fetal birikim, Ca için 100-120 

mg/kg/gün ve P için 50-65 mg/kg/gün’ dür (20, 23). Ca’ nın fetustaki net birikimi, 

matür gebelikte toplam 25-30 gr iken (% 75), 24. gebelik haftasında 3.5-4 gr’ dır ve 

bu da matürdekinin % l0-15’ ine tekabül etmektedir. Toplam vücut Ca’ sının % 98’ i 

iskelettedir (24). Postnatal hızlı mineral birikimi bebeklikte de devam eder. Bir 

ya�ında kemik kitlesi do�umdakinin 3 katı olur (25). 

 

2.2.1.6 Mineral Emilimi Ve Birikimi 

Kalsiyum: Hamilelik boyunca Ca anneden fetusa aktif transport ile plasenta 

yoluyla geçer (17, 19, 20). Fetusa Ca transportu, son trimestirde en fazla 150 

mg/kg/gün’ e kadar çıkabilir ki, bu fetusun ula�abilece�i en büyük miktardır (2). 

ÇDDA prematürelerde Ca emilimi ve birikimi primer olarak Ca ve P’ nin alım 

miktarlarından etkilenmektedir. D vitamini deste�inin prematüre bebeklerdeki 

intestinal Ca emilimine etkisi muhtemel sınırlardadır. Ca emilimi iki mekanizma ile 

düzenlenir: 1)D vitamini ba�ımlı olan aktif mekanizma, 2) D vitamininden ba�ımsız 



 8 

olan pasif difüzyon mekanizması. Prematüre bebeklerde net Ca emilimi ve birikimi, 

hem standart formüla ile ya da insan sütüyle beslenme sırasında azalan Ca alımı ile 

hem de destekli inek sütü özlü formülalarla artan Ca alımı ile do�rusal ili�kilidir. 

Dolayısıyla prematüre bebeklerde intestinal Ca emilimi, D vitaminine ba�ımlı de�il 

gibi görünmektedir. Ya� Ca emilmesinde etkili görünmektedir. ÇDDA 

yenido�anlarda fekal ya� kaybı, fekal Ca kaybı ile orantılı görülmektedir. Bununla 

birlikte klinik pratikte Ca ve ya� emilimi arasında ili�ki bulunamamı�tır (17). Anne 

sütü ile beslenen prematüre bebeklerde Ca emilim ve birikim oranı yüksektir. Fakat 

tam Ca birikimi, intrauterin birikim oranına göre önemli derecede dü�üktür. Çünkü 

insan sütünün Ca ve P içeri�i dü�ük olup ÇDDA prematürlerde iskelet 

mineralizasyonunu sa�layamaz. Özel prematüre formülalarının intrauterin birikim 

oranlarına yakın mineralizasyon için yeterli Ca’ yı sa�layabildi�i dü�ünülmektedir 

(19). 

 

Fosfor: Prematüre bebeklerde P emilimi Ca emiliminden daha iyidir. P 

yetersizli�ini yansıtan dirençli hipofosfatemi (serum P yo�unlu�u < 4 mg/dl), anne 

sütü ile beslenen prematürelerde sıktır ve kötü kemik mineralizasyonunun erken bir 

bulgusu olarak kabul edilmelidir. Prematüre bebeklerde P emilimi, birincil olarak 

alımına ba�lıdır. Bununla birlikte sodyum-fosfat kotransport sistemi aracılı�ı ile 

1,25OHD içeren hormonal bir kontrol mekanizması içindedir (19). 

 

Magnezyum: Mg hücresel enzim atik aktivitede, özellikle karbonhidrat, 

protein ve enerji metabolizmasında kofaktör olarak rol oynayan bir hücre içi 

katyondur (25). Besinlerle alınan Mg’ nin 2/3’ ü üst gastrointestinal sistemden emilir. 

Mg dengesi esas olarak böbrekler aracılı�ı ile sa�lanır. Glomerüllerden filtre edilen 

Mg’ nin % 20-30’ u proksimal tubuluslardan, geri kalan kısmının ço�u Henle 

kulpundan geri emilir. D vitamin ve PTH ba�ırsaklardan emilimini arttırır. Vücuttaki 

Mg birikimi özellikle 3. trimestirde arttı�ından, prematürelerin depoları yetersizdir. 

Prematürelerin günlük Mg ihtiyacı, vücut a�ırlı�ı 1000 gr’ nin altındaki bebeklerde 

10 mg/ kg, daha büyüklerde ise 8.5 mg/ kg’ dır. Anne sütü ile beslenen prematüre 

bebeklerde, mama ile beslenenlere göre Mg açı�ı olu�tu�u gösterilmi�tir. �çerdikleri 

Mg oranlarına bakıldı�ında prematüre ve matür anne sütü 2.5-3 ve 2.8-4 mg/ dl, 

mama 5-8 mg/ dl ve inek sütü l2 mg/ dl Mg içerir. Anne sütü ile beslenen bebeklerde 
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diyetin P ile desteklenmesi, idrarla Mg kaybını azaltmaktadır. Enteral olarak 

beslenen bebeklerde Mg eksikli�i görülmez, ancak uzamı� total parenteral beslenme 

(TPN) nedeniyle ihtiyaç artabilir. Mg eksikli�inde güçsüzlük, beslenme güçlü�ü, 

paralitik ileus, konvülziyonlar ve apne görülebilir (19). 

 

D vitamini: Do�umdaki D vitamini düzeyleri, maternal D vitamini düzeyleri 

ile do�rudan ili�kilidir. D vitamini yetersizli�i ve konjenital ra�itizm oldukça nadirdir 

ve sadece ileri maternal osteomalazi ve D vitamini yetersizli�inde görülür (23). 

Prematüreler do�umdan sonra dı�arıdan D vitamin deste�ine ba�ımlıdır. Çünkü 

hastanede ciltten sentez çok azdır ve taburcu olduktan sonra da güne� ı�ı�ı, co�rafya, 

mevsim ve kültürel prati�e göre çok de�i�kendir. Prematüre bebeklerde D vitamini 

emilimi iyi olup karaci�er ve böbrekte metabolizmaları ile ilgili sorun yoktur. D 

vitamini ihtiyacı Ca, P ve D vitamini içeren preparatların bulunabilirli�inden, 

1,25OHD’ nin etkisinden ve 25OHD’ nin metabolik klerensinden etkilenmektedir. 

Dolayısıyla dü�ük Ca ve P içeren anne sütü veya uzun süre standart formüla ile 

beslenme ile 400-800 IU/ gün D vitamini alımı, yüksek vitamin ihtiyacı olan küçük 

prematürelerde dü�ük serum 25OHD yo�unluklarına neden olabilir. Günlük 400 IU 

D vitamini alan prematürelerin serum 25OHD düzeylerinin normal oldu�u 

gösterilmi�tir. Osteopenisi olan bebeklerde sıklıkla azalmı� mineral alımına cevap 

olarak, uyum mekanizmalarını yansıtan yüksek 1,25OHD yo�unlukları söz 

konusudur. Günlük 400-800 IU D vitamini deste�i prematürelerde yeterli 

görünmektedir. Ca ve P alımları yeterli oldu�unda, D vitamin ihtiyacında daha fazla 

artı� olmamaktadır. Hatta artmı� Ca ve P alımında, yüksek miktarda D vitaminamini 

varlı�ı, D vitamini potansiyel toksisitesini artırabilmektedir. Amerikan Çocuk Sa�lı�ı 

Akademisi günlük 500 IU D vitamini deste�inin ÇDDA bebekler için yeterli 

oldu�unu bildirmi�tir (1, 23). 

 

 

 

2.2.2. PREMATÜRE OSTEOPEN�S�NDE R�SK FAKTÖRLER� 

Neonatal osteopeninin patofizyolojisinin anla�ılması, yüksek riskli 

bebeklerde bu durumun erken takibi, önlenmesi ve tedavisi için yol göstericidir. Hali 
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hazırda prematürite, neonatal osteopeni için çok önemli bir risk faktörüdür, çünkü 

transplasental Ca ve P geçi�i, gebeli�in 24.haftasından sonra en fazladır. Sonuç 

olarak, prematüre bebekler postnatal dönem süresince olan hızlı kemik geli�imi için 

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

Prematüre bebekler, aynı zamanda mekanik faktörler sebebiyle de neonatal 

osteopeniye e�ilimlidir. �skelet geli�imi, kemik üzerindeki zorlanma ile etkilenebilir 

ki, bu durum in vitro çalı�malarla gösterilmi�tir (28). Ek olarak, mekanik uyarı 

eksikli�inin artmı� kemik yıkımı, azalmı� kemik kitlesi ve artmı� idrar Ca kaybına 

neden oldu�u gösterilmi�tir (29). Prematüre bebeklerde mekanik uyarı eksikli�i 

osteopeni riskini artırmaktadır (20, 30). Mekanik faktörlerin, aynı zamanda musküler 

hastalıklı do�an hipotonik bebeklerde yetersiz kemik geli�imine neden oldu�u da 

dü�ünülmektedir (31). Azalmı� spontan hareketler ile azalmı� KMY arasındaki ili�ki, 

kantitatif USG ölçümü kullanılarak serebral patolojisi olanlarda yapılmı� olan bir 

çalı�mada da gösterilmi�tir (32). Prematüre bebeklerde oldu�u gibi dirence kar�ı 

hareketleri ve fiziksel aktivite seviyeleri azalmı� bebekler, osteopeni geli�imi için 

yüksek risklidir (25, 26, 32- 34).  

Neonatal hastalıklar için kullanılan bazı ilaçlar da yenido�an bebeklerde 

osteopeni riskini artırmaktadır. Örne�in prematüre bebeklerde furosemid gibi 

diüretiklerin ve metilksantinlerin uzun süreli kullanımı, kemik geli�imi için gerekli 

minerallerin idrar ile kaybını artırabilir (8, 20, 35). Aynı zamanda yüksek dozda 

sistemik kortikosteroid kullanımının kemik geli�imini etkiledi�i gösterilmi�tir. �n 

vitro bir çalı�mada, yüksek doz sistemik steroidlerin DNA sentezi ve osteoblast 

fonksiyonlarını inhibe etti�i gösterilmi�tir. Klinik bir çalı�mada ise, 3 haftalık 

sistemik deksametazon tedavisi sonrası serumda kemi�e özgü ALP ve osteokalsinde 

geri dönü�ümlü bir azalma gösterilmi�tir. Bronkopulmoner displazili ÇDDA 

bebekler sıklıkla çe�itli ilaçlara maruz kalırlar ve osteopeni geli�imi için artmı� risk 

ta�ırlar. (36, 37).  

 

Enfeksiyon süresince kemik yapımı ve yıkımı ile ilgili parametrelerdeki 

de�i�ikli�in az olmasına ra�men, neonatal osteopeninin enfeksiyon ile ili�kili oldu�u 

gösterilmi�tir. Bu durumun enfeksiyon süresince bebeklerin katabolik durumu ile 

ili�kili oldu�u dü�ünülmektedir (1, 38, 39). 
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Prematüre osteopenisi geli�me riskini artıran faktörler: 

� Gebelik haftasının 28 haftadan az olması 

� Do�um a�ırlı�ının 1000 gr’  ın altında olması 

� Uzun süreli total parenteral beslenme  

� Gebelik haftasına göre DDA bebekler 

� Diabetik anne bebe�i 

� Kortikosteroid kullanılması 

� Güçlendirilmemi� anne sütü ile beslenme 

� Matür formüla ile beslenme 

� Komplike prematüre 

� Hareket azlı�ı 

� Diüretikler kullanılması 

� Kafein kullanılması 

� Metilksantin kullanımı 

� Aminoglikozid kullanılması 

� Alüminyum toksisitesi 

� Bakır eksikli�i 

�

 

 

 

 

2.2.3. �NCELEME VE TAK�P 

�iddetli neonatal osteopeni, rikets ve patolojik kırık gibi ciddi 

komplikasyonlara neden olabilir. Yenido�an osteopenisinde en erken klinik 

özellikler, sıklıkla bu komplikasyonlardır. Yüksek riskli bebekler, ÇDDA bebekler 

ya da diüretik gibi uzun süreli ilaç tedavisine maruz kalan yenido�anlar, osteopeni 
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ihtimali nedeniyle düzenli olarak izlenmelidir. Bu, osteopeninin erken tanınmasına 

ve uygun yakla�ımlarla ciddi komplikasyonların engellenmesine olanak sa�lar (38). 

2.2.4. B�YOLOJ�K BEL�RLEY�C�LER 

Ca, P, ALP ve osteokalsin gibi plazma veya serum biyokimyasal 

belirleyicileri, prematüre bebeklerde osteopeniyi göstermek için kullanılmaktadır. 

Ancak bu belirleyicilerin kullanılmasında çe�itli sınırlamalar vardır. Örne�in serum P 

yo�unlu�u, kemik P düzeyini iyi bir �ekilde yansıtır (ısrarla devam eden yetersiz P 

seviyesini ve artmı� osteopeni riskini yansıtır), buna kar�ılık serum Ca yo�unlu�u, 

kemik Ca içeri�inin kullanımı ile sıkı bir �ekilde kontrol edilmektedir.(40). Ayrıca, 

hipofosfatemi gibi yenido�an osteopenisi ile ili�kili olmayan durumlarda da serum 

Ca’ sı etkilenmektedir (41).  

Serum total ALP aktivitesi, kemik döngüsünün bir belirleyicisi olarak 

kullanılmaktadır (42). Yo�unlu�u artmı� kemik hücresel aktivitesi ile 

yükselmektedir. ALP aktivitesinin 750 IU/L’ nin üzerinde olmasının, �iddetli 

yenido�an osteopenisi ile ili�kili oldu�u ve prematüre osteopenisinin bir belirtisi 

olabilece�i gösterilmi�tir (43). Literatürde total ALP aktivitesine dair bilgiler 

tartı�malıdır ve ili�kinin zayıf oldu�unu rapor eden çalı�malar da vardır (44, 45). 

Kemi�e özgü ALP, daha iyi bir biyolojik belirleyici olup, osteoblastların yüzeyine 

lokalizedir. Kemik döngüsünü daha do�ru olarak gösterebilir. Yüksek total ALP 

aktivitesi olan vakalarda artmı� diagnostik de�er için dü�ünülebilir (36, 46).  

Son yıllarda kemi�e özgü 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 yıkım ürünleri olan Pr ve DPr gibi kemik ve kollajen 

belirteçlerinin osteopenideki düzeyleri ile ilgili çalı�ılmalar yapılmaktadır (1, 47). 

 
 
 

Tablo 2. 1. Prematüre osteopenisinin tanısında kullanılan  
biyokimyasal parametreler 

 
Kalsiyum Normal, azalmı� veya artmı� 

Fosfor Normal veya azalmı� 

Alkalen fosfataz Normal veya artmı� 

Osteokalsin Artmı� 
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PTH Normal, artmı� 

25OHD Artmı� 

Kalsitonin Normal 

Fraksiyone Ca atılımı Artmı� 

Tübüler P geri emilimi Artmı� 

�drarda Deoksipiridolin Kollajen yıkım ürünü, azalmı� 

�drarda Piridinolin Kollajen yıkım ürünü, azalmı� 

PICP Kollajen yapım ürünü, artmı� 

P3NP Kollajen yapım ürünü, artmı� 

ICTP Kollajen yıkım ürünü, azalmı� 

K-ALP Total ALP’ ye üstünlü�ü yok, artmı� 

�

�

2.2.4.1. Kemik Yapım Parametreleri 

Alkalen Fosfataz: Serum total ALP havuzunda karaci�er, kemik, ba�ırsak, 

dalak ve plasenta gibi çe�itli dokulardan kaynaklanan farklı izoformlar 

bulunmaktadır. Karaci�er fonksiyonları normal olan eri�kinlerde total ALP’ nin 

yakla�ık % 50’ si kemikten kaynaklanırken, çocuk ve adelösanlarda iskelet 

büyümesinden dolayı, dola�an ALP’ nin yakla�ık % 90’ ını K-ALP izoformu 

olu�turmaktadır. Yarılanma ömrü 1-2 gün olup, diurnal varyasyondan önemli ölçüde 

etkilenmez (3). 

 

Osteokalsin: OK, osteoblastlar, odontoblastlar ve hipertrofik kondrositler 

tarafından sentezlenen, hidroksiapatit ba�layıcı bir proteindir. Kemik yapımı 

sırasında sentezlenen OK’ nin ancak % 10-30’ u dola�ıma salınır. Kalanı kemik 

matriksinde bulunur. Dolayısıyla, serumda ölçülen düzeyi, genellikle osteoblastlarca 

yeni kemik yapımı için sentezlenen OK düzeyini yansıtır. Kemik yapımının 

göstergesi olarak duyarlılı�ının ve özgüllü�ünün yüksek olmasına ra�men, serum 

ALP aktivitesi ile zayıf korelasyon gösterir (33). Osteoblastik aktivitenin biyolojik 

belirleyicisi olan OK, kemik matriksinin nonkollajen bir proteinidir (48, 49). OK’ in 

dola�ımdaki yo�unlu�u, kemik döngüsü arttı�ı sürece yükselmektedir (50). 
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Özgüllü�üne ra�men, ya�amın ilk 4 ayında serum OK düzeyi ile KM� arasında 

korelasyon bulunamamı�tır (36, 45). 

 

Tip I Prokollajenin Karboksiterminal Propeptiti ve Aminoterminal 

Propeptiti: Tip I kollajenin hücre dı�ı sentezi sırasında özgül peptidazlar aracılı�ı ile 

PINP ve PICP ekstansiyon propeptitleri olu�urlar. Tip I kollajen, büyük ölçüde 

kemik dokuda bulunsa da tendon, gingiva, ba�ırsak, kalp kapakçı�ı, büyük damarlar 

ve yumu�ak doku gibi organlarda da bulunabilmektedir (3, 51). Bu nedenle, kemik 

olu�umunun de�erlendirilmesinde serum K-ALP aktivitesi ve OK kadar duyarlı ve 

özgün de�ildirler (3). 

 

2.2.4.2. Kemik Yıkım Parametreleri 

Hidroksipirolin (HP): Tüm dokularda ve kollajen tiplerinde bulunan bir 

aminoasit olup, kollajenin enzimatik ayrı�ımı sonucunda dola�ıma salınır. Total filtre 

edilen HP’ nin sadece % 10’ u idrarla atılır. Kalanı böbreklerden geri emilime u�rar ve 

yeniden metabolize edilir veya kollajen sentezi için kullanılır. Günümüzde bir kemik 

yıkım parametresi olan idrar HP düzeyi, kollajen döngüsünün özgül olmayan bir 

göstergesi olarak kabul edilmekte ve yerini daha özgül parametrelere bırakmaktadır 

(3, 52, 53). 

Çapraz Ba�lı Kollajen Telopeptidleri: Bu parametreler ba�lıca tip I 

kollajenin çapraz ba�lı bölgeleri ile birlikte amino ve karboksiterminal telopeptidleri 

olmak üzere özgül moleküler bölgeleri içermektedirler. Kemik döngüsü sırasında 

kollajenin ayrı�masına ba�lı olarak farklı özelliklerde küçük çapraz ba�lı telopeptid 

parçaları (NTx, CTx, ICTP ve Crosslaps) dola�ıma salınırlar. Tip I kollajen 

molekülünün N-terminal (NTx) ve C terminal (CTx, ICTP) telopeptidlerinden köken 

alan peptid parçaları üzerinde immünoreaktif epitoplar bulunur. Bu epitoplar, ölçüm 

metotlarının i�leyi�inde temel fonksiyonu yerine getirirler. Bugün için NTx ve CTx 

ile ilgili epitoplar serum ve idrarda, ICTP ile ilgili olanlar ise sadece serumda 

saptanabilmektedir (3, 52, 53). 

 

Tartarat’a Dirençli Asit Fosfataz (TRAP): En az 5 farklı izoformu bilinen 

asit fosfataz ailesinin bir üyesidir. Besin alımından önemli ölçüde etkilenmemesi, 
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çok az günlük de�i�im göstermesi, böbrek fonksiyonlarından etkilenmemesi ve 

serum veya plazmada ölçülebilmesi, bu parametrenin avantajları olarak 

de�erlendirilmektedir. Bu avantajlara ra�men, di�er kemik yıkım parametreleri ile 

kar�ıla�tırıldı�ında, klinik performansının beklenilen düzeyde bulunmadı�ı da son 

çalı�malarda bildirilmi�tir (3). 

 

Piridinyum Çapraz Ba�ları (Pr–DPr): Kemik matriksini olu�turan 

kollagenin zincirlerini stabilize eden temel olarak iki tip indirgenemeyen pridinyum 

çapraz ba�ı bulunur. Bunlar, Pr ve DPr çapraz ba�larıdır Pr, deri hariç bütün ba� 

dokularındaki kollajenin yapısında bulunur. Pr, tüm ba� dokularında bulunan esas 

formdur. DPr ise, mineralize dokularda Pr’ e oranla daha fazla bulunmaktadır. 

Osteoklastik aktivite sonucu kemik matriksden salınırlar ve metabolize olmadan 

idrarla atılırlar. Kollajenin biyosentezinde de�il, olgunla�ması sırasında olu�ur ve 

olgunla�mı� matriksin bir yıkım ürünüdür. DPr, Pr’ nin tersine, yeni sentezlenen 

kollajenlerin yıkımından etkilenmez. Kemik yıkımını gösteren oldukça özgül ve 

güvenilir parametredir. Eri�kinlerde diyet, fiziksel egzersiz ve renal fonksiyondaki 

de�i�imler, çapraz ba�ların idrarla atılımını etkilemez (3,54). Çapraz ba�ların idrarla 

atılımının, günlük de�i�imin görüldü�ü sabah çok erken saatlerde yüksek, ak�ama 

do�ru dü�ük düzeyde oldu�u bildirilmi�tir. Kemik yıkımı için özgüldür. Fakat Pr ve 

DPr’ in klinik kullanımlarında, idrar örne�inin toplanması, metodun standardizasyonu 

ve kemikten ba�ka dokuların Pr atılımına katkısının olması gibi bazı problemleri 

vardır (3, 52, 53). Kollajen biyosentezinde tekrar kullanılmamaları, olgun kollajenin 

ayrı�ım ürünü olmaları, diyetle alımdan etkilenmemeleri, kemik histomorfometrik ve 

Ca kinetik çalı�maları ile iyi korelasyon göstermeleri piridinyum çapraz ba�larının 

hidroksipiroline olan üstünlükleridir (3, 54). Özellikle serbest formların 

saptanmasında Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (EL�SA), peptid ba�lı 

formların saptanmasında ise yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) 

kullanılmaktadır (54-56). �drar ve serum düzeyleri yenido�an döneminde yüksektir. 

�kinci ayda pik düzeylere ula�ır, 3 ya�ına kadar azalma gösterir. Daha sonra 

puberteye kadar göreceli olarak sabit seyrederler. Kemik döngüsü günlük de�i�im 

gösterdi�inden dolayı idrardaki düzeyleri sabahları en yüksek, ak�am geç saatlerde 

ise en dü�ük seviyelerdedir. Sonuçlar idrar kreatinine göre düzeltilmelidir (3).  
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2.2.5. RADYOLOJ�K ARA�TIRMALAR 

Basit radyografi, kortikal incelme ve kırık gibi osteopeninin kanıtlarını bazen 

gösterebilir. Bu de�i�iklikler sıklıkla çok geç belirtilerdir. Çünkü KM�’ de % 30-

40’ dan daha az bir azalma, konvansiyonel radyografide fark edilmemektedir. Son 

yıllarda kemik kitlesinin giri�imsel olmayan yöntemlerle belirlenebilmesi için çe�itli 

radyolojik yöntemler geli�tirilmi�tir. Bunlar arasında Dual Enerji X-Ray 

Absorptiometrisi (DEXA), Kemik Ses Hızı (SOS), Kantitatif Bilgisayarlı Tomografi 

(QCT), Single Photon Absorptiometry (SPA), Dual Photon Absorptiometry 

sayılabilir (57-59). 

 

2.2.5.1. Dual Enerji X-Ray Absorptiometry 

 Dünya çapında en yaygın kullanılan metot olup, 1980’ li yılların sonlarına 

do�ru geli�tirilmi�, 1990’ lı yıllarda da çocuklarda kullanılmaya ba�lanmı�tır (47, 60, 

61). DEXA kemi�in 2 boyutlu ölçümünü yapar, KM� ve ölçüm yapılan kemik alanı 

hakkında fikir verir. Bu 2 verinin oranı ile KMY g/cm² hesaplanır. Sonuçlar ölçülen 

yüzeyle ilgilidir (areal KMY). Ölçümler, kemik büyüklü�ünden ve kemik ya�ından 

etkilenir (62). DEXA yeti�kinlerde KMY’ nin ölçümü için yaygın olarak 

kullanılmasına ra�men, genelde pediatrik hastalarda özellikle de yenido�anlarda 

kullanımı halen sınırlıdır Yeti�kin olmayan hastalarda KM�’ nin ölçümü için DEXA 

kullanılmasında esas problemlerden biri, çıkarılan ölçümün natürüdür. Bununla 

birlikte, güvenilir neonatal, etnik ve cinsiyete ait normal de�erler için ek çalı�malar 

gerekmektedir (9). 

DEXA, ki�ileri gö�üs radyografisinden daha az iyonize radyasyona maruz 

bırakmasına ra�men, yine de kemi�in de�erlendirilmesi için daha az invazif 

metotların geli�tirilmesi arzu edilmektedir (63, 64). KMY kemik ya�ı ve kemik 

büyüklü�ü ile ilgili oldu�undan, büyüme ve geli�me gerili�i olan çocuklarda ya�a 

göre yapılan kar�ıla�tırmalar uygun de�ildir. Böyle çocuklarda aynı ya� ve boydaki 

çocuklar ile kar�ıla�tırma yapılmalıdır (38, 62). DEXA ile kortikal ve trabeküler 

kemik yo�unlu�unu ayrı ayrı ölçmek mümkün de�ildir. Bu durum özellikle 

trabeküler ve kortikal kemik yo�unluklarını özgül olarak etkileyen durumlarda bir 

dezavantajdır (62). 
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 2.2.5.2. Kantitatif Bilgisayarlı Tomografi 

QCT ile kemik 3 boyutlu incelenerek volumetrik KMY (g/cm³) ölçümü 

yapılabilir. Kortikal ve trabeküler kemik ölçümü ayrı ayrı yapılabilir. Maliyetinin ve 

radyasyon maruziyetinin yüksek olması ve çocuklar için normal verilerin olmayı�ı 

dezavantajlarıdır. Bununla birlikte, periferik QCT ile daha dü�ük radyasyon 

dozlarında volumetrik KMY ölçülebilmektedir, ancak klinik kullanımı yaygın 

de�ildir (62). 

2.2.5.3. Single Photon Absorptiometry 

Geçmi�te KM� ölçümlerinde sıklıkla kullanılan bir yöntemdir. Genellikle 

radiusta ölçüm yapılır. KM�, ölçülen kemi�in 1 cm’ sindeki kemik a�ırlı�ını gr olarak 

(gr/cm) ifade eder. Radyasyon dozu azdır, ancak yöntemin do�rulu�u radyasyon 

kayna�ının yarı ömrünün kısalı�ı nedeni ile güçle�ir. Ölçüm yapılan ekstremitenin 

pozisyonunun ayarlanması ve kemik etrafındaki yumu�ak dokunun homojen 

olmasının gereklili�i i�lemi zorla�tırır. Logitüdinal çalı�malar için uygun de�ildir 

(65). Ayrıca bir kemi�in tek bir noktasından yapılan ölçümler, tüm vücut kemik 

mineralizasyonunu yansıtmaz (58).   

2.2.5.4. Dual Photon Absorptiometry 

SPA tekni�inin bir modifikasyonudur. Radyoizotop kaynaktan gelen iki ayrı 

enerji seviyesindeki fotonların emilmesi esasına dayanır. SPA’ ya üstünlü�ü, etrafta 

homojen yumu�ak doku gerektirmeyip, vertebra gibi bölgelerde ölçüme imkan 

tanıması ve tüm vücut ve parsiyel kemik yo�unluklarını ölçebilmesidir. �skeletin 

herhangi bir yeri için ölçüm yapılabilir. Çocuklarda uygulanabilir ve sonuçları 

güvenilirdir, ancak tüm iskelet çalı�ması için 45 dakika zaman gerekir (59). 

 

2.2.5.5. Kantitatif USG Cihazı ile Kemik Ses Hızının Ölçülmesi 

Ar�imed herhangi bir nesnenin yo�unlu�unu kitlesinin hacmine bölünmesi 

olarak tanımlamı�tır. Bu fiziksel yo�unluktur. Klinikte kemik yo�unlu�unun farklı 

bir anlamı vardır. Kemik yo�unlu�u, radyasyon ı�ınlarının ölçüm yapılan kemik 

tarafından azaltılma (attenuation) derecesinin iki boyutlu projeksiyon görüntüsü ile 

belirlenmesidir (66). Radyasyon ı�ınının azaltılmasının derecesi, kemi�in fiziksel 

yo�unlu�u kadar boyutuna da (radyasyon ı�ınının kemik boyunca aldı�ı yolun 

uzunlu�una) ba�lıdır (67, 68). Bu durumda, fiziksel yo�unlu�u aynı bile olsa küçük 
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bir kemi�in bölgesel yo�unlu�u büyük bir kemikten daha dü�üktür. Kemik 

yo�unlu�un standart radyografilerle öznel de�erlendirilmesi ve SPA veya DEXA 

gibi dansitometrik yöntemlerle sayısal ölçümü sonucu, kemik yo�unlu�u gerçekte 

normal olan bir kemi�in, boyutunun küçük olmasına ba�lı olarak yanlı� dü�ük 

sonuçlar elde edilebilir (67). 

 Son yıllarda kemikte ses hızının (SOS) kantitatif USG cihazı ile ölçümü, 

osteoporoz tanı ve tedavisinde kullanılmaktadır. Bu cihaz 1980’ lerden beri klinik 

kullanımda olmakla beraber, USG ile ilgili ilk prospektif çalı�ma 1990 yılında 1414 

ya�lı kadında yapılmı�tır. O dönemden beri yapılan birçok çalı�mada eri�kinlerde 

KMY ve kantitatif USG arasında anlamlı ili�ki saptanmı�tır. Özellikle premenopoz 

veya menopoz dönemindeki kadınlarda tanı ve tedavi izleminde kantitatif USG 

kullanılmı�tır (12). Çocukluk ve adelösan döneminin kemik kitlesinin 

kazanılmasında kritik dönem olması ve erken osteopeninin ileride geli�ebilecek 

osteoporoz riskini artırması, osteopenisi olan çocukların taranması, belirlenmesi ve 

tedavi edilmesi için strateji geli�tirilmesini gerektirmi�tir (69). 

Çocuklarda da kantitatif USG cihazı ile tibiadan yapılan SOS ölçümlerinin 

KMY ile anlamlı ili�kili oldu�u gösterilmi� ve kemik yo�unlu�unun 

de�erlendirilmesinde SOS ölçümleri kullanılarak ya�lara göre normları belirleyen 

e�riler elde edilmi�tir (69, 70). Her iki cinste de ilk be� ya�ta SOS de�eri hızlıca 

yükselmi�, 6-11 ya�larında çok hafif bir artı� gözlenmi�tir. Puberte döneminde ise 

kızlarda 11, erkeklerde 14 ya�ından ba�layarak, SOS de�erlerinde ikinci bir büyüme 

patlaması elde edilmi�tir. Yenido�an bebeklerde, özellikle metabolik kemik hastalı�ı 

geli�me riski çok yüksek olan prematüre bebeklerde de kantitatif USG cihazı ile 

ölçümler yapılmı�tır (12). 

USG’ nin duyulabilen ses dalgalarının frekansından daha yüksek ses dalgaları 

vardır (> 20 kHz). Bunlar basınç dalgalarıdır ve X-ı�ınları gibi elektromanyetik 

dalgaların tersine iyonize radyasyon içermezler. �letici ve doku arasında gerekli 

akustik temasın sa�lanabilmesi için su veya jel kullanılır. SOS bir frekansın sinyali 

gönderen alandan ayrılıp, kemik boyunca yayılıp, sinyalin alındı�ı alana ula�ma 

süresini gösterir. SOS zaman farkından (�t) hesaplanır. Sinyalin gönderildi�i an t=0, 

alındı�ı an t=�t ise, SOS a/�t olarak hesaplanır ki, burada "a" sinyalin verildi�i alan 

ve alındı�ı alan arasındaki yayıldı�ı mesafeyi gösterir. Bu ölçüm içinde yumu�ak 

doku ve kemik yer almaktadır. Yumu�ak dokunun mesafe üzerindeki etkisini 
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kaldırmak için kalınlı�ın bilinmesi gerekmektedir. Yumu�ak dokuda görülen ödem 

SOS de�erini azaltır (12). Kantitatif USG cihazı ile yapılan ölçümlerde kullanılan 

cihaza göre ölçüm yerleri tibia, kalkaneus, proksimal falanks, femur, humerus ve 

benzeri yerler olabilir (9, 64, 71). Ancak, ölçüm aynı kemi�in farklı yerlerinden 

yapıldı�ında de�i�ik sonuçlar verip standardizasyonu bozabilece�i için, her cihaz ve 

program için sabit bir ölçüm noktası belirlenmi�tir (12). 

Halen pratik uygulamada kullanılan kantitatif USG cihazları ile SOS 

ölçümünde aksiyel iletim yöntemi geli�tirilmi�tir. Burada kullanılan sistemin adı 

‘omnisense’ dir. Cihaz, bir ana ünite (desktop, klavye, monitör ve ayak pedalı) ve elle 

tutulan, de�i�ik yumu�ak doku kalınlıklarında ölçüm yapabilecek bir ölçüm 

probundan olu�maktadır (�ekil 2.1) (12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�ekil 2. 1. Sunlight Omnisense Premier Kantitatif USG Cihazı 

Omnisense, merkez frekansı 1.25 MHz olan, bant geni�li�i 0.7-1.8 MHz 

aralıklı akustik dalgalar üretir. Prob içinde dört takım iletici vardır. Bir çift iletici 

verici olarak görev yaparken, di�er çift iletici alıcı olarak görev yapmaktadır (�ekil 

2. 2). 

�letici tarafından olu�turulan ses dalgaları, yumu�ak doku boyunca ilerler ve 

kemi�e girer (71). Kemik yüzeye ula�tıklarında dalgalardan bir kısmı kırılır ve 

yayılım yönleri de�i�ir (70). Kemi�e kritik açıda (bu açı, yumu�ak doku SOS 

de�erinin kemik SOS de�erine oranı ile belirlenir) ula�abilen ve giren dalgalar geli� 

açısına ba�lı olarak yansıtılır, kırılır ve iletilir. Kemi�e giren dalgalar kemi�in içinde, 

uzun eksen boyunca yüzeye paralel ilerler. �letici tarafından üretilen dalgaların ancak 
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çok küçük bir miktarı alıcıya ula�ır (69). Alıcıya ilk ula�an dalga, SOS de�erinin 

hesaplanmasında kullanılır. En az hareket ilkesine göre alıcıya ula�an ilk sinyal, her 

zaman en kısa yayılma zamanı ile karakterize yolu izler. Bu olay, dalganın kemi�e 

kritik açıdan girmesini, kemik boyunca yayılmasını, da�ılmasını ve kemikten alıcıya 

aynı kritik açıdan çıkmasını içerir. Yayılma zamanı, hem kemik hem de yumu�ak 

doku SOS de�erinden, ileticiler ve kemik arasındaki ortalama mesafeden ve kemik 

yüzeyi ile iki aktif ileticiyi birle�tiren çizgi arasındaki açının e�iminden etkilenir. 

Yumu�ak doku kalınlı�ı, kemik ve prob yüzeyi arasındaki açının e�imi yanında SOS 

da, her biri de�i�ik yayılma yolundan köken alan üç e� zamanlı i�lem takımının 

çözülmesi ile belirlenir ve yumu�ak doku etkileri ortadan kaldırılır (71). 

Alınan sinyallerin gücünü artırmak için, ileticiler yüzeyine kritik açıya yakın 

bir açıda yerle�tirilir. SOS de�eri alıcıya ilk ula�an sinyalin yayılma mesafesinden ve 

geçi� zamanından hesaplanır (m/sn) (12). Geçi� zamanı, alıcıya ula�an ilk 

algılanabilen sinyalin ula�ım süresi olarak tanımlanır (71). Bu �ekilde hesaplanan 

SOS’ un, kemi�in kortikal kalınlı�ı, yo�unlu�u, elastikli�i ve mikro yapısına ba�ımlı 

oldu�u bilinmekle birlikte, bu ba�ımlılı�ın ancak kortikal kalınlık 4 mm’ nin altında 

oldu�unda geçerli oldu�u kanıtlanmı�tır (69). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
 
�ekil 2. 2. Sunlight Omnisense tarafından kullanılan aksiyel iletim  

                                 sisteminin �ematize edilmesi 
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Prematüre bebeklerde kantitatif USG sonometresi olan �Sunlight Omnisense 

Premier� ile tibianın orta noktasında kemik SOS hızı ölçülmektedir. Tibianın orta 

noktası, esas olarak kortikal kemikten olu�mu�tur. Kortikal kemikte ultrasonik 

dalganın ilerleme hızı (SOS), kemi�in elastikli�ine ve yo�unlu�una ba�lıdır. Kortikal 

kemik homojen de�ildir. Kemik kaybı, endosteal yüzeyde endosteal yıkımla 

(trabekularizasyon) olur ve kortikal incelmeyle sonuçlanır. Korteksin içinde havers 

kanallarında geni�leme gözlenir ve yo�unlu�u azalır, sonuç olarak bu olaylar kemik 

dayanıklılı�ını azaltır (7). 

Tibiadan ölçülen SOS de�eri referans veritabanı kullanılarak aynı ya� grubu 

popülasyonun SOS ortalaması ile kar�ıla�tırılır. Sunlight Omnisense Premier’ in 

prematüre bebeklerde ölçümü sa�layan programında kullanılan referans veritabanı, 

Amerika’ da 235 bebekte yapılan, gebelik ya�ı 25-42 hafta arasında de�i�en, 

ölçümlerin hayatın ilk 96 saatinde gerçekle�tirildi�i iki adet çok merkezli çalı�madan 

hazırlanmı�tır (7). SOS de�eri yanında Z-skoru ve yüzde de�eri, varsa daha önce 

yapılan ölçüm sonuçları ile birlikte bildirilir.  Z-skoru, hastanın SOS sonuçlarıyla 

aynı ya� grubu ve cinsiyetteki popülasyonun SOS ortalaması arasındaki fark olup, 

standart sapma olarak tanımlanır. Yüzde de�eri ise, hastanın kendi ya� grubu 

popülasyon içindeki yerini gösterir. Bütün sistemin düzenli çalı�ıp çalı�madı�ını 

kontrol etmek için, sistemle birlikte sa�lanan fantom vasıtası ile her gün rutin olarak 

sistem kalite denetimi yapılır. Fantom, ultrason sinyallerini oda sıcaklı�ında bilinen 

hızlarda ileten (ortalama 2750 m/sn) homojen, sert ve polimerik bir maddedir (12). 
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�ekil 2. 3. Sunlight Omnisense Premier ile yapılan bir incelemede kemik 
SOS ölçümü sonrası raporun çıktı görüntüsü 

 

Kantitatif USG cihazı olan "Sunlight Omnisense Premier"in, kemik 

yo�unlu�unun yanı sıra, kortikal kalınlık, elastiklik ve mikro yapı gibi kemi�in di�er 

özellikleri hakkında da bilgi vermesi, ucuz olması, kolay ta�ınabilir olması, ölçüm 

sırasında hareketi engellemek için sedasyon gerektirmemesi ve radyasyon 

içermemesi gibi özellikleri vardır. Bu nedenlerle, DEXA’ dan üstün oldu�u ve 

prematüre bebeklerde tibiadan alınan SOS ölçümünün kemik dayanıklılı�ını 

belirlemede, osteopeni tanı ve izleminde güvenle kullanılabilece�i ileri sürülmü�tür 

(12, 63, 72). 

 

 

 

2.2.6.TEDAV� VE ÖNLEY�C� YAKLA�IM 

 

ÇDDA bebeklerde kemik geli�imi için yeterli mineral deste�inin sa�lanması, 

birçok sınırlamalar ve ihtiyacın yüksekli�i nedeniyle güçtür. ÇDDA bebekler gibi 

yüksek riskli bebeklerde, Ca ve P yo�unlu�unun izlenmesi önemlidir. Ca ve P 
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yo�unlukları sırasıyla 8,2-11 mg/dl ve 4,8-8,2 mg/dl arasında ise, osteopeninin 

önlenmesi amaçlanmalıdır. Bununla birlikte, Ca ve P’ nin hem enteral hem de 

parenteral verilmesi oldukça güçtür. Yaygın olan görü�, osteopenik bebeklerin 

diyetle yerine koyma ve uzun süreli ilaç tedavisi altında olmasıdır. Bu durum, artmı� 

enteral Ca ve P alımı için gerekli olabilir. Ek olarak parenteral P alımını artırmak 

için, özel organik P preparatlarının kullanılması mümkündür (38). 

D vitamini deste�i rutin olarak ÇDDA bebeklerde verilmekte olup, Ca ve 

P’ nin gastrointestinal emilmesini artırmak için gereklidir. Bununla birlikte, günlük 

400 IU’ nun üzerindeki D vitamini dozunun Ca ve P emilimlerini artırmadı�ı 

gösterilmi�tir. Günlük 800 IU’ nun üzerindeki D vitamini dozları, D hipervitaminozu 

riskini artırabilir ve komplikasyonlara yol açabilir. Osteopenik bebekler dikkatlice 

izlenmeli, tam mineral deste�i için serum P düzeyi ve ALP aktiviteleri gibi 

biyokimyasal parametreler kullanılmalıdır. Kolaylıkla patolojik kırıklar 

olu�abilece�inden, bu bebeklere ekstra bakım sa�lanmalı, ancak a�ır fizyoterapiden 

kaçınılmalıdır (38). 

Neonatal osteopeni tedavisinin güçlü�ü nedeniyle, riskli bebeklerin mineral 

depoları ve Ca dengesi izlenerek komplikasyon geli�mesinin önlenmesi, önde gelen 

stratejidir. Parenteral beslenme sıvılarındaki Ca ve P’ nin zayıf çözünürlü�ü, sıklıkla 

bebeklere bu minerallerin deste�ini sınırlar. Bu nedenle, uzun süre beslenemeyen 

vakalarda osteopeni riski artar (71).  

�ntrauterin birikim oranları kadar yüksek mineral birikim oranları sa�lamak, 

parenteral beslenme sıvılarındaki Ca ve P’ nin zayıf çözünürlü�ü nedeniyle güçtür. 

Mineral alımındaki artı�ın, metabolik asidoz ve kalsiüriye neden oldu�u 

gösterilmi�tir (38).  

 

ÇDDA bebeklerde sıklıkla beslenme intoleransından ve yüksek enerji ve 

mineral ihtiyacının olmasından dolayı, Ca ve P’ nin enteral sa�lanması sıklıkla 

sınırlıdır. Bu minerallerin yerine konmasının yetersiz olması, dola�ımda artan ALP 

aktivitesi ve 1,25OHD konsantrasyonları, riketsin radyolojik bulgularının 

geli�mesine ve KM�’ de azalmaya neden olmaktadır. Prematüre bebekler, insan 

sütünden % 60-70 Ca’ yı normal olarak absorbe edebilirler (73-75). Bununla birlikte, 

P içeri�i Ca birikim oranını etkileyecektir. Hem Ca hem de P ile süt deste�i daha 
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etkilidir. Yalnız P ile emilim oranı 35 mg/ kg/ gün iken, hem P hem de Ca ile bu oran 

60 mg/ kg/ gün olmaktadır. Farklı Ca ve P tuzlarının kullanılması da Ca emilimini 

etkiler. Yüksek �ekilde çözünen Ca gliserofosfatla birikim oranı günlük 90 mg/kg’ a 

kadar yükselmektedir (23, 38, 20). �ntrauterin dönemdeki Ca ve P oranlarının, 

yüksek mineralli prematüre formüla sütleri ile ya da güçlendirilmi� anne sütü ile 

kazandırılabilece�i gösterilmi�tir. Ca ve P alımı, sırasıyla 150-230 ve 80-130 mg/ kg 

/gün olup, Ca/ P oranları, 1.8/ 1 - 2/ 1 arasında iken bunun sa�lanaca�ı gösterilmi�tir 

(76, 77). Oral P uygulamasını ara�tıran randomize kontrollü bir çalı�mada, günlük 50 

mg P uygulanmasının, ÇDDA bebeklerde riketsin radyolojik bulgularının 

engellenmesi için yeterli oldu�u gösterilmi�tir (78). 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sa�lı�ı ve Hastalıklar Anabilim 

Dalı Yenido�an Servisine Ocak 2007 ve Haziran 2007 tarihleri arasında yatırılarak 

tedavi edilen ve gebelik ya�ları 28-34 hafta arasında de�i�en 30 prematüre bebek ve 

25 sa�lıklı matür bebek çalı�maya alındı. Olguların tümünde ailelere bilgi verilerek 

çalı�manın amacı anlatıldı. Bilinen bir kemik hastalı�ı, önemli konjenital anomalisi, 

kronik intrauterin enfeksiyonu, nöromusküler, a�ır gastrointestinal, metabolik, 

böbrek ve kalp-damar veya akci�er hastalı�ı olanlar çalı�maya alınmadı. 

 

3.1. Hasta Grubu: Her bebe�in gebelik haftası; annenin son adet tarihi ve 

hamileli�i dönemindeki USG’ si ve Ballard skorlaması ile belirlendi. Her bebe�in 

do�um sonrası ilk hafta içindeki tam fizik muayenesi yapıldı. Tüm bebeklerin vücut 

a�ırlıkları (gr) bebek terazisi, boyları (cm) ve ba� çevreleri (cm) ka�ıt mezur ile 

ölçülerek kaydedildi. Prematüre bebekler 40 haftayı doldurduklarında a�ırlıkları, boy 

ve ba� çevresi tekrar ölçüldü. Bebeklerin beslenme �ekilleri, aldıkları ilaçları, 

ventilatör ve TPN kullanımları kaydedildi. Kemik metabolizmasını de�erlendirilmek 

üzere en sık kullanılan parametreler olan serum Ca, P ve plazma 25OHD vitamin 

düzeyleri ve serum Mg düzeyi; kemik yapımı göstergesi olarak serum ALP 

aktivitesi, kemik yıkımı göstergesi olarak da kreatinine oranlanmı� idrarda 

piridinolin ve deoksipiridinolin atılımlarına bakıldı. Kantitatif Ultrasonografi cihazı 

ile KMY belirlendi. Bu de�erlendirmeler do�umu takiben ilk hafta içinde ve 

bebekler 40 haftayı doldurdu�unda olmak üzere iki kez tekrarlandı.  

3.2. Kontrol Grubu: Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Do�um 

Servisinde zamanında do�mu�, do�um tartısı gebelik haftası ile uyumlu,  annesinde 

ve kendisinde herhangi bir hastalı�ı olmayan, tamamen sa�lıklı 25 matür bebek 

kontrol grubunu olu�turdu. Bu grubun kan ve idrar örnekleri do�um sonrası ilk hafta 

içinde alındı ve aynı gün kemik mineral yo�unlukları belirlendi. 

3.3. Kan ve �drar Örneklerinin Alınması: Serum Ca, P, Mg, ALP ve 

plazma 25OHD vitamini düzeyleri çalı�ılmak üzere tam kan örnekleri turnike 

uygulanmadan alındı. Her bebekten serum Ca, P, Mg düzeyleri, ALP aktiviteleri ve 

plazma 25OHD düzeylerini çalı�mak için toplam 2.5 ml kan örne�i alındı. Sabah 
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spot idrar örnekleri alınıp santrifüj edildikten sonra, üst kısmı - 20°C de analiz 

edilece�i güne kadar saklandı. 

 

3.4. Laboratuar Ölçümleri 

3.4.1. Serumda Kalsiyum, Fosfor, Magnezyum ve ALP Ölçümü: Serumda 

Ca, P, Mg ve ALP düzeyleri EÜTF Gevher Nesibe Hastanesi Merkez Biyokimya 

Laboratuarı’ nda Beckman Coulter (USA) marka Synchrony LX 20 model oto 

analizörde çalı�ıldı. Referans de�erleri; 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. 25OHD Vitamini Ölçümü: 25OHD vitamini düzeyleri, EÜTF Gevher 

Nesibe Hastanesi Metabolizma Laboratuarı’ nda Chromsystem (Germany) 25OHD 

kiti ile Agilent 1100 HPLC Cihazı’ nda UW detektör ile çalı�ıldı. Kitin referans 

de�eri; yaz mevsiminde 20-120 µg  /L, kı� mevsiminde ise 10-60 µg / L idi. 

3.4.3. �drarda Piridinolin ve Deoksipiridinolin Ölçümü: �drarda piridinolin 

ve deoksipiridinolin düzeyleri, EÜTF Gevher Nesibe Hastanesi Metabolizma 

Laboratuarı’ nda Bio-Rad Pyridinium Crosslink (Germany) kiti ile Agilent 1100 

HPLC Cihazı’ nda flöresan detektör ile çalı�ıldı. Elde edilen pikler �ekil 3.1’ de 

görülmektedir. Sonuçlar idrar kreatininine oranlanarak ifade edildi. Referans 

de�erleri (2-10 ya�); Piridinolin 150-400 nmol/mmol kreatinin, Deoksipiridinolin 40-

120 nmol/mmol kreatinin idi. 
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�ekil 3.1: HPLC Cihazı’ nda elde edilen Pr ve DPr pikleri 

 

3.5. Kemik Mineral Yo�unlu�unun Belirlenmesi: 

Kemik mineral yo�unlu�u; kuvöz içindeki bebe�in de�erlendirmesine olanak 

sa�layan, prematüreler için referans veri tabanı bulunan, radyasyonsuz, Sunlight 

Omnisense 7000 Premier (Israel) periferik kemik ölçüm cihazının CS5166 probu ile 

sa� tibia kemi�inin ortasından ölçüldü. Ölçümler prematürelerde do�um sonrası ilk 

hafta içerisinde ve 40 hafta doldu�unda olmak üzere iki kez, kontrol grubunda ise 

matür bebeklerin do�um sonrası ilk haftası içerisinde bir kez yapıldı. 

Ölçüm �ekli: Ölçüm yapılabilmesi için bebek sırtüstü yatırıldı ve sa� baca�ı 

90° açı olu�turacak �ekilde dizden fleksiyona getirildi. Medial malleolus apeksi ile 

distal patella apeksi arasındaki orta nokta i�aretlendi. Yenido�an bebekler için 

kullanılan 1,4 x 2,7 x 11 cm boyutundaki probun ("cortex small" CS probu) ortası 

i�aretlenen çizgiye gelecek �ekilde kemi�e paralel olarak yerle�tirildi. �yi bir akustik 

almak için prob ile deri arasına jel sürüldü. Prob, ölçüm yapılacak bölgede do�rudan 

deriye temas ettirildi. Prob, baca�ın içinden dı�ına do�ru düz bir çizgide tibia ile 

temas kesilene kadar hareket ettirildi. Cihaz, ölçüm döngüsünün bitti�ini belirtene 

kadar bu i�leme devam edildi (�ekil 3.2).  Elde edilen de�er en az üç ölçümün 

ortalaması m/saniye olarak ifade edildi. 
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�ekil 3.2: Sunlight Omnisense Premier ile kemik SOS ölçümü. 

 
  
 3.6. �statistiksel Analiz: 
 
 Veriler SPSS 15.0 paket istatistik programı ile de�erlendirildi. Verilerin 

normal da�ılıma uygunlu�una Shapiro Wilk Testi ile bakıldı. Ba�ımsız iki grup 

kar�ıla�tırmalarında normal da�ılım gösteren de�i�kenlere Ba�ımsız �ki Örnek t Testi, 

normal da�ılım göstermeyen de�i�kenlere Mann Whitney Testi uygulandı. Ba�ımlı 

iki örne�in kar�ıla�tırılmasında normal da�ılım gösteren de�i�kenlere Ba�ımlı �ki 

Örnek t Testi, normal da�ılım göstermeyen de�i�kenlere Wilcoxon t Testi uygulandı. 

�ki nicel de�i�kenin kar�ıla�tırılmasında normal da�ılım gösteren de�i�kenler için 

Pearson Korelasyon Analizi,  normal da�ılım göstermeyen de�i�kenler için 

Spearman Korelasyon Analizi kullanıldı. �statistiksel anlamlılık p < 0.05 olarak kabul 

edildi.   
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4. BULGULAR 
 
 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sa�lı�ı ve Hastalıklar Anabilim 

Dalı Yenido�an Servisine takip ve tedavi için yatırılan gebelik ya�ları 28-34 hafta 

arasında de�i�en 30 prematüre bebek çalı�ma grubu olarak alındı. Çalı�maya alınan 

hasta grubundaki bebeklerin 22’ si amikasin, 17’ si TPN, 13’ ü ventilatör, 7’ si 

surfaktan tedavisi alan, 10’ u ikiz, 8’ i erken membran rüptürü olan, 4’ ü preeklemtik 

anne bebe�i, 3’ ü de sepsisi olan bebeklerdi.  

 Hastaların hastanede yatı� süreleri ortalama 24 (2-74 ) gündü. Bebeklerin ya� 

ortalamaları 32 ± 2 (27-34) haftaydı. Hasta bebeklerin 12’ si (% 40) kız, 18’ i (% 60) 

erkekti. Kontrol grubu bebeklerin ya� ortalaması 40 ± 0,8 (38-40) haftaydı ve 

bunların da 11’ i  (% 44) kız, 14’ ü (% 56) erkek bebeklerdi.  

Hasta bebeklere destek tedavisi postnatal 8-17 günler arasında ba�landı. 

Bebeklerden ikisi destek tedavisi almadı. Destek tedavisi olarak günlük 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, bakır, iyot, çinko, 

manganez, magnezyumdan olu�an mineralleri içeren a�ızdan vitamin tableti verildi. 

Hasta bebeklerin hepsi anne sütü ile beslendi ve mama ile desteklendi.  

Hasta bebeklerin 40. haftada ölçülen a�ırlık, boy ve ba� çevresi de�erleri 

kontrol grubunun de�erlerinden dü�üktü ve istatistiksel olarak anlamlıydı (p < 0.05; 

Tablo 4. 1) 
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Tablo 4. 1. Hasta ve kontrol grubunun a�ırlık, boy ve ba� çevresi da�ılımı 

Hasta Grubu 

 �lk hafta 
içinde 

(X ± SD)* 

40 hafta 
doldu�unda 
 (X ± SD) 

Kontrol Grubu 
 
 

 (X ± SD) 

 
 

p 

Sayı (n) 30 30 25  

A�ırlık (gr) 1470 ± 430 2920 ± 750 3230 ± 362 0.001 

Boy (cm) 39,7 ± 4,1  47 ± 3,7 50,1 ± 1,3 0.001 

Ba� çevresi (cm) 28,6 ± 3,6 34,5 ± 1,8 35,3 ± 0,8 0.001 

 *: Ortalama ± standart sapma 

Hasta grubunda ilk hafta içinde ölçülen serum Ca ve ALP düzeyleri, 40 hafta 

doldu�unda ölçülen düzeylerden daha dü�ük olup bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p < 0.05; Tablo 4.2). Ancak ilk hafta içinde ve 40 hafta doldu�unda 

serum P, Mg ve plazma 25OHD düzeyleri ve kemik SOS de�erleri arasında 

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

 
Tablo 4. 2. Hasta grubunun ilk hafta içinde ve 40 hafta doldu�unda biyokimyasal  

              de�erleri ve kemik SOS de�erlerinin kar�ıla�tırılması.             
 

Hasta Grubu  
 
 

Parametreler 
�lk hafta içinde 

(n = 30) 
40 hafta doldu�unda 

(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) 6,4 ± 1,4  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 

25OHD µg / L (X±SD)  24 ± 18  25 ± 13,5  0,8 

SOS m/sn (X±SD)  2994 ± 137  2930  ± 144,5 0,07 

 

Hasta grubundaki bebekler 40 haftayı doldurdu�unda bakılan serum Ca ve P 

düzeyleri kontrol grubu ile benzerdi (p > 0.05), serum ALP aktiviteleri, Mg ve 

plazma 25OHD düzeyleri kontrol grubunda ölçülen de�erlere göre yüksekti ve 

istatistiksel olarak anlamlı idi (p< 0.05; Tablo 4.3); kemik SOS de�erleri ise kontrol 

grubunda ölçülen de�erlerden istatistiksel olarak anlamlı derecede dü�ük bulundu  (p 

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

               ve kemik SOS de�erinin kar�ıla�tırılması. 
 

Gruplar  
 
 
Parametreler 

Hasta Grubu  
(40 hafta 

doldu�unda) 
(n=30) 

Kontrol Grubu 
 
 

(n=25) 

 
 
 

P 

Ca mg/ dl (Ortanca; min-max) 9,8 (8,8-12,1) 10 (8,3-11) 0,79 

P mg/ dl (X ± SD) 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 µg / 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 0,01 

 
       

�drarda Pr ve DPr atılımları 30 prematüre bebe�in 20’ sinde, 25 sa�lıklı 

bebe�in 20’ sinde çalı�ıldı. Hasta grubunda ilk hafta içinde ve 40 hafta doldu�unda 

idrar Pr ve DPr atılımları kar�ıla�tırıldı�ında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmadı (p > 0,05; Tablo 4.4). 

 

Tablo 4. 4. Hasta grubunda ilk hafta içinde ve 40 hafta doldu�unda 

ölçülen idrar Pr ve DPr de�erlerinin kar�ıla�tırılması 

Hasta Grubu (n = 20)  
    Parametreler �lk hafta 

içinde 
40 hafta 

doldu�unda 

 
 

P 

Pridinolin nmol/mmol kreatinin   
(X±SD) 831±761 559±316 0,13 

Deoksipridinolin nmol/mmol kreatinin  
(X±SD) 304±279 280±238 0.76 

 

Hasta grubundaki bebeklerin 40 haftayı doldurdu�unda ölçülen idrar Pr 

düzeyleri kontrol grubunda ölçülen idrar Pr düzeylerinden daha yüksekti. Bu farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p < 0,05, Tablo 4.5). Ancak idrarda DPr 

atılımları açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmadı (p< 0,05; Tablo 4. 5). 
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Tablo 4. 5. Hasta bebekler 40 haftayı doldurduklarında ve kontrol  

grubundaki  bebeklerde ölçülen idrar Pr ve DPr de�erlerinin kar�ıla�tırılması 

 
Parametreler 

Hasta Grubu 
(40 hafta doldu�unda) 

(n=20) 

Kontrol Grubu 
 

(n=20) 

 
p 

Pridinolin  
nmol/mmol kreatinin(X±SD)  
 

559±316 359 ± 128 0,01 

Deoksipridinolin  
nmol/mmol kreatinin (X±SD) 280±238 169 ±81 0,57 

 

Çalı�maya dahil edilen hasta bebeklerin klinik özellikleri ile kemik SOS 

de�eri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ili�ki tespit edilmedi (p>0,05). 

Çalı�maya dahil edilen hasta ve kontrol grubu bebeklerin gebelik haftaları ile 

kemik SOS de�eri arasında pozitif korelasyon tespit edildi (r: 0.31; p: 0,02; n:55) 

(�ekil 4.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
�ekil 4.1. Hasta ve kontrol grubundaki bebeklerin gebelik haftaları ile   

              kemik SOS de�eri arasında pozitif korelasyon görülmektedir.              

 

Çalı�maya dahil edilen hasta ve kontrol grubundaki bebeklerin serum ALP 

aktiviteleri ile kemik SOS de�eri arasında negatif korelasyon tespit edildi (r: 0.31; p: 

0,018; n: 55) (�ekil 4.2.). 
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�ekil 4. 2. Hasta ve kontrol grubundaki bebeklerin serum ALP aktiviteleri ile    

 kemik SOS de�eri arasında negatif korelasyon görülmektedir . 

 

 Çalı�maya dahil edilen tüm hasta ve kontrol grubundaki bebeklerin serum Mg 

düzeyleri ile kemik SOS de�erleri arasında negatif korelasyon tespit edildi (r: 0.48; 

p<0,01; n:55) (�ekil 4.3.). 

  �ekil. 

4.3: Hasta 

ve kontrol 

grubundaki bebeklerin serum Mg düzeyleri ile         

            kemik SOS de�eri arasında negatif korelasyon görülmektedir. 

 

 
 

 

 

 



 34 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

5. TARTI�MA 

Dünya sa�lık örgütünün tanımına göre, son adet tarihinden itibaren 37. 

gebelik haftadan önce do�an tüm canlı do�umlara ‘‘prematüre do�um’ ’  adı 

verilmektedir (15, 16). Prematüre bebeklerde görülen, gebelik ya�ı veya vücut 

a�ırlı�ı benzer prematüre göre KM�’  nin azalması durumuna “prematüre osteopenisi” 

denir. Anne sütü veya standart formüla ile beslenen prematürelerden, do�um a�ırlı�ı 

1000 gramın altında olanların yakla�ık % 55’ inde, gebelik haftası 28 haftanın altında 

olan prematürelerin de % 100’ ünde osteopeni geli�mektedir (38).  

Yenido�an yo�un bakım ünitelerinde olan ilerlemeler, dü�ük ve çok dü�ük 

do�um a�ırlıklı prematüre bebeklerin ya�am �anslarını artırmakta, bu paralel olarak 

prematüre osteopenisinin görülme sıklı�ı da artmaktadır. Prematüre osteopenisi, 

günümüzde hala etiyolojisi, tanı ve tedavisi netlik kazanmamı�, farklı fikir ve 

tartı�maların yo�un oldu�u bir konudur. Prematüre osteopenisinin etiyolojisi çok 

sayıda faktörle ilgili ise de, en önemlisi, prematüre bebeklerin iskelet Ca ve P 

depolarının zamanında do�an bebeklere göre dü�ük olmasıdır (15). Do�umda kordun 

kesilmesiyle birlikte bebe�e Ca ve P geçi�i durur. Bu durum, PTH salınımında artı�a 

yol açar. PTH etkisi ile böbreklerden Ca geri emilimi ve P atılımı gerçekle�ir. 

Postnatal dönemde Ca ve P alımı yetersizse, hipokalsemiye ikincil D vitamini 

salınımı olur. D vitamini etkisi ile gastrointestinal sistemden Ca ve P emilimi artar. 

Ancak diyetle makro mineral alımı yetersizse, P eksikli�i devam eder. Do�um sonu 

üçüncü hafta civarında demineralizasyon geli�meye ba�lar (1). 

Gebelik haftasına göre do�um a�ırlı�ının dü�ük olması, annede diyabet 

öyküsü bulunması, uzun süreli TPN ile beslenme ve mineral metabolizmasını 



 35 

etkileyen ilaçların kullanılması osteopeni geli�imi riskini artırmaktadır. Yüksek doz 

steroid kullanımının, osteoblastik aktiviteyi baskılayıp osteopeni için risk faktörü 

olabilece�i ileri sürülmektedir. Daha önce steroid, diüretik, TPN ile besleme ve 

ventilatör tedavisinin prematüre osteopenisi için risk faktörü oldu�u gösterilmi�tir 

(36). 

 Çalı�maya dahil olan hasta grubu içinde 3 dozdan fazla steroid tedavisi alan 

yoktu. Çalı�maya alınan 30 prematüre bebe�in klinik özellikleri �u �ekildeydi; 

amikasin alan 22 (% 73), ikiz 10 (% 33), preeklemtik anne bebe�i 4 (% 13), EMR 

olan 8 (% 26), surfaktan alan 7 (% 23), ventilatöre ba�lanan 13 (% 43), TPN tedavisi 

alan 17 (%56), sepsis olan 3 (% 10) bebek vardı. Çalı�mada klinik özelliklerle kemik 

SOS de�eri arasında bir ili�ki tespit edilmedi. Bunun vaka sayısının az olması ile 

ilgili olabilece�i dü�üldü. 

Prematüre osteopenisi tanısında sıklıkla serum Ca, P ve ALP de�erleri 

kullanılır. J Faerk ve ark (79), çalı�malarında 108 prematüre bebekte serum ALP ve 

P düzeyleri ile KM� (DEXA ile ölçerek) kar�ıla�tırmı�lar. Sonuçta ALP ile P 

arasında negatif bir korelasyon görülürken, KM� ile ALP veya P arasında herhangi 

bir ili�ki bulamamı�lardır. Ryan ve ark. (80) da 71 prematüre bebekte P ve ALP ile 

KM�’ ni SPA ile ölçerek kar�ıla�tırmı�lar, P ve ALP ile KM� arasında bir ili�ki 

oldu�unu göstermi�ler, fakat KM�’ deki de�i�imin sadece % 7’ sini biyokimyasal 

de�i�kenlerle açıklanabildi�i için, KM�’  yi tespit etmekte yetersiz oldu�unu 

bildirmi�tir. 

Bir çalı�mada, 1850 gr’ ın altındaki 852 bebek pik ALP seviyesine göre 

gruplandırılmı� ve pik ALP de�eri >1200 IU/L olan bebeklerin 18 aylık süre içinde 

a�ırlık ve boylarının dü�ük oldu�u gösterilmi�tir. Bunun da metabolik kemik 

hastalı�ına ba�lı olabilece�i ileri sürülmü�tür, fakat bu çalı�mada bebeklerin KM�’  si 

ölçülmemi�tir (81). Fewtrell ve arkada�larının (82) yaptı�ı çalı�mada da prematüre 

osteopenisi geli�en vakalarda 18. ayda boy uzunluklarının geri oldu�u gösterilmi�tir. 

Ayrıca erken dönemde ALP yüksekli�i olan prematürelerde 8-12. ya�larda boy 

kısalı�ı oldu�u da bildirmi�tir. 

 

Backström ve ark (2), serum ALP de�erinin 900 U/L’  den yüksek olmasının 

dü�ük kemik mineral dansitesi ile ili�kili oldu�unu, duyarlılı�ın % 88 ve özgüllü�ün 
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% 71 oldu�unu rapor etmi�lerdir. Aynı �ekilde, serum inorganik P düzeyinin 1,8 

mmol/L’  den dü�ük olmasının da dü�ük kemik mineral dansitesi ile ili�kili oldu�u, 

bunun da duyarlılı�ının % 96, özgüllü�ünün ise  % 50 oldu�u rapor edilmi�tir. Bu 

çalı�mada ayrıca serum ALP aktivitesi ile kemik SOS de�erleri arasında da negatif 

korelasyon bulunmu�tur. Çalı�mamızda do�um sonrası ilk hafta içerisinde ölçülen 

serum Ca ve ALP düzeyleri 40 hafta doldu�unda ölçülen düzeylerden belirgin 

�ekilde yüksekti, serum P ve Mg düzeyleri arasında farklılık yoktu. Bebekler 40 

haftayı doldurduklarında bakılan serum ALP aktiviteleri matür bebeklerden daha 

yüksek, serum P düzeyleri matür bebeklerden dü�üktü. Fakat istatistiksel olarak 

anlamlı de�ildi. Serum Ca düzeyleri arasında iki grup açısından farklılık yoktu. 

Serum ALP aktivitesi ile kemik SOS de�erleri arasında negatif korelasyon saptandı. 

Weding ve ark (83), 30 haftalık üçüz gebelikten iki canlı do�um yapan ve 22. 

ile 30. gebelik haftaları arasında Mg sülfat alan annenin bebeklerinde postnatal 20. 

günde çoklu kırıklar tespit etmi�ler ve fetal Mg toksisitesinin ciddi kemik 

demineralizasyonuna neden olabilece�ini belirtmi�lerdir. Santi ve ark. (84) da 

anneleri gebelik boyunca 6 haftadan fazla Mg sülfat alan 12 bebekte, do�umdan kısa 

bir süre sonra uzun kemiklerin metafizlerinde radyolüsen görünümler tespit 

etmi�lerdir.  

Literatüre bakıldı�ında prematüre bebeklerde Mg düzeylerinin matürlere göre 

daha yüksek bulundu�unu gösteren çalı�malar vardır (85,  86). Fakat literatürde Mg 

düzeyleri ve SOS de�erlerini kar�ıla�tıran bir çalı�ma bulunmamaktadır. Bu nedenle 

çalı�mamız, Mg düzeyleri ile SOS de�erlerini kar�ıla�tıran ilk çalı�madır. Çalı�mada 

Mg düzeyleri ile SOS de�erleri arasında negatif korelasyon, Mg ve ALP aktiviteleri 

arasında pozitif korelasyon tespit edildi. Bu sonuçlar bize serum Mg düzeyleri ve 

ALP aktivitelerinin prematüre osteopenisi tanı ve takibinde faydalı olabilece�ini 

dü�ündürmektedir.  

25OHD, vücutta en bol dola�an D vitamini metaboliti olup genellikle D 

vitamini deposunu yansıtmaktadır. Osteopeni saptanan prematürelerde yapılan 

çalı�malarda, 25OHD seviyesi normal bulunurken, 1,25OHD düzeyleri normal veya 

artmı� bulunmu�tur (87, 88). McIntosh ve ark (55), do�um a�ırlı�ı 1000 gramın 

altında olan, radyolojik olarak ra�itizm geli�mi� 8 bebekte (2000 IU/gün D vitamini 

7. günden itibaren almı�lar) bakılan 25OHD düzeylerini normal veya yüksek 

saptamı�lar ki, bu da D vitamininin osteopeni etiyolojisinde rol oynamadı�ını 
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göstermektedir. Prematürelere verilen yüksek doz 2000 IU/gün D vitamininin 

osteopeni geli�imini engellemedi�i gösterilmi�tir (89). 

Koo ve ark (90), yaptıkları çalı�mada yüksek miktarda Ca ve P içeren formüla 

ile beslenmi� 62 prematüreyi 200, 400 ve 800 IU/gün D vitamini alan 3 gruba 

ayırmı�lar. Bu 3 grupta bakılan Ca, P, 25OHD ve 1,25OHD düzeyleri ile tartı, boy ve 

ba� çevresi ölçümlerinde fark saptanamamı�tır. Ba�ka bir çalı�mada, matür ve 

prematüre bebeklerde seri 25OHD ölçümleri yapılmı�tır. Matür bebeklerde, kord 

kanında 25OHD düzeyleri normal olanlarda seri ölçümlerde 25OHD düzeylerinin 

normal seyretti�i, kord kanında 25OHD düzeyleri dü�ük olanlarda ise seri 

ölçümlerde bunun arttı�ını tespit edilmi�tir. Prematüre bebeklerde ise, kord kanında 

25OHD düzeyleri normal olanlarda seri ölçümlerde 25OHD düzeylerinin dü�tü�ü, 

kord kanında 25OHD düzeyleri dü�ük olanlarda da 36-38. gebelik haftasına kadar 

artı� gözlenmedi�i tespit edilmi� ve prematüre bebeklerde 25OHD düzeylerinin 

dü�ük olmasının 25OHD metabolizmasında bir bozukluk ile ilgili olabilece�i ileri 

sürülmü�tür (91). Çalı�mamızda, prematüre bebeklerde ilk hafta içindeki 25OHD 

düzeyleri ile 40 hafta doldu�unda bakılan 25OHD düzeyleri arasında istatistiksel 

farklılık tespit edilemezken, 40 hafta doldu�unda ölçülen 25OHD düzeylerinin matür 

bebeklerden istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek oldu�u saptandı. Bu 

bulgular bize destek olarak verilen D vitamini tedavisinin fazla olabilece�ini 

dü�ündürmektedir. 

Kemik matriksini olu�turan kollajen, temel olarak iki tip indirgenemeyen 

piridinyum çapraz ba�ı bulundurur. Bunlar, Pr ve DPr çapraz ba�larıdır. Kemik 

dokudaki Pr konsantrasyonu, DPr’  ye göre daha yüksek olmakla birlikte, Pr aynı 

zamanda di�er kollajen içeren ba� dokularında da bulunmaktadır. DPr ise daha çok 

kemik dokuda egemendir ve kemik doku için daha özgün bir rezorpsiyon parametresi 

olarak kabul edilmektedir. Her ne kadar Pr ve DPr kemik doku dı�ındaki di�er 

dokularda da bulunsalar majör kaynak iskelet sistemidir ve bugün için kemik 

yıkımının de�erlendirilmesinde en iyi belirleyiciler arasında sayılmaktadır (3). 

Prematüre bebekte postnatal dönemde kemik yapım ve yıkım belirleyicileri 

ilerleyici bir artı� gösterir (53, 92, 93). Tsukahara ve ark. (4), prematüre bebeklerin 

postnatal 30. gündeki idrar Pr ve DPr düzeylerinin, 7. gündekinden belirgin �ekilde 

fazla oldu�unu göstererek, prematüre osteopenisinde nedenin artmı� kemik 

rezorpsiyonu olabilece�ini ileri sürmü�lerdir. Gfatter ve ark (94) da 43 prematüre 
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bebekte idrar Pr ve DPr de�erlerini matür bebeklere göre daha yüksek bulmu� ve bu 

iki parametrenin prematüre bebeklerde kemik döngüsü ve iskelet geli�imi hakkında 

bilgi verebilece�ini belirtmi�lerdir. 

 

Naylar ve ark (95), prematüre bebeklerin ilk haftasında ve 3. haftasında üriner 

piridinolin ve deoksipiridinolin de�erlerini matür bebeklerle kar�ıla�tırmı�lar. 

prematüre ve matür bebeklerin idrarda Pr ve DPr atılımları arasında anlamlı bir 

farklılık bulunamazken, Pr / DPr oranının matürlere göre prematürelerde 2 kat daha 

fazla oldu�unu tespit etmi�lerdir. Benzer �ekilde Aly ve ark. (96) yaptı�ı çalı�mada 

da matür ve prematürelerde idrar Pr de�erleri arasında anlamlı fark tespit 

edilememi�. Çalı�mamızda da prematüre bebeklerde ilk haftada ve 40 hafta 

doldu�unda idrar Pr ve DPr atılımlarında anlamlı bir artı� bulunamadı. Ancak 40 

haftayı dolduran prematüre bebekler ile matür bebekler kar�ıla�tırıldı�ında, 

prematüre bebeklerde idrar ile Pr atılımlarının belirgin �ekilde arttı�ı saptandı. 

Kıkırdak yapıda DPr göre Pr daha fazla miktarda bulundu�u için, bunun büyüme 

pla�ının aktivitesinin yansıması olabilece�i dü�ünüldü. 

Kemik yo�unlu�u, radyasyon ı�ınlarının ölçüm yapılan kemik tarafından 

azaltılma derecesinin iki boyutlu projeksiyon görüntüsü ile belirlenmesidir (66). 

Kemik yo�unlu�unun standart radyografilerle öznel de�erlendirilmesi ve SPA veya 

DEXA gibi dansitometrik yöntemlerle kantitatif ölçümü sonucu, kemik dansitesi 

gerçekte normal olan bir kemi�in, boyutunun küçük olmasına ba�lı olarak yanlı� 

dü�ük sonuçlar elde edilebilir (67). Kemik kitlesinin edinilmesinde çocukluk ve 

adölesan döneminin kritik dönem olması ve erken osteopeninin ileride geli�ebilecek 

osteoporoz riskini artırması, osteopenisi olan çocukların taranması, belirlenmesi ve 

tedavi edilmesi için strateji geli�tirilmesini gerektirmi�tir (69). Çocuklarda da 

kantitatif USG cihazı ile tibiadan yapılan SOS ölçümleri ile kemik mineral dansitesi 

arasında anlamlı bir ili�ki oldu�u gösterilmi� ve kemik yo�unlu�unun 

de�erlendirilmesinde SOS ölçümleri kullanılarak, ya�lara göre normları belirleyen 

e�riler elde edilmi�tir (69, 70). 

Prematüre osteopenisi tanısında kantitatif USG yeni bir metottur. Çalı�malar 

do�rultusunda kantitatif USG cihazı olan "Sunlight Omnisense Premier"in kemik 

dansitesinin yanı sıra, kortikal kalınlık, elastisite ve mikro yapı gibi kemi�in di�er 

özellikleri hakkında da bilgi vermesi önemli özellikleridir. Yöntemin ucuz olması, 



 39 

cihazın kolay ta�ınabilmesi, ölçüm sırasında hareketi engellemek için sedasyon 

gerektirmemesi ve radyasyon içermemesi gibi özellikleri nedeni ile DEXA’ dan üstün 

oldu�u ve prematüre bebeklerde bu cihazla yapılan tibiadan SOS ölçümlerinin kemik 

dayanıklılı�ını belirlemede, osteopeni tanısı ve izleminde güvenle kullanılabilece�i 

ileri sürülmü�tür (7, 9, 11-14, 63, 72). Bu çalı�ma, prematüre bebeklerde kemik 

mineral dansitesinin kantitatif USG ile ba�arıyla de�erlendirilebilece�ini 

göstermektedir. Çalı�mamızda, prematüre bebeklerde ilk hafta içinde ölçülen kemik 

SOS de�erleri ile 40 hafta doldu�unda ölçülen kemik SOS de�erleri arasında 

istatistiksel farklılık tespit edilemezken, 40 hafta doldu�unda ölçülen kemik SOS 

de�erlerinin matür bebeklerden istatistiksel olarak anlamlı derecede dü�ük oldu�u 

saptandı. Ayrıca gebelik haftasıyla kemik SOS de�erleri arasında pozitif korelasyon 

tespit edildi.  Bu yöntemin kullanıldı�ı di�er çalı�malarda da kemik SOS de�eri ile 

gebelik ya�ı arasında pozitif korelasyon bulunmu�tur (9, 10, 14, 63, 97, 98). 

 Prematürelerde osteopeninin tanısı hala zordur ve henüz hem duyarlılı�ı hem 

de özgüllü�ü yüksek bir test bulunmamaktadır. Kantitatif USG’ nin kullanımı 

kolaydır ve prematüre bebeklerde KMY’ yi de�erlendirmek için ucuz bir araçtır. 

Çalı�mamızda; prematüre bebeklerin 40 haftayı doldurdu�unda ölçülen kemik SOS 

de�erlerinin matür sa�lıklı bebeklerin de�erlerine ula�amadı�ı, kemik SOS de�erleri 

ile ALP, Mg düzeylerinin negatif korelasyon gösterdi�i saptandı. Ancak serum Mg 

düzeyleri ile kemik SOS de�erleri arasında saptanan negatif korelasyonu teyit edici 

yeni çalı�malara ihtiyaç vardır 
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SONUÇLAR 
 

1. Prematüre bebeklerde do�um sonrası ilk hafta içerisinde ölçülen serum Ca ve 

ALP düzeylerinin 40 hafta doldu�unda ölçülen düzeylerden belirgin �ekilde 

dü�ük oldu�u, serum P ve Mg düzeyleri arasında fark olmadı�ı belirlendi. 

2. Prematüre bebeklerde do�um sonrası ilk hafta içerisinde ve 40 hafta 

doldu�unda ölçülen plazma 25OHD düzeyleri arasında fark olmadı�ı 

belirlendi. 

3. Prematüre bebeklerde do�um sonrası ilk hafta içerisinde ve 40 hafta 

doldu�unda ölçülen kemik SOS de�erleri arasında fark olmadı�ı belirlendi. 

4. Prematüre bebeklerde do�um sonrası ilk hafta içerisinde ve 40 hafta 

doldu�unda ölçülen idrarla Pr ve DPr atılımları kar�ıla�tırıldı�ında arada fark 

olmadı�ı belirlendi. 

5. Prematüre bebeklerde 40 hafta doldu�unda ölçülen serum Mg düzeyleri ve 

ALP aktiviteleri kontrol grubu matür bebeklerin düzeylerinden daha yüksek 

bulundu. �ki grup arasında serum Ca ve P düzeyleri açısından fark bulunmadı. 

6. Prematüre bebeklerde 40 hafta doldu�unda ölçülen plazma 25OHD düzeyleri 

kontrol grubu matür bebeklerin düzeylerinden yüksek bulundu. Bu günlük 

verilen 650 IU D vitaminin fazla oldu�unu dü�ündürdü. 

7. Prematüre bebeklerin 40 hafta doldu�unda ölçülen kemik SOS de�erleri 

kontrol grubu matür bebeklerin de�erlerinden dü�ük bulundu.  

8. Prematüre bebeklerin 40 hafta doldu�unda ölçülen idrarla Pr atılımının 

kontrol grubu matür bebeklerin atılımlarından belirgin �ekilde yüksek oldu�u, 

ancak idrarla DPr atılımları arasında fark olmadı�ı belirlendi. 

9. Kemik SOS de�eri ile gebelik haftası arasında pozitif korelasyon bulundu. Bu 

gebelik haftası dü�ük bebeklerin osteopeni açısından daha yakın takip 

edilmesi gerekti�ini dü�ündürdü. 

10. Tüm bebeklerin kemik SOS de�eri ile serum ALP düzeyleri arasında negatif 

korelasyon bulundu 
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11. Tüm bebeklerin kemik SOS de�eri ile serum Mg düzeyleri arasında negatif 

korelasyon bulundu. Bu prematüre osteopenisinin tanı ve takibinde ALP’ ye 

ek olarak Mg’ nin de kullanılabilece�ini göstermektedir. 

12. Kantitatif USG, biyokimyasal parametrelerle paralellik gösteren ve prematüre 

osteopenisinin izlenmesinde invazif olmayan, ucuz ve kolay bir yöntemdir. 

13. Klinik özellikler (cinsiyet, amikasin alımı, ikiz gebelik, preeklemtik anne 

bebe�i, erken membran rüptürü, surfaktan alımı, ventilatöre ba�lanma, TPN 

alımı ve sepsis) ile KMY arasında ili�ki tespit edilmedi. Bunun,  vaka 

sayısının azlı�ına ba�lı olabilece�i dü�üldü. 
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Ek Tablo 1. Prematüre bebeklerin ilk hafta içindeki ve 40 hafta doldu�undaki 
 vücut ölçümleri 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 �lk hafta içinde 40 hafta doldu�unda 
Adı 
Soyadı 

Hafta A�ırlık Boy Ba� Çev A�ırlık Boy Ba� Çev 

B. A2. 
B. M1. 
B. G. 
B. E. 
B. Y. 
B. Ü. 
B. Ö. 
B. Ç. 
B. Y. 
B. K. 
B. Y. 
B. B. 
B. S. 
B. B. 
B. T1. 
B. T2. 
B. T3. 
B. B. 
B. Ü. 
B. Ö. 
B. �. 
B. Y. 
B. Y. 
B. B. 
B. T. 
B. G. 
B. Ç. 
B. A. 
B. A. 
B. D. 

30 
27 
32 
31 
33 
30 
34 
32 
33 
32 
31 
34 
34 
34 
32 
32 
32 
34 
33 
33 
34 
32 
32 
28 
34 
34 
28 
28 
32 
30 

1,250 
1,000 
2,140 
1,450 
2,000 
1,230 
1,800 
1,160 
1,750 
1,890 
1,100 
2,300 
2,280 
2,100 
1,000 
1,230 
1,260 
1,740 
1,500 
1,000 
1,950 
1,000 
1,500 
0,950 
1,500 
1,260 
0,960 
0,900 
1,800 
1,250 

36,0 
36,0 
43,0 
39,0 
41,0 
39,5 
43,0 
33,0 
41,0 
46,0 
37,0 
40,0 
48,0 
47,5 
38,0 
41,0 
38,0 
37,0 
42,0 
35,0 
48,0 
37,5 
42,0 
38,0 
41,0 
37,0 
32,0 
36,0 
42,0 
37,0 

29,0 
24,0 
41,0 
28,0 
27,0 
27,0 
31,0 
28,0 
30,0 
28,0 
27,0 
29,0 
32,0 
31,5 
26,0 
27,0 
38,0 
29,5 
28,5 
26,0 
29,0 
27,5 
28,0 
24,0 
28,5 
27,5 
24,0 
26,0 
29,0 
27,5 

3,750 
2,820 
4,500 
2,450 
2,980 
3,000 
3,400 
2,260 
2,830 
4,000 
2,850 
2,850 
4,500 
3,700 
2,700 
2,960 
2,900 
2,800 
2,850 
2,140 
4,500 
1,870 
3,100 
1,920 
2,000 
1,900 
2,500 
2,300 
3,000 
2,500 

48,0 
45,0 
49,0 
44,0 
49,0 
47,0 
47,0 
46,0 
49,0 
51,0 
45,0 
44,0 
52,0 
53,0 
47,0 
46,5 
47,0 
48,0 
49,0 
41,0 
52,0 
41,0 
49,0 
42,0 
42,0 
43,0 
46,0 
44,0 
48,0 
44,0 

36,0 
35,0 
36,5 
33,0 
36,0 
36,0 
35,5 
33,0 
35,0 
35,0 
35,0 
35,5 
38,0 
35,0 
33,0 
35,0 
33,0 
33,0 
35,3 
33,0 
38,0 
32,0 
35,5 
31,0 
32,0 
31,0 
34,0 
36,0 
35,5 
34,0 
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Ek Tablo 2. Prematüre bebeklerde ilk hafta içindeki laboratuar bulguları ve 
SOS de�erleri 

 
A.S. Ca P Mg ALP D vit Pr DPr SOS 
B. A2  
B. M1   
B. G    
B. E    
B. Y 
B. Ü    
B. Ö     
B. Ç 
B. Y 
B. K    
B. Y 
B. B    
B. S    
B. B    
B. T1 
B. T2 
B. T3 
B. B     
B. Ü     
B. Ö     
B. �       
B. Y1  
B. Y2  
B. B   
B. T     
B. G      
B. Ç    
B. A     
B. A     
B. D    

8,0 
8,2 
5,9 
8,5 
7,2 
9,9 
8,6 
8,6 
8,9 
7,7 
9,3 
6,9 
9,0 
9,1 
9,0 

10,0 
6,1 
8,0 
9,2 
7,9 
7,3 

10,6 
8,8 
9,2 
9,9 
9,7 
8,3 
9,4 
7,7 
8,5 

5,9 
5,1 

10,1 
4,5 
6,6 
5,1 
7,7 
5,0 
6,8 
7,0 
3,0 
6,9 
7,9 
7,0 
5,4 
6,0 
7,6 
8,2 
8,3 
4,7 
8,0 
5,9 
6,9 
6,3 
5,5 
6,5 
6,5 
6,1 
7,6 
5,6 

0,94 
1,00 
0,90 
0,76 
0,83 
1,00 
0,99 
0,97 
1,00 
0,82 
0,98 
0,83 
0,86 
0,89 
1,00 
1,00 
1,00 
0,99 
1,40 
093 
1,00 
0,78 
1,89 
0,78 
1,40 
1,08 
1,03 
0,80 
0,97 
0,80 

174 
140 
331 
96 

171 
159 
95 

436 
205 
340 
303 
153 
149 
150 
207 
325 
212 
175 
169 
204 
195 
144 
79 

244 
162 
155 
159 
205 
259 
169 

41,8 
10,2 
11,0 
25,5 
6,8 

26,4 
13,1 
55,4 
6,6 

14,9 
4,5 
8,2 

20,2 
14,0 
16,4 
11,5 
14,5 
15,3 
14,0 
10,0 
36,3 
21,3 
70,0 
60,0 
44,2 
10,4 
54,6 
27,4 
14,1 
43,8 

12,8 
- 
- 
- 

68,5 
24,6 
92,4 
35,4 
77,3 
6,3 

186,7 
- 

73,3 
- 
- 

103,8 
- 

52,8 
- 
- 

291,4 
93,3 

100,8 
22,8 
60,1 
28,9 

- 
36,0 
6,0 

93,6 

5,9 
- 
- 
- 

31,3 
5,5 

22,6 
13,2 
36,1 
3,2 

63,6 
- 

37,7 
- 
- 

41,7 
- 

18,9 
- 
- 

102,7 
52,5 
32,9 
9,5 

16,1 
8,8 
- 

7,0 
3,1 

26,5 

2911 
3345 
2870 
2962 
3047 
2852 
3156 
3066 
2993 
2821 
3168 
2981 
2912 
3150 
2939 
2894 
2941 
2960 
2698 
3078 
2880 
3196 
2964 
2910 
2998 
3016 
2803 
3114 
3052 
3150 
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Ek Tablo 3.  Prematüre bebeklerde 40 hafta doldu�undaki laboratuar bulgular 
ve SOS de�erleri 

 
A.S. Ca P Mg ALP D vit Pr DPr SOS 
B. A2  
B. M1   
B. G     
B. E    
B. Y 
B. Ü   
B. Ö     
B. Ç 
B. Y 
B. K     
B. Y 
B. B   
B. S   
B. B    
B. T1 
B. T2 
B. T3 
B. B     
B. Ü     
B. Ö     
B. �       
B. Y1  
B. Y2  
B. B   
B. T    
B. G      
B. Ç     
B. A      
B. A     
B. D     

10,8 
9,3 
9,8 
9,8 
9,9 
9,4 

10,0 
8,8 
9,7 
9,8 

12,1 
10,7 
10,3 
10,5 
9,5 
9,5 
9,4 

10,5 
9,5 
9,5 

12,0 
9,2 
9,8 
9,0 

10,0 
9,6 
9,2 

10,0 
10,3 
9,6 

5,9 
7,2 
7,5 
3,7 
6,9 
7,0 
6,3 
5,4 
6,9 
6,7 
5,4 
5,3 
7,1 
6,4 
7,1 
5,2 
7,7 
6,6 
7,7 
4,2 
5,8 
6,3 
6,9 
6,0 
3,6 
5,0 
6,7 
4,3 
5,2 
5,3 

0,93 
0,96 
0,92 
0,93 
0,99 
1,00 
0,96 
1,00 
1,00 
0,93 
1,00 
0,92 
0,89 
0,99 
1,00 
0,95 
1,17 
1,00 
0,89 
0,88 
0,90 
0,74 
0,96 
0,78 
0,89 
0,98 
0,95 
0,90 
0,92 
1,00 

299 
243 
389 
348 
287 
275 
315 
399 
377 
263 

1253 
336 
382 
462 
345 
605 
360 
751 
195 
627 
363 
242 
146 
187 
579 
254 
304 
632 
454 
348 

33.8 
14,0 
25,4 
20,8 
17,3 
23,4 
11,1 
15,0 
11,7 
8,3 

37,6 
9,4 

42,9 
37,2 
24,0 
25,8 
29,6 
7,0 

38,1 
18,1 
28,0 
12,0 
52,9 
59,4 
38,7 
19,8 
5,9 

29,8 
18,0 
32,0 

33,8 
- 
- 
- 

35,1 
85,7 
69,3 
44,8 

106,6 
24,7 
56,8 

- 
84,8 

- 
- 

16,7 
- 

28,6 
- 
- 

54,9 
66,9 
24,5 
6,4 

25,4 
94,6 

- 
56,4 
26,2 
47,8 

10,6 
- 
- 
- 

15,9 
58,1 
40,2 
46,6 
46,2 
3,4 

15,5 
- 

61,2 
- 
- 

10,2 
. 

4,9 
- 
- 

39,8 
12,4 
6,8 
2,7 
7,3 

63,5 
- 

29,2 
8,3 

12,9 

2862 
2749 
2734 
3021 
2839 
3012 
3014 
3069 
3079 
2749 
2780 
3086 
2739 
2973 
2804 
2979 
2537 
2936 
3024 
2945 
2968 
3211 
2917 
3038 
2854 
3009 
2951 
2953 
2926 
3160 
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Ek Tablo 4.  Kontrol grubunun vücut ölçüleri 
 

�sim A�ırlık Boy Ba� 

B. P 
B. C 
B. B 
B. T 
B. B 
B. K 
B. � 
B. M 
B. M 
B. Ç 
B. A 
B. B 
B. � 
B.Y 
B. K 
B. K 
B. B 
B. C 
B. B 
B. E 
B. � 
B. Sl 
B. B 
B. H 
B. K 

3,000 
3,500 
2,800 
3,500 
3,100 
3,500 
3,000 
3,000 
4,000 
3,200 
3,000 
3,100 
3,000 
3,500 
3,150 
3,200 
2,800 
3,400 
3,000 
3,000 
3,750 
3,200 
2,800 
4,200 
3,000 

52,0 
48,0 
47,0 
49,0 
51,0 
51,0 
50,0 
49,0 
51,0 
50,0 
51,0 
50,0 
51,0 
50,0 
52,0 
51,0 
49,0 
50,0 
50,0 
49,0 
52,0 
50,0 
48,0 
52,0 
50,0 

35,5 
36,0 
35,0 
36,0 
35,0 
36,5 
35,0 
34,0 
35,5 
35,0 
34,0 
35,0 
35,5 
35,0 
36,0 
35,5 
35,0 
36,0 
34,5 
34,0 
37,0 
36,0 
35,0 
37,0 
34,5 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 54 

 
 
 
 

Ek Tablo 5. Kontrol grubunun laboratuar  
bulguları ve SOS de�erleri 

 
A.S. Ca P Mg ALP 25OHD Pr DPr SOS 
B. P 
B. C 
B. B 
B. T 
B. B 
B. K 
B. � 
B. M 
B. M 
B. Ç 
B. A 
B. B 
B. � 
B.Y 
B. K 
B. K 
B. B 
B. C 
B. B 
B. E 
B. � 
B. S 
B. B 
B. H 
B. K 

10,9 
9,7 
8,3 

10,7 
9,7 

10,1 
8,7 

10,3 
10,5 
10,0 
10,0 
10,4 
8,5 
9,0 

10,2 
10,0 
8,9 
8,6 

10,4 
11,0 
9,2 
9,5 

10,5 
10,7 
9,7 

7,6 
5,3 
6,4 
7,0 
6,2 
4,9 
6,3 
7,6 
6,4 
8,3 
5,9 
7,1 
5,7 
6,1 
6,2 
7,4 
5,0 
7,1 
6,2 
7,5 
6,6 
7,4 
7,1 
7,0 
6,2 

0,90 
0,70 
0,90 
0,93 
0,80 
0,90 
0,92 
0,90 
0,80 
0,80 
0,85 
0,75 
0,85 
0,90 
0,75 
0,83 
0,80 
0,86 
0,85 
0,89 
0,82 
0,84 
0.82 
0,73 
0,93 

202 
273 
209 
193 
104 
169 
103 
153 
214 
285 
87 

242 
180 
201 
143 
195 
119 
210 
160 
276 
270 
150 
232 
277 
340 

9,2 
8,8 

20,8 
9,5 
8,2 

13,8 
44,7 
6,5 
9,4 
9,6 
9,8 

51,0 
17,9 
20,4 
41,8 
10,2 
57,2 
34,1 
17,7 
10,5 
16,6 
7,4 
6,2 

15,3 
19,3 

23,6 
19,7 
32,5 
42,3 

- 
37,3 
35,0 

- 
- 

37,3 
26,9 
14,6 
2,5 

56,4 
39,4 
28,0 
28,7 
32,9 

- 
- 

31,2 
34,6 
30,5 
43,5 
39,3 

10,5 
8,3 
4,7 

12,1 
- 

17,1 
24,4 

- 
- 

26,5 
11,0 
7,2 
,7 

14,9 
18,8 
9,6 

18,2 
19,4 

- 
- 

25,9 
15,7 
11,2 
20,7 
22,6 

2997 
3104 
2856 
3160 
3035 
3037 
3026 
3136 
3185 
2968 
2992 
2965 
3015 
3045 
3063 
3043 
3096 
2804 
3003 
2978 
3209 
2969 
3092 
2841 
2810 
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