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GIRIS

Bebeklerde baglica D vitamin kaynaklari, plasental gecis, anne sutt ve
gunes 1s1g1 yoluyla derideki sentezdir. Maternal D vitamin dizeyleri erken
bebeklik donemindeki klinik ve subklinik D vitamini yetersizligi acisindan en
belirleyici faktordir. Ulkemizde yapilan bazi yayinlarda o6zellikle kentsel
bdlgelerde yasayan annelerde D vitamini yetersizliginin oldugu bildirilmigtir.
Yetersiz D vitamin alimi kemik mineralizasyonunu ve donguistni olumsuz
yonde etkilemektedir. Gebelikte annenin kemik doéngusit Uzerindeki
degigiklikler fetusun kemik mineral iceriginde de degisiklige neden
olmaktadir.

Plasental kalsiyum (Ca) transportunun regulasyonu 1-25(0OH), D,
Paratiroid hormon (PTH), kalsitonin ve diger hormonlarla saglanir. Fetal
kemik mineralizasyonunu; vitamin D metabolizmasini etkilemesi nedeniyle
mevsim, intrauterin gelisme geriligi, gebelikte vitamin destegi, annenin alkol,
sigara veya kafeinli icecekleri almasi, annede diyabet varli§i gibi faktorler
etkilemektedir. Saglikli anne ve term infantlari Gzerinde yapilan bir calismada
yiksek oranda vitamin D eksikligi tespit edilmistir.

Ozellikle son trimestirde hizli kemik mineralizasyonundan yoksun olan
dustik dogum agirhiklh bebeklerin osteopeni, rasitizm ve patolojik kiriklar icin
risk altinda oldugu bilinmektedir. Ancak kemik mineralizasyonunu etkileyen
yukarida sayilan faktorler géz 6nune alindiginda term bebekler de benzer
riskler altindadir. Ornegin term yenidoganlar tizerinde yapilan bir calismada
sigara icen annelerin ¢ocuklarinda kemik alkalen fosfataz seviyesi disuk,
kemik yikim gdstergelerinden ICTP (Tip 1 kollajen C-terminal telopeptid) ve
osteokalsin seviyesi yiuksek bulunmustur.

Yenidoganlarda osteopeni tanisinda kortikal kalinlik, kemik mineral
dansitesi, kemik elastikiyeti ve mikroyapidan etkilenen; ses hizini 6lgcen
kantitatif USG cihazinin kullaniimasi, radyasyon ve sedasyon gerektiren ve

yenidoganlarda referanslari belirlenmemis olan DEXA’dan daha uygundur.



Bu calismada annelerin vitamin D dizeylerinin ve kemik biyokimyasal
gostergelerinin  yenidogan kemik mineralizasyonuna etkisi ve anne ile
yenidogan kemik biyokimyasal gostergeleri arasindaki iliskinin belirlenmesi
amaclanmistir. Ayrica yenidoganlarda kantitatif ultrason cihazi ile kemik
parametrelerinin anne ve yenidogan kemik yapim gostergeleri ile iligkisinin
degerlendiriimesi amaclanmigtir. Veriler 1siginda yenidodan osteopeni
gelisimini etkileyen faktorler belirlenebilecek ve gebelik déneminde gerekli

Oonlemlerin alinmasi saglanabilecektir.



GENEL BILGILER

1. KALSIYUM, FOSFOR ve D VITAMINI METABOLIZMASI

1.1.Kalsiyum (Ca) Metabolizmasi

1.1.1. Kemik Doku ve Kalsiyum Dengesi

insan viicudunda ortalama 1 kg Ca bulunmaktadir. Kalsiyum iskelet
dokusu, yumusak dokular ve hiicre digl sivi olmak tzere baslica ti¢ bélimde
yer alir. iskelet sistemi viicudun Ca miktarinin %99’unu icermektedir.
Yumusak dokular ve hicre disinda ise vicut Ca'unun ancak %1’i
bulunmaktadir. Kemigin mineral kismi ekstraseltler ve intraseliler havuz igin
Ca deposudur. Hucre sitozolindeki Ca yaklasik 100 nmol/I'dir; bu da
ekstraseliler Ca’'un 1:10.000’idir. Hucre ici elemanlardan mitokondri,
sarkoplazmik retikulum ve endoplazmik retikulum en vyiksek Ca
konsantrasyonuna sahiptir. Kanda Ca iyonize ve baglh olmak utzere iki ayri
formda bulunur; biyolojik olarak aktif olan iyonize formdur. Serum kalsiyum
duzeyleri cocuklarda erigkine gore daha yiksektir (1). Kandaki ortalama Ca
konsantrasyonu 9,5 mg/dl olup bunun %50’si serbest ya da iyonize halde,
%40’1 plazma proteinlerine bagh (%80’i albumin, %20 globulin), %10’u diger
anyonlarla kompleks halde (bikarbonat, laktat, fosfat ve sitratin da yer aldigi
kicuk coOzinebilen inorganik ve organik anyonlarla kompleks halinde)
bulunmaktadir. Plazmadaki serbest Ca konsantrasyonu Ca dizeyini regule
eden hormonlar olan paratiroid hormon (PTH) ve D vitaminidir.

iskelet sistemi hiicre ici ve hiicre disi Ca kompartmanlari i¢in ana
rezervuar gorevi gormektedir. Hicre i¢ci Ca kas kontraksiyonu, hormon
salgilanmasi, glikojen metabolizmasi ve hicre boélinmesi gibi 6nemli
islevlerde rol almaktadir. Hicre digi Ca hicre ici Ca'unun korunmasini
saglar; ayrica kemik mineralizasyonu icin Ca iyonlarinin saglanmasinda,
koagulasyon zincirinde ve hicre zar potansiyelinin strdirtlmesinde énemli

rol oynar.



Hizli iskelet gelisimi sirasinda ve gebelikte hiicre disi sividan blyuk
miktarda kalsiyum transportu olmaktadir. Buna karsin serum kalsiyum
konsantrasyonu siklikla %10’un altinda degisim gdsterir. Serum seviyesinde
gorulen c¢ok belirgin olmayan bu degisiklik barsaklar, kemik ve bobrekler
arasinda kalsiyumu dizenleyen ana hormonlar olan PTH ve 1,25(0OH),
vitamin D tarafindan saglanir (1,2).

Serum iyonize Ca konsantrasyonundaki degismeler Ca algilayan
reseptorlerce (CaR) taninir. Bu reseptérler paratiroid bezi, bobrek, epitel
dokusu ve diger hucrelerde bulunur. Serum iyonize Ca’unun dusmesi
paratiroid bezlerdeki algilayici reseptorler ile taninir. Bu durumda PTH
sentezi artar (3). PTH'un Ca dengesinde ¢ ana islevi vardir:

1. PTH proksimal ve distal kivrimli bobrek ttbtllerde 6zellesmis PTH-1

reseptori ile etkilesir ve renal ultrafiltrattan kalsiyum geri emilimi artar.

2. PTH bobrek epitelinde 25(0OH)D’den 1,25(0OH),D’e déntsimu

uyarir.

3. 1,25(0OH),D tek bagina barsaktan Ca emilimine etki eden ve

duzenleyen bir hormondur; ince barsakta var olan 6zellesmis vitamin

D reseptérine (VDR) baglanarak Ca emilimini arttirir. Bu reseptorler

en fazla duodenumda, en az ileumda yerlesmislerdir (3).

1.1.2. Kalsiyum Regulasyonu:

Kalsiyum dengesi gastrointestinal sistemden emilen ve bébreklerden
atilan kalsiyum miktari ile belirlenen tim vicut kalsiyumu; ve kalsiyumun
kemik ve hicre disi kompartman arasinda dagilimini belirleyen hormonal
regulasyon ile saglanmaktadir. Bobreklerle Ca atilimini dizenleyen en
onemli hormon PTH'dur. PTH boébreklerde Henle cikan kolu ve distal
tubulden Ca reabsorbsiyonunu uyarmaktadir. PTH dizeyi arttiginda idrar Ca

atilmi azalir.

1.2. Fosfor (P) Metabolizmasi
Fosfor, inorganik ve organik fosfat formunda insan vicudunda genis

olarak dagilmis bir elementtir. Vicut fosforunun %85'i iskelet sisteminde olup



geri kalan kismi yumusak dokularda yer almaktadir. Plazmada yaklasik
olarak 2,5-4,5 mg/dl inorganik P bulunmaktadir. iskelet sistemi hiicre ici ve
hiicre disi kompartmanlara fosfat saglayan énemli bir rezervuardir. inorganik
fosfat kemigin ana yapisi olan hidroksiapatit kristallerinin  temel
elementlerinden biri olup vicudun yapisal olarak desteklenmesinde 6nemli

rol oynamaktadir (1.2,3).

1.3. D Vitamin Metabolizmasi

D vitamini saglikh bir iskelet sisteminin gelisimi ve idamesinde
onemlidir. Kan Ca duzeyinin fizyolojik sinirlar icinde tutulmasinda rol
almaktadir (4.5). Ergosterol bitkisel kokenlidir, deniz yosunlarinda ve
mantarlarda bulunur. 7-dehidroksikolesterol hayvansal kaynakldir ve insan
organizmasinda deride bulunur. 7-dehidrokolesterol ultraviyole-B (UV B) 1sI1g!
ile deride previtamin D’ye donusur. Previtamin D’den termal izolasyonla
vitamin D3 (kolekalsiferol) olusur. Vitamin Ds; ve besinsel kaynakl
ergokalsiferol (vitamin D,) ortak yolla karacigerde 25-hidroksilaz enzimi
araciligi ile 25(0OH)D’ye ve bobreklerde la-hidroksilaz ile 1,25(0OH),D’ye
donusur (6). Aktif form 1,25(0OH),D’dir. Aktif D vitamini vicutta sentez
edilmesi, reseptorleri araciligi ile etki gostermesi ve geri bildiriminin olmasi
nedeniyle daha ¢ok bir steroid hormon gibi islev gérmektedir (7). 25(OH)D’nin
yarl omria yaklasik 20 gundir; bu nedenle organizmadaki D vitamini
durumunu en iyi yansitan parametredir (8). 25(OH)D’nin bir kismi 24-
hidroksilaz aktivitesi ile 24,25(0OH),D’ye donusmektedir (9).

Vitamin D steroidler, tiroid hormonlari ve retinoik asidin de baglandigi
intraselller bir reseptér olan vitamin D baglayici reseptér (VDR)'e baglanir.
Bu reseptorin hormon baglayici kismi, DNA baglayici bdlgesi ve N-terminal
kismi  bulunur. Sitoplazmada bulunan bu reseptére ilgili ligandin
baglanmasindan sonra VDR kompleksi nukleusa tasinir. DNA'da hormon
dizenleyen elementlere yapisir ve RNA transkripsiyonunu duzenler (10).
Vitamin D reseptorleri ince barsaklar, iskelet sistemi ve bobreklerde bulunur.
Yapilan arastirmalar bu hiicrelerde D vitamininin hicre farklilagsmasini ve

maturasyonunu sagladigini gostermigtir (11).



D vitamini ince barsakta kalsiyum baglayici protein tretimine yol acar.
Bu protein Ca’un hicrelerden aktif gecisine izin verir. Ayrica Ca-bagimli
ATP’az barsaklarda da bulunmaktadir. Ca’'un barsaktan transportunu saglar.
Diyetle alinan Ca'un %30’u vitamin D bagimli mekanizma ile emilmektedir.
Vitamin D gereksiniminin arttigi durumlarda (gebelik, laktasyon ve biyime)
1,25(0OH),D’nin bdbrekte dretimi artar. Bu durumda Ca emilimi %80’e ulasir
(12).

2. ANNE ve BEBEKTE KALSIYUM ve D VITAMINI METABOLIZMASI

Fetal iskelet kalsifikasyonu 8. haftada baglar. Yenidoganda 30 gr Ca,
17 gr fosfor birikimi s6z konusudur (13). Bu fetal kalsifikasyon sirasinda
annede olusabilecek asiri kemik yikimi yiksek kalsitonin araciligi ile dnlenir
(14). Gebelik sirasinda fetus D vitamin depolarini olusturur. Yapilan
calismalar D vitamini ve metabolitlerinin plasenta yoluyla gectigini
gostermektedir (15). Yenidoganin son trimestirde depolarini olusturmasi
sayesinde ilk donemlerde yetersiz gines Isigl alinsa bile siddetli D vitamin
yetersizliginden korunur. Ancak, yapilan calismalarda dogum sonrasi
yenidoganlarda D vitamini, normal D vitamin dizeyine sahip annelerde bile
ilk 8 hafta icerisinde dusik olarak bulunmustur. Bu nedenle dogumdan
itibaren D vitamin destegi verilmelidir (16).

Anne ve bebekte, gebelik sirasinda D vitamin metabolizmasina ait
bilgiler halen kisitlidir. Yapilan calismalarda gebelik sirasinda 1,25(0OH),D
diizeylerinin anne kaninda artarken, fetusta azaldigi gosterilmistir. Buna
kargin 24-25(0OH),D fetal dokularda birikmekte, anne kaninda ise dizeyleri
azalmaktadir (17). Anne kaninda 1,25(0OH),D duzeyleri 2. trimesterde %50-
100 artis gostermektedir ve 3. trimesterde %100 artis gorulur. Gebelik
doneminde D vitamin baglayici proteinlerde de artis gortlmektedir ancak 3.
trimesterde 1,25(0OH),D dizeylerinin artigi baglayici protein artisindan
bagimsiz serbest formun artisi seklindedir.

PTH, 25(OH)D’'nin 1,25(0OH),D’'ye  dbnusiumini  bobreklerde

hidroksilasyonu arttirarak saglamaktadir. Ancak, gebelikte PTH artigi



gosterilememistir; bu nedenle de 1,25(0OH).D artisinin plasental kaynakl
olabilecedi 6ne surilmektedir (18).

Fetusta vitamin D ve metabolitlerinin kaynagi, metabolizmasi ve
fizyolojik rolu ile ilgili calismalar gittikce artmaktadir. Son c¢aligmalar
fetoplasental Unitede bagimsiz bir vitamin D metabolizmasi oldugu Uzerine
odaklanmistir (18). insan desiduasi, plasentasi ve rat plasenta ve bébreginde
1,25(0OH),D ve 24-25(0H),D’nin sentez edildigi gosterilmistir (19,20).
Amniyon sivisinda D vitamin ve metabolitlerinin tayini fetoplasental D vitamin
metabolizmasi hakkinda fikir verir. Lazebnik ve ark. yaptigi bir calismada
term yenidogan 25(OH)D duzeylerinin %5-10'u, 1,25(0OH),D dizeylerinin
%10'u ve 24-25(0OH),D duzeylerinin %5-10'u amniyon sivisinda saptanmistir.
Gebelik sonunda 25(0OH)D, 24-25(0OH),D duzeylerinin azaldigi ve
1,25(0OH),D dizeyinin arttig1 gosterilmistir. Nedeninin son trimestirde fetusun
Ca gereksiniminin artisina bagli oldugu dustnulmektedir. Bu calismada
desidua ve plasentanin da 1,25(OH),D ve 24-25(0OH),D'nin kaynag! oldugu
sonucuna variimistir (21).

Fetal karaciger ve bobregin vitamin D metabolit havuzuna katkida
bulunup bulunmadigi acik degildir. Ancak deneysel calismalarda fetal
bobregin de metabolitleri sentez ettigi gosterilmistir (19).

Hasanoglu ve ark. (22) yaptigi bir calismada anne ve kordon kaninda
25-hidroksikolekalsiferol dizeyini; kisin dogum yapan annelerin %20’sinde,
kord kanlarinda ise %54’Unde dusuk bulmuslardir. Yazin dogum yapanlarda
ise annelerin hepsinin 25-hidroksikolekalsiferol duzeyleri normal ancak
kordon kanlarinin %20’'inde 3ng/mL altinda yani yetersiz bulunmustur. Aydin
ve ark. (23) tarafindan yapilan bir calismada yaz sonu dogum yapan
annelerde ortalama 25(OH)D dizeyi 16,4 ng/dl, kis sonu dogum yapan
annelerde ise 5,7 ng/dl saptanmigtir (10 ng/dI'nin altinaki degerler yetersizlik
olarak alinmigtir). Yakin zamandaki calismalarda annelerin D vitamini
yetersizliginin sikhginda bir azalma olmadigini géstermektedir. Ulkemizde
yapillan bazi calismalar sonucunda 0Ozellikle kentsel bélgelerde yasayan
annelerin bdytk cogunlugunda (%46-80) orta veya siddetli dizeylerde D
vitamini yetersizligi sorunu oldugu bilinmektedir (22,23). Yetersiz D vitamin



alimi serum Ca diuzeyinde azalmaya, PTH dizeyinde artisa ve kemik
dongusiunde artisa ve kemik mineral depolanmasinin azalmasina neden olur
(24). Gebelik sirasinda annenin kemik dongusu Uzerindeki degisiklikler fetal
mineral igeriginde degisiklige neden olur. Bunlar serum kemik yikim
gostergelerinin ilk trimesterde artisina ve son trimesterde kemik yapim
gostergelerinin artmasina neden olur (25).

Vitamin D yetersizligi daha yuksek oranda kadinlarda gorulmektedir
(26). Bunun nedenlerine yonelik yapilan ¢alismalarda; annelerin giyim sekli,
sosyoekonomik durumu, egitimi, yaptigi dogum sayisi ve yasl Uzerinde
durulmaktadir. Ozellikle sadece ellerin ve yiuzin bir kisminin acik kaldig
giyim seklini kullanan bireylerin giines 1s1gini alabilmeleri zorlagsmaktadir. Bu
konuda yapilan bir caligmada %63’'u kapali giyimi olan 54 annenin agik olan
annelere gore 25(OH)D dizeyleri anlamh olarak dusik bulunmustur. Giyim
seklinin annenin egitim durumundan daha 6n sirada D vitamin dizeylerini
olumsuz etkiledigi gorulmustar. Vitamin D yetersizligi gebelikte de ciddi bir
problemdir. Gebelikte vitamin D verilmesinin neonatal Ca dengesinin
korunmasinda ve yenidoganin kilo ahminin daha iyi olmasinda etkili oldugu
gosterilmistir (25,27,28). Diyetle gunlik D vitamini alimi yetersiz ya da gines
IS191 yetersiz olan ulkelerde gebelik sirasinda D vitamini verilmelidir (29) .

Son yillarda annede D vitamin yetersizliginin olmasinin fetal beyin
gelisimini, postnatal bas cevresi ve boy uzamasini da etkiledigi ileri
surulmektedir. Maternal D vitamini yetersizlik zemininde gelisen rasitizm
olgulari yasamin erken doneminde (ilk 3 ay) daha sik gorilmekte, bu
donemde hem PTH yanitinin hem de kemik Ca rezervinin yetersizligi
nedeniyle semptomatik hipokalsemi sik goriilmektedir ve hipokalsemiye bagli

kardiyomiyopati olgulari rapor edilmistir (30).

2.1. Gebelikte Kemik Mineral Dengesi
Gebelikte mineral dengesi ile iligkili calismalar tartismalidir. Bazi
calismalar gebelikte kemik mineral dansitesinde azalma oldugunu, bazilari
degisiklik olmadigini bazilari ise artis ve kayip oldugunu goéstermektedir.
ispanya’da yapilan bir calismada kemik giiciiniin 2. ve 3. trimesterde azaldig!



gosterilmistir, bu 0zellikle dusik Ca alimi olan annelerde daha fazla
olmaktadir. Najlor ve arkadaslarinin 16 gebe Uzerinde yaptigi bir baska
calismada ise DEXA ile olgculen kemik mineral dansitesinin gebe olan ve
olmayan kadinlarda farklihk gostermedigi tespit edilmistir. Kemik mineral
dansitesi gebelik sayisi ile negatif korelasyon gostermektedir, 6zellikle 5 ve
Uzerinde gebelik sayisi, gebelikler arasinda 2 yildan kisa sire olmasi

osteoporoz riskini arttirmaktadir (35).

2.2. Fetusta Kemik Mineral Dengesi

Gebelik suresince mineraller plasenta yoluyla fetal dolagsima tasinir.
Fetus maternal Ca, P ve Mg depolarina bagimhdir. Uglincli trimester
sonlarinda fetusta Ca, P ve Mg gebeden daha yiksek dizeylere ulasir.
Maternofetal Ca transferi 24 haftadan itibaren terme kadar yiksektir, en fazla
gecis 36-38 hafta arasinda olmaktadir. Plasental Ca gecisini arttiran faktorler,
anne, fetus ve plasentadan salgilanan hormonlardir. Dizenleyici hormonlar
1,25(0CH),D, PTH, kalsitonin ve paratiroid bezinden salgilanan diger
peptidlerdir. “Paratiroid hormon-related protein” (PTHrP) fetomaternal Ca
transportunu dizenler. Ca regulasyonunu saglayan hormonlarin ve kemik
metabolizma gostergelerinin kord kaninda caligilmasi fetusta kalsiyum ve
kemik metabolizmasini etkileyen faktorlerin anlasiimasini saglamigtir. Dogum
mevsimi, gestasyonel yasa gore dusuk dogum kilosu, diyabetik anne olma
yenidoganin iskeleti Uzerine etkili faktorlerdir. Yenidoganda kemik
mineralizasyonu tam olarak agik degildir. Fetal kemik tzerine temel olarak
etkiler anne kaynakhdir, annede mineral metabolizmasinin; beslenme
yetersizligi ya da hastaliklar nedeniyle etkilenmesi ya da plasental mineral

gecisini etkileyen faktorler fetal kemik mineralizasyonunu etkiler (36).

2.3. Yenidoganda Kalsiyum Emilim Mekanizmasi
Yenidoganda Ca emilimi D vitamini tarafindan diizenlenir. iskogyada
1139 anne Uzerinde yapilan bir calismada 12. haftadan itibaren 400 U
vitamin D alan annelerin 24. ve 34. gebelik haftasinda, kord kaninda ve



infantlarin 6. guninde alinan 6rneklerde 25(OH)D, Ca ve P dizeyleri D
vitamini verilmeyen kontrol grubuna goére daha yuksek bulunmustur (33).
Randomize c¢ift kor vyapilan bir bagka calismada D vitamini
(1000U/gun) ve plasebo verilen 126 anneden D vitamini alan grupta
annelerin Ca duzeyleri yuksek, infantlarin 3. ve 6. gininde plazma Ca
duzeyleri yuksek bulunmustur (34). 25(0OH)D vitamin eksikligi olan annelerin
gebelik siuresince 1600U/gun D vitamin destegi verilmesi sonrasi dogum
sirasinda 25(OH)D diizeylerinin normale ulastigi gosterilmistir (33).
Yenidoganda Ca emilimi sadece 1,25(OH),D vitamininin kontroli
altinda degildir. Alkalen fosfataz “Ca transport edici protein” olarak goérev
yapabilir. Anne sutiinde bulunan laktoz barsaktan Ca emilimini arttirir (35).
1,25(0OH),D erken c¢ocukluk ¢aginda iglevseldir. D vitamini baglayan protein
(DBP) gebelikte 0ostrojen artisi nedeniyle yiksektir. Dogumda, anne ve
fetusta serbest 1,25(0OH).D diuzeyleri fetustaki ytiiksek DBP dizeyi nedeniyle
duguktir. Dogum sonrasi bebekte 1,25(0OH),D duzeyleri artar, Ca emilimi
artar. Kalsiyum emiliminde etken bagka faktoérler de vardir bu nedenle
1,25(0H),D reseptér direnci veya 1la-hidroksilaz enzim eksikligi olan

olgularda ilk klinik bulgu en az 6 aydan sonra ortaya ¢ikar (32).

3. KEMIK YAPISI VE FONKSIYONU

Kemik 6zellesmis bir bag dokusudur. Vital organlarin korunmasi ve
l6komotor sistemde dnemlidir. Mineral kismi; hidroksiapatit kristalleri ve diger
iyonlardir. Organik kismi; kollajen fibriller, glikoprotein ve proteoglikanlardir.
Kemikte Uc tip hicre yer alir:

1. Osteoblast (kemik forme eden hicreler) osteoid sekrete eder ve
hidroksiapatit kristalizasyonunu diizenler

2. Osteoklast (kemik rezorbsiyonu yapan htcreler) kemik onarim ve tekrar
yapilandirma icin kemik rezorbsiyonunu saglar

3. Osteosit mineralize kisimdaki osteoblastlardir, kemigin icyapisinin

Ozelliklerinin belirlenmesinde gdrevlidirler
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iki farkli kemik tipi vardir; kortikal (kompakt) kemik ve trabekiiler kemik.
Kortikal kemik kalin kalsifiye dokudan olusan kisimdir. Trabekiler kemik
spongioz gérunimde ince kalsifiye trabekulerden olusur ve uzun kemiklerin
uclarinda, yassi kemik ve vertebralarda bulunur. Kortikal kemigin %80-90
kismi kalsifiyedir, trabekiler kemikte bu oran %15-25'tir. Trabekuler kemik
fonksiyonu metabolik, kortikal kemik fonksiyonu yapisaldir.

Kemik dongusu kemik yikimini takiben kemik yapiminin goéruldigu
dongusel bir sdrectir. Kemik ekstraseliiler dengeyi saglamak igin Ca
rezervuarl gorevi gorir. iyonize Ca PTH, 1,25(0OH),D ve Kkalsitonin gibi
kalsiotropik hormonlar sayesinde normal sinirlarda tutulur. Serum Ca'u
distigu zaman Ca duyarl reseptorler bu dususu algllar ve PTH
sekresyonunun artigina neden olur. PTH kemikten Ca salinimina,
bobreklerden Ca atiliminin azaltilmasina ve 1,25(0OH).D artisina neden olur.
1,25(0OH),D intestinal Ca emiliminin artmasina neden olur. Serum Ca artigl
tiroid dokusundan kalsitonin salinimina neden olur ve 1,25(0OH).D ile PTH

uzerine negatif feedback etki gdosterir (37).

3.1. Kemik Biyolojisi

iskelet sisteminin embroyolojik kdkeni eklem tomurcuklaridir, bunlar
ektodermle kapl mezodermal yapilardir. Embriyolojik ekstremite tomurcugu
mezenkimal hicrelerden olusur ve kikirdak, kondrosit hicrelerine farkhlasir.
Bu hicreler matriks sekrete eder ve kemik olusumunu saglayacak kikirdaksi
yapiyi olusturur. Bu kikirdak dokusunu perikondriyum cevreler. Dig kismi bag
dokusunu olusturur, i¢ kisimda kalan hicreler pluripotenttir. Kikirdak dokuda
interstisyel ve opozisyonel buyidme olur. Perikondriyuma dogru vaskuler
yapilar gelisir. Perikondriyal hicrelerin  kemik olusturan hcrelere;
osteoblastlara donusmesi sonucu ossifikasyon baglar, bu sirada uzun
kemiklerin diyafiz, epifiz ve metafizleri olusmaya baslar. Ayni zamanda
santral kismin osteoblastlar tarafindan primer ossifikasyon merkezine
donisuminld saglamak Uzere kartilaj hicreleri ve matriks alaninda

vaskularizasyonda artis olur. Kartilagindz kalintilarda trabektler kemik
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depolanir. insanlarda femur ve humerusta primer ossifikasyon alanlari 6.
gestasyon haftasinda gorunur (37).

Epifizler buyime plaklar icerir. Kemik uclarinin transvers ve sferik
buylmesini, metafiz ve diyafizin longitudinal buyimesini saglar. Buylime plak
hiicreleri (kondrositler) hiicre proliferasyonu, ekstraseliler matriks sentezi,
selUler hipertrofi, matriks mineralizasyonu, lokalize vaskuler invazyon ve
apoptozis gibi 6zellesmis farkli asamalardan gecmektedirler (38). Hipertrofik
kondrositler sadece uzunlamasina blyume igin degil, matriksin
kalsifikasyonu, vaskilarizasyonu ve mineralizasyonunun dizenlenmesi ve
vaskiler buyume faktérlerinin sentezi ile damarsal yapilarin gelisimi icin de
gereklidir.

Fetusta yiksek mineral gecisi mevcuttur. Bunun nedeni ytksek serum
Ca, P, kalsitonin ve dustuk PTH duzeyleri ve aktif vitamin D metabolitlerinin
yavas sirkulasyonudur. Vicut Ca’un yaklasik %99'u ve P’un yaklasik %80'i
dogumda iskelet sisteminde vardir ve mineral deposunun en az %80’ 25.
gestasyon haftasindan terme kadar olusur (37).

Uzunlamasina kemik buyumesi ile birlikte kortikal kemige
osteoblastlarin direkt etkisi ile diyafiz ve metafizde radial bluyime olur.
Kortikal medullar ylzey ve lateral metafizyal ylzeyin osteoklastlar tarafindan
koordineli yikimi ile kemik iligi ve kortikal alan gekillenir. Bu dinamik siregte
blyume faktorleri, seks steroidleri ve eksternal biyomekaniksel stresorler gibi
cesitli faktorler yer alir.

21-41 haftalar arasinda kemik geligsimi sirasinda meduller alan kortikal
alana gore daha cok artmakta, bunun sonucu olarak genis diafiz ve genis
medulla ve gbrece daha dar kortex sekillenmektedir (39).

iskelet gelisimi sadece kemik mineralizasyonuna bagl degildir, ayni
zamanda kemik yikim ve kemik yapimi arasindaki dengeye, mekanik uyariya
(intrauterin  donemde uterus kaslarinin rezistansi nedeniyle yuksektir)
bagldir. Dogum sonrasi mekanik uyari kicuk direnclere karsi hareketlerdir
ve intrauterin doneme gore daha azdir. Ayni zamanda postnatal donemde
plasental kaynakli Ostrojen ve diger hormonlarin kesilmesi gibi 6nemli
hormonal degisiklik olmaktadir (40).
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3.2. Kemik Metabolizmasi

Gebelik kemik histoloji ve mineral dengesini etkilemektedir. Erken
gebelik doneminde kalkentz kemik volimu trabekuler kemik kalinhdmin
azalmasi ile %23 ‘ten %16.7’e geriler. Ge¢ gebelik doneminde kemik volimui
trabekil sayisinda artisa bagli olarak %23.4’e ulasir. Hizh kemik azalmasi
sonrasinda tekrar yapim tam olarak aciklanamamigtir (35). Artan yikim
sonrasi kompanze yapim biyokimyasal degisikliklere bagh olabilir. Kemik
yikim gostergeleri olan pridolin ve deoksipiridolin gebeligin erken déneminde
artis gostermektedir. Kemik yapim gostergesi olan kemik ALP duzeyleri 22.
gestasyon haftasindan sonra artig gosterir ve terme kadar yiksek kalir (35).
Yapilan bir calismada gebe kadinlarda gebe olmayanlara gore
karboksiterminal propeptid tip 1 kollajen (PICP) artis ve osteokalsinde
azalma gosterilmistir (41). ingilterede yapilan bir baska calismada kemik
yikim gostergelerinin 14. gebelik haftasindan itibaren artis gosterdigi, kemik
yapim gostergelerinin  28. haftada degismedigi, 38. haftada arttigi
gosterilmistir. PTHrP maternal kemik rezorbsiyonuna neden olmaktadir.
Gebeligin ilk donemlerinde dusuk 6strojen dizeyleri erken kemik kaybini
aciklayabilir. 28-32 haftalarda insulin benzeri biyume faktori-1 (IGF-1) kemik
yapim gostergelerinin artisina neden olmaktadir. Ostrojenin terme yakin

artisi gebe iskelet sistemine koruyucu etki etmektedir (35).

4. FETAL MINERAL GECISINi ETKILEYEN FAKTORLER

4.1. Dogum mevsimi ve anne vitamin D dengesi

Mevsim vitamin D metabolizmasinda degisiklige neden olarak fetal
kemik metabolizmasini etkiler. Vitamin D kemik mineral dengesi igin
esansiyeldir. Vitamin D desteginin yetersiz oldugu Kore’de yapilan bir
calismada kisin dogan bebeklerde yazin dogan bebeklere gore total kemik
mineral icerigi (KMi) disuk, kord kani 25(OH)D diizeylerinin diisik
osaptanmigtir (42). Kore‘de yapilan bir bagka calismada kis mevsiminde
dogan infantlarin kord serum 1,25(0OH),D ve 25(OH)D dizeyleri yaz
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mevsiminde doganlara gore daha disuk bulunmustur. Bu durum, mevsimin D
vitaminini etkilemesi nedeniyle plasental Ca transportunu ve fetal kemik
mineralizasyonunu etkiledigini dustndurmektedir (43). Ancak calismalarda
farkll sonuclarda tespit edilmistir. Kuzey Amerika’da yapilan calismada KMi
yaz mevsimi dogan bebeklerde kis mevsimi doganlara gore daha disuk
saptanmistir. Bu ¢alismada KMi gestasyonel yasa uygun dogum kilosu olan
(AGA) ve gestasyonel yasa gore dusuk dogum agirlikl (SGA) bebeklerde
benzer tespit edilmigtir (35). Mevsimin etkisi konusunda celigkili sonuglar her
iki Ulkenin vitamin D dengesinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.
Amerika’da D vitamin destedi nedeniyle 25(OH)D dizeyleri mevsimsel
farklihk gostermemektedir.

Kis mevsiminde doganlarda kord serum Ca duzeyleri yazin doganlara
gore dusuktir ancak, kord serum P, Mg ve PTH dizeyleri benzerdir (43).
Yazin dogan bebeklerde kord serum osteokalsin dizeyleri kisin dogan
bebeklere gére daha yiksek bulunmus ve yazin dogan infantlarin KMi daha
disik olmasi nedeniyle osteokalsin dizeylerinin yuksek olusu adaptif bir

mekanizma olarak yorumlanmigtir (35).

4.2. intrauterin Bilyiime Geriligi
Yapilan bazi ¢aligmalarda SGA bebeklerin AGA bebeklere gére daha
dustk kemik mineral icerigine sahip olduklari ve kemik yapim gostergesi olan
osteokalsinin SGA bebeklerde daha disik oldugu tespit edilmistir. Kord
serum 1,25(0OH),D dizeyleri SGA bebeklerde daha dusuktir ancak, PTH
dizeyleri SGA ve AGA bebeklerde benzerlik gosterir; PICP ve ICTP arasinda
da fark gérulmemistir (44).

4.3. Tip 1 Diyabetli Anne Bebekleri
insiilin bagimli diyabeti (IDDM) olan annelerin gocuklari dogumda
kontrol grubuna gére %10 daha dusiik KMi sahiptirler. IDDM olan annelerin
bebeklerinde kord kan orneklerinde kemik yikim goéstergeleri daha yiksek
bulunmustur (45). Deneysel calismalarda maternofetal Ca ve Mg gegisinin
dustk oldugu gosterilmistir (46).
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4.4. Annenin Alkol, Sigara ve Kafein Alimi

Annenin alkol, sigara veya kafein alimi fetal iskelet sistemi geligimini
etkilemektedir. Deneysel calismalarda alkol verilen ratlarda maternal kemik
Ca iceriginin, kan iyonize Ca’'unun dusiuk, PTH dizeyinin yiuksek oldugu
saptanmistir (47).

Annenin sigara igiminde doz bagimh olarak embroyonik blyime ve
iskelet ossifikasyon merkez sayisinda dusts gorulmustir. Gebelikte sigara
iciminde agirhk, boy ve kemik (lumbal) dansitesinde gerilik saptanmistir (47).
Deneysel calismalarda, maternal kafein alimi nedeniyle fetal agirlik ve kemik

Ca ve Mg iceriginde azalmaya neden oldugu gosterilmigtir (47).

4.5. Annenin Ca Destegi veya Gebelikte Magnezyum Sulfat Tedavisi

ikinci ve ticuincl trimesterde 2 g/giin Ca destegi fetal KMi artisa neden
oldugu gosterilmigtir. Ancak diyetle alinan Ca 600-1800 mg/gun gibi yetersiz
diizeylerde oldugunda fetal kemik mineral igeriginde yikselme gdzlenmez.
ikinci trimesterin ilk 2 ayinda diyetle yetersiz Ca alimi olan hayvan
deneylerinde fetal humeral kemiklesmede gecikme saptanmistir (48).

Uzun dbénem maternal intraven6z magnezyum sulfat tedavisi
yenidoganda rasitizme neden olur. Ancak yeni yapilan calismalarda uzun
sire magnezyum silfat tedavisi alan annelerin preterm bebeklerinde

almayan annelerin bebeklerine benzer radius KMi saptanmistir (48).

4.6. Maternal Beslenme, Yasam Sekli ve Neonatal Kemik Mineral igerigi

Cinsiyet ve gestasyonel vyagslari benzer yenidoganlarda kemik
yogunlugunun dogum agirhgi, boyu ve plasenta agirhgi ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Etkileyen diger faktorler; anne ve baba dogum agirliklari, 28.
haftada dlgulen triseps deri kiviim kalinliklari oldugunu gosteren calismalar
vardir. Maternal sigara icimi yenidoganin KMi'si ile negatif iligkilidir (49).
DEXA ile KMi élcilen 216 ¢ocudun yer aldigi calismada diisik anne boyu,
anne prekonsepsiyonel agirhginin dusik olmasi ge¢ gebelik doneminde yag

depolarinin azhgi, annede sigara icme Oykusu ve dusuk sosyoekonomik
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diizey bu annelerden dogan ¢ocuklarin dokuz yasinda él¢iilen KMi’nin diisiik
olmasi ile iligkili bulunmustur. Maternal obesite ve gebelikte asiri kilo aliminin
ise fetal mineral transportu Uizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. ilging
olarak maternal leptin duzeyleri plasental biytime hormonu Uzerine negatif
etki gostermektedir ve bu da disik kemik yogunluguna neden olmaktadir.
Kordon kanindaki Ca'un dusuk olmasi c¢ocukluk déneminde kemik
yogunlugunun dusuaklaga ile iligkilidir. Bir calismada annelerin %25’inde
25(OH)D duzeyleri yetersiz ve bu annelerin ¢ocuklarinin 9 yasinda olcilen
KMi disik saptanmistir. Materno-fetal Ca gegcisini saglayacak plasental

kapasite postnatal iskelet gelisiminde etkilidir (50).

5. INFANTIN FiZYOLOJIK OSTEOPOROZU

iskelet sisteminde intrauterin dénemden ekstrauterin  déneme
gecerken postnatal bir adaptasyon donemi goraltr. Kemik iligi kavitesindeki
boyutta artisa bagli olarak vicut agirhdi basina Ca iceriginde azalma gozlenir
(51). Bu azalma kemik korteksindeki artistan daha hizhdir. Bu dismede
onemli bir etkende plasental 6Ostrojen ve diger plasental hormonlarin
yenidoganda devam etmemesidir (52). Bebek intrauterin dénemdeyken
uterus duvarina karsi duzenli itme c¢abasi gostermekte, bu da mekanik
uyarim yaratmaktadir. Dogum sonrasi mekanik uyarinin ortadan kalkmasi
postnatal adaptasyonun bir diger nedenidir (11). Bu fizyolojik osteoporoz
doneminde kirik gorulmemektedir. Yapilan calismalar 06zellikle preterm
bebeklerde Ca ve P’dan zengin formullerin 6nem tasidigini gostermektedir.
Pretermlerde anne sutd Ca ve P gereksinimi tumuyle
kargilamayabileceginden disaridan ek Ca ve P veriimesi gerekebilir.
Yenidoganlarda fizyolojik osteoporozun baglica 3 nedeni vardir (53):

1. Kemik iligi kaviter boyutunda artig

2. Plasental ostrojen ve diger hormonlarin eksikligi

3. Mekanik uyarinin kaybi

Kemik mineralizasyonunun 3. trimestirde artis gostermesi nedeniyle

preterm yenidodanlar disuk iskelet mineral depolari ile dogarlar ve
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sonrasinda dusik mineral icerikli total parenteral beslenme olur. Ca ve P
kaynaklari dusuktur, ancak kritik faktor P kaybidir (54). 1980’lerde yapilan
calismalarda radyolojik rasitizm ve osteopeni insidansi ¢ok dusik dogum
agirhkli (*very low birth weight” [VLBW]) bebeklerde %32 ve ileri derecede
dustk dogum agirhikli (“extremely low birth weight” [ELBW]) bebeklerde %54
olarak saptanmistir. Gelistiriimis natrisyonel destek ve oral fosfor destegine
ragmen VLBW infantlarda kirik riskini %10 gdOsteren yayinlar mevcuttur (54).

Prematire osteopeni tanisi guctir. Dusuk serum fosfat ile birlikte
yiksek ALP sensitiftir ancak bunlar serum Ca ve idrar fosfat atilimi gibi kemik
mineralizasyonu ile zayif iligkilidir (54).

Annenin mineral dengesi, sigara, gebelikte fiziksel aktivite dogumda
kemik yogunlugunu etkilemektedir. Epidemiyolojik calismalarda dogum
kilosunun pik kemik yogunlugu ve ileri hayattaki kemik yogunlugunda énemli
oldugu gosterilmistir. (55)

Dogum kilosu ve 1 yas kilosu ileri yas kemik yogunlugunu etkiler.
Yapilan bir calismada intrauterin etkenlerin ve annenin gebelikteki vitamin D
dengesinin cocuklarinin 9 yasindaki kemik mineral yogunlugunu etkiledigi
gosterilmistir  (55). Ancak intrauterin etkenlerin uzun doénem etkileri
bilinmemektedir. Kemik metabolizmasini dizenleyen hormonlar (zerine
etkileri olabilecegi dusunulmektedir. Erken gelisim evresinin  kritik
donemlerinde etkiler fonksiyonel olarak kalici degisikliklere neden olabilir
(56). Javaid ve ark. yaptigi bir calismada gec¢ gebelik déneminde 25(OH)D
duzeyleri dusuk olan annelerin ¢ocuklarinin 9 yasinda 6l¢tlen kemik mineral

yogunluklarinin da dusik oldugu gosterilmistir (56).

6. KEMIK YOGUNLUGU OLCUM YONTEMLERI

Kemik mineral yodunlugu O&lgimu amaciyla ¢esitli  yontemler
kullaniimaktadir. Bunlar arasinda standart anteroposterior direkt grafi, pergel
kullanilarak kortikal kalinligin él¢ildugut radyogrametri, in vivo bdlgesel kemik
kalsiyumunun Olculebildigi proton aktivasyon analizi (PAA) ve in vivo X

isininin  kemiklerde videoabsorbsiyonu yontemi ile kemik mineral
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yogunlugunun o6lculebildigi  “scanning slit fluografi” (SSF), “kantitatif
bilgisayarl tomografi” (QCT) ve “dual enerji X-ray absorbsiyometresi (DEXA)
siralanabilir. Gunumiizde osteoporoz tanisinda altin standart ybntem
DEXA'dir ancak, islemin uzun sidrmesi, islem sirasinda immobilizasyon
gerektirmesi ve iyonize radyasyon kullaniimasi bu yontemin dezavantajlari
olarak bildirilmektedir. Diz X-Ray kirk olmadigi durumda kemik
hastaliklarinin tanisinda zayif kalir. Hem aksiyal hem de periferal QCT,
DEXA'ya benzer sekilde kullanimini kisitlayan dezavantajlara sahiptir. Son
zamanlarda kantitatif ultrasonun kemik yogunlugu ve kemik yapisina ait

bilgiler saglayabilecegine dair gorusler gittikce artmaktadir (57,58,59).

6.1. DEXA

ilk olarak 1987'de kullanilmistir. Radyasyon kaynag olarak cift enerjili
X-1sint - kullanilir.  Kemik mineral icerigini (KMi) gram, kemik mineral
yogunlugunu (KMY) g/cm? olarak 6lcer. Kortikal ve trabekiler kemigi
ayilramaz. Cihaz pahali ve buyuktlr; tasinamaz. Gunimuizde birgok
calismada kemik olcimi DEXA ile yapiimaktadir ancak DEXA ile goérinen
kemik mineral dansitesi (g/cm?) olcimi yapilabilmekte, hacim kemik
dansitesi (g/cm®) yapilamamaktadir. Cocuklarda kemik biiyiimesi ti¢ boyutlu
olmaktadir ve DEXA ile ol¢ilen gorinen kemik mineral dansitesi gergegi

yansitmamaktadir (59)

6.2. Kantitatif Ultrason

Kantitatif ultrason (KUS) tibial ses hizini 6lcen ve kemik gucu
degerlendiriimesinde kabul edilen bir yontem haline gelmigstir. KUS ilk olarak
1984 yilinda non-iyonize, portable ve dusik maliyeti olan kemik saghgini
degerlendiren cihaz olarak bulunmustur (60). KUS ile ilgili ilk prospektif
calisma Porter ve ark.(61) tarafindan 1990 yilinda 1414 yash kadinda
yapiimistir. O donemden beri yapilan calismalarda erigkinlerde kemik
dansitesi ile kantitatif ultrason arasinda anlamli iliski saptanmamistir.
Cocuklarda ise kantitatif ultrason cihazi ile tibiadan yapilan dlgimlerde SOS

Olcimlerinin kemik mineral dansitesi ile anlamh iligkili oldugu go6sterilmigtir
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(62). Kemik degerlendiriimesinde SOS dl¢umleri kullanilarak yaslara gore
normlari gosteren egriler olusturulmustur (60). Kiz ve erkeklerde ilk bes yasta
SOS degerlerinde hizh artig gorilmus, 6-11 yaslarinda ise ¢ok az bir artig
gOzlenmistir. Puberte doneminde kizlarda 11, erkeklerde 14 yasindan
baglayarak SOS degerinde ikinci bir hizli artis donemi elde edilmistir.

Kantitatif ultrason kemik kortikal kalinlik, elastisitesi élcimine olanak
saglar ve kemik guct hakkinda genis fikir vermektedir (60). Avantajlari ucuz
ve taginabilir olmasi ve radyasyon icermemesidir. Yenidoganlarda kemik
gucunun degerlendiriimesinde KUS guvenilirligini  godsteren calismalar
mevcuttur (60).

Kantitatif ultrason cihazlar ile Olgulebilen parametreler genis bant
ultrason azaltilmasi “broadband ultrasound attenuation” (BUA) ve ses hizidir
“speed of sound” (SOS). Her iki parametreyi O0lcebilen cihazlarda
matematiksel formil ile “stiffness index” (SI) hesaplanabilir (63).

SOS bir frekansin sinyali gonderen alandan ayrilip, kemik boyunca
yayllip, sinyalin alindigi alana ulasma suresini gosterir. SOS zaman
farkindan At hesaplanir. Sinyalin gonderildigi an t=0, alindigi an ise t=At ise
SOS al/At olarak hesaplanir. “a” sinyalin verildigi alan ve alindigi alan
arasinda yayildigi mesafeyi gosterir. Bu o6lcim icinde yumusak doku ve
kemik yer almaktadir. SOS o6lgcimi kemigin elastik yapisini yansitir. Frekans
azaldikca dalga boyu artacagi icin dusuk frekans kullanilan cihazlarla yapilan
SOS odlgumleri kortikal kalinhktaki degisikliklere daha duyarlidir. Yumusak
dokuda 6dem SOS degerini azaltir (60).

Kantitatif ultrason cihazi ile yapilan dlguimlerde oOlgiim yeri kullanilan
cihaza gore tibia, kalkeneous, proksimal falanks, femur, humerus ve benzer
yerler olabilir. Ancak 6lcim ayni kemigin farkl yerinden yapildiginda degisik
sonugclar verir bu nedenle standardizasyon icin her cihaz ve program igin

sabit bir 6lgcim noktasi belirlenmistir (60).
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GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak — Kasim 2006 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde
dogumu yapilan 90 anne ve term yenidoganlar alindi. Calismaya katilan tim
annelere “Bilgilendirilmis Gondlli Olur Formu” imzalatildi. Calisma igin Celal
Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onayi alind.

Annelerin dogumdan sonra ilk dort gun icerisinde Ca, P, ALP, kemik
ALP, 1-25(0OH).D, 25 (OH),D3;, PTH, osteokalsin dizeyleri bakildi. Term
yenidoganlarin 4 ile 10 gun arasinda Ca, P, ALP, kemik ALP, 1-25(0OH), D,
25 (OH)D. PTH, osteokalsin diizeyleri bakildi. infantlara ilk 96 saat icinde
kantitatif ultrason yontemi ile sol tibia ortasindan 6élctlen aksiyel ses hizi SOS
ve Z skorlari kaydedildi.

Bebeklerin gestasyon yasi, dogum agirhgi, dogum boyu, ponderal
indeksleri; annelerin parite durumlari, gebelikte aldiklart kilo, dogum
mevsimleri, gebelik siresinde sigara, alkol, kafeinli icecek alimi, vitamin
kullanimi kaydedildi. Sigara icimi icin 5 adet/giin ve Uzeri sinir olarak kabul
edildi. Kafeinli gida tiuketimi 3 bardaktan fazla kola, kahve gibi kafeinli gida
tuketimi var/yok seklinde belirlendi. Sut ve sit Grdnleri alimi 500cc sit ve
peynir, yogurt gibi st trunlerinin alimi “yeterli” olarak kabul edildi.

intrauterin gelisme geriligi, ciddi SSS hastaligi, nérolojik anomali,
kemik velveya kas hastaligi, konjenital malformasyonu olan bebekler ve
maternal malabsorbsiyon, preeklampsi, maternal renal yetmezlik, diyabeti
olan anneler, uzun sire fosfat enema kullanan anneler calismaya dabhil
edilmedi.

Anne ve bebek kanlari biyokimya laboratuarina ulastiktan 30 dakika
icinde santriflij edilerek serumlari ayrildi. Porsiyonlanarak -80 °C’de toplu
olarak calisilacaklari giine kadar 6 aylr gecmeyecek sekilde dondurucuda
bekletildi. Calisma guna porsiyonlar cikarilarak calismalar yapildi. Her bir
porsiyon igin tekrar ¢ozup dondurma igleminden kacinilarak ilk ¢b6zinmede
testler cahgildi.
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Ca, P ve ALP duzeyleri DXC 800 otoanalizoriinde spektrofotometrik
yontemle Beckman Coulter Galway, irlanda kitleri kullanilarak, kemik ALP
ELiZA yontemi ile (OCTEIA Ostase BAP Immunodiagnostics Systems
LTd.Tyne&Wear, UK Kkitleri ile), 1,25(0H),D ve 25(0OH)D ELIZA yontemi ile
(Immunodiagnostics Systems LTd. Tyne&Wear, UK kitleri ile), PTH ve
osteokalsin immulite 2000 otoanalizériinde (BIODPC, Los Angeles, USA

kitleri ile) Celal Bayar Universitesi, Biyokimya laboratuarinda olguld.

KANTITATIF ULTRASON

Sunlight Omnisense cihazinda SOS oOlgcimint farkli iskelet
kisimlarinda aksiyel gegisi saglayarak olcen bir method mevcuttur. Burada
kullanilan klinik sistemin adi “omnisens™dir. SOS Olcimunin temelinde
ultrason dalgalarinin kemik dokuda yumusak dokudan daha hizli gecisine
dayanir. Bu cihazla aksiyel iletim yani sira kritik agi kavrami kullanilarak
radius, falanks, tibia, metatarsal kemikler ve vicudun daha bircok kemiginde
Olcim yapilabilir (60). Sistem masausti ana kisim, monitor, klavye, ayak

pedall ve problardan olugsmaktadir (Resim 1).

e

Resim 1. Sunlight Omnisense Premier kantitatif ultrasonografi cihazi.
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Omnisense merkez frekansi 1,25 MHz olan akustik dalgalar Uretir.

Probun icinde dért akim iletici vardir (Resim 2).

V. o R

Yumusak doku {

Resim 2. Sunlight Omnisense Premier tarafindan kullanilan aksiyel iletim
sisteminin sematize edilmesi. Vs=yumusak dokudaki hiz, Vb=kemikteki hiz,
A,B,C,D ileticileri gosteriyor. A,B'den c¢ikip, C, D’ye ulasan dalgalari kemik

SOS degerinin hesaplanmasinda kullaniimaktadir.

Bir cifti verici olarak gorev yaparken diger cift iletici alici olarak gorev
yapmaktadir. iletici tarafindan olusturulan ultrason dalgalari yumusak doku
boyunca ilerler ve kemige girer. Kemik ylzeyine ulastiklarinda dalgalardan
bir kismi kirithir ve yayilim yonleri degisir. Kemige kritik acida (bu a¢i yumusak
doku SOS degerinin kemik SOS degerine orani belirler) ulagabilen ve giren
dalgalar gelis acisina bagh olarak yansitilir, kirihr ve iletilir. Kemige giren
dalgalar kemigin icinde, uzun ekseni boyunca ylzeye paralel olarak ilerler.
Aliciya ilk ulasan dalga SOS degeri hesaplanmasinda kullanilir. En az
hareket ilkesine goére aliclya ulasan ilk sinyal her zaman en kisa yayilma
zamani ile karakterize yol izler. Bu olay dalganin kemige kritik aci ile girmesi,
kemik boyunca yayilmasi ve dagiimasini ve kemikten aliciya dogru ayni kritik
acl ile cikmasini icerir. Yayllma zamani hem yumusak doku hem kemik SOS

degerinden, ileticiler ve kemik arasindaki mesafeden ve kemik yuzeyi ile iki
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aktif ileticiyi birlestiren ¢izgi arasindaki acinin egiminden etkilenir. Yumusak
doku kalinhgi ve kemik ve prob ylzeyi arasindaki acinin egimi yaninda SOS
da, her biri degisik yayllma yolundan ld¢ es zamanh islem takiminin
¢ozlulmesi ile belirlenir ve yumusak doku etkileri ortadan kaldirilir. Alinan
sinyallerin gucina arttirmak icin, ileticiler prob Gzerine kritik aclya yakin bir
acida yerlestirilir. SOS degeri aliciya ilk ulagan sinyalin yayllma mesafesi ve
gecis zamanindan hesaplanir (m/sn).

Hesaplanan SOS’un kemigin kortikal kalinligi, dansitesi, elastisitesi ve
mikroyapisina bagimli oldugu bilinmekle birlikte bu bagimhhgin ancak kortikal
kalinlik 4 mm’nin altinda oldugunda gecerli oldugu kanitlanmistir (60,62,64).
Tibiadan 6lciim yapilabilmesi icin bebek sirt Gstii yatirilir. Bacagi 90° agl
olusturacak sekilde dizden fleksiyona getirilir. Medial malleolus apeksi ile
distal patella apeksi arasindaki orta nokta isaretlenir. Tibiadan yapilabilmesi
icin bebek sirt Ustl yatirilir ve bacagr 90° agi olusturacak sekilde dizden
fleksiyona getirilir. Tibianin medial ytizinde medial malleolus apeksi ile distal
patella apeksi arasindaki orta nokta isaretlenir. Prob ortasi isaretlenen

cizgiye gelecek sekilde kemige paralel olarak yerlestirilir (Resim 3).

Resim 3. Sunlight Ominisense Premier ile kemik SOS dlguimu.
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Yenidodan bebeklerde kullanilan 1,4x2,7x11 cm boyutundaki prob
(“cortex small” CS prob) ortasi isaretlenen cizgiye gelecek sekilde kemige
paralel olarak yerlestirilir. Prob ile deri arasina iyi akustik almak igin jel
surdlur. Prob olgciim yapilacak alanda deriye temas ettirilir ve bacagin iginde
disina dogru duz bir cizgide tibia ile temas kesilene kadar sonrasinda ayni
sekilde distan ice dogru hareket ettirilir. Bu isleme cihaz 6lcim siklusunun
bittigini belirtene kadar devam edilir. Sistem U¢ ayri 6lgimde kaydedilen
kemik profillerini (ortalama, 95. ve 25. persentildeki her degisimin %1,2'den
dustk olmasi gerekir) kontrol eder. Sistem bu o6lcumler tutarli olursa 95.
Persentil degerlerinin ortalamasini SOS degeri olarak verir. Tutarlilik
saglanamazsa bes Olcim yapilir. Olgilen SOS degeri veri tabaninda
ortalama deger ile karsilastirilir. Sunlight Omnisense’in bebeklerde dlcimini
saglayan programinda kullanilan referans veri tabani Amerika’da yapilan
gebelik yasi 25-42 hafta arasinda degisen bebeklerin dlcimlerinin hayatin ilk
96 saatinde gerceklestirdikleri iki adet cok merkezli calismadan hazirlanmistir
(60). SOS degeri yaninda Z-skoru ve yuzde degeri de varsa daha once

yapilan 6lciim sonuclari ile birlikte verilir (Resim 4).
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Resim 4. Sunlight Omnisense Premier ile yapilan incelemede kemik SOS

Olcimu sonrasi raporun ¢iktl géruntisa.
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Z-skoru hastanin SOS sonuclar ile ayni yas grubu ve cinsiyetteki
populasyonun SOS ortalamasi arasindaki farktir, standart sapma olarak
tanimlanir. Butun sistemin duzenli ¢alisip ¢alismadigini kontrol etmek igin
sistemle birlikte saglanan fantom ile her gin rutin olarak sistem Kkalite
denetimi yapilir. Fantom ultrason sinyallerini oda sicakliginda bilinen hizlarda
ileten (ortalama 2750 m/sn) homojen, sert, polimerik bir maddedir.

QUS kemik yogunlugunun 6lciminde giivenilir ydntemdir. ilyonize
radyasyon kullanilmamasi, noninvaziv olmasi tasinabilir, sedasyon

gerektirmemesi ve kullanim kolayligi gibi avantajlari bulunmaktadir (60).

ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismadaki sayisal degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Bagimsiz degiskenlerin ortalamalarinin karsilastiriimasinda Student t testi
kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki korelasyonlarin incelenmesinde
Pearson korelasyon ydntemi uygulandi. istatistiksel incelemede 0.05 (%95
guven aralidi ile)‘in altindaki P degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Kliniginde dogumu gerceklestirilen 90 term yenidogan ve anneleri alindi.
Annelerin ortalama yasi 25.5+3.9 idi. Calismaya alinan annelerin 47 (%52)’si
primipar, 43 (%48)’'u multipardir. Dogum 55 (%61) annede sezaryan, 35
(%39) annede normal vajinal yol ile gergeklestirilmigtir. Gebelik boyunca
anneler ortalama 12.2+3.9 kilo almiglardi. Gebelik slresince annelerin 50
(%55)'si yeterli sut Grand, 35 (%39)'i kalsiyum preparati, 46 (%51)'st D
vitamini preparati kullanmistir (Sekil 1). Gebelik doneminde 21 (%23) anne
sigara, 65 (%72) anne kafein, 68 (%75) anne sigara ve/veya kafein

kullanmistir.

Kalsiyum D vitamini
preparati preparati

TN
N2/
S

Sit ve drtnleri

Sekil 1. Gebelik suresince annelerin kullanmis oldugu kalsiyum destekleme

yontemleri.
Postnatal ilk 4 gun icerisinde annelerden alinan kan orneklerinde

Olculen Ca, P, ALP, kemik ALP, PTH, 25(OH)D, 1,25(0OH).D ve osteokalsin

sonugclari Tablo 1'de gosterilmigtir.
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Tablo 1. Annelerin kemik biyokimyasal gdstergeleri ve vitamin D dizeyleri.

Anneler Ort.+SS
Ca (mg/dl) 9.1+0.5
P (mg/dl) 4.4+0.8
ALP (U/L) 111.8+34.9
Kemik ALP (U/L) 18.4+18.3
PTH (pg/ml) 44.6+31.3
25(0OH)D (nmol/) 218.5+74.9

1,25(0OH)2D (nmol/l)  85.3+34.8
Osteokalsin (pg/ml) 32.9+17.9

Anne kemik biyokimyasal gostergelerinin  birbirleriyle iligkisi
incelendiginde kemik ALP ile Ca, P, ALP ve osteokalsin arasinda pozitif

yonde korelasyon izlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Annenin kemik biyokimyasal go6stergeleri ve vitamin D dizeyleri

arasindaki iligki.

Faktor iligkili parametre p r
Ca Kemik ALP 0.049 0.243
P Kemik ALP 0.000 0.557
ALP Kemik ALP 0.000 0.433
Osteokalsin Kemik ALP 0.001 0.410
ALP 0.030 0.270
25(0OH)D PTH 0.000 -0.467

Anne PTH dizeyleri ile 25(0OH)D dizeyleri arasinda negatif yonde
korelasyon saptandi (p=0.000, R=-0.467) (Sekil 2).

27



200,0 -

150,0

£ 1000
(=

50,0

0,0

o o
o] o o = o
© oo o o
o g° ° Y
Qo o
o] [e] o
o o o 008 ooc% o
[s]
o o© 8 °
o
[e]s]
T T T T
00 50,0 100,0 1500
25(0H)D

Sekil 2. Anne PTH ve 25(0OH)D duzeyleri arasindaki korelasyon grafigi.

Yenidoganlarin 49 (%54)'u kiz, 41 (%46)'i erkek idi. Ortalama
gestasyon yasi 39.4+0.8 hafta, ortalama dogum agirhgr 3251+450 g,

ortalama boy 49.3+1.3 cm olarak bulundu.

Yenidoganlarda ilk 4-10 gun icerisinde alinan kan orneklerinde kemik
biyokimyasal gostergeleri olarak Ca, P, ALP, kemik ALP, PTH, 25(OH)D,
1,25(0OH),D ve osteokalsin dizeyleri ortalama degerleri verilmigtir (Tablo 3).

Tablo 3. Yenidoganlarin kemik biyokimyasal gostergeleri ve vitamin D

duzeyleri.

Yenidoganlar

Ort.SS

Ca (mg/dl)

P (mg/dl)

ALP (U/L)

Kemik ALP (U/L)
PTH (pg/ml)
25(0OH)D (nmoll/l)
1,25(0OH)2D (nmol/l)
Osteokalsin (pg/ml)

10.1+0.6
6.2+1.0
143.4+45.4
55.9+24.9
50.3+50.9
59.8+40.3
154.4+107.6
76.8+30.5
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Yenidoganlarin kemik biyokimyasal gdstergelerinin birbirleriyle iligkisi
incelendiginde Ca duzeyleri ile P, ALP ve osteokalsin arasinda; P dizeyleri
ile Ca, osteokalsin ve kemik ALP arasinda; 25(OH)D duzeyleri ile
1,25(0OH),D ve osteokalsin arasinda pozitif yonde korelasyon izlendi (Tablo
4).

Tablo 4. Yenidoganlarin kemik biyokimyasal gostergeleri ve vitamin D
diuzeyleri arasindaki iligki

Faktor iliskili parametre p r
Ca P 0.005 0.313
ALP 0.000 0.443
PTH 0.000 -0.463
Osteokalsin 0.001 0.377
P Ca 0.005 0.313
Osteokalsin 0.018 0.268
Kemik ALP 0.029  0.253
ALP Ca 0.000 0.443
Kemik ALP 0.000 0.585
Kemik ALP P 0.029  0.253
ALP 0.000 0.585
PTH Ca 0.000 -0.463
Osteokalsin Ca 0.001 0.377
P 0.018 0.268
25(0OH)D 0.014 0.283
25(0H)D 1,25(0OH),D 0.000 0.446
Osteokalsin 0.014 0.283
1,25(0H),D 25(0OH)D 0.000 0.446

Yenidogan Ca ve PTH duzeyleri arasinda negatif yonde korelasyon
saptandi (p=0.000, R=-0.463) (Sekil 3).
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Sekil 3. Yenidogan Ca ve PTH duzeyleri arasindaki korelasyon.

Calismaya alinan yenidoganlar arasinda SGA olan bebek yoktu.
Yenidoganlar dogum agirligina gére 50 persantil alti ve Usti olarak iki gruba
ayrildiginda kemik serum Ca, P, ALP, kemik ALP, PTH, Osteokalsin,
25(0OH)D ve 1,25(0OH),D duzeyleri arasinda istatiksel olarak anlaml fark
saptanmadi. Kantitatif ultrason ile yapilan kemik dlcim SOS ve Z skorlari
acisindan da fark gortlmedi (p>0.05).

Anne ve yenidoganlarin kemik biyokimyasal gostergeleri ve viatmin D
dizeyleri arasindaki iligki incelendiginde anne serum PTH duzeyleri ile
yenidogan 25(OH)D duzeyleri ve anne serum 25(OH)D duzeyleri ile
yenidogan serum PTH dizeyleri arasinda negatif yonde korelasyon saptandi
(siraslyla; p=0.006, R=-0.341 ve p=0.007, R=-0.314) (Sekil 4, 5).
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Sekil 4. Annelerin serum PTH duzeyleri ile yenidoganlarin 25(0OH)D duzeyleri
arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 5. Annelerin serum 25(OH)D duzeyleri ile yenidoganlarin PTH dizeyleri
arasindaki korelasyon grafigi.
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Anne ve yenidoganlarin kemik biyokimyasal goOstergeleri arasindaki

diger iliskiler Tablo 5'te gosterilmistir.

Tablo 5. Annelerin ve yenidoganlarin kemik biyokimyasal gdstergeleri

arasindaki iliski.

Annedeki Yenidogandaki

faktor iligkili parametre p r
Ca 25(0OH)D 0.032 0.271
ALP Ca 0.003  -0.362
P 0.032  -0.269
ALP 0.044 -0.257
25(0OH)D 0.004 -0.355
Kemik ALP Ca 0.020 -0.274
P 0.017 -0.282
Osteokalsin 0.022  -0.270
PTH PTH 0.001 0.411
25(0CH)D 25(0OH)D 0.000 0.446
1,25(0OH),D P 0.045  -0.236

Calismadaki 10 yenidoganin 25(OH)D duzeyleri alt sinir olarak kabul
edilen 20 nmol/L'nin altinda olarak o6lculmuastir. Yenidoganlar 25(OH)D
dizeyleri normalin altinda (Grup 1) ve normal (Grup 2) olarak iki alt gruba
ayrilip anne ve yenidoganin kemik biyokimyasal gostergeleri ile arasindaki
iligki incelendiginde 25(OH)D duzeyleri normalin altinda olan yenidoganlarin
annelerinin Ca, 25(OH)D ve 1.25(0H),D dizeylerinin de dusik oldugu izlendi
(sirasiyla; p=0.039, p=0.035, p=0,042); SOS ve Z skorlan arasinda fark
izlenmedi (Tablo 6).
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Tablo 6. 25(OH)D duzeyleri normalin altinda (Grup 1) ve normal (Grup 2)
olan yenidoganlarin anne kemik biyokimyasal gostergeleri ve yenidoganlarin

kemik olcimleri arasindaki iligki.

Grup 1 Grup 2 p
Ca (mg/dI) 8.8+0.4 9.2+0.4 0.039
P (mg/dl) 4.51£0.7 4.31£0.7 0.608
ALP (U/L) 127.0+29.8 108.6+36.0 0.106
Kemik ALP (U/L) 14.845.9 18.9+19.4 0.194
PTH (pg/ml) 64.2451.8 40.2+25.2 0.182
25(OH)D (nmol/l) 58.2+41.6 91.6+32.2 0.035
1,25(0OH)2D (nmol/l) 179.6+61.4 227.8+72.4 0.042
Osteokalsin (pg/ml) 28.8+10.0 32.6+18.7 0.362
SOS (m/sn) 3141.6+113.8 3126.4+101.0 0.698
Z skoru 0.4+0.9 0.3+0.7 0.896

Anneler primipar ve multipar olmalarina gore iki gruba ayrildi. Her iki
grup icin anne ve yenidoganlarin kemik biyokimyasal gostergeleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Parite ile yenidoganlarda dlgulen SOS

ve Z skorlari arasinda farklihk saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Annelerin parite durumu ile kemik biyokimyasal gdstergeleri ve

yenidoganlarin kemik 6lguimleri arasindaki iligki.

Primipar Multipar p
Ca (mg/dI) 9.1+0.4 9.1+0.5 0.522
P (mg/dl) 4.4+0.8 4.4+0.7 0.842
ALP (U/L) 109.5+29.3 117.1+#36.4  0.368
Kemik ALP (U/L) 19.0+16.4 17.6£20.7 0.742
PTH (pg/ml) 43.1+27.4 47.3+36.1 0.603
25(0OH)D (nmol/) 87.4+32.4 80.5+37.1 0.400
1,25(0OH)2D (nmol/l) 226.5+83.6 211.7+68.6 0.408
Osteokalsin (pg/ml) 31.4+14.3 34.8£21.9 0.477
SOS (m/sn) 3132.7497.9 3114.2+103.7 0.421
Z skoru 0.4+0.7 0.2+0.7 0.501

33



Yenidoganlarda tibiadan kantitatif ultrason ile yapilan 6l¢cimlerde
ortalama SOS degeri 3127+107 m/sn (dagihm, 2900-3389), ortalama Z skoru
0.3+0.7 (dagilm, -1.4 - 2.6) olarak bulundu. SOS ve Z skorlari ile
yenidoganlarin cinsiyetleri ve dogum agirliklari arasinda istatiksel olarak
anlamh farklhihk saptanmadi (p>0.05).

SOS degerleri ile infant serum Ca duzeyleri arasinda pozitif yonde
korelasyon saptandi (R=0.316, p=0.005) (Sekil 6).
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Sekil 6. SOS degerleri ile yenidogan serum Ca duzeyleri arasindaki

korelasyon grafigi.

SOS degerleri ile yenidogan serum ALP dizeyleri arasinda negatif
yonde korelasyon saptandi (R=-0.356, p=0.002) (Sekil 7).
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Sekil 7. SOS degerleri ile infantlarin serum ALP dizeyleri arasindaki

korelasyon grafigi.
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Gebelikte alinan kilo (ortalmal2.2+3.9kg) ile SOS degerleri ya da
kemik biyokimyasal gdstergeleri arasinda iliski saptanmadi (p>0.05).

Gebelik strecinde annenin kafeinli gida tuketiminin yenidoganda SOS
skorunda dismeye neden oldugu bulundu. SOS skorlari anneleri kafeinli
gida tiketen yenidoganlarda ortalama 3088+85 m/sn iken anneleri kafeinli
gida tiketmeyenlerde ortalama 3187+112 m/sn idi (p=0.022).

Annenin sigara kullaniminin anne ve yenidoganin kemik biyokimyasal
gostergeleri ve yenidoganin SOS skoru Uzerinde anlamli etkisi olmadigi
izlendi (p>0,05).

Gebelik surecinde calismaya katilan annelerin %51'i giinde 500 IU D
vitamini kullanmiglardir. D vitamini alan ve almayan annelerden dogan
bebeklerin kemik biyokimyasal gostergeleri karsilastirildiginda D vitamini
almayan annelerden dogan bebeklerde PTH dizeyleri daha yuksek olarak
saptandi (p=0.04) (Tablo 8).

Tablo 8. D vitamin alan ve almayan annelerden dogan bebeklerin kemik

biyokimyasal gostergeleri, vitamin D dizeyleri ve kemik élctimleri.

D vitamini
Almayan Alan p
Ca (mg/dI) 10,1+,6 10,1+,6 0.092
P (mg/dl) 6,0+1,0 6,4+1,0 0.105
ALP (U/L) 141,4+42,7 141,9+48,8 0.955
Kemik ALP (U/L) 55,2+20,9 52,1+23,6 0.553
PTH (pg/ml) 65,6+60,4 40,6142,0 0.047
25(OH)D (nmol/) 55,6+46,2 62,0+36,1 0.523
1,25(0OH)2D (nmol/l) 178,5+£120,8 140,3+96,3 0.153
Osteokalsin (pg/ml) 73,01£24,7 74,7+£28,6 0.783
SOS (m/sn) 3125.4+115.5 3130.5+93.9 0.835
Z skoru 0.3+0.9 0.3+0.7 0.980

D vitamini alan ve almayan annelerin kemik biyokimyasal gdstergeleri

kargilastirildiginda D vitamini alan annelerin Ca ve 25(OH)D duzeylerinin
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daha yuksek oldugu bulundu (sirasiyla; p=0.03 ve p=0.042). D vitamin
almayan annelerin PTH dlzeyleri daha yiksek (p=0.02), osteokalsin
duzeyleri daha duguk olarak bulundu (p=0.03). (Tablo 9).

Tablo 9. D vitamin alan ve almayan annelerde kemik biyokimyasal

gostergeleri ve vitamin D diuzeyleri.

D vitamini
Almayan Alan p
Ca (mg/dI) 9,1+0,3 9,2+0,5 0.033
P (mg/dI) 4,5+0,8 4,3+0,7 0.538
ALP (U/L) 105,4+39,7 115,7+33,0 0.288
Kemik ALP (U/L) 17,3£15,9 20,1+21,3 0.548
PTH (pg/ml) 52,2+33,3  34,8+20,0 0.023
25(OH)D (nmol/l) 79,1+33,2  94,0+32,8 0.042
1,25(0OH)2D (nmol/1) 229,4+86,3 213,4t68,4 0.414
Osteokalsin (pg/ml) 27,2+11,2  36,1+20,4 0.035

Annenin D vitamini kullanimi ile yenidoganlarda kantitatif ultrason ile
Olcllen Z skorlari ve SOS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmadi (p>0,05).

Ca alan ve almayan annelerin kemik biyokimyasal go6stergeleri
kargilastirildiginda Ca alan annelerin 25(OH)D duzeylerinin almayanlardan
daha yuksek oldugu bulundu (sirasiyla; 78,8+31,5 ve 100,0+32,3, p=0.009).
Diger biyokimyasal gostergeler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi.

Annelerin Ca ve sut ve drunleri kullanimi ile yenidoganlarda kantitatif
ultrason ile oOlctlen Z skoru ve SOS degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamh farklihk saptanmadi (p>0.05).
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TARTISMA

Fetal kemik Uzerine etkiler temel olarak anne kaynaklidir, annede
mineral metabolizmasinin; beslenme yetersizligi ya da hastaliklar nedeniyle
etkilenmesi ya da plasental mineral gecisini etkileyen faktorler fetal kemik
mineralizasyonunu da etkiler (25).

25(0OH)D duzeyleri vitamin D alimina ve sentezine, mevsime ve
cografik lokalizasyona gore degismektedir. Serum duzeyleri gebelerde gebe
olmayanlara benzerlik gosterir ya da daha dusuk duzeylerdedir. 1,25(0OH),D
konsantrasyonlari gebeligin basindan itibaren artar. Gebelik ddéneminde
olugan hiperparatiroidizm bunu agiklamaktadir. Ancak bazi yayinlarda PTH
dizeylerinin normal sinirlarda kaldig1 gosterilmektedir.

Gobek kordon kaninda 25(OH)D duzeyleri ile anne 25(0OH)D duzeyleri
pozitif korelasyon gosterir, ancak kordon kan duzeyleri anneninkinden
dusuktur (65). Calismamizda da benzer sekilde yenidoganlarin 25(OH)D
dizeyleri ile annelerin 25(OH)D duzeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi ve 25(OH)D duzeyleri annelerde daha yuksek bulundu.

25(0OH)D vitamin duzeylerinin sinir degeri 20nmol/L (8,3 ng/mL) ile 80
nmol/L (33 ng/mL) arasinda degisiklik gostermektedir.25(OH)D duzeyleri igin
belirli cut-off degerler olmamakla birlikte ciddi hipovitaminoz icin kabul edilen
deger 20nmol/L altindaki degerlerdir (65). Calismamizda ciddi hipovitaminoz
saptanan anne olmadi.

Konjenital rikets gebelik sirasinda annede gorulen D vitamin eksikligi
ile iligkilidir. D vitamin eksikligi fetal buyumeyi, kemik ossifikasyonunu, dis
mine gelisimini ve neonatal kalsiyum dengesini etkiler. 25(OH)D vitamin
eksikligi PTH yuksekligi ile birliktelik gdosterir. Calismamizda anne 25(OH)D
dizeyleri ile PTH duzeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi.

Pawley ve ark 1000 U/gin vitamin D verilen anneler ve kontrol grubu
ile yaptigi bir calismada kordon kani 25(OH)D duzeyleri kontrol grubunda
anlamli dusik bulunmus, iyonize Ca, Mg, PTH duzeyleri arasinda fark

saptanmamigtir (66). Calismamizda 500 U/gin D vitamin destedi alan
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annelerin 25(0OH)D duzeyleri istatistiksel olarak yiksek saptandi. D vitamini
almayan annelerin PTH duzeyleri anlaml ylUksek, osteokalsin duzeyleri
anlamh dusik bulundu. D vitamini alan annelerin Ca duzeyleri istatistiksel
olarak anlamh yuksek bulundu. D vitamin almayan annelerden dogan
bebeklerde de PTH dizeyleri istatistiksel olarak anlaml ytksek saptandi.

D vitamini eksikligi olan annelere gebelik doneminde D vitamin destegi
verilmesi ile yenidoganlarda yuksek serum Ca dizeyleri, daha kuguk
fontanel, daha yiksek dogum agirhigi ve 1 yasta daha yiksek kilo ve boya
ulagsmalari saglandigi gosterilmigtir (25).

Vitamin D metabolitlerinin kord serum duzeyleri anne serum
dizeylerinden dusuktar. Plasental 25(OH)D ve 24,25(0OH),D duzeyleri
annenin serum duzeyleri ile benzerlik gosterir. 1,25(0OH),D duzeylerinin
fetamaternal iliskisi daha karmasiktir. Bazi calismalarda fetal ve maternal D
vitamin duzeyleri arasinda korelasyon gosterilirken bazi calismalarda iliski
saptanmamigtir. Annenin ila¢ olarak 1,25(OH),D vitamin almasi sonrasi
transplasental gecis olabilir. Fetal 1,25(0OH),D duzeyleri fetal renal aktiviteye
baghdir. Fetal 1,25(0OH),D duzeyleri yenidoganlarin serum 1,25(OH),D
diuzeylerinin Ucte biri kadar oldugu gdsterilmistir (25). Calismamizda infantin
1,25(0OH),D duzeyleri ile anne 1,25(0OH),D dizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi.

Yapilan calismalarda vitamin D tedavisi alan annelerde ve kordon
kanlarinda ALP duzeyleri dusik saptanmistir. DUsuklik 7. ve 8. aylarda
vitamin D destedi alanlarda daha fazladir. Anne ve yenidoganlarin serum
fosfor duzeylerinde minimal bir artis gozlenmistir. Dogum agirliklari vitamin
ve Ca tedavisi alanlarda almayanlara gore daha yuksek saptanmistir (66).
Calismamizda D vitamini alan ve almayan annelerin bebeklerinde dogum
agirhgi, ALP ve P duzeyleri acisindan anlamh fark izlenmemistir.

Maxwell ve ark yaptigi calismada 3. trimestirde vitamin D tedavisi
almayanlarda 25(OH)D duzeyleri ortalama 20 nmol/L saptanmigtir. Serum
ALP duzeyleri vitamin D tedavisi alan annelerin ¢cocuklarinda daha dusuktur
ve intrauterin gelisme geriligi orani %29'dan %15’lere gerilemistir (66). Devlin
ve ark yaptigi bir calismada 6. aydan sonra vitamin D tedavisi alan grupta
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annenin serum Ca, PTH veya 1,25(0OH),D duzeylerinde belirgin degisiklik
olmamasina karsin 25(OH)D duzeylerinde artis saptanmistir. Kontrol
grubundaki annelerin ¢ocuklarinda 25(OH)D daha dustuk ve 1,25(0OH).D
diizeyleri daha yiiksek saptanmistir. infantlarin Ca, Mg ve PTH diizeylerinde
farkhlik bulunmamigtir (67).

Annenin gebelikte vitamin D vyetersizligi olmasi fetal kemik
mineralizasyonu uzerine major etki gostermektedir (23). Daha dnce yapilan
calismalarda gebelik sirasinda 1,25(0OH),D duzeylerinin anne kaninda
artarken, fetusta azaldigi gosterilmisti. Buna karsin 24-25(0OH),D fetal
dokularda birikmekte, anne kaninda ise dizeyleri azalmaktadir (17).

Son yillarda maternal D vitamin yetersizligi fetal beyin geligimi,
postnatal bas cevresi ve boy uzamasini da etkiledigi ileri strtilmektedir.
Batin bu nedenlerle maternal D vitamin yetersizligi 6nemli bir saglik sorunu
olarak kabul edilmelidir. Maternal D vitamini yetersizlik zemininde gelisen
rikets olgulari yagsamin erken déneminde (ilk 3 ay) daha sik gorulmekte, bu
donemde hem PTH cevabinin hem de kemik Ca rezervinin yetersizligi
nedeniyle semptomatik hipokalsemi sik goriilmektedir ve hipokalsemiye bagli
kardiyomiyopati olgulari rapor edilmektedir. Cockburn ve ark 1139 isko¢ anne
ile yapilan calismasinda 12. haftadan itibaren 400 IU vitamin D alan
annelerin 24., 34. haftada ve kordon kaninda ve infantlarin 6. giintinde alinan
orneklerde 25(0OH)D, Ca dizeyleri D vitamini alan annelerde D vitamini
verilmeyen kontrol grubuna gore daha yuksek bulunmustur (27,33).

Randomize cift kor bagka bir calismada 1000 U/gun D vitamini ve
plasebo verilen 126 anneden D vitamini alan grupta maternal Ca yiksek,
infantlarin 3. ve 6. gliniinde plazma Ca diuzeyleri yuksek bulunmustur (34).

Yakin zamandaki calismalarda da maternal D vitamini yetersizliginin
sikiginda bir azalma olmadi§i gosterilmektedir. Ulkemizin kentsel
bdlgelerinde yasayan annelerin biyik cogunlugunda (%46-80) orta veya
siddetli dizeylerde D vitamini yetersizligi sorunu vardir (22,23). Yetersiz D
vitamin alimi serum kalsiyumunda azalmaya, PTH dizeyinde artisa ve kemik
dongustnin artisina ve kemik mineral depolanmasinin azalmasina neden
olur (22).
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Calismamizda annelerin timinde 25(OH)D duzeyleri hipovitaminoz
icin kabul edilen 20nmol/L tzerinde bulunmustur. Calismamizda 500U/gin D
vitamini alan annelerin bebeklerinde PTH duzeyleri D vitamini almayan
annelerin bebeklerine gore anlamh dusik saptandi. D vitamin destegi
almayan grupta osteokalsin dizeyleri anlamli distk bulundu.

Gestasyonel yasa gore dustuk dogum agirlikh bebekler (SGA),
gestasyonel yasa uygun dogum agirhgr olan (AGA) bebeklere gore daha
distk mineral igerigine sahiptir ve kemik yapim goéstergesi olan osteokalsin
daha dusuktur. Kordon kani serum 1,25(0OH),D dizeyleri SGA bebeklerde
daha dusUktir ancak PTH dizeyleri SGA ve AGA bebeklerde benzerlik
gosterir (44). Calismamizda SGA infant yoktu. Dogum agirhigr 50 persantil
alti ve Ustl olan yenidoganlar iki gruba ayrildiginda kemik serum Ca, P, ALP,
kemik ALP, PTH, Osteokalsin, 25(OH)D ve 1,25(0OH),D dtizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Osteokalsin osteoblastlardan dolasima salinan kemik spesifik
proteindir. 1,25(OH)D ve PTH osteoblastlarda salinimini arttirir. Cole ve ark.
ve Rodin ve ark osteokalsin diizeylerinin gebelik ortasindan doguma kadar
dustk seviyelerde kaldigini gostermistir. Osteokalsin disukligunin nedeni
tam olarak belli degildir. Osteokalsinin fetomaternal gecisi olmadigi
calismalarla gosterilmigtir. Calismamizda infant osteokalsin diuzeyleri infant
serum Ca, P, Kemik ALP ve 25(OH)D diizeyleri ile korelasyon gosterdigi
saptandi. Anne kemik yapisal gostergeleri ile infantlarin osteokalsin diizeyleri
arasinda iligki tespit edilmedi.

Hasanoglu ve ark. yaptigi bir calismada anne ve kordon kaninda 25-
hidroksikolekalsiferol dizeyini kigsin dogum yapan annelerin %?20’'sinde,
kordon kanlarinda ise %54’Unde dusik bulmuslardir. Yazin dogum
yapanlarda ise annelerin hepsinin 25-hidroksikolekalsiferol duzeyleri normal
ancak kordon kanlarinin %20’inde 3ng/mL altinda bulunmustur. Aydin ve ark
tarafindan yapilan calismada yaz sonu dogum yapan kadinlarin ortalama
25(0OH)D duzeyi 16,4 ng/dL, kis sonu dogum yapan kadinlarin ise 5,7 ng/dL

saptanmigtir (10 ng/dL altinda deg@erler yetersizlik). Bizim ¢alismamizda ise
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annelerin timinde dogum yaz mevsimi olmasi nedeniyle Vitamin D dizeyleri
acisindan mevsimsel farklilik degerlendirilememistir.

Annenin alkol, sigara veya kafein alimi fetal iskelet sistemi geligimini
etkilemektedir. Deneysel calismalarda alkol verilen ratlarda maternal kemik
Ca iceriginin, kan iyonize Ca dizeyinin diustk, PTH dizeyinin yiksek oldugu
saptanmistir. Annenin sigara iciminde doz bagimh olarak embroyonik
biyume ve iskelet ossifikasyon merkez sayisinda dugus gorulmustar.
Gebelikte sigara iciminde agirlik, boy ve kemik (lumbal) dansitesinde gerilik
gorulmustar (47). Ratlarda maternal kafein alimi fetal agirlik ve kemik Ca ve
Mg iceriginde azalmaya neden olmustur (47). Tutin metabolitleri, zayif
androjenlerden dstrojen yapimini azaltarak hidroksile metabolitler olusturur.
Ayrica kan kortizol diizeyini artirarak 1,25(OH),D donisumuni azaltir. Ayni
zamanda C vitamini dizeyini de dusurar. Kafein aliminda idrarla Ca atilimi
artar (68). Gonelli ve ark yaptigi term ve pretermlerde kantitatif ultrason
Olcim parametreleri ile maternal sigara icimi, Ca alimi veya ailede
osteoporoz Oykisu olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamigtir. Arastirmacilar bu sonucu sigara icen annelerin sayisinin az
olmasina baglamistir (37). Benzer sekilde calismamizda yenidoganlarda
kantitatif ultrason ile dlgtlen SOS degerleri ve annenin sigara igimi arasinda
korelasyon saptanmadi. Annelerin 21'inde sigara i¢cim oOykisu (5 gun/adet)
mevcuttu. Sigara icen annelerin sayisinin ve i¢cim miktarinin az olmasi
nedeniyle anlamli sonuc¢ elde edilmemis olabilir. Calismamizda kafeinli gida
tuketimi olan annelerin gocuklarinin olgilen SOS degerleri kafeinli gida
tuketimi olmayan annelerin ¢ocuklarindan istatistiksel olarak anlamli diguk
bulundu.

Kordon kaninda kalsiyumun diisik olmasi ¢ocukluk déneminde kemik
yogunlugunun dusuklugt ile iligkili oldugunu gOsteren calismalar
bulunmaktadir. Materno-fetal kalsiyum gecisini saglayacak plasental kapasite
postnatal iskelet gelisiminde etkilidir (52). Epidemiyolojik bazi calismalarda
dogum kilosunun kemik yogunlugu ve ileri yaslarda olcilen kemik
yogunlugunda da 6nemli oldugunu godstermektedir. Maternal vicut mineral

dengesi, sigara, gebelikte fiziksel aktivite dogumda kemik yogunlugunu
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etkilemektedir. Cocukluk donemi KMi ile kordon kanindaki P, ALP ve
kreatinin dizeyleri arasinda iliski saptanmamistir (55). Calismamizda SOS
degerleri ile yenidoganin Ca duzeyleri arasinda pozitif, ALP duzeyleri
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. 25(OH)D duzeyleri ile SOS
degerleri arasinda iligki saptanmadi. Bu durumun olasi nedeni calismaya
katilan annelerde belirgin D vitamin eksikligi olmamasidir. Calismamizda
sadece bir annede 25(OH)D duzeyleri 23nmol/L saptandi. 25(OH)D alt siniri
literattirde farkhlik géstermektedir. Birgok yayinda belirtildigi tzere 20 nmol/L
hipovitaminoz sinirinda deger, calismaya katilan hicbir annede tespit
edilmemistir. Calismadaki 10 yenidoganin 25(OH)D duzeyleri alt sinir olarak
kabul edilen 20 nmol/L'nin (65) altinda olarak ol¢ciimustur. Yenidoganlar
25(0OH)D duzeyleri normalin altinda ve normal olarak iki alt gruba ayrilhp anne
ve yenidoganin kemik biyokimyasal gdstergeleri ile arasindaki iligki
incelendiginde 25(OH)D duzeyleri normalin altinda olan yenidodanlarina
annelerinin Ca, 25(0OH)D ve 1.25(0OH),D duzeylerinin de dusiuk oldugu
izlendi. SOS ve Z skorlari arasinda fark saptanmadi. 25(OH)D vitamin
dizeyleri dusuk olan yenidodanlarin da annelerinde hipovitaminoz
saptanmamigtir. Kemik gelisimini etkileyen bircok faktér olmasi géz 6niine
alindiginda hipovitaminoz saptanan yenidoganlarin kemik ultrason SOS ve Z
skorlarinin normal bulunmasi beklenmedik bir sonug degildir.

Gebelikte mineral kullaniminin anne ve fetal kemik mineral degisikligi
Uzerine etkileri tam olarak anlasiimis degildir. Saglikli kadinlarda mineral
destegi almadan fetusa yeterli mineral gecisi gozlenmektedir (25). ispanya’da
yapilan bir calismada 1000mg/gin’den az Ca alan kadinlarda ultrasonografik
olarak olcilen kemik oOl¢cimleri daha dusuk bulunmustur (69). Hindistanda
yapilan baska bir calismada yeterli Ca destedi alamayan annelerden dogan
bebeklerde kemik dansitesinde belirgin disuklik saptanmigtir, Dogum boy ve
kilosu Uzerine etkisi olmadigi gdosterilmigtir (25). Amerika’da yapilan bir
calismada 600 mg/gun’den daha az Ca alan annelerin ¢ocuklarinda KMi
plasebo grubu ile karsilastirildiginda anlamli yuksek bulunmustur ve dogum

agirhgr ve dogum boyu Uzerine etki gorulmemistir (25).
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ikinci ve Uclincii trimesterde 2g/guin Ca destegi fetal KMi artisa neden
olmustur. Diyetle alinan Ca yetersiz oldugunda (600-1800 mg/gun), fetal
kemik mineral icerigi destek ile yiikselmez. ikinci trimesterin ilk 2 ayinda
diyetle yetersiz Ca alimi olan hayvan deneylerinde fetal humeral
ossifikasyonunda gecikme saptanmistir (48). Calismamizda Gebelikte 1500
mg/gin Ca aliminin dogum boy ve kilosuna etkisi olmadi§i goruldi. Ca
desteg@i alan grupta annelerin 25(OH)D duzeyleri yiuksek saptandi. Ca alimi
ile bebeklerin SOS degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Ca almayan
annelerde daha dustk 25(OH)D dizeyleri olmasina karsin bu annelerin de
25(OH)D duzeylerinin normal sinirlarda olmasi ve bebeklerinde de vitamin D
yetersizligi tespit edilmemesi nedeniyle kantitatif ultrason ile olgtlen SOS
skorlari normal sinirlarda bulunmustur. Ca desteginin yaninda annelerin
diyetle yeterli Ca alimida énemlidir.

Weiler ve ark yaptigi bir calismada gestasyonel yasi, dogum agirligi
ve vitamin D dizeyleri daha fazla olan yenidoganlarda DEXA ile 6lculen
kemik mineral icerigi daha yuksek saptanmigtir (70). Weiler'in ¢calismasinda
%46 saglhkh anne ve %36 yenidoganda vitamin D eksikligi saptanmistir.
Vitamin D eksikligi olan infantlarin boy ve agirliklari daha fazla olmasina
karsin kemik mineral igcerikleri daha dusik bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda
infantin KMi gestasyonel yas ve dogum agirhgr ile iliskilidir.

DEXA ile KMi élciilen 216 cocugun yer aldigi calismada disiik anne
boyu, anne prekonsepsiyonel agirhginin disik olmasi ge¢ gebelik
doneminde yag depolarinin azhgi, annede sigara icme oykusi ve dusik
sosyoekonomik diizey cocuklarin dokuz yasinda iken oélgilen KMi disiik
olmasi iligkili bulunmustur (50). Bunun yanisira maternal obesite ve gebelikte
asirl kilo aliminin fetal mineral transportu Uzerine etkisi tam olarak
bilinmemektedir. ilging olarak maternal leptin duzeyleri plasental biyiime
hormonu Uzerine negatif etki gostermektedir ve bununda dusuk kemik
yogunluguna neden oldugu dasuntlmektedir. Calismamizda anne boylari ile
SOS degerleri arasinda iligski degerlendiriimedi ancak annelerin gebelik
sirasinda aldiklari kilo ile infantin dogum kilo, dogum boy ve ol¢ilen SOS
degerleri arasinda iligki saptanmadi. Anneler gebelikleri sirasinda ortalama
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12.2+3.5 kg almiglardir. Gebelik sirasinda kilo alimlarinin az ya da fazla
olmamasi nedeniyle yenidoganlarda dlgcilen SOS degerleri farklilik
gostermemis olabilir.

Nemet ve ark yaptigi 20 premature yenidoganin yer aldigi calismada
kemik SOS degerleri ELBW olan yenidoganlarda, VLBW ve disik dogum
agirhkh (LBW) yenidoganlara gore daha distk bulunmustur (71). Littner ve
ark'nin 73 preterm ve term yenidogan Uzerinde yaptigi calismada olgulen
SOS degerlerinin gestasyonel yas ve dogum agirhgi ile iligkili oldugu
saptanmisgtir. Kiz ve erkek arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
goralmemistir (72). Benzer sekilde bizim calismamizda da kiz ve erkek
yenidoganlarda olctlen SOS degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

Nemet ve ark yaptigi bir diger calismada tibial SOS degerleri ile
gestasyonel yas arasinda pozitif yonde, postnatal yas ile ise negatif yonde
iliski oldugu gdsterilmistir. Premature bebeklerin duizeltiimis yasi term
bebeklere ulastiginda bile SOS degerleri daha dusiuk saptanmistir (71).
Lourdes ve ark yaptigi 65 preterm infantin yer aldigi bir calismada SOS
degerleri ile gestasyonel yas ve dogum agirliklari arasinda pozitif iligki
saptanmigtir (72). Yiallourides ve ark yaptigi calismada ise preterm ve term
yenidoganlarin SOS degerleri ile dogum agirligi arasinda korelasyon
saptanmamigtir (73).

Calismamizda gestasyonel yas ve dogum agirhgi ile SOS degerleri
arasinda korelasyon saptanmadi. Calismaya sadece term yenidoganlarin
alinmis olmasi ve dogum agirliklarinin birbirine yakin olmasi, calismada SGA
yenidogan olmamasi nedeniyle oOlclilen SOS degerleri benzer saptanmis
olabilir.

Kemik mineral dansitesi gebelik sayisi ile negatif korelasyon
gostermektedir (35). Calismamizda gebelik sayisi 3'Un Uzerinde olan anne
yoktu. Annelerin parite durumuna gore yenidoganlarin SOS degerleri

karsilastinildiginda anlaml fark izlenmemistir.
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Nemet ve ark. yaptigi calismada tibial SOS degerleri ile serum ALP
arasinda ters korelasyon saptanmistir. Bu calismada ALP yiksek ve disik
fosfat dizeyi olan infantlarin en diusik SOS degerlerine sahip oldugu
gosterilmistir (71). Calismamizda ise SOS degerleri ile yenidoganlarin Ca
dizeyleri arasinda pozitif ve ALP dizeyleri arasinda negatif iliski bulundu.
SOS degerleri ile P dizeyleri arasinda iligki saptanmadi.

Literatirde SOS ve dogum agirhginin negatif korelasyon gosterdigine
dair calismalar da mevcuttur. Ornegin Littner ve ark yaptigi gestasyonel yasa
gore dusuk dogum agirhgr (SGA) olan ve gestasyonel yasa uygun dogum
agirhgr (AGA) olan yenidoganlarin yer aldigi calismada SGA yenidoganlarin
daha yilksek SOS degerlerine sahip olduklari gdsterilmistir. intrauterin
biyume geriliginin kemik mineral dansite ve kemik protein matriksi Utzerine
farkl yonde etki ettigini savunmuslardir (74).

Son yillarda term ve preterm yenidoganlarda kantitatif ultrason
yontemi ile kemik gucunidn degerlendiriimesi, uygulama kolayhgi, tasinabilir,
ucuz olmasi ve radyasyon icermemesi nedeniyle daha sik kullaniimaktadir.
Term yenidoganlarin yer aldig1 bazi calismalarda ortalama SOS degerleri ;

1. McDeuvitt ve ark 8 glinden kuctk term yenidoganlarda 3079 m/sn
2. McDevitt ve ark 3 guinden kucuk term yenidoganlarda 3100 m/sn
3. Rauch ve Schoeanau 25 ikiz term yenidoganlarda 2850-3300 m/sn
4. Littner ve ark 5 gunden kucik 73 term yenidoganda 2850-3300 m/sn
5. Nemet ve ark 3 ginden kicuk 44 term yenidoganda 3101 m/sn
saptanmistir (37).
Calismamizda sonuglar benzerdir; ortalama SOS degeri 3127+107 m/sn
(dagihm, 2900-3389) saptandi.
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SONUC ve ONERILER

Bu calisma ile bolgemizdeki olgim yapilan annelerde vitamin D
dizeylerinin yeterli sinirlarda oldugu tespit edildi. Bu annelerden dogan
bebeklerin kantitatif ultrason ile dlgilen SOS ve Z skorlari da normal
sinirlarda bulundu. D vitamin yeterliligi hakkinda fikir veren serum 25(OH)D
dizeyleri annelerde normal ise bebeklerinde de normal dizeylerde oldugu
gorulda.

Bdlgemizde annelerde vitamin D dizeyleri normal olmasina karsin D
vitamini destegi verilen annelerde 25(OH)D duizeyleri daha yuksek bulunmasi
ve PTH duzeylerinin vitamin desteg@i yapilan anne ve bebeklerde daha digsik
saptanmasi gebelikte annelere vitamin D destedinin verilmesinin yenidogan
kemik mineralizasyonuna olumlu etkileri oldugunu gostermektedir. D vitamini
desteginin yenidoganlarin SOS ve Z skorlarini etkilemedigi saptanmig
olmasina karsin uzun dbénem kemik ultrason sonuglarina etkisi
bilinmemektedir.

Calismada Ca alan annelerin 25(OH)D duzeylerinin daha yiksek
saptanmasi, gebelikte yeterli kalsiyum aliminin kemik mineralizasyonu
acisindan 6nemli oldugunu géstermektedir.

Kafeinli gida tiiketen annelerin bebeklerinde SOS ve Z skorlari daha
dustk bulunmasi kafeinin kemik mineralizasyonu tGzerine olumsuz etkiledigini
gOsterir. Bu nedenle gebelik sirasinda kafein alimi kisitlanmalidir.

Calismamizda 25(OH)D duzeyi distk saptanan yenidoganlarla normal
saptanan yenidoganlar karsilastirildiginda vitamin dizeyleri disik olan
yenidoganlarin annelerinin 1.25(0OH),D, 25(OH)D ve Ca dizeylerinin de
disuk oldugu izlendi. Ancak bu degerlerde normal sinirlar iginde idi. SOS ve
Z skorlar arasinda fark gorulmedi. Kemik geligsimini etkileyen birgok faktor
varhgi ve bu bebeklerin annelerinde D vitamini eksikligi olmamasi gz énine
alindiginda hipovitaminoz saptanan yenidoganlarin kemik ultrason SOS ve Z

skorlarinin normal bulunmasi dogaldir.
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Sonug olarak annelerin gebelik déneminde uygun beslenmesi, yeterli
vitamin destegi almasi bebeklerin yeterli kemik mineralizasyonu icin
gereklidir. Yenidoganlarin kemik gucinin degerlendiriimesinde noninvaziv,

uygulanmasinin kolay, ucuz ve guvenilir olmasi nedeniyle kantitatif ultrason
ile 6lcim yontemi kullanilabilir.
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ANNE VE TERM BEBEKLERIN VITAMIN D VE KALSIiYUM
METABOLIZMASININ DEGERLENDIRILMESI VE BEBEKLERIN KEMIK
GUCUNUN KANTITATIF ULTRASON CiHAZI ILE TAYINI

OZET

Giris ve Amac: Ulkemizde yapilan bazi yayinlarda o6zellikle kentsel
bdlgelerde yasayan annelerde D vitamini yetersizliginin oldugu bildirilmigtir.
Yetersiz D vitamin alimi kemik mineralizasyonunu ve déngustni olumsuz
yonde etkilemektedir. Gebelikte annenin kemik dongusit Uzerindeki
degisiklikler fetusun kemik mineral iceriginde degisiklige neden olmaktadir.
Bu calismada fetal kemik mineralizasyonu tzerinde belirleyici olan D vitamini
metabolizmasini etkileyen faktorler, biyokimyasal kemik gostergeleri ve
yenidoganlarda kantitatif ultrason ile degerlendirilen kemik yapisi arasindaki

iligkinin saptanmasi amaglanmigtir.

Gere¢c ve Yontem: Ocak — Kasim 2006 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesinde dogan 90 term yenidogan ve
anneleri calismaya alindi. Gestasyonel yas, dogum agirligi ve boyu, ponderal
indeksi; annelerin paritesi, gebelikte aldiklari kilo, gebelik slresinde sigara,
alkol, kafeinli icecek alimi ve vitamin kullanimi kaydedildi. Dogum sonrasi
annelerde ilk dort gun, yenidoganlarda 4-10. gun icerisinde Ca, P, alkalen
fosfataz (ALP), kemik ALP, 1,25(0OH),D, 25(OH)D, paratiroid hormon (PTH)
ve osteokalsin duzeyleri 6lctldid. Tuim yenidoganlara ilk 96 saatte kantitatif

ultrasonografi ile tibial “speed of sound” (SOS) ve Z skoru élcimu yapildi.

Bulgular: Annelerin ortalama 25(OH)D duzeyleri 218.5+74.9 nmol/lt,
1,25(0OH),D duzeyleri 85.3+34,8 nmol/lt yeterli dizeylerde bulundu. Anne
25(0OH)D ile yenidogan PTH ve 25(OH)D dizeyleri arasinda korelasyon
saptandi. D vitamini alan annelerde 25(OH)D duzeyleri yuksek bulundu
(p=0.02). D vitamin almayan annelerin PTH dulzeyleri yuksek (p=0.02),
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osteokalsin dizeyleri diusik (p=0.03) bulundu. D vitamin almayan annelerden
dogan bebeklerde PTH duzeyleri yiksek saptandi (p=0.04). Yenidoganlarin
kantitatif ultrason ile degerlendirilen kemik yapisi Ol¢gimleri sonucunda
ortalama SOS degeri 3127+107 (dagihm, 2900-3389), ortalama Z skorlari
0.3+0.7 (dagilim, -1.4 - 2.6) olarak bulundu. SOS degerleri ile yenidogan
serum Ca duzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (R=0.316, p=0.005);
yenidogan serum ALP dizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi (R=-
0.356, p=0.002). Gebelik surecinde kafeinli gida tiiketen annelerden dogan
yenidoganlarin ortalama SOS skorlar1 kafeinli gida tiketmeyen annelerden
dogan yenidoganlara gore dusuk bulundu (sirasiyla, 3088+85 ve 3187+112;
p=0.022). 25(0OH)D duzeyi dusik saptanan yenidoganlarla normal saptanan
yenidoganlar karsilastirildiginda vitamin dizeyleri dusuk olan yenidoganlarin
annelerinin 1.25(0OH),D, 25(OH)D ve Ca duzeylerinin de dusik oldugu

izlendi. SOS ve Z skorlari arasinda fark goértulmedi.

Sonug ve Oneriler: Bu calisma ile bolgemizdeki 6lcim yapilan annelerde
vitamin D duzeylerinin yeterli sinirlarda oldugu tespit edildi. Bu annelerden
dogan bebeklerin kantitatif ultrason ile dlgilen SOS ve Z skorlari da normal
sinirlarda bulundu. Annelerin gebelik doneminde uygun beslenmesi, yeterli
vitamin destegi almasi bebeklerin yeterli kemik mineralizasyonu igin
gereklidir. Yenidoganlarin kemik gutcinin degerlendiriimesinde noninvaziv,
uygulanmasinin kolay, ucuz ve guvenilir olmasi nedeniyle kantitatif ultrason

ile 6lcim yontemi kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Vitamin D, term infant, anne, kemik marker, kantitatif

ultrason
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DETERMINATION OF VITAMIN D AND CALCIUM METABOLISMS OF
TERM NEWBORNS AND MOTHERS AND ASSESSMENT OF BONE
STRENGTH BY QUANTITATIVE ULTRASOUND

ABSTRACT

Background and Aims: Vitamin D deficiency was reported in mothers living
in urban parts of our country. Insufficient intake of vitamin D negatively
effects bone mineralization and turnover. Changes in mothers bone turnover
during pregnancy effects bone mineral composition of the fetus. The aim of
this study was to evaluate the factors, biochemical markers and bone
structure assessed by quantitative ultrasonography effecting vitamin D

metabolism.

Materials and Methods: Between January — November 2006, 90 term
newborn and mothers included in the study which born in Celal Bayar
University School of Medicine. Gestational age, birth weight, berth length,
ponderel index, parity of the mothers, weight gain during pregnancy,
smoking, alcohol and caffeine intake during pregnancy, vitamine
supplementation were recorded. Serum levels of Ca, P, alkaline phosphatase
(ALP), bone ALP (BALP), 1,25(0OH),D, 25(OH)D, parathyroid hormone
(PTH), and osteocalcine levels were analyzed from the serums of mothers
(during the postpartum first 4 days) and newborns (during the 4-10" days).
Quantitative ultrasound from the tibial bone was performed for all infants
during the first 96 hours and speed of sound (SOS) and Z scores were

recorded.

Results: Mean values for 25(0OH)D (218.5t74.9) and 1,25(0OH).D
(85.3+34,8) were within normal ranges in mothers. Significant correlations
were observed between mothers 25(OH)D and newborns PTH and 25(OH)D
levels. Serum 25(OH)D values were high in mothers who administered
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vitamin D supplementation (p=0.02), PTH values were high and osteocalcine
values were low in mothers who did not used vitamin D supplementation
(p=0.02 and p=0.03, respectively). PTH values were low in newborns whose
mothers did not received vitamin D supplementation (p=0.004). SOS values
of newborns were 3127+107 (range, 2900-3389), and mean Z scores were
0.3+x0.7 (range, -1.4 - 2.6) which were determined by quantitative
ultrasonography. Significant correlation was observed between the SOS
scores and Ca and ALP values of the newborns (R=0.316, p=0.005 and R=-
0.356, p=0.002; respectively). SOS scores of newbors whose mothers
consumed caffeine products during pregnancy were lower than newborns
whose mothers did not consumed caffeine products (3088+85 and
3187+£112; respectively) (p=0.022). 1,23(OH),D, 25(0OH)D, and Ca levels
were lower in mothers of newborns whose 25(OH)D levels were lower
comparde to normal ones. No significant difference was observed for SOS

and Z scores.

Conclusion: Vitamin D values of the mothers and biochemical bone
markers, vitamin D values and SOS values, which were assessed by
quantitative ultrasound, of the newborns were within normal range in our
region. Sufficient vitamin supplementation and nutrition of the mothers during
pregnancy may prevent newborn osteopeny. Assessment of the structure of

bone with quantitative ultrasound is a noninvasive and practical method.

Keywords: Vitamin D, term infant, mother, bone markers, quantitative

ultrasound
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