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OZET

Giris: Prematiire osteopenisi rasitik degisiklikler olmadan kemik mineral igeriginde azalma
(osteopeni) ile karakterizedir. Kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile kemik mineralizasyonunun dogru

olarak degerlendirilmesinin zorlugu, prematiire osteopenisinin etkili yonetimini zorlagtirir.

Amac: Bu ¢aligmada gestasyon yas1 < 32 hafta olan preterm yenidoganlarda idrar fosfor atiliminin
kemik mineral eksikliginin Onlenmesinde bir gosterge olarak kullanilmasinin uygun olup
olmadiginin ve idrar fosfor atilima gore fosfor replasmani yapilmis yenidoganlarda kemik
mineralizasyonu belirtegleri olan serum Ca, P, ALP diizeyleri arasindaki iligkinin gdsterilmesi

amaglanmaistir.

Arag ve Yontemler: Bu retrospektif calismaya Ocak 2016-Aralik 2020 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Neonatoloji Bilim Dali, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
yatirilarak takip edilmis, gestasyon yas1 < 32 hafta olan yenidoganlar dahil edildi. Yatarak takip
edildigi siire boyunca prematiire osteopenisi agisindan riskli bulunan toplam 243 hasta dosyast
incelendi. Metabolik hastalik tanisi alan, karaciger fonksiyon testlerinde bozulmaya neden olacak
sistemik hastalig1, klinik olarak anlamli patent duktus arteriozus (PDA) disinda agir konjenital kalp
hastalig1 ve diger konjenital anomalileri olan 68 hasta ¢aligmaya dahil edilmedi, toplam 175 hasta
ile 6rneklem olusturuldu. Perinatal ve postnatal tanilar ile birlikte hastalarin parenteral ve enteral
beslenme 6zellikleri, kullanilan ilaglar kaydedildi. Takip edilen preterm yenidoganlarinin kaginda
osteopeninin erken bulgusu olan ALP yiiksekligi saptandigi, bu hastalarin gestasyon haftasi,
enteral beslenmeye gecis siireci, eslik eden komorbiditeleri arasindaki iliski, serum Ca, P, ALP,
idrar Ca, P, kreatinin diizeyleri ile TRP oranlar1 tedavi Oncesi ve sonrast olmak {izere

degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan 175 hastanin %50,9’u (n=89) kiz cinsiyette, %49,1’1 (n=86) ise
erkekti. Gestasyon haftasi olup ortalama 30 (+2 giin) hafta olarak bulundu. Hastalarda en erken
ALP yiiksekligi goriilen giiniin ortanca degeri 16. giin olarak bulundu. Takipleri boyunca ALP
yiiksekligi (> 450 IU) goriilenler %50,9 (n=89) iken goriilmeyenlerin orant %49,1 (n=86) olarak
saptand1. Calismaya dahil edilen hastalarda ALP yiiksekligi goriildiigli esnada bakilan serum P

degerleri normal aralikta olanlar %71,9 (n=64) iken diisiik olanlarin orani ise %28,1 (n=25) olarak



saptandi. Osteopeni bulgulart gelistigi sirada serum P diizeyi normal olan hastalarin %58,7’sinin
(n=37) idrar P seiyesi 5 mg/dL nin altinda iken %41,3’linlin (n=26) idrar P’si 5 mg/dL ve {lizerinde
saptandi. Benzer sekilde bu hastalarda TRP %95 ve iizeri olanlar %54 (n=34) iken, TRP %95
altinda olanlar %46 (n=29) olarak bulundu. Tedavi oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda tedavi
sonrasinda serum ALP degerlerinin diislisii ile serum P ve idrar P degerlerinde yiikselme

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degerleri sirasiyla p=0,001, p=0,001, p=0,001, p<0,01).

Sonuglar: Sonuglarimiza gore prematiire bebeklerde P eksikliginin osteopeniye neden olan en
onemli faktorlerden biri oldugu bilinmekte olup ¢ok ozellikle ileri preterm bebeklerde sik
kullanilan serum P diizeylerinin normal siirlarda olmas: yaniltici olabilecegi o6zellikle riskli

gruptaki bebeklerde idrar P diizeyleri ile dogrulanmasi gerektigi gosterildi.

Anahtar kelimeler: Prematiire osteopenisi, kemik mineralizasyonu, idrar fosforu, TRP



ABSTRACT

Introduction: Osteopenia of prematurity is characterized by decreased bone mineral content
without showing signs of rickets. The exact evaluation of bone mineralisation with using only
serum calcium and phosphorus levels is a challenge and this causes difficulty of manegement of

osteopenia in premature infants.

Aim: In this study we aim to define the appropriate usage of urinary phosphate excretion as an
indicator to prevent decreased bone mineralisation. We intend to show the relation between bone
mineralisation indicators such as serum Ca, P and ALP in newborns who undegone phosphorus

replacement treatment according to urinary phosphate excretion.

Material and Methods: In this retrospective study wpremature babies with gestational age under
32 weeks and who had been admitted to Newborn Intensive Care Unit of Istanbul University
Istanbul Faculty of Medicine Hospital Neonatology Department between January 2016 and
December 2020 were included. Two hundred and fourty-three patients files were investigated for
osteopenia of prematurity. Sixty.eight patients who had diagnosed with metabolic diseses,
kongenital heart disease except clinically unimportant PDA and any systemic illness that could
cause impaired liver functions were excluded. The sample sized was formed with remaining 175
patients. The patients’ diagnosis, the characteristics of parenteral/enteral feding and medications
were noted. These preterm babies who showed elevated ALP levels were evaluated for their
gestational age, the begining of the enteral feeding, the relations between comorbidities, labratory
values of serum Ca, P, ALP, urinary Ca, P levels and TRP before and after phosphorus treatment

during their follow up period.

Results: One hundred and seventy-five patients included in this study whom 50,9% (n=89) was
female, 49,1% (n=86) was male. Mean gestational age was found as 30 weeks and (+2 days).
Median day for the beginig of elevated ALP levels was found to me 16 th day. Eighty-nine (50,9
%) patients had shown ALP levels greater than 450 IU and 86 (49,1 %) patients’ ALP levels
remained in normal range during their follow up period. Serum P levels were normal in 71,9%
(n=64) patients and lower than normal in 28,1% (n=25) when their ALP levels were elevated. The

urinary phosphorus levels were found under 5 mg/dL in 58,7% and above 5 mg/dL in 41,3%



(n=26) of patients who showed first signs of osteopenia and had normal serum P levels. Fifty-four
percent(n=34) of the patients had TRP level above 95% and 46% (n=29) of the patients had TRP
level below 95% similar to findings of urinary P levels. When labratory findings compared to
before and after treatment values, the increase in serum and urinary P levels and decreased in ALP
levels after phosphorus treantment were found to be statistically significant (p values respectively

p=0,001, p=0,001, p=0,001, p<0,01).

Conclusions: The importance of phosphorus depletion in the patogenesis of osteopenia of
prematurity is well known. Our results showed that serum P levels were mostly in normal range
and it can be misleading for detecting osteopenia especially in extremely premature babies. For
this reason it is important to do verification with urinary P levels in babies with high risk for

osteopenia of prematurity.

Keywords: Osteopenia of prematurity, bone mineralisation, urinary phosphorus, TRP



1 GIRIS VE AMAC

Osteopeni ya da diger adiyla metabolik kemik hastaligi, kemik mineral bilesenlerinde azalma ile
karakterize olup preterm bebeklerde yasaminin ilk alti ve onuncu haftalar1 arasinda goriliir.
Preterm yenidoganlar intrauterin doénemdeki kemik mineralizasyonunu etkileyen destekten

yoksundur (1).

Kemik mineral eksikliginin etiyolojisi multifaktdriyel olmakla birlikte baslica etkenler arasinda
yetersiz besin takviyesi alimi (kalsiyum, fosfor, D vitamini), uzun siireli total parenteral nutrisyon
kullanimi1, immobilizasyon ve ¢esitli ilag etkileri olarak gosterilmistir (2).

Kemik mineral eksikligi, derecesine gore klinik bulgu olmaksizin ya da rasitizm benzeri tablo ile
karsimiza ¢ikabilir. Osteopeni tanisi agirlikli olarak laboratuvar tetkikleri ile konur. Biyokimyasal
analizlerde diisiik serum fosfor (P) ve yiiksek alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinin goriilmesi
durumunda metabolik kemik hastalifindan siiphe edilir (3, 4). Preterm yenidoganlarda ALP
seviyesi yetigkin list sinir degerinden 5 kat kadar daha yiiksek olabilir (5).

Serum fosfor diizeyi de ALP ile birlikte glincel mineral durumunu gosteren belirte¢ olarak
kullanilir ve yagsiz viicut kitlesi gelisimi i¢in Onemlidir (3, 6). Hipofosfatemi durumunda

dolasimda 1-25 (OH) 2 vitamin D artis1 sonucu intestinal kalsiyum (Ca) absorpsiyonu artar.

Fosfor eksikligi, kemik rezorpsiyonunun artigina ve kemik olusumunun azalmasina yol agar (7).

Diisiik fosfor degerleri ve yiiksek ALP diizeyleri birbirleri ile iligkili olsa da yenidoganlarda
idrarda fosfor atilimindaki degiskenlik nedeni ile belirli bir ALP degerine gore sabit miktarda
fosfor destegi verilmesi yeterli kemik mineralizasyonunun saglanacagini garanti edememektedir

(3,8,9).

Serum fosfor diizeyini belirlemede bobreklerden geri emilim O6nemli rol oynadigindan
pretermlerin renal adaptasyon siireci fosfat metabolizmasi ve kemik mineralizasyonu i¢in ¢ok
kritiktir. Yenidogan doneminde hizli biiyiime ve yetersiz fosfor destegi artmig fosfor
reabsorbsiyonuna sebep olur (10). Serum fosfor diizeyini normal aralikta tutabilmek ig¢in

glomeriiler filtrasyona ugrayan fosforun %98 kadar1 bobreklerden geri emilebilir (5, 11, 12). Bu
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sebeple yenidoganlarda idrarda diisiik fosfor atilimi1 serum fosfor diizeyleri normal aralikta olsa

dahi fosfor eksikligine isaret edebilir.

Idrar fosfor atilimindaki artis yeterli ve uygun mineral destegi verildiginin gdstergelerinden biri
oldugu i¢in, idrar fosfor atilimi takip etmek 6zellikle preterm ve c¢ok diisiik dogum agirlikli

yenidoganlar i¢in faydali olabilir (13, 14).

Bu calismada gestasyon yas1 < 32 hafta olan preterm yenidoganlarda idrar fosfor atiliminin kemik
mineral eksikliginin 6nlenmesinde bir gosterge olarak kullanilmasinin uygun olup olmadiginin ve
idrar fosfor atilima gore fosfor replasmani yapilmis yenidoganlarda kemik mineralizasyonu

belirtecleri olan serum Ca, P, ALP diizeyleri arasindaki iligkinin gosterilmesi amaglanmistir.



2 GENEL BIiLGILER
2.1 YENIDOGANLARDA KEMIiK METABOLIZMASI

2.1.1 Yenidoganlarin Simflandiriimasi

Yenidoganlarda morbidite ve mortalitenin belirlenmesi, komplikasyonlarin 6n goriilebilmesi ve
uygun tedavi planinin yapilabilmesi amaciyla gestasyon yasina ve dogum agirligma gore
simiflandirma yapmak 6nemlidir. Gestasyon yast son adet tarihinin ilk glinlinden itibaren doguma

kadar gegen siiredir ve tamamlanmis hafta olarak ifade edilir.

Gestasyon haftasina gore siniflamada <37 hafta (259 giin) preterm olarak kabul edilir. Asirt
derecede preterm <28 hafta, ileri derecede preterm 28 0/7-31 6/7, orta derecede preterm 32 0/7-
33 6/7, gec pretermler ise 34 0/7-36 6/7 hafta arasindadir. Term yenidoganlar 37 0/7-41 6/7
arasinda olmakla birlikte haftasinda gore erken term 37 0/7- 38 6/7, term 39 0/7-40 6/7, ge¢ term
41 07/- 41 6/7 olarak ayrilmaktadir. Postterm bebekler ise 42 hafta ve lizeri olarak kabul edilir

(15).

Dogum agirligina gore 1000 gram (g) alt1 bebekler agir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA), 1500 g
alt1 bebekler ¢ok diisitk dogum agirlikli (CDDA), 2500 g altindaki bebekler ise diisiik dogum
agirlikli (DDA) olarak tanimlanir. Normal dogum agirlikli bebekler 2500 g ile 4000 g arasinda

iken 4000 g tizeri ise makrozomi olarak adlandirilir (15).

Gestasyon yas1 ve dogum agirliina gore intrauterin biiyiime egrileri ile siniflamada ise agirlik
persentili 10-90 arasinda olanlar agirlig1 gestasyon yasina uygun (“Appropriate for Gestational
Age”-AGA), agirligi 10 persentilin altinda olanlar gestasyon yasina gore kiiciik (““Small for
Gestational Age”-SGA), 90 persentilin iizerinde olanlar ise gestasyon yagina gore biiyiik (“Large

for Gestational Age”-LGA) olarak gruplara ayrilir (15).
2.1.2 Intrauterin Dénemde Kemik Olusumu

Yenidoganlarda primitif iskelet 6. gestasyon haftasindan itibaren mezankimal hiicrelerden
olusmaya baslar. Mezankimal hiicrelerin en i¢ tabakasindaki kondrositler hipertrofiye olur ve
perikondriyal hiicreler kartilaj yapiin ¢evresindeki kemik tabakayir olusturabilmek icin

osteoblastlara farklilasir. Iskelet sistemi olusumunun ilk asamasi bu osteoblastlardan organik



kemik matriksinin olugmasi ile baslar ve embriyonik gelisimin 7-8. haftalarinda iskelet sisteminin
biitiin kemikleri sekillenmis olur. Ikinci asamada ise kalsiyum ve fosfor hidroksiapatit formunda
kemiklerde birikerek kemik biiytimesini gerceklestirir (16). Bu siire¢c 24-37. gestasyon haftalari
arasinda katlanarak artar. Ugiincii trimesterde mineral birikiminin yaklasik %80’ine ulasilmis olur
ve viicutta total 30-35 g kalsiyum (birikim hiz1 120-160 mg/kg/giin) ile 10 g fosfor (birikim hiz1
50-65 mg/kg/glin) bulunur (17-19). Potasyumdan sonra hiicre i¢inde en ¢ok bulunan elektrolit olan
magnezyum (Mg) birikim hiz1 ise {igiincii trimesterin sonunda yaklasik 2,5-3,4 mg/kg/giin’diir.

Term bebekte total viicut magnezyumunun %60’1 kemiklerde bulunur (19).

Kemik gelisimi fetal hayatta endokondriyal ve intramembrandz yol olmak tizere iki farkli yol ile
olur. Endokondriyal kemiklesmede osteoblastlar, osteoid matriksin birikimi ile kartilaj yapinin
yerini kemik dokuya birakmasi yoluyla primer trabekiiler yapiyr olusturur. Bu kemiklesme
bolgeleri iiciincii trimesterin sonlarma dogru iskelet yapisinin uzun kemiklerinde goriilmeye
baslar. Buna karsin intramembrandz kemiklesme kartilaj dnciiller olmadan osteoid birikimi ile

olusur. Kafatas1 kemikleri, maksilla ve mandibulanin olusumunda yer alir.

Gestasyon yasiin ilerlemesiyle trabekiiler kemik kalinligi artar. Uzun kemiklerin yapisindaki
kikirdak doku biiyiime, proliferasyon ve farklilasma sonucunda biiylime plaklarint olusturur ve

son trimesterde uzun kemiklerin yaklasik olarak haftalik 1,2 cm uzamasini saglar.
2.1.3 intrauterin Dénemde Kemik Gelisimini Etkileyen Faktorler

Fetal hayatta iskelet gelisimi birbiriyle iligkili iki farkl siire¢ ile karakterize olup bunlardan biri
fibr6z mezankimal hiicrelerin ve buna bagli kikirdak yapimin proliferasyonu ile biiyiimenin
indiiklenmesi iken digeri de progresif mineralizasyondur. Bu durum biiyiik 6l¢lide vaskiiler
destek, yeterli besin 6gesi alimi, ¢esitli hormonlar (tiroid hormonu, biiylime hormonu [BH],
pitiliter hormonlar, paratiroid hormon iligkili peptit [PTHrP], insiilin benzeri biiylime faktorleri
[IGF-1,2]), sitokinler, vitaminler (A, C ve D), genetik ve fiziksel aktivite gibi faktorlerden
etkilenmektedir (19, 20).



2.1.3.1 Plasentadan Kalsiyum Transportu

Plasentadan kalsiyum transportu biiyiik olciide fetiis tarafindan kontrol edilir. Yiiksek diizeyde
fetal kalsiyum birikimini kolaylastiran bircok faktdr vardir. Plasental sinsitiyotrofoblastlarda
gorece diisiik kalsiyum konsantrasyonunun olmasi, anneden diffiizyon yoluyla kalsiyum alimini
hizlandirir. Adenozin trifosfat (ATP) bagiml kalsiyum pompasi kalsiyumu sinsityumun bazal
yiizeyinden aktif transport ile fetlise dogru gonderir. Bu pompa fetal kalsiyum metabolizmasini
diizenleyen ana Ogelerden biridir (19). Fetal kalsiyum diizeyi annenin kalsiyum diizeyinden

yiiksektir. Maternal:Fetal kalsiyum diizeyleri arasinda 1:4 orani1 vardir (21).

2.1.3.2 Hormonal Faktorler

Biiytime hormonu kondrosit proliferasyonunu hizlandirir ve lokal insiilin benzeri biiyiime
faktorlerinin (IGF-1) konsantrasyonunu arttirir. IGF-1 otokrin/parakrin yolaklarla kondrogenezisi

uyarir. BH ve IGF-1 eksikligi prenatal ve postnatal kemik biiytimesini olumsuz etkiler.

Kalsiyumun transplasental aktif transportu fetal parathormon (PTH) salimimini diizenler. D
vitamini plasentadan 25-OH vitamin D olarak gecer ve PTH araciligiyla 1-25 (OH) 2 vitamin D’ye
dontistiirtir. Fetal dolasgimdaki 1, 25 (OH) 2 vitamin D’nin ana kaynag fetal bobrekler olup bir
kism1 da anneden plasenta yoluyla transport edilir (22). Vitamin D hidroksilasyonu 24. gestasyon
haftasindan itibaren tam olarak islevseldir ve preterm yenidoganlar da 1-25 (OH) 2 vitamin D
olusturabilir (20). Spesifik reseptorler araciligiyla 1-25 (OH) 2 vitamin D plasenta yiizeyindeki

kalsiyum baglayic1 protein sentezini arttirarak kalsiyum transferini kolaylastirir. PTH aymi

zamanda plasentadan fosfor transportunu arttirir (19).

Paratiroid hormon iligkili protein (PTHrP), hiperkalsemik faktor olarak da adlandirilir ve fetiiste
genis dagilim alanina sahiptir. PTHrP’ nin vendz ve arteriyel konsantrasyonu arasinda farklilik
olmasi1 plasentadan fetiise dogru PTHrP salgilandigini gosterir. Sinsityotrofoblastlarin bazal
membraninda bulunan kalsiyum pompas: tizerinde stimulan etki gostererek plasental kalsiyum
transportunu arttirir. PTHrP fetiisiin endokondral iskeletinin gelisiminde de 6nemli rol oynar. Fetal

bliylime plaklarindaki kondrositlerin proliferasyonunu saglarken bu hiicrelerin hipertrofik



kondrositlere farklilasmasini inhibe eder. Mineralizasyonu geciktirdigi diisiiniilen kartilaj spesifik

proteoglikan birikimini arttirarak kemiklerin uzamasini saglar (19, 20).

Fetiiste gorece hiperkalsemi olmasi nedeniyle kalsitonin konsantrasyonu fetal dolasimda anneye
gore daha yiiksektir. Yiiksek kalsitonin seviyeleri osteoklastlarin biyolojik aktivitelerini azaltarak
PTH ve 1, 25 (OH) 2 vitamin D tarafindan tetiklenen kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Bu sayede
fetal iskelette mineralizasyonu arttirir ve fetlisiin biiyiimesine katki saglar. Kalsiyumun
plasentadan aktif transportu, bobrekte bulunan PTH ve PTHrP reseptorleri, osteoklast

aktivitelerinin diizenlemesi ile fetusun hiperkalsemik durumu korunmus olur (Sekil 1).

Ostrojenin kemik biiyiimesi iizerine anabolik etkisi vardir ve kemik mineralizasyonunu arttirir. A
vitamini eksikligi kondrosit farklilagmasini etkileyerek kemik uzamasini inhibe eder. Gebeligin
son donemlerinde A vitamini eksikligi olmasi kosta hipoplazisi, sternum fiizyonunun

olusamamasi gibi kraniyal ve aksiyel iskelet yapisinda anormal degisikliklere neden olabilir (19).

25-OH Vitamin D Kalsiyum

4 3

Plasenta
Plasentadan P transportunu
kalsiyum arttinr
/,/—771 _ akigini arttirir Kalsiyum
, \

1,25(0H)2 D Vitamini PTH

!_, Kemiklylklml

Kalsitonin

£
|

\' Fets

Kemik yikimini
onler

Sekil 1. Fetlise besin transferinin hormonal kontrolii (PTH: parathormon, PTHrP: Paratiroid

hormon iliskili peptit)
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2.1.3.3 Maternal ve Cevresel Faktorler

Annenin diyeti, yasam tarz1 gibi fiziksel aligkanliklar ve ¢cevresel faktorler fetal kemik biiylimesini
etkiler. Maternal D vitamini eksikligi, fetiiste diisik D vitamini diizeyleri, diisiik fetal kemik
mineral yogunlugu ve intrauterin donemde uzun kemiklerin biiylimesinde azalma ile
iligkilendirilmistir. Annenin yas1 (ergenlik), sigara kullanimi, multiparite dykiisii, gebeligin son
trimesterinde yogun fiziksel aktivitede bulunmasi plasental agirliktan bagimsiz olarak fetiiste

kemik mineral yogunlugunun azalmasi ile sonuglanir (19).

Yeterli bazal kalsiyum alim1 olan bireylerde gebelikte kalsiyum destegi vermenin yenidoganlarin
kemik mineral yogunluguna etkisi olmadig1 gosterilmistir (23, 24). Fetal kalsiyum ihtiyacinin
plasentadan aktif transport ile karsilanmasi nedeni ile maternal kalsiyum seviyelerinden ¢ok
etkilenmemesi beklenebilir. Bu nedenle Amerika Birlesik Devletleri’nde giinliik yeterli kalsiyum
miktarmi (1000g/giin, ergenler i¢in 1300 g/giin) alabilen gebelere kalsiyum destegi verilmesi
konusunda ek bir 6neri bulunmamaktadir (25). Ancak anne ve bebegin kemik gelisimini
etkileyecek cogul ve ergen gebelik gibi 6zel durumlarda kalsiyum destegi verilmesi tekrar

giindeme gelmektedir (26).
2.1.4 Postnatal Donemde Kemik Gelisimi ve Kemik Gelisimini Etkileyen Faktorler

Intrauterin donemde kemik yapimi 6n planda olup yiiksek oranda kemik mineralizasyonu ile
iskelet biiylimesinin yaninda kemik yogunlugunda da artig goriiliir. Dogumdan sonra ise kemik
metabolizmasi, kemik yapimi ve yeniden yapilanmasi (“remodelling”) ile kemik formasyonu ve

rezorbsiyonu seklinde devamli bir siirece doniisiir (16).

Dogum sonrasinda preterm ve term yenidoganlarda siklik kemik yapimi ve yeniden
yapilandirilmasi sonucu kemik kortikal kalinlig1 azalsa da kemiklerin saglamlig1 yaklasik ii¢ kat
kadar artar. Postnatal ilk alt1 ay ve bir yil arasinda kemik iliginin hacminin kortekse oranla daha
hizli genislemesi nedeni ile kemik mineral yogunlugu (KMY) term yenidoganlarin uzun
kemiklerinde %30’a varabilen azalma gosterse de net kemik mineralizasyonunda artig goriiliir (19,
27). Bir yilin sonunda preterm bebekler kemik mineralizasyonunda kismen de olsa term bebekleri

yakalamis olur (28).
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[lk olarak gébek kordonunun kesilmesiyle maternal strojen maruziyetinde azalma ve plasentadan
gelen kalsiyum ve fosfor desteginin ortadan kalkmasia bagli olarak PTH diizeylerinde artis
goriilir (29). Kandaki iyonize kalsiyum seviyeleri ortalama postnatal 16. saatte 1,0-1,2
mmol/L’ye kadar diiserken PTH seviyeleri 24-48 saat igerisinde birkag kat artar (30). Ancak PTH
seviyelerinin artmasima ragmen iyonize kalsiyum diisiikliigii bir siire daha devam eder. Ilk 48
saatteki serum iyonize kalsiyum seviyeleri fetal hayata gore diisiik olsa da yetiskinlere gére normal

diizeydedir (31).

PTH seviyelerindeki yiikselme osteoklastik aktiviteyi diizenleyerek uzun donemde kalsiyum
homeostazini saglamaya yarar. Bunun yaninda preterm yenidoganlar maternal destegin azalmasi
ile gorece yliksek kalsitonin seviyelerine ragmen yeterince hizli PTH yanit1 olugturamadiklari i¢in
hipokalsemi riski ile kars1 karsiyadir (20). Kemik rezorbsiyonu ve yeni kemik yapimi arasindaki
baglantt mekanizmasi tam anlagilamamis olsa da PTH uyarist ile gerceklesen osteoklastik
aktivitedeki artis yeni kemik yapimi ile karsilanmaktadir. Bunun sonucunda uzun kemiklerin
govdesindeki kalinlasma postnatal donemde gerceklesen mineral kaybinin Oniine gecerek

kemiklerin giiglenmesini saglar (30).

Kalsiyumun kemiklerden salinimi disinda bagirsaklardan emilimi da 6nemlidir. Kalsiyumun
bagirsaklardan emilimi, annenin D vitamini diizeyleri, kullanilan kalsiyum preparatlarinin
biyoyararlanim oranlar1 ve sindirim sistemi elemanlarinin fonksiyonlar1 gibi bir¢ok faktdrden

etkilenmektedir.

Bagirsaklardan kalsiyum emilimi hem pasif hem de D vitamini bagimli aktif transport yollariyla
gerceklesir. Preterm yenidoganlarda bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emiliminin yetersiz
olmasi, diisitk mineral icerikli anne siitii ile heniiz gelisimini tamamlayamamis olan sindirim

sistemi ile iligkilendirilir.

Fosfor kemikte hidroksiapatit formasyonu i¢in gerekli bir anyondur. Fosfor emilimi jejunumdan
olur ve diyet ile alima baglidir. Fosfor miktar1 kalsiyum emilimini ve birikimini diizenler.
Diyetteki fosfor miktariin artmasi orantili olarak kalsiyum birikiminin de artmasina neden olur.

Birinin yiiksek konsantrasyonu, digerinin emilimini azaltir. (32).
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Fosfor emilimi, Ca/P oran1 1,6:1-1,8:1 oldugunda daha iyidir. Her iki mineralin de emilimi
postnatal yas, alinan kalsiyum ve fosfor miktari, laktoz, yag ve D vitamini diizeylerinden
etkilenebilmektedir. Intestinal fosfor emilimi, D vitamininden ve alman siitiin tipinden bagimsiz
olarak yiliksek miktardadir (%80-90). Bu nedenlerle, fosfor dengesini renal fosfor atilimi
saglamaktadir. Normal durumlarda filtre edilen fosforun %90’1 cogunlukla proksimal tiibiillerden
geri emilir. Yenidoganlarda glomeriiler filtrasyon hizi genel olarak diisiik oldugu i¢in renal fosfor

atilimi da diisiiktir (33).

Fosfat glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler fosfat transportuna etki eden PTH ve diger faktorlerle
diizenlenir. Yenidoganlarda fosfor erigskinlerden fazladir. Diisiik serum fosfor diizeyleri proksimal

tiibiillerde 1.25(OH)>D olusumunu hizlandirir ve fosforun bagirsaklardan emilimini arttirir.

Hipofosfatemi durumunda kalsiyum ve fosfatin kemiklerden mobilizasyonunu da artar.

Fosforun yetersiz alimi da dogrudan fosfor diisiikliigiine neden olur ve hayatin ilk haftalarinda
buna bagli hipofosfatemi goriilebilir. Yetersiz fosfor aliminin uzun siirmesi durumunda kemik
dongiisii artar ve ALP seviyelerinde yiikselme goriiliir. Birincil fosfor eksikliginde normal ya da
diistik PTH diizeyleri, normokalsemi ya da hipokalsemi, (PTH seviyelerinin azalmasina bagli)
artmis renal tiibiiler geri emilim ile fosfor tiiketiminde azalma goriiliir. Fosfor eksikligi dogrudan

1-25 (OH) 2 vitamin D’yi aktive ederek bagirsaklardan fosfor ve kalsiyum emilimini arttirir.

Bunun son ucunda serum fosfor seviyeleri ile kalsiyum diizeyi de yiikselir, hiperkalsemi,

hiperkalsitiri ve nefrokalsinozis riski olusur (34).

Kalsiyum ve fosforun bagirsaklardan emilimi i¢in postnatal D vitamini depolarinin yeterli olmasi
gereklidir. Dogumda yenidoganin D vitamini depolar1 anneninki ile koreledir. Ozellikle anne siitii
ile beslenen bebeklerde annenin D vitamini depolari énemlidir. Annenin depolar1 yetersizse

bebekte D vitamini eksikligi goriilebilir (35).

Fiziksel aktivite kemik gelisiminde onemli rol oynar. Eriskinlerde ve c¢ocuklarda mekanik
uyaranlarla kemik ve eklem gelisiminin arttig1, inaktivitenin ise kemik rezorbsiyonuna yol actig1
gosterilmistir. Intrauterin donemde fetiis uterus duvarini tekmeleyerek mekanik stimulasyonlart
deneyimler. Ancak postnatal donemde Ozellikle kuvozdeki preterm bebeklerde bu deneyim

ortadan kalkar (36, 37). Yenidogan yogun bakim iinitelerinde kullanilan agr1 kesiciler ve stres
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yaratmamak amactyla bakim vericilerin taktil uyaranlari azaltmasi da ile de bebeklerin aktivitesi
azalabilir. Immobilizasyona bagli aktivite azalmasimin da osteoklastlar1 uyararak kemik
rezorbsiyonu ve liriner kalsiyum atilimini arttirdigi diisiiniilmektedir. Bunun yaninda azalmis kas
hareketleri nedeniyle kemik dokusu olusumu yavaglamaktadir (38). Yeterli mineral aliminin

saglandig1 durumda fiziksel aktivite kemik gelisimine yardime1 olacag: 6ne siiriilmektedir (39).

Steroid, metilksantin ve diiiretikler gibi pretermlerde sik kullanilanda ilaglar da osteoklast
aktivitesini  arttirarak  postnatal donemde kemik metabolizmasini olumsuz yonde

etkileyebilmektedir (40-42).
2.1.4.1 Yenidoganlarin Mineral Ihtiyaclar

Kemik dokunun sentezlenebilmesi i¢in minerallerin de dahil oldugu substrat desteginin
saglanmasi 6n kosuldur. Kemik olusumu icin gerekli substrat ihtiyacini belirleyen iki faktor vardir.
Bunlardan biri kemik uzamasinin artmasini saglamak iken digeri de kesitsel olarak kemik kortikal

kalinliginin artmasina yardimer olmaktir.

Term yenidoganlar ii¢ilincii trimesterde mineral depolariin biiyiik bir kismini1 doldurmus olur ve
postnatal donemde yeterli substrat destegi ile normal biiylimeyi gerceklestirir. Buna karsilik
pretermler normal kosullarda hizl1 biiyiime ve mineral birikiminin oldugu asamada dogduklari i¢in
osteomalazi riski ile kars1 karsiyadir (43). Bu sebeple giiglendirici kullanilmadan anne siitiiyle ya
da term yenidoganlar i¢in hazirlanmis formiil mamalar ile beslenen CDDA yenidoganlarin %30-
50 kadarinda osteomalazi bulgular1 goriilebilmektedir (44, 45). CDDA bebekler yeterli miktar ile
beslense de ortalama giinliik kalsiyum emilimi %70, fosfor emilimi %80 oraninda olup intrauterin
donemdeki kalsiyum ve fosfor desteginin iicte biri kadari saglanmaktadir (46). Yapilan
caligmalara gore <1500 g olan bebeklere anne siitlii gili¢lendirici kullaniminin faydali oldugu

gosterilmistir (26).

Kemik mineralizasyonunda eksikligi en ¢ok goriilen iki mineral kalsiyum ve fosfor olmakla
birlikte D vitamini daha az oranda etkilidir. D vitamini destegi (400-1000 IU oral ya da 160-320
IU parenteral) maternal durum gbéz Oniinde bulundurularak hayatin ilk giliniinden itibaren

saglanabilir (27). D vitamini destegi farkli dozlarda denendiginde, daha yiiksek kemik mineral
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icerigine dogru bir egilim, sadece daha yliksek serum fosfor ve kalsiyum diizeyleri varliginda
gbzlenmistir. Ragitizmin radyolojik tanis1 kondugu anda dolasimda yeterli 1-25(OH)2 D vitamini
diizeyine sahip preterm bebeklerde, D vitamini destegi olmaksizin osteopeni spontan olarak

iyilesebilir (47).

Magnezyum, ¢inko gibi diger minerallerin eksikliginin kemik gelisimindeki rolii tam olarak

aciklanamamustir.

2.1.4.2 Parenteral Beslenme

Dogumdan sonra kalsiyum ve fosfor ihtiyaci, intrauterin donemde kemik mineralizasyonu i¢in
gerekli miktarlara es degerdir. Parenteral beslenme ile kalsiyum ve fosfor destegi vermek bu
minerallerin ¢6ziiniirliigii az olmasi nedeniyle diger minerallere gore daha zordur. Beslenme
soliisyonunun 1s1s1, aminoasit ve glukoz konsantrasyonlari, stvinin pH diizeyi, iceriginde lipid olup
olmamasina bagli kalsiyum ve fosfor ¢oziiniirliigii degisirken bu iki mineralin konsantrasyonu da

birbirini etkilemektedir.

Parenteral niitrisyonda kalsiyum inorganik tuz olarak bulunmakta iken fosfor inorganik sodyum
tuzu, potasyum fosfat, sodyum-glukoz fosfat, ya da gliserolfosfat gibi suda ¢ozliniirliigli daha iyi
olan sekillerde bulunabilir. Bu soliisyonlara sistein eklemek sivinin pH diizeyini diisiirerek
kalsiyum ve fosfor ¢oziiniirliiglini arttirabilir. Biitiin bu faktdrler nedeniyle pretermlerde yeterli
kemik mineralizasyonunu saglamak i¢in gerekli fizyolojik diizeyde kalsiyum ve fosforu parenteral

beslenme ile desteklemek miimkiin degildir.

Dogum sonrasi gecis doneminde CDDA yenidoganlarin bir¢ogu, normal kalsiyum ve fosfor
diizeylerini koruma hedefi ile total ya da kismi parenteral beslenme alirlar. Plasentadan kalsiyum
desteginin ani kesilmesi, immatiir paratiroid bezinin ge¢ PTH yanit1 olugturmasi nedeni ile hayatin
ilk birka¢ giinlinde sik¢a hipokalsemi ile karsilasilabilir. Parenteral yolla kalsiyumun 50-75

mg/kg/giin kadar verilmesi pretermlerde hipokalsemi goriilmesini dnleyebilir.
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Parenteral beslenen bebeklerin beslenme soliisyonlarina, elementer kalsiyumun 60-80 mg/kg/giin
(1,5- 2 mmol/kg/giin), fosforun 48-60 mg/kg/giin (1,5-2 mmol/kg/giin) ilavesi 6nerilmektedir. Bu
sekilde intrauterin mineralizasyon hizinin yaklasik %60-70’ine ulasilabilir. Soliisyon icerisinde
Ca/P oran1 (mg/dL) agirlik olarak 1,7, molar olarak 1,3 oldugunda kemik mineralizasyonunun
optimal oldugu gosterilmistir. Ancak yenidoganlar molar oran olarak 0,8-1,5 degerlerini tolere
edebilmektedir (48). Mineral ilavesi hayatin ilk saatlerinden itibaren yapilmalidir. Ulkemizde
parenteral soliisyonlara Ca ilavesi i¢in siklikla %10’luk kalsiyum glukonat ampul, P ilavesi i¢in
ise Glycophos® (sodyum gliserofosfat pentahidrat) ampul veya potasyum fosfat ampul
kullanilmaktadir. %10 Ca glukonat ampuliin 1 mL’sinde 9 mg elementer Ca bulunmaktadir.
Glycophos® ampuliinl mL’sinde 1 mmol fosfor, 2 mmol sodyum, potasyum fosfat ampuliin 1

mL’sinde ise 0,6 mmol fosfor, I mmol potasyum bulunmaktadir.

Parenteral olarak beslenen preterm bebeklerde kalsiyum intravendz yolla verildigi i¢in
bagirsaklardan kalsitriol aktivasyonu ile emilimini hizlandirmaya gerek kalmaz. Bu sebeple az
miktarda D vitaminine ihtiya¢ duyulur. Yenidoganlar 24. gestasyon haftasindan itibaren D
vitaminini aktif forma doniistiirebildikleri i¢in genel olarak kabul edilmis ve 6nerilen D vitamini

dozu 400 IU/giindiir (29).
2.1.4.3 Enteral Beslenme ve Anne Siitii Giiclendiricileri

Iki haftadan daha fazla siire parenteral yolla beslenen CDDA pretermlerde mineral birikimi
yetersizdir (49). Bu durum parenteral beslenme soliisyonlarinin ¢dziiniirliik nedeniyle sinirli

mineral konsantrasyonu igermesinin bir sonucudur.

Yenidoganlarda parenteral beslenmeden enteral beslenmeye geciste serum kalsiyum ve fosfor
diizeylerini normal seviyede tutmak Onemlidir. Ancak serum kalsiyum seviyesi, gerektigi
durumlarda kemikten rezorbe edilerek normal sinirlarda tutuldugu icin yeterli alimi gostermede
uygun bir parametre degildir. Bu sebeple klinisyenlerin normal kalsiyum ve fosfor seviyelerinin

yeterli kemik mineralizasyonunu garanti etmediginin farkinda olmas1 gerekmektedir.

Kalsiyumun enteral alim1 biyoyararlanim acisindan bir¢ok problem ile kars1 karsiyadir. Kusma,

cok miktarda gastrik aspirat, kabizlik ve abdominal distansiyon preterm bebeklerde goriilen
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yaygin sorunlardir ve bunlarin yaninda gastrointestinal sistem mukozasinin immatiiritesi nedeni
ile kalsiyumun bagirsaklardan emilimi azalir. Kalsiyum emilimi D vitamini diizeyleri, kalsiyum
tuzlarin ¢ozliniilebilirligi ve alinan lipidin miktar1 ile tlirline bagl olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Ayrica preterm bebeklerin D vitamini diizeyleri maternal D vitamin diizeyleri

ile iligkili olup gestasyon siiresine de baglidir (32).

Enteral beslenen prematiirenin giinliik Ca ve P miktarlarina iligkin AAP (American Academy of
Pediatrics) 6nerisi 67-200 mg/kg/glin Ca, 40-127 mg/kg/giin P, ESPGHAN (European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition Committee on Nutrition) Onerisi ise 110-
130 mg/kg/giin Ca, 55-80 mg/kg/gilin P seklindedir (50). Enteral beslenen bebeklerde serum P,
ALP ve tiibiiler fosfor geri emilim (TRP) degerlerine gore ek P desteginin gerekliligine karar
verilir (51).Tedavi ile serum P diizeyinin 6 mg/dL {izerinde olmasi hedeflenmelidir (27).
Tiirkiye’de oral P destegi icin fosfokalsiyum graniil, Joulie soliisyonu ve notral fosfat
soliisyonundan yararlanilabilir. Fosfokalsiyum graniiliin 1 6l¢eginde 36 mg, Joulie soliisyonunun
1 mL’sinde 30,4 mg, notral fosfat soliisyonunun 1 mL’sinde 20,8 mg fosfat bulunmaktadir. Fosfor

tedavisinde giinliik doz 3-4 doza boliinerek verilmelidir (52).

Preterm ve CDDA yenidoganlarda mineral eksikligi i¢in bir diger onemli risk faktorii ise
zenginlestirilmemis anne siitii ile beslenmektir (33). Anne siitii igerigi (25- 35 mg/dL kalsiyum,
10-15 mg/dL fosfor) preterm bebeklerin kalsiyum ve fosfor gereksinimini kargilamakta
yetersizdir. Formiil siitler kalsiyum ve fosfor acisindan daha zengin olsa da biyoyararlanimlari
anne siitiinden farklidir. Formiil ile beslenen bebeklerde kalsiyum emilimi anne siitline oranla daha
az olup genellikle alinan miktarin %35 ile 60 kadar1 arasinda degiskenlik gostermektedir.
Beslenmede anne siitli kullanimi desteklenmekte olup mineral ve protein agisindan gerekli besin
maddelerini saglayabilmek i¢in anne siitii gliglendirici kullanilmas1 gerekmektedir. Gilinlimiizde
kullanilan anne siitii giiclendiricilerinde yiiksek oranda ¢oziinebilen kalsiyum gliserofosfat
bulunmakta olup kalsiyum birikimi glinde ortalama 90 mg/kg’a ulasabilmektedir (total alimin
%88 kadar1). Ancak anne siitli zenginlestiriciler ile dahi preterm bebeklerin intrauterin donemde
3. trimesterdeki mineral birikim hedefinin altinda kalinmaktadir. Ayrica anne siitiine yiiksek
oranda kalsiyum destegi katilmasi enteral beslenmenin tolere edilebilmesini etkilemekte olup

yiiksek fekal kalsiyum seviyeleri, uzamis gastrointestinal pasaj ve yag emiliminde bozulma ile
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iligkilendirilmistir. Biitiin bu faktorler nektotizan enterekolit gelisiminde risk olusturmaktadir

(32).

Cochrane veritabaninda yayinlanmis ileri derecede pretermlerin dahil edilmedigi bir sistematik
metaanalizde anne siitii gliglendiricilerinin kemik mineralizasyonuna olan etkisi gosterilememistir
(53). Ancak net bir sonuca ulastiracak yeterli veri olmasa da 1500 g ya da 32. gestasyon
haftasindan 6nce dogan yenidoganlarin anne siitii gii¢lendiricilerinden fayda goérecegi konusunda
fikir birligi saglanmustir (54). Ulkemizde siklikla anne siitii gii¢lendirici olarak NUTRICIA
Aptamil ™ Eoprotin kullanilmaktadir. Yiiz mL anne siitii igerisine dort olgek karistirilarak

hazirlandiginda 91,4 mg/100 mL kalsiyum ile 52,2 mg/100mL fosfor igermektedir.
2.2 PREMATURE OSTEOPENISI

Preterm yenidoganlar, kemik mineral iceriginin diisiik olmasi, depolarin doldurulmas: ve
kayiplarin yerine konmasi i¢in yeterli mineral aliminin saglanamamasi nedeni ile kemik
hastaliklar1 agisindan riskli gruptadirlar. Kalsiyum ve fosfor eksikligi, iki mineral arasinda
dengenin saglanamamasi pretermlerde sik goriilmekte ve kemik yapisinin gelisiminde

bozukluklara sebep olabilmektedir.

Glinlimiizde yenidogan yogun bakim {iinitelerinde gerceklesen gelismeler sayesinde orta ve ileri
derecede pretermler ile CDDA bebeklerin yasatilabilmesi, daha onceden giindemde olmayan
cesitli problemleri ortaya c¢ikarmistir. Neonatal ragitizm, prematiire rasitizmi ya da metabolik
kemik hastalig1 olarak da adlandirilan prematiire osteopenisi, yenidogan {initelerinde sik olarak
karsilasilan problemlerden biridir. Prematiire osteopenisi rasitik degisiklikler olmadan kemik
mineral iceriginde azalma (osteopeni) ile karakterizedir. Kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile kemik
mineralizasyonunun dogru olarak degerlendirilmesinin zorlugu, prematiire osteopenisinin etkili

yonetimini zorlagtirir (51).

Prematiire osteopenisinin insidans1 gestasyonel yas ve dogum agirlig: ile ters orantilidir. 1000
gramin altindaki bebeklerde daha yiiksek oranda prematiire osteopenisi goriildiigli tahmin

edilmektedir (27, 55). Bununla birlikte beslenme stratejilerinin degismesi, kalsiyum, fosfor
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desteginin arttirilmasi, erken enteral beslemeye baslanmasi ve mekanik ventilasyon boyunca

paralizi uygulamasinin azaltilmasinin insidansi azalttig1 diistiniilmektedir (27).

Prematiire osteopenisinin sikligi 1500 g alt1 bebeklerde %20-30, 1000 g altinda ise %50-60 olarak
bildirilmigtir (56, 57). Ancak terminolojideki farkliliklar ve genel kabul edilmis tan1 kriterleri
olmamasi nedeni ile prematiire osteopenisinin gercek insidansi tam olarak belirlenememektedir.
Bu durum goz 6niine alininca prematiirite, diisiik dogum agirlig1, uzun siireli parenteral beslenme,
mekanik uyaran eksikligi, diiiretik ya da kortikosteroid kullanimi gibi kemik mineral gelisimini

etkileyen risk faktorleri olan bebeklerin osteopeni acisindan degerlendirilmeleri gerekmektedir.

2.2.1 Tammlar

2.2.1.1 Kemik Yogunlugu

Fizikte yogunluk Arsimet tarafindan kiitlenin hacme boliinmesi seklinde tanimlanmistir. Klinik
kullanimda ise ‘kemik yogunlugu’ farkli bir anlama gelir. Kemik yogunlugu, radyoaktif 1sinlarin
kemik dokusu tarafindan zayiflatilma derecesini ifade eder ve iki boyutlu gorsel iizerinden
degerlendirilir. Kemik kiitlesini hesaplamada en sik kullanilan kantitatif radyolojik yontem Dual
Enerji X-Ray Absorbsiyometridir (DEXA). DEXA olgiimleri {i¢ boyutlu yapiyr iki boyutlu
projeksiyon haline getirerek yapilmaktadir. DEXA ile 6l¢iim yapilan kemigin boyutu, hacmi ve
fiziksel yogunlugu belirlenebilmektedir (58). Ancak DEXA gibi dansitometrik yontemlerle
kantitatif 6l¢ctimler, kemik dansitesi gercekte normal olan bir kemigin boyutunun kii¢iik olmasina

bagl yanlis ve diisiik sonuglar verebilir (38).

2.2.1.2 Osteomalazi ve Rasitizm

Osteomalazi, kemik donglislinlin gergeklestigi periosteal ve endosteal bdlgelerde yeni olusan
osteoidlerin mineralizasyonununda yetersizlik ile karakterizedir. Bu durum mineralize olmayan
kemik matriksi birikimine yol acar. Kemik matriksinin ortalama mineral igerigi diisiiktiir ve
kemikler yumusaktir. Osteomalazinin biiylime c¢agindaki ¢ocuklarda biiylime plaklarinda da
goriilmesi ile rasitizm gelisir. Bu nedenle rasitizm biiyiime plaklar1 ve kikirdak dokunun hatali

mineralizasyonu ve buna bagli morfolojik sonuglar olarak tanimlanir. Kafatasi kemiklerinin ve
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kostalarin yumusamasi, gogiis duvari ile uzun kemik deformiteleri (varus ve valgus deformiteleri)
goriilebilir. Kemik mineralizasyonundaki eksiklik kemik mineral yogunlugu (KMY) ve kemik
mineral igeriginde (KMI) azalmaya neden olur. Rasitizmin klasik radyolojik bulgular1 uzun
kemiklerin biiyiime plaklarinda en iyi radius ve ulnanin distal u¢larinda ya da diz ¢evresinde tibia
ve femoral biiylime plaklaklarinda epifizyal plaklarda genisleme, metafiz ve biiyiime plaklar
arasindaki demarkasyon hattinin siliklesme, kalsifikasyon alaninda kaybolma seklinde

saptanabilir (30).

2.2.1.3 Osteopeni ve Osteoporoz

Osteopeni kemik kitlesinde azalma ile tanimlanir (yaklasik kemigin Y4 kadarinin azalmasi) ve
osteoporozun Onciiliidiir. Osteopenik kemik yapisinda trabekiil sayisinda veya kalinliginda azalma
ya da kemik korteks kalinliginda azalma goriiliir (30). Pediatrik hasta grubunda osteoporozu
degerlendirirken sadece kemik mineral yogunluguna degil ayn1 zamanda kemik kitlesinin diislik
olmas1 (osteopeni) nedeni ile mekanik gerekliliklerin yerine getirilememesi ve mindr travma

sonucunda kiriklarin goériilmesi de dikkate alinmaktadar.

Osteomalazi, ragitizm ve osteopeni pretermlerde sik goriilen kemik patolojileridir. Osteomalazi
organik kemik dokusunun, rasitizm ise biiylime plagi kikirdaginin mineralizasyonunun bozuk
oldugunu ifade eder (38, 59). Biiylime plaklar1 a¢ik oldugu siirece her iki durum hemen her zaman
birlikte goriiliir. Osteomalazide kemik dansitesinin yaninda (fiziksel ve bolgesel), kemik mineral
icerigi de azalmistir. Osteomalazi ve rasitizmin tanisi radyolojik olarak konur. Osteopeni ise
kemik dokusu miktarmin azalmasidir . Osteopenik bir kemigin yapis1 incelendiginde ya kemik
trabekiil say1 ve kalmliginin ya da kemik korteks kalinliginin azaldigi goriilmiistiir. Bu durum
organik kemik matriksinin yetersiz depolanmasi veya artmis yikimi sonucu olugmaktadir.
Osteomalazinin tersine kalsiyum ve fosforun organik kemik matriksine katilmasinda sorun yoktur.
Ayn1 zamanda biiyiime plagi kikirdaginin mineralizasyonu da normaldir; dolayisiyla rasitizm
bulgusu yoktur. Ancak osteomalazi gibi hem kemik mineral dansitesi hem de kemik mineral
icerigi azalmistir (38). Osteoporoz ise eriskinler i¢in kullanilan bir terimdir ve bdlgesel kemik

mineral dansitesinin saglikli erigkinlerin ortalama degerinin -2.5 standart sapmanin altinda
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oldugunu belirtir (60). Osteoporoz terimi bebeklerde kullanilamaz. Bolgesel kemik dansitesi
kemik biiytikliigline bagli oldugu i¢in bu terimin yenidoganlarda kullanilmasi durumunda tiim
yenidogan bebeklerin osteoporoz tanisi almasi gerekir. Erken farkindalik ve uygun tedavi

protokollerinin olusturulabilmesi i¢in bu tanimlarin ayriminin yapilabilmesi 6nem tagimaktadir.

2.2.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Kemik mineral depolanmasi bir¢cok prenatal faktdrden etkilenebilir. 25 (OH) D vitamini, 1-alfa

hidroksilaz aktivitesine sahip olan plasentada 1-25 (OH) 2 vitamin D’ye ¢evrilir ve fosforun

plasentadan transportu saglanir. Kronik plasental yetersizlige bagl intrauterin biiylime kisitliligi

olan yenidoganlarda plasentadan kalsiyum, fosfor transportu ve 1-25 (OH) 2 vitamin D’nin

doniislimiiniin azalmast postnatal osteopeni oranlarindaki artis1 agiklar. Preeklampsi ve
koriyoamniyonitte de zay1f kemik mineralizasyonu goriilebilir (51). Annenin ince yapili olmasi,
sigara i¢imi, diyetle diisiik kalsiyum alimu, {igiincii trimesterde artmis fiziksel aktivite ve maternal
D vitamini eksikligi, fetal kemik mineralizasyonunu olumsuz etkileyen diger maternal
faktorlerdir. Preeklampsi nedeniyle uzun siire maternal magnezyum tedavisi verilmesi
magnezyumun, dogrudan Ca ile yarisarak osteoid dokunun kalsifikasyonunu inhibe etmesi

nedeniyle kemik mineralizasyonunu bozabilir (19).

Eriskin osteoporozu ile iligkili genler asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerde kemik hastalig: ile
iliskilendirilmistir. Prematiire osteopenisi ile Ostrojen reseptdr geninin timin-adenin tekrar

polimorfizmi iligkili bulunmustur (61).

Postnatal donemle iligkili risk faktorlerine bakildiginda ise metabolik kemik hastaliginin gelisme
oraninin gestasyon yasi ve dogum kilosu ile ters orantili oldugu gdsterilmistir. Bunun yaninda
dogum kilosu 1000 g altinda olan bebeklerin %50 kadarinda foton absorptiometri yontemiyle
yapilan incelemelerde belirgin demineralizasyon saptanmigtir. Dogum kilosu 800 g altinda olan

bebeklerde daha yiiksek oranlarda (yaklasik %73) anormal radyolojik bulgular goriilmiistiir (62).

Bronkopulmoner displazi (BPD) tanis1 alan yenidoganlarin 1 yasina geldiginde BPD tanisi

olmayanlara oranla kemik mineralizasyonunun azaldig1 gosterilmis olup bu durum kronik
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hastalik, uzamis sedasyon ve steroid kullanimi ile kalsiyum kaybina sebep olmasiyla agiklanabilir

(33).

D vitamini eksikligi rasitizm sebebi olabilse de prematiire osteopenisinin primer sebebi degildir.
D vitamini destegi tek bagina osteopeni insidansini azaltmaz. Term bebeklerde azalmis kemik
mineralizasyonu ile maternal diisiik D vitamini durumu iliskili olmakla birlikte, prematiire

osteopenisi gelisiminde maternal D vitamini diizeylerinin etkisi net degildir (27).

2.2.3 Kilinik Bulgular

Prematiire osteopenisi genelde postnatal 6-10. haftalara arasinda goriiliir ve ¢ok az sayida hastada
klinik bulgu verir. Belirgin rasitizm bulgular1 ya da kirik olusana dek asemptomatik seyredebilir.
Anne siitli giiclendiricileri ve yiiksek mineral igerikli preterm formiillerin kullanimi

yayginlasmadan dnce CDDA yenidoganlarda %10-32 oraninda kemik kiriklari rapor edilmistir
(51).

Prematiire osteopenisi diisiik tartt alimi, biiyiime yetersizligi, solunum zorlugu ve asir1 gogiis
duvari1 kompliyansi nedeniyle ventilator desteginden ayrilamama gibi durumlarla ortaya ¢ikabilir.
Klasik ragitizm bulgular ise biiyiime yetersizligi, frontal "bossing", kraniyotabes, rasitik tesbih ve
bliyime plaklarimin tutulumuyla epifizyal plaklarin genislemesidir. Bebege dokunmakla agri

olmasi kirik bulgusu olabilir (19).

2.2.4 Tamsal Cahismalar

Amerikan Pediatri Akademisi rehberlerine gore hayatin ilk bir iki haftasinda prematiire
osteopenisi goriilmesi beklenmedigi i¢in risk faktorii olan yenidoganlarin 4-6. haftadan itibaren
taranmasi gerekmektedir. Tan1 ve tarama testleri olarak serum alkalen fosfataz (ALP), serum
kalsiyum (Ca) ve fosfor (P), parathormon (PTH), tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu (TRP), 25 (OH)
vitamin D diizeyleri ile radyolojik goriintiilemeler kullanilmaktadir. Bir¢ok merkez bu tetkikleri
farkl1 kombinasyonlar seklinde uygulamaktadir. Amerika Birlesik Devlet’inde ii¢lincii basamak

yenidogan yogun bakim iinitelerinde yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalar sonucunda serum ALP
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diizeyi ilk basamak tarama testi olarak kullanilmaya baglanmis olup anormal degerler saptanmasi
sonrasinda ikincil tetkikler olarak Ca, P, TRP, PTH ve 25 (OH) vitamin D degerleri kontrol
edilmektedir (63). Birlesik Krallik’ta ikinci ve {iglincii diizey 36 yenidogan yogun bakim iinitesini
kapsayan ¢alismada, serum ALP, Ca, P diizeyleri haftalik ya da iki haftada bir olmak {izere kontrol
edilmistir. Ek olarak bazi iinitelerde TRP gibi idrar belirtegleri, X-ray gibi goriintiileme
yontemlerinden de faydalanilmistir (64). Prematiire osteopenisini taramada belli basli oneriler
belirtilmis olup farkli kliniklerde mevcut imkan ve deneyimler dogrultusunda farkli uygulamalar

da yapilabilmektedir (64).

2.2.4.1 Biyokimyasal Parametreler
2.2.4.1.1 Serum Alkalen Fosfataz Diizeyi

ALP bir¢ok organdan sentezlenen glikoprotein yapida bir enzim olup hastaliklarla iligkili oldugu
tespit edilen ilk enzimlerden biridir. Jel elektroforezi gibi ayristirma tekniklerinin kullanilmaya
baslanmasi ile 1960’11 yillarda ALP’nin molekiiler yiikiine gore birgok izoenzimden olustugu
gosterilmistir. Calismalar sonucunda ALP izoenzimlerinin kemik, karaciger, bagirsak, bobrek ve
plasenta kaynakli oldugu ortaya ¢ikmistir (65). Laboratuvar testlerinde genellikle dokuya spesifik
olmayan ALP ol¢iilmektedir ancak yenidoganlarda Olgiillen ALP’nin %90 kadarinin kemik
kaynakli oldugu ve kemik dongiisiinii yansittig1 i¢in aktif biiyiime donemlerinde yiikseldigi
gosterilmistir (51, 66). Eger bir karaciger patolojisi yoksa dolasimdaki ALP’nin ¢ogu kemik

kaynakli oldugundan kemik izoenziminin 6l¢iilmesine gerek yoktur.

Biitiin yenidoganlarda postnatal ilk 2-3 haftada ALP yiikselmesi goriiliir. Mineral desteginin

yetersiz aliminin oldugu durumlarda bu ytikseklik daha fazladir (67).

Yapilan giincel ¢aligmalar prematiire osteopenisi ve ALP diizeylerindeki ytlikselmenin birbiriyle
iliskili oldugunu gdstermis olsa da bu ¢alismalarda ALP igin farkl esik degerler saptanmustir. ilk
zamanlarda eriskin normal diizeylerinin 4-5 kat1 sinir deger kabul edilse de sonradan ALP diizeyi
ortalama 350-400 IU/L civarinda da CDDA yenidoganlarda radyolojik olarak kemik

demineralizasyon bulgularina rastlandig1 gosterilmistir (68-70).
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Yenidoganlarda osteopeniyi saptayabilmek i¢in kullanilacak potansiyel biyokimyasal belirtecin
mineral eksikligi ya da hizli biiyiime gibi durumlarda goriilen anormal kemik aktivitesini
yansitabilmesi gerekmektedir. Kemik mineral eksikliginde ALP’nin yiikseldigi bilinse de preterm
yenidoganlarda yapilan ¢aligmalarda ALP diizeyleri ile ilgili degisken sonuglar elde edilmesi
nedeniyle ALP’nin prematiire osteopenisini taramada tek basina bir belirte¢ olarak kullanilmasi
tartigmalidir. Ancak tartigmalara ragmen neredeyse her merkezde bakilabilmesi ve seyrinin kolay
takip edilebilmesi nedeni ile ALP siklikla yenidoganlarda prematiire osteopenisi taramasinda

kullanilmaktadir.

2.2.4.1.2 Serum Kalsiyum Diizeyi

Prematiire osteopenisinde serum kalsiyum diizeyi genellikle normaldir. Kemiklerden kalsiyum
kaybina ragmen serum diizeyleri normal seyredebildigi i¢in yenidoganlarda kemik
mineralizasyonunu degerlendirmede tek basina serum kalsiyum diizeyinin 6l¢iilmesi faydali
degildir (51, 71). Ancak hipokalsemi yetersiz kalsiyum alimi, kalsiyum emiliminde azalma ya da
idrarla kaybini diisiindiiriirken, hiperkalsemi goriilmesi ihtiyagtan fazla kalsiyum verilmesi
(hiperkalsiiirinin eslik etmesiyle) veya hipofosfatemiye bagl (artmis 1-25 (OH) 2 vitamin D’ye
bagli) artmis kemik dongiisiine isaret edebilir. Bu sebeple serum kalsiyum diizeyinin diger
biyokimyasal parametrelerle birlikte kullanilmas1 hastanin mineral ihtiyag¢larinin belirlenmesinde

yardimcidir (34).

2.2.4.1.3 Serum Fosfor Diizeyi

Sebat eden diisiik fosfor diizeyi yetersiz mineral aliminin isareti olup, gelismekte olan prematiire
osteopenisinin habercisi olabilir (49, 71). Sadece serum fosfor diizeyinin diisiik olmasinin
duyarliligr diisiik, 6zgiilliigii ise yiiksektir. Diisiik kemik mineral dansitesini ve yetersiz alimi
tanimlayabilmede, diisiik serum fosfor diizeyinin yiiksek serum ALP diizeyi ile birlikteligi %100
sensitif, %70 spesifiktir. Sonug olarak diisiik serum fosfor diizeyinin, tek basina kemik mineral
eksikligi olan yenidoganlar1 tanimlamak i¢in sensitivitesi yeterli degildir; ALP ile kombine olarak

kullanilmas1 sensitivitesini anlamli derecede yiikseltir (66).
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2.2.4.1.4 PTH ve D Vitamini Diizeyleri

Preterm yenidoganlarda serum PTH, serum 25-OH vitamin D ve 1-25 (OH) 2 vitamin D diizeyleri

hayatin ilk ay1 boyunca artig gosterir. Postnatal ilk alti haftada D vitamini destegine ragmen,
bakilan diizeyler annenin D vitamini durumu ile iligkilidir. D vitamini ile desteklenen ADDA
bebeklerde osteopeni hormonal durumla iliskili degildir. Serum D vitamini diizeyleri, prematiire
osteopenisinin radyografik goriintiileri, kemik mineral igeriginin dogrudan dl¢ctimii veya fosfor

diizeyleriyle iyi korele degildir (51).

2.2.4.2 Idrar Analizleri
2.2.4.2.1 Idrarla Fosfor Atilimi ve Tiibiiler Fosfor Reabsorbsiyonu

Preterm yenidoganlarda P emilimi Ca emiliminden daha iyi olup, diizeyi biiyiik oranda diyetle
alimma baghdir. Emilim ¢ogunlukla jejunumda gerceklesir. Serum P diizeyinin azalmasi,
bobrekteki 1a-hidroksilaz aktivitesini arttirarak, 1-25 OH vitamin D olugumuna ve bagirsaklardan

P emiliminin saglanmasina neden olmaktadir (14).

Bobrekler, P dengesinin esas diizenleyicisi olup, plazmadaki fosforun %90’1 glomertillerden
siiziiliirken, ultrafiltratin %85°1 geri emilmektedir (14). idrarda atilan fosfat miktar filtre edilen
ile tlibiillerden geri emilen fosforun farki ile bulunur. Bébrek tiibiillerinden filtre edilen fosfor
miktar1 plazma fosforu ile glomeriiler filtrasyon hizina (GFR) baghdir. Tiibiiler geri emilim
fosforun bobrek tiibiil epitelinden aktif taginmasina baglidir ve bu tasiyicilarin doygunluga
ulagmas1 ile maksimum tiibiiler geri emilim hizi (Tm) bulunur. Fosforun neredeyse tamaminin
geri emilerek atiliminin sifira yakin oldugu plazma fosfor seviyesi alt siniri ile tiibiillerden geri
emilimi saglayan aktif tasima sistemlerinin tamaminin doygunluga eristigi bir iist sinir1 vardir.
Plazma fosfor seviyesinin bu iist sinira ulastiginda filtre edilmeye devam edilen fosforun bobrek
tiibiillerinden atilimi gergeklesir. Bu iki deger arasindaki durumlarda GFR’deki kiiciik artislar
nefronlara ulagtirilan fosfor miktarinin da artmasina neden olur. Teorik olarak filtre edilen fosfor
miktariin artmasi ile idrarda atilan fosfor oran1 da yiikselecek ve hipofosfatemiye neden olacaktir.

Ancak GFR fosfat atiliminin tek diizenleyicisi degildir ve tiibiiler geri emilim miktar1 filtre edilen
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fosfor miktar1 ile paralellik gostermektedir. Tiibiiler geri emilim ve GFR arasindaki bu iliskiye

glomeriilo-tubuler denge denir (11).

Preterm yenidoganlarda postnatal yasin ilerlemesi ile GFR de kademeli olarak artar. Ayni
eriskinlerde oldugu gibi maksimum tiibliler geri emilim miktar1 GFR’deki degisikliklerden
dogrudan etkilenmektedir. Bu iki faktdr plazma fosfor seviyelerinin kontroliinde 6nemli rol oynar.
Plazma fosfor konsantrasyonunun yenidogan ddneminden itibaren ergenligin sonuna kadar
azalma gosterdigi uzun siiredir bilinmektedir. Eriskinlerde fosforun tiibliler geri emiliminin
plazma fosfor diizeyi 2,17-4,34 mg/dL (0,7-1,4 mmol/L) arasinda oldugunda gerceklestigi
gosterilmistir (72). Gestasyon yaslart 28-34 hafta arasindaki bebeklerin postnatal 9. ve 42.
giinlerinde yapilan incelemeleri i¢eren bir ¢alismada idrarla fosfor atiliminin gergeklestigi plazma
fosfor degerlerinin 5,4-7,6 mg/dL (1,75-2,45 mmol/L) oldugu gdsterilmistir (11). Pretermlerde
fizyolojik olarak yiiksek plazma fosfor diizeyleri sayesinde kemik rezorbsiyonunun baskilandigi

ve kemik yapiminin artarak yeterli kemik biiylimesinin gerceklestigi diigiiniilmektedir (73).

Yapilmis olan genis capli bir kohort calismasinda ise preterm bebeklerin fetal kemik mineral
birikim hizina ulagabilmesi i¢in idrarda kalsiyum ve fosfor atiliminin 1-2 mmol/L (3-6,2 mg/dL)
olmas1 ve idrarla atilimin bu diizeyde tutulmasi gerektigi gosterilmistir. Bu ¢aligmada diyetteki
kalsiyum ve fosfor alimi belirli araliklarla bakilan idrar kalsiyum ve fosfor atilimina gore
diizenlenmis ve kemik mineral birikim hizit ‘Single Photon Absorptiometry (SPA)’ yontemi
kullanilarak hesaplanmistir. Bu sayede preterm bebeklerde yeterli kalsiyum ve fosfor destegi
verilebilmesi i¢cin bu minerallerin idrarda atilimlarina bakmanin kolay ve degerli bir yontem

oldugu giindeme gelmistir (14).

CDDA bebekler ile gestasyon haftas1 26-31 hafta arasinda olan pretermler fosfor eksikligine bagl
goriilebilen osteopeni, rasitizm ve kemik kiriklart agisindan daha biiyiik risk altindadir (73). Bu
bebeklerde renal fosfor esik konsantrasyonu (Tp/GFR) ¢ocuk ve erigkinlere oranla daha yiiksektir
(74). Yapilan ilk caligmalarda renal fosfor atilimi sadece normal (2 mmol/L- 6,1 mg/dL) ya da
yiiksek serum fosfor diizeyleri durumunda gergeklestigi gosterildiginden CDDA ve 26-31 GH
arasinda dogan bebeklerde uygun fosfatiiri seviyelerini saglayacak fosfor destegi verilmesi

onerilmektedir (14). Ancak daha sonra yapilan c¢aligmalara gore asir1 derecede preterm
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yenidoganlar ¢cok daha diisiik renal fosfor esik degerine sahip oldugu ve diisiik serum fosfor

seviyelerinde bile idrarda fosfor atilim1 goriilebildigi saptanmistir (75).

DDA yenidoganlarda idrar fosforuna gore mineral destegi verilmesi ile idrarla fosfor atiliminda
artis olmasi, idrar fosforunun yeterli mineral destegi verilmesinde kullanigh bir belirte¢ oldugunun

gostergesidir (13, 14).

Yapilan bir bagka calismada hipofosfatiirinin CDDA bebeklerde fosfat eksikliginin ve buna bagh
prematiire osteopenisinin erken donem bulgusu olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmis olup
bu sayede ge¢ kalimmadan yeterli mineral destegi saglanarak prematiire osteopenisi riskinin

azaltilabilecegi 6n goriilmiistiir (76).

Fosfor plazmada Ca gibi baglanmadig: i¢in bobrek tiibiiler reabsorbsiyon yiizdesi, P desteginin
yeterliligi konusunda yol gosterici kabul edilmektedir. Tiibiiler fosfor reabsorbsiyon (TRP) araligi
normalde %78-91 olarak kabul edilmis olup, %95’in lizerindeki oran P desteginin yetersiz

oldugunu gosteren 6nemli bir belirtectir (64).

Tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu [l-(idrar fosfor/idrar kreatinin x serum kreatinin/serum

fosfor)]x100 formiilii ile hesaplanmaktadir.

TRP, PTH ile birlikte degerlendirildiginde de Ca ve P eksikliklerini birbirinden ayirmaya yardimci
olur. Diisiik P diizeyi ve yiiksek TRP yetersiz fosfor alimina isaret eder. Fosfor destegi verilirken

tedaviye yanit ve tedavi seyrinin belirlenmesinde TRP kontrolii faydali olabilir.

TRP’nin diisiik, PTH’ nin yiiksek oldugu durumlar hiperparatiroidizme bagh kalsiyum eksikligini
gosterir. Bu durumda yiikselmis olan PTH’y1 baskilamak i¢in Ca destegi verilmesi gerekmektedir

(77).
2.2.4.2.2 Idrar Kalsiyum ve Fosforun Kreatine Oranlanmasi

Idrarda kalsiyum ve fosforun kreatine oranlanmasi, idrar hacminden kaynaklanan degisiklikleri
diizeltmeye yardimci olur. Pretermlerde idrar kalsiyum kreatin oraninin 95. persentil degeri 1,35

mg/mg’dir ve postnatal yas ile bu oran ters orantilidir. Idrar fosfor kreatin oranimin 95. persentil
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degeri ise 73,16°dir ve gestasyon haftas: arttikga stabil kalir (78). Uriner oranlar ¢ogunlukla
beslenmeyle iliskili oldugundan, bu oranlarla ilgili standart referans araliklarinin kullanimi
sinirhdir. Uriner oranlarin dogrudan kemik mineral igerigi Olciimlerinin yerini tutabilecek

giivenilir parametreler oldugu gosterilememistir (51).

2.2.4.3 Goriintiileme Yontemleri

2.2.4.3.1 Rontgen

Ince kemikler, kemik yogunlugunda azalma, iyilesmekte olan kemik kiriklari rontgen ile tespit
edilebilir. Ancak standart grafide bu degisikliklerin goriilebilmesi icin KMY 'nin %20-30 oraninda
azalmis olmasi gerekmektedir. Kisisel degerlendirmeler nedeni ile sonuglar degiskenlik gosterse
de gogiis grafileri kosta kiriklarini, el bilek veya diz grafileri (6-8 hafta civarinda ¢ekilen) belirgin
ragitizm bulgularini gosterebilmektedir ve bu nedenle pratikte sik¢a kullanilmaktadir. Grafileri
degerlendiriken kiriklarin genellikle lineer tarzda oldugu bilinmeli ve grafiler dikkatle

incelenmelidir (44).
2.2.4.3.2 "Dual Energy X-Ray Absorptiometry " (DEXA)

DEXA, kemik o6l¢iimii i¢in kullanilan standart bir yontemdir. Dakikalar i¢inde tiim viicut
taranabilir ve radyasyona maruziyet minimaldir. Buradan elde edilen bilgiler term ve preterm
bebekler i¢in kullanilabilir (79). Ancak yorumlanmasi bazen zor olabilmekte ve cihazin biiytikliigi
nedeniyle DEXA yatak basi uygulanamamaktadir. Metabolik kemik hastalig1 acgisindan risk
tasiyan, ¢cok kiiclik ve hasta olan bebeklerin transportu ise her zaman uygun olmayabilir (49). Bu
sebeplerden dolayr kullanimi kisithdir ve rutin uygulama mevcut kosullarda pek miimkiin

goziikmemektedir.
2.2.4.3.3 Kantitatif Ultrasonografi

Kantitatif ultrasonografi yatak basi degerlendirmenin yapilabildigi basit, ucuz ve noninvaziv bir
yontem olarak goriilmektedir. KMY ve kemik yapist ile ilgili Ol¢iimleri verir. Cihazlar,

"broadband ultrasound attenuation" ya da "speed of sound" (SOS) 6l¢limiine uygun tasarlanmaistir.
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Genellikle 6l¢giimler tibiadan yapilir. Term ve preterm bebekler i¢in referans araliklar1 vardir (51).
Ancak cihazlarin ulasilabilirligi sinirli oldugu igin taramada kullanimi agisindan net veriler

bulunmamaktadir.
2.2.5 Prematiire Osteopenisi Riski Olan Yenidoganlarda Tarama ve Tedavi Onerileri

Prematiire osteopenisi ile ilgili yapilan derlemeler sonucunda elde edilen sonuglara gére dogum
tartis1 1500 g altinda, gestasyon haftas1 <28 hafta, 4 haftadan uzun siiren total parenteral niitrisyon
ihtiyac1 olan, ditliretik ve steroid tedavisi alan yenidoganlarin kemik hastaliklari agisindan

taranmasi Onerilmektedir.

Taramada haftalik serum Ca, P, ALP seviyeleri bakilmali, fosfor 5,6 mg/dL altinda ve ALP> 500
IU/L olan bebeklerde iiriner tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu hesaplanmalidir. TRP> %95 olanlara
tedavi olarak fosfor destegi verilmeli, tedavi siiresince fosfor diizeylerinde artis olmuyor, ALP
seviyeleri ylikselmeye devam ediyor ise tedaviye ergokalsiferol ya da alfakalsidiol eklenmesi

diisiiniilmelidir (51).

Amerikan Pediatri Akademisi’nin Onerilerine gore sadece anne siitii, anne siitii ve formiil ya da
sadece formdil siit ile beslenen yenidoganlar giinde 1000 mL’den az D vitamini ile giiclendirilmis
siit aliyor ise en az gilinlikk 400 IU vitamin D replasmani1 kullanmalidir. Tarama testlerinde
anormallik olmasi durumunda D vitamini dozunun giinde 600 IU’ye kadar c¢ikilabilecegi

belirtilmistir.

2.2.6 Prematiire Osteopenisi Uzun Donem Komplikasyonlari

Prematiire osteopenisi tanisi alan yenidoganlarin kemik mineralizasyonu bakimindan miadinda
dogan yasitlarin1 ne zaman yakaladigina dair yapilan ¢alismalarda farkli sonuglara ulagilmistir.
Cesitli calismalarda CDDA bebeklerin kemik mineral dansitesinin diizeltilmis 6 ay ile 2 yas
arasinda term bebeklerle ayn1 diizeylere geldigi gosterilmistir (80-82)
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Total kemik kitlesi {izerindeki potansiyel uzun dénem etkilerine ragmen, prematiire osteopenisi
ya da diger adiyla metabolik kemik hastaligi kendiliginden diizelebiliyor gibi goriilmektedir.
Ancak prematiire osteopenisinin dnlenmesi ve tedavisi ile solunum destegi gereksiniminde
azalma, lineer biiylimede artma, kemik kiriklarini 6nleme ve biitiin bu faktorler ile yogun bakimda
yatis siiresinin kisalabilmesi nedeni ile bu durumu erken tanimak ve gerekli miidahaleleri uygun

sekilde yapmak 6nemlidir.
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3 MATERYAL VE METOD
3.1 Cahsma Grubu

Bu retrospektif ¢aligmaya Ocak 2016-Aralik 2020 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Neonatoloji Bilim Dali, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatirilarak takip
edilmis, gestasyon yas1 < 32 hafta olan yenidoganlar dahil edildi. Yapilan literatiir taramasinda
iizerinde ¢alisilacak yontemlere iliskin yilizde 6l¢iim degerleri baz alinarak 0,3 etki biiytlikliigii,
%90 giic ve 0,05 hata payr ile G-POWER programi kullanilarak bulunan toplam minimum
orneklem biiyilikligli n=112 olarak hesaplandi. Yatarak takip edildigi siire boyunca prematiire
osteopenisi agisindan riskli bulunan toplam 243 hasta dosyasi1 incelendi. Metabolik hastalik tanisi
alan, karaciger fonksiyon testlerinde bozulmaya neden olacak sistemik hastaligi, klinik olarak
anlamli patent duktus arteriozus (PDA) disinda agir konjenital kalp hastalig1 ve diger konjenital

anomalileri olan 68 hasta ¢aligmaya dahil edilmedi, toplam 175 hasta ile 6rneklem olusturuldu.
3.2 Hastaya Ait Bilgiler

Hastaya ait veriler ve laboratuvar sonuglarina servis takip dosyasi ve hastane otomasyon sistemi
tizerinden ulasildi. Hastalarin gestasyon haftasi, cinsiyeti, dogum tartisi, haftasina gére dogum
agirhign (AGA, LGA, SGA), cogul gebelik durumu, takibinde aldig: tanilar (respiratuvar distres
sendromu, yenidoganin gegici takipnesi, indirekt hiperbilirubinemi, intraventrikiiler kanama,
hipotiroidi, renal hastaliklar, sepsis, PDA, BPD, prematiire retinopatisi ve diger komorbiditeler),
TPN alip almadigi, TPN aldiysa siiresi, tam enteral beslenmeye (150-160 cc/kg/g) gecis zamani,
enteral beslenmede kullanilan iiriin (anne siitii/preterm formiil), verilmis olan kalsiyum, fosfor ve
D vitamini destegi, varsa loop diiiretigi ve steroid kullanma durumu, takibinde ALP yiiksekligi
goriiliip goriilmemesi, serum ALP, Ca (alblimin degerine gore diizeltilmis), P diizeyleri ile bobrek

fonksiyon belirtegleri degerlendirme formlarina kaydedildi (Ek-1).
3.3 Anneye Ait Bilgiler

Anneye ait bilgiler Neonatoloji Bilim Dal1 yatan hasta takip dosyalarinin anamnez formlarindan
elde edildi. Gebelik sirasida geligsebilecek gestasyonel diyabet, preeklampsi, polihidroamniyos,
oligohidroamniyos, plasenta patolojileri, servikal yetersizlik gibi tanilar kayit altina alindi. Gebelik

oncesi mevcut olan komorbiditeler, akraba evliligi, gebelikte sigara kullanimi not edildi.
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3.4 Laboratuvar Bulgular: ve Degerlendirilmesi

Prematiire osteopenisi ile ilgili literatiirler temel alinarak ALP diizeyi 450 IU/L {izeri yiiksek kabul
edildi (83-85). Klinigimizin rutin uygulamasi, ALP yiiksekligi saptanan hastalarda serum fosfor
diizeylerini kontrol ederek serum fosfor diizeyi yenidogan sinir degerine gore diisiik olanlara
uygun IV ya da oral fosfor destegi baslanmasi, serum fosfor diizeyi normal (3,9-7,7 mg/dL) olan
hastalardan spot idrarda fosfor, kalsiyum ve kreatinin degerlerinin gonderilmesidir. Bakilan idrar
degerlerine gore idrar fosfor degerinin 5 mg/dL ve altinda saptanmasi durumunda fosfor, {izerinde
olmas1 durumunda D vitamini destegi baslanir. Baglangicta serum fosforu diizeyi normal aralikta
olan hastalarin tedavi siiresi de yine idrar fosfor degerlerine gore yapilmaktadir. Bu ¢aligmada

hastalarin tetkik ve tedavilerinin takibi dosyalardan geriye doniik olarak taranmustir.

Takip edilen preterm yenidoganlarinin kaginda osteopeninin erken bulgusu olan ALP yiiksekligi
saptandigi, bu hastalarin gestasyon haftasi, enteral beslenmeye gegis siireci, eslik eden
komorbiditeleri arasindaki iliski, serum Ca, P, ALP, idrar Ca, P, kreatinin diizeyleri ile TRP

oranlar1 tedavi Oncesi ve sonrasi olmak iizere degerlendirildi.

Alkalen fosfataz yiiksekligi olan hastalara verilen tedavi (P destegi/ D vitamini) ile ALP seyri,
TRP degisiklikleri ve buna bagli tedavi siireleri arasindaki iliski incelendi. Idrarda P atilimina gore

tedavi baglama ve sonlandirma kararimin uygunlugu ve kullanilabilirligi arastirildi.
3.5 [Istatiksel Analiz

Verilerin analizinde tanimlayic istatistikler, siirekli veriler i¢in ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum-maksimum degerleri ile; kategorik veriler ise say1r ve yiizdelerle birlikte
sunuldu. Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile degerlendirildi. Stirekli degiskenlerin degerlendirmesinde normal dagilima uyan
degiskenlerin degerlendirmesinde bagimsiz ve bagimli gruplarda t testi, normal dagilima uymayan
bagimli degiskenlerde Mann Whitney U ve bagimsiz degiskenlerde Wilcoxon testi kullanildi.
Kategorik degigkenler arasindaki iligkiyi tespit etmek icin Ki-Kare testi kullanildi. Bahsi gegen
analizler SPSS-21 paket programi kullanilarak, analiz sonuglar1 p<0.01 ve p<0.05 diizeyleri ile

karsilastirilarak yorumlandi.
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3.6 Etik Kurul Onay1

Calismamiz Helsinki Deklerasyon kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik kurallara uygun
olarak planlandi. Calisma oOncesinde Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 09.12.2019 tarihinde gerekli onaylar alindi (Dosya no:
2021/90319) (Ek-2).
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4 BULGULAR
4.1 Demografik Ozellikler

Calismaya katilan 175 hastanin %50,9’u (n=89) kiz , %49,1’1 (n=86) ise erkekti. Gestasyon haftas1
23+3/7 ile 32 + 0/7 arasinda degismekte olup ortalama 30 +2 hafta olarak bulundu. Dogum tartisi
460 g ile 2280 g arasinda degismekte olup ortalama 1272+423 g olarak saptandi. Hastalarin
yenidogan yogun bakim yatis siiresi 12 giin ile 159 giin arasinda degigsmekte olup ortalama 44,6+24

giin bulundu. Hastalarin demografik bilgileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik bilgileri

OrtxSs Min-Maks
Gestasyon Haftasi 30+2 23 +3/7-32+0/7
Dogum Tartist (g) 12724423 460-2280
Yenidogan Yogun Bakim Yatig
44.6+24.0 12-159

Siiresi (giin)

Calismaya dahil edilen pretermlerin %66,8’si (n=117) AGA, %22,3’1 (n=39) simetrik SGA,
%4,6’s1 (n=8) asimetrik SGA, %6,3’1i (n=11) LGA olarak saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Gestasyon haftalarina gore intrauterin bilylime durumlari

Sayt (n) Yiizde (%)
AGA 117 66,8
Simetrik SGA 39 22,3
Asimetrik SGA 8 4.6
LGA 11 6,3
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Calismaya katilan hastalarda goriilen ¢ogul gebelik oranlarina bakildiginda %9,1(n=16) hasta
monokoryonik diamniyotik (MKDA) ikiz, %10,3'i (n=18) monokoryonik monoamniyotik
(MKMA) ikiz, %16's1 (n=28) dikoryonik diamniyotik (DKDA) ikiz, %1,1'1 (n=2) trikoryonik
triamniyotik (TKTA) tigliz, %2,3"li (n=4) trikoryonik diamniyotik (TKDA) ii¢iiz olarak belirlendi.
Tekil gebelik orani ise %61,1'i (n=107) olarak saptand1 (Sekil 2).

MKDA; 9%

MKMA; 11%

DKDA; 16%

TKTA; 1%

Tekil gebelik; 61% \
TKDA; 2%

Sekil 2. Tekil ve ¢ogul gebelik oranlar1 (MKMA: monokoryonik monoamniyotik, MKDA:
monokoryonik diamniyotik, DKDA: dikoryonik diamniyotik, TKDA: trikoryonik diamniyotik,
TKTA: trikoryonik triamniyotik)

4.2 Perinatal ve Postnatal Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin annelerinin antenatal dénemde yapilan izlemleri boyunca %7,4
‘U4 (n=13) gestasyonel diyabetes mellitus, %8,6’s1 (n=15) koryoamniyonit, %26,3’lii (n=46)
preeklampsi, %7,4’1i (n=13) polihidroamniyos, %12,6’s1 (n=22) oligohidroamniyos, %3,4’{i (n=6)

servikal yetersizlik tanis1 almisken %12’sinde (n=21) plasental patolojiler saptandi.

Postnatal donemde yatis siireleri boyunca hastalarin %65,1'i (n=114) respiratuvar distres sendromu

(RDS), %29,1'1 (n=51) yenidoganin gegici tasipnesi (TTN), %401 (n=70) NEK, %33,7's1 (n=59)
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intraventrikiiler kanama (IVK), %28,6's1 (n=50) klinik olarak anlaml1 ve medikal tedavi gerektiren
PDA, %64'i (n=112) klinik ve kanitlanmis sepsis, %29,7'si (n=52) steroid kullanma ihtiyaci olan
BPD, %19,4"i (n=34) hipotiroidi tanilar1 ile izlenmisti ve %96'sinda (n=168) fototerapi gerektiren
indirekt hiperbilirubinemi oldugu saptandi. Hastalarin sadece ii¢ tanesinde (%1,7) "loop” diliretigi

kullanma ihtiyac1 goriildii. Hastalarin perinatal ve postnatal tanilar1 Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Perinatal ve postnatal donemdeki tanilar

Sayt (n) Yiizde (%)
Annelerin Tanilart
Gestasyonel Diyabetes Mellitus 13 7,4
Koryoamniyonit 15 8,6
Preeklampsi 46 26,3
Polihidroamniyos 13 7.4
Oligohidroamniyos 22 12,6
Servikal Yetersizlik 6 3,4
Plasental Patolojiler 21 12
Bebeklerin Tanilart
RDS 114 65,1
TTN 51 29,1
NEK 70 40
IVK 59 33,7
PDA 50 28,6
Sepsis 112 64
BPD 52 29,7
Hipotiroidi 34 19.4
Indirekt Hiperbilirubinemi 168 96
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4.3 Hastalarin Beslenme Ozellikleri

Calismaya dahil edilen hastalarin %82,3’linlin (n=144) total parenteral niitrisyon (TPN) ile
beslenme gereksinimleri olurken %17,7’si (n=31) hi¢ TPN alma ihtiyact duymamisti. Sadece TPN
ile beslenilen giin degeri 1 ile 30 giin arasinda degismekte olup ortanca deger 4 giin olarak
bulundu. Hazirlanan TPN soliisyonlarinin i¢ine eklenen 1V kalsiyum degeri 30 ile 75 mg/kg
arasinda degismekte olup ortanca deger 30 mg/kg iken IV fosfor degeri 18 ile 54mg/kg arasinda
degismekte olup ortanca deger 20 mg/kg olarak saptandi.

Hastalarin tam enteral beslenmeye (150-160 mL/kg/giin) baslangi¢ giinii degeri en erken 5, en geg
47 giin olmakla birlikte ortanca degeri 12 giin olarak tespit edildi. Yatis siireleri boyunca NEK
tanisi ile takip edilmis olan 70 hastanin tam enteral beslenmeye ge¢is giinii ortaca degeri 18 giin
olup NEK tanis1 almamig olan hastalarin tam enteral beslenmeye gegis giinii ortanca degeri 9 giin
olarak saptandi. NEK tanisi alan hastalarin, diger hastalara oranla daha ge¢ tam enteral beslenmeye

gecmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001, p<0,01).

Takipleri siiresince hastalarin %92'si (n=161) enteral beslenme {iriinii olarak anne siitii ile, %8'i
(n=14) formiil siit ile beslenmisti. Anne siitii ile beslenenlerin %94,4'iinde (n=152) anne siitii
giiclendirici kullanilmisti. Anne siitii ile beslenmekte olan hastalarin beslenmesine anne siitii
destekleyici eklenmeye baslanan giin 3 ile 43 giin arasinda degismekte olup ortanca deger 9 giin

olarak bulundu. Hastalarin beslenme 6zellikleri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hastalarin beslenme 6zellikleri

Ortanca Min-Maks
Sadece TPN Aldig Siire (giin) 4 1-30
IV Kalsiyum (mg/kg) 30 30-75
1V Fosfor (mg/kg) 20 18-54
Tam Enteral Bagslangi¢ Giinii 12 5-47
Anne Siitii Destekleyici Baslanan 9 33

Giin
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4.4 Alkalen Fosfataz Diizeyleri

Hastalarin postnatal 1. gilinlerinde bakilan ALP diizeyleri 49 ile 461 U/L arasinda degismekle
birlikte ortalama degeri 186,2+69 U/L olarak sonuglandi. Es zamanli bakilan serum diizeltimis Ca
degeri en diisiik 6,56 mg/dL, en yiiksek 11,4 mg/dL ortalama 9,4+1,4 mg/dL iken serum fosfor
degeri en diislik 1,1 mg/dL, en yiiksek 8,7 mg/dL ve ortalama 4,9+1,4 mg/dL olarak saptandi
(Tablo 5).

Tablo 5. Postnatal 1. glin degendirmeleri

Ort£Ss Min-Maks
Postnatal 1. Giin ALP Degerleri
186,2+69 49-461
(U/L)
Diizeltilmis Kalsiyum (mg/dL) 9,4+1,4 6,5-11,4
Fosfor (mg/dL) 4,9+1,4 1,0-8.,7

Hastalarda en erken ALP yiiksekligi goriilen giin 3. gilin en geg¢ 60. glin, ALP yiiksekligi goriilen

giiniin ortanca degeri de 16. giin olarak bulundu.

Calismaya dahil edilen 32 gestasyon haftasi ve altinda olan yenidoganlarda takipleri boyunca ALP
yiiksekligi (> 450 IU) goriilenler %50,9 (n=89) iken goriilmeyenlerin orant %49,1 (n=86) olarak

saptandi.

ALP yiiksekligi goriilen hastalar intrauterin biliylime durumlarma gore gruplandirildiginda,

%56,1”inin (n=50) AGA, %37,1”inin (n=33) SGA, %6,8’inin (n=6) LGA oldugu belirlendi.

Hastalar intrauterin biliylime durumlarina gore degerlendirildiginde 117 AGA hastanin
%42,7’sinde (n=50), 11 LGA hastanin %54,5’inde (n=6), 47 SGA hastanin ise %70,2’sinde (n=33)
izlemi sirasinda ALP yiiksekligi goriildiigi saptandi. Gestasyon haftasina gore kiiciik bebeklerde
ALP yiiksekliginin AGA ve LGA bebeklere oranla daha yiiksek oranda goriilmesi istatistiksel
olarak anlamli olarak bulundu (p=0,006, p<0,01) (Tablo 6).
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Calismaya dahil edilen biitlin bebekler dogum agirliklarina gore incelendiginde 54 ADDA bebegin
%87’sinde (n=47), 64 CDDA bebegin %43,1’inde (n=28) ve 56 DDA bebegin %25’inde (n=14)
ALP yiiksekligi oldugu saptandi. izlemi sirasinda ALP vyiiksekligi goriilen 89 hastanin dogum
agirhgina gore dagilimina bakildiginda ise hastalarin %52,8’1 (n=47) ADDA, %31,5’1 (n=28)
CDDA ve %15,7’si DDA olarak belirlendi. Bebeklerin dogum agirlig1 azaldik¢a ALP yiiksekligi

goriilme oraninin artmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001, p<0,01) (Tablo 6).

Tablo 6. ALP yiiksekligi goriilen hastalarin dogum agirligina, gestasyon haftasina ve intrauterin

biiyime durumlaria gore dagilinm

Sayt (n) Yiizde (%) p

ADDA 47/54 52,8

CDDA 28/64 31,5 0,006*
DDA 14/56 15,7

ALP Yiiksekligi N 4 2730 % 0,001
giriilen hastalar 28 0/7-32 GH 62/145 42,7
AGA 50/117 42,7

SGA 33/47 70,2 0,001*
LGA 6/11 54,5

Kruskall Wallis Testi *p<0,001

Hastalar gestasyon haftasina gore incelendiginde 28 GH altinda olan 30 asir1 derecede preterm
bebegin %90’inda (n=27), 28 0/7- 32 0/7 GH arasinda olan 145 ileri derecede pretermin
%42,7’sinde (n=62) ALP yiiksekligi oldugu saptandi. Gestasyon haftasi diistiikce ALP yiiksekligi

goriilme oraninin artmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001, p<0,01) (Tablo 6).

Alkalen fosfataz yiiksekligi goriilen hastalarin %58,4’1 erkek (n=52), %41,6’s1 ise kiz (n=37)
olarak saptandi. Erkek bebeklerde ALP yiiksekliginin kiz bebeklere oranla daha yiiksek oranda
goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,012, p<0,05).
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Izlemleri siiresince TPN ihtiyac1 olan 144 hastanin %59,7’sinda (n=86), hi¢ TPN ihtiyac1 olmamus
olan 31 bebegin de %9,7’sinde (n=3) ALP yiiksekligi goriildiigii tespit edildi. Sadece TPN alma
stiresi uzadik¢a hastalarda ALP yiiksekligi goriilme oraninin arttig1 belirlendi. Total parenteral
beslenme alan hastalarda ALP yiiksekliginin goriilme oraninin TPN almayan hastalara goére daha
yiiksek olmasi ile, sadece TPN ile beslenme siiresi uzadikga ALP yiiksekligi goriilme oraninin

artmast istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirastyla p=0,001, p=0,003, p<0,01).

Yenidogan yogun bakim {initesinde yatis siireleri boyunca enteral beslenmesinde anne siitii
kullanilan 161 hastanin %50,9°’unda (n=82), preterm formiil siit kullanilan 14 bebegin %50’sinde
(n=7) ALP yiiksekligi goriildiigii saptandi. Anne siitii alan 161 hastanin %869 ‘unda (n=152)
anne siitii destekleyici kullanilmig olup sadece 9 hastada kullanilmamigti. Enteral beslenmesinde
anne siitii ya da formiil siit kullanilan bebekler arasinda ALP yiiksekligi goriilme oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=1, p>0,05). Anne siitii ile beslenmekte iken anne
stitii destekleyicisi katilmamig 9 bebegin gestasyon haftasi 32 0/7 olup  Orneklem kiigtikligi

nedeni ile ayrica analiz edilmedi (Tablo 7).

Takip ve tedavileri siiresince kortikosteroid kullanma ihtiyact olan 46 yenidoganin %78,3’iinde
(n=36) ALP yiiksekligi goriiliirken, %21,7’sinde (n=10) goriilmedigi saptandi. Kortikosteroid
kullanim1 olmayan 129 bebegin ise %41,1’inde (n=53) ALP yiiksekligi gozlenirken, %58,9’unda
(n=76) ALP yiiksekligi tespit edilmedi. Izlemi boyunca kortikosteroid kullanimi olan bebeklerde
kemik mineral eksikligi bulgusu olan ALP ytiiksekliginin kortikosteroid ihtiyact olmayanlara gore

yiiksek olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001, p <0,01) (Tablo 7).

Takipleri sirasinda NEK tanist alan 70 bebegin %70’inde (n=49) ALP yiiksekligi saptanmisken,
NEK tanis1 almayan 105 bebegin %38,1’inde ALP yiiksekligi goriildii. Nekrotizan enterokolit
tanis1 ile takip edilen hastalarda NEK tanis1 almayanlara gore daha yiliksek oranda osteopeni
bulgusu olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001, p<0,01). Bu durumun NEK tanisi
alan hastalarin daha uzun siire TPN ile beslenmesi ve tam enteral beslenmeye gegislerinin daha
ge¢ olmasi ile agiklanabilecegi disiiniildii. Hastalarin komorbiditeleri ile ALP yiiksekligi
goriilmeleri arasindaki anlamli iligkiler Tablo 8’de 6zetlenmistir. RDS, TTN, hiperbilirubinemi,

hipotiroidi ve ROP tanilar1 ile ALP yiikse kligi goriilmesi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
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Tablo 7. Hastalarin beslenme 6zellikleri ve steroid kullanimi ile ALP yiiksekligi goriilmesi
arasindaki iligki

ALP yiiksekligi ALP yiiksekligi
)4
goriilen % (n) goriilmeyen % (n)
+
%59,7 (n=86) %40,3 (n=58)
TPN (n=144) 0,001%
) %9,7 (n=3) %90,3 (n=28)
(n=31)
+
Anne siitii %50,9 (n=82) %49,1 (n=79)
(n=161)
1 %k
Preterm +
%50 (n=7) %50 (n=7)
formiil (n=14)
+
%78,3 (n=36) %21,7 (n=10)
(n=46)
Kotrikosteroid 0,001*
%41,1 (n=53) %58,9 (n=76)
(n=129)

Ki-Kare Testi *p<0,01, **p>0,05
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Tablo 8. Hastalarin takipleri sirasinda aldig1 tanilar ile ALP yiikseklikleri arasindaki iliski

ALP yiiksekligi goriilen ALP yiiksekligi goriilmeyen
Eslik eden hastalik d 58 d s& Y p
% (n) % (n)
+ (n=70) %70 (n=49) %30 (n=21)
NEK 0,001*
_ (n=105) %38,1 (n=40) %61,9 (n=65)
+ (n=59) %64,4 (n=38) %35,6 (n=21)
vk 0,011%*
_(n=116) %44 (n=51) %56 (n=65)
+ (n=50) %66 (n=33) %34 (n=17)
PDA 0,011%**
_ (n=125) %44,8 (n=56) %55,2 (n=69)
+ (n=112) %58.,9 (n=66) %41,1 (n=46)
Sepsis 0,004*
_ (n=63) %36,5 (n=23) %63,5 (n=40)
+ (n=53) %73,6 (n=39) %26,4 (n=14)
BPD 0,001*
_(n=122) %41 (n=50) %59 (n=72)

Ki-Kare Testi *p<0,01, **p<0,05
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4.5 Alkalen Fosfataz Yiiksekligi Goriildiigii Sirada Serum ve Idrar Elektrolitleri

Calismaya dahil edilen hastalarda ALP ytiksekligi goriildiigii esnada bakilan serum P degerleri

normal aralikta olanlar %71,9 (n=64) iken diislik olanlarin oran1 ise %28,1 (n=25) olarak saptandi.

ALP yiiksekligi goriilen 89 hastanin %79,8’ine (n=71) ALP yiiksekligi aninda idrarda kalsiyum,
fosfor, kreatinin ve TRP bakilabilmisken, %20,2’sine (n=18) ALP yiiksekligi aninda idrar

parametreleri bakilamadigi belirlendi.

ALP yiiksekligi goriildiigi sirada hastalarin idrar fosforu ve TRP degerleri incelendiginde
%359,2’sinde (n=42) idrar fosfor degeri 5 mg/dL altinda iken, %40,8’inde (n=29) 5 mg/dL ve
iistiinde olarak bulunmus olup %54,9’unda (n=39) TRP %95 ve lizerinde, %45,1’inde (n=32)
%95’in altinda olarak hesaplandi. Osteopeninin ilk bulgusu olarak kabul edilen ALP yiiksekligi

goriildiigi sirada serum P, idrar P ve TRP degerlerinin durumu Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Hastalarda ALP yiiksekligi goriildiigii sirada bakilan serum diizeltilmis kalsiyum degeri 7 ile 13
mg/dL arasinda degigsmekte olup ortalama diizeltilmis kalsiyum degeri 10,1+1 mg/dL olarak
saptandi. Bunun yaninda serum fosfor degeri 2 ile 8,8 mg/dL arasinda degismekte olup ortalamast

5,1£1,3 mg/dL bulundu.

Serum fosfor degerleri ile es zamanl bakilan idrar fosforu degeri 0,02 ile 195 mg/dL arasinda
degiskenlik gostermekle birlikte ortalama 17,2435 mg/dL olarak sonuglandi. Serum kreatinin,
serum fosfor, idrar kreatinin ve idrar fosfor degerleri kullanilarak bakilan TRP %-637,1 ile 99,9
arasinda degismekte olup ortalama %75,7+88,2 bulundu (Tablo 10).
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Tablo 9.ALP yiiksekligi goriildiigli sirada serum P, idrar P, TRP diizeyleri

ALP Yiiksekligi Goriildiigii Anda n %

Serum P degeri Normal 64 71,9
(n=89) Diisiik 25 28,1
Idrar Bakilabilen 71 79,8

parametreleri
(n=89) Bakilamayan 18 20,2
Idrar P degeri <5 mg/dL 42 59,2
(n=71) >5 mg/dL 29 408

(1)

TRP >%95 39 54,9
(n=71) <%95 32 45,1

Tablo 10. ALP yiiksekligi aninda goriilen serum ve idrar biyokimya parametreleri (n=71)

Ort+Ss
ALP Yiiksekligi Goriildiigii Anda
Serum Diizeltilmis Ca (mg/dL) 10,1+1
Serum P (mg/dL) 5,1£1,3
Idrar P (mg/dL) 17,2435
TRP (%) 75,7+88,2
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Alkalen fosfataz yiiksekligi goriildiigii sirada idrar parametreleri bakilmis 71 hastanin %88,7’sinin
(n=63) serum P diizeyi normal aralikta saptanirken %11,3’{inlin (n=8) serum P diizeyi diisiik

bulundu.

Osteopeni bulgulart gelistigi sirada serum P diizeyi normal olan hastalarin %58,7’sinin (n=37)
idrar P seiyesi 5 mg/dL nin altinda iken %41,3’{iniin (n=26) idrar P degeri 5 mg/dL ve {izerinde
saptandi. Benzer sekilde bu hastalarda TRP %95 ve iizeri olanlar %54 (n=34) iken, TRP %95
altinda olanlar %46 (n=29) olarak bulundu.

idrar P diizeyi diisiik

(%58,7, n=37)

idrar P
diizeyi ylksek
[s) —
Serum P diizeyi normal aralikta b

(%88,7, n=63)

idrar parametreleri
bakilan hastalar (n=71)

Serum P diizeyi disik
(%11,3 n=8)

TRP yiiksek
(%54, n=34)

TRP diisiik
(%46, n=29)

Sekil 3. ALP yiiksekligi goriilen ve idrar parametreleri bakilan hastalarin serum P, idrar P ve TRP

acisindan ilisgkisi
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4.6 Alkalen Fosfataz Yiiksekligi Olan Hastalara Verilen Tedaviler

Izleminde ALP yiiksekligi goriilen hastalarin %56,2'sine (n=50) oral fosfor, %24,7’sine (n=22) D
vitamini tedavisi verilirken, %2,2’sine (n=2) oral fosfor ve D vitamini birlikte verildigi saptandi.

Bu hastalarin %16,9' unun (n=15) ise herhangi ek bir tedavi almadig1 gosterildi (Sekil 4).

Tedavi almamig
%16,9

Fosfor ve D -
Vitamini %2,2

Oral Fosfor

D Vitamini %24,7 %56,2

Sekil 4. ALP yiiksekligi goriilen hastalara verilen tedaviler

Fosfor tedavisi verilen hastalar degerlendirildiginde, tedavi siiresi 2 ile 60 giin arasinda
degismekte olup ortalama 12,7+9,1 giin olarak bulundu. Tedavi sonrasi serum fosfor degeri 4,1 ile
10,6 mg/dL arasinda degismekte olup ortalama 6,4+1,4 mg/dL, diizeltilmis kalsiyum degeri 4,7 ile
13,4 mg/dL arasinda degismekte olup ortalama 10,3+1,1mg/dL, ALP degeri ise 185 ile 702 U/L
arasinda degismekte olup ortalama 373,84+122,2 U/L olarak saptandi (Tablo 11).

Hastalarin fosfor tedavisi verildikten sonraki idrar parametrelerine bakildiginda idrar P degeri 0,1
mg/dL ile 144,2 mg/dL arasinda degismekte olup ortalama 28+34,6 mg/dL, TRP degerleri ise %-
318,5 ile 100 arasinda degigkenlik gostermekle birlikte ortalamasi %84+56,2 olarak bulundu
(Tablo 11).
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Fosfor tedavisi oncesi ve sonrast karsilastirildiginda tedavi sonrasinda serum ALP degerlerinin

diististi ile serum P ve idrar P degerlerinde yiikselme istatistiksel olarak anlamli bulundu (p

degerleri sirasiyla p=0,001, p=0,001, p=0,001, p<0,01). Tedavi dncesi ve sonrast TRP degerleri

karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,188, p>0,05) (Tablo

12).

Tablo 11. Fosfor tedavisi sonrasi dl¢iim ortalamalari

Ort+Ss Min-Maks
Tedavi Siiresi (giin) 12,749,1 2-60
Tedavi sonrast serum P (mg/dL) 6,4+1,4 4,1-10,6
Tedavi sonrast diizeltilmis Ca

10,3£1,1 4,7-13.4
(mg/dL)
Tedavi sonrast ALP (U/L) 373,8€122,2 185-702
Tedavi sonrast idrar P (mg/dL) 28+34.6 0,1-144,2
Tedavi sonrast TRP (%) 84+56,2 -318,5-100

47



Tablo 12. Fosfor tedavisi verilen hastalarin osteopeni ile ilgili parametrelerin tedavi dncesi ve

sonrasi karsilastirilmast

Ik Yiikselme

Tedavi Sonrasi

.. . Y4
Olciim Olciim
Ort+Ss
ALP? 487,3+126,9 373,8+122,2
0,001
L
(UL Min-Maks 453-997 185-702
Ort+Ss
4,8+1,2 6,4+1.,4
Serum PP
0,001
(mg/dL)
Min-Maks 2-7,5 4,1-10,6
Ort+S's
idrar P2 5,3+15,3 28+34,6
0,001
(mg/dL) Min-Maks 0,02-84,5 0,1-144,2
Ort+Ss
90,4+99,1 84+56,2
TRP?
0,188%**
0,
(%) Min-Maks -134,1-99,9 -318,5-100

“Wilcoxon Testi, "Bagimli Gruplarda T Testi,
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5 TARTISMA

Prematiire osteopenisi tanisi radyolojik temele dayananir. Kemik mineral yogunlugunu dlgmede
kemik hacmi g6z oniinde bulundurularak kullanilan en iyi yontem DEXA’dir. Bu 6l¢iim kemik
yapis1 hakkinda da bilgi vererek prematiire osteopenisi tanisinda ve takibinde yardimci olabilir.
Ancak minimal de olsa iyonize radyasyon maruziyeti olmasi ve yaygin olarak bulunamamasi
nedeni ile teoride tani i¢in altin standart test olarak kabul edilse de giliniimiizde yenidoganlarda

kullanimi ¢alismalarla sinirhidir (47).

Hastaligin agir formlarinda ve ilerleyen donemlerinde direkt grafi ile tan1 konabildigi
bilinmektedir (86). Ancak yapilan ¢alismalarda karakteristik radyolojik degisikliklerin yiiksek
oranda kemik mineralizasyon kayb1 gergeklestirildikten sonra ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (70, 86).
Mevcut durumda prematiire osteopenisini erken donemlerinde saptanabilmesi i¢in kullanilan

standardize edilmis testler bulunmamaktadir.

Kemik metabolitleri ( Ca, P, ALP, PTH ve D vitamini) tek baslarina prematiire osteopenisi belirteci
olarak kullanilamamaktadir (87). Parathormonun etkilerine bagl olarak depolarda azalma olsa da

serum Ca ve P normal diizeylerde bulunabilir (88).

Prematiire osteopenisinin saptanmasi i¢in kullanimi en yaygin ve kabul gérmiis olan biyobelirteg
ALP’dir. Alkalen fosfatazin birimi IU/L olarak bildirilir. Normal aralig1 yas ile cinsiyete bagl
olarak farklilik gosterse de yenidoganlarda genellikle 150-300 IU/L arasinda kabul edilmektedir
(47). Prematiire osteopenisinin tanimlanmast i¢in belirlenen ALP sinir degerleri ¢alismalara gore

300 IU/L ile 900IU/L arasinda degiskenlik gostermektedir (9, 47, 64, 66, 68-70, 89, 90).

Kemik spesifik ALP izoenzim 6l¢iimii maliyet etkin degildir. Otuz dort gestasyon haftasi ve
altinda 46 preterm bebek ile yapilan prospektif calismada kemige spesifik ALP ile total serum
ALP oSl¢iimlerinin prematiire osteopenisini 6n gérmede esit duyarlilikta (%73) oldugu saptanmistir
(9). Maliyet etkinlik agisindan karsilastirma yapildiginda total serum ALP ile birlikte serum fosfor

diizeyi bakilmasinin kemige spesifik ALP dl¢timlerinden daha avantajli oldugu gosterilmistir (66).
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Direkt grafide prematiire osteopenisi bulgularinin zirve ALP yiiksekliginden yaklasik 2-6 hafta
sonra ortaya ¢iktiginin gosterilmesinin ardindan ALP diizeyleri ile tekrarlayan direkt grafilerin
prospektif olarak tan1 koymada faydali olmadig1 belirtilmistir (91). Yapilan baska bir ¢alisma
serisinde direkt grafide osteopeni bulgusu saptanan sadece bir bebegin takipleri sirasinda ALP

degerinin ¢alismada belirlenen sinir degerin tizerinde (>650) oldugu gosterilmistir (92).

Lucas ve ark.’nin yaptig1 dogum tartilar1 1850 g altindaki 857 preterm yenidogan bebegi kapsayan
calismada ALP degeri >1200 IU/L 6lgiilen bebeklerde 9 ve 18. aylarda boy uzunlugunun azalmast
arasinda korelasyon saptanmis olup bu ALP degerinin prematiire osteopenisinde tedavi baglanmasi
icin sinir deger olarak belirlenmesi Onerilmistir. Ancak bu ¢aligmada kemik mineral yogunlugu

Ol¢iimii yapilmamis ve yenidogan doneminde KMY ile ALP ile iliskisine bakilmamistir (3).

Backstorm ve ark.’nin gestasyon haftas1 33 hafta ve altinda olan 43 preterm bebek ile yaptig

kohort calismasinda sadece ALP degerine bakilarak yapilan ve ALP> 900 IU/L olan &lgiimlerin,

prematiire osteopenisi ag¢isindan belirledikleri KMY smir degeri olan 95 mg/crn3 altindaki
degerleri saptamada sadece %88 duyarlilik ve %71 6zgiilliige sahip oldugunu saptamislardir. Ayn
calismada sadece serum inorganik P degerinin <1.8 mmol/L (5,5 mg/dL) olmasinin ise kemik
mineralizasyonunun derecesini %50 duyarlilik ve %96 0zgiilliik, her iki parametrenin birlikte

kullanilmasi durumunda ise %100 duyarlilik ve %70 6zgiilliik ile saptayabildigi bulunmustur (66).

Faerk ve ark.’nin gestasyon haftas1 32 ve altinda olan 108 preterm bebek ile yaptig1 calismada ise
preterm yenidoganlarda DEXA ile olgiilen KMY ile ALP diizeylerinin ortalamasi, en yiiksek
degeri ve yiikselis zamani arasinda bir iliski gosterilememistir. Calismanin sonuglarina gére ALP
degeri en yiiksek (>1200 IU/L) ve en diisiik (<600 IU/L) olgiilen bebeklerin kemik mineral
yogunluklart arasinda anlamli farklilik bulunmamis ve bu nedenle ALP degerlerinin tedavi

baslama kararinda yol gosterici olma agisindan faydali olmadig: belirtilmistir (4).

Hung ve ark.’nin 34 gestasyon haftasindan kiigiilk 46 bebekle yaptigi prospektif calismada
postnatal 3. haftadan itibaren diizeltilmis yas1 term olana kadar ALP degerleri bakilmis, postnatal
3. haftada bakilan degerlerin 700 IU/L iizerinde olmasinin prematiire osteopenisini géstermede

%73 duyarlilik, %74 6zgiilliige sahip oldugu saptanmistir (9). Harrison ve ark.’nin ¢aligmasinda
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ise ALP iist sinir degeri 500 IU/L olarak alinmis ve bu deger iizerindeki durumlarin osteopeni

acisindan uyarict olmasi gerektigi vurgulanmistir (64).

Tinnion ve ark.’nin yapmis oldugu derlemede ise ALP diizeylerinin tek basina prematiire
osteopenisinde tedavi baslama kararinda yetersiz oldugunu, sadece ALP degerine gore kemik

mineralizasyonunu degerlendirmede mutlak bir iist sinir belirlenemeyecegini vurgulamistir (47).

Bizim calismamizda prematiire osteopenisini erken tanima amaciyla literatiir verileri ve klinik
deneyimler goz onlinde bulundurularak kemik mineralizasyonunun azalmasinin uyarici bulgusu

olarak ALP iist limiti 450 IU/L olarak kabul edildi (83-85).

Kovar ve ark.’nin gestasyon yas1 ortalama 34 + 4/7 hafta olan 30 DDA yenidogan ile yaptig
calismada postnatal 2. haftada yapilan ilk 6l¢iimlerde plazma ALP diizeyleri 180 ile 3250 IU/L
arasinda olup ortalama degeri 857 IU/L olarak bulunmustur (69).

Walters ve ark.’nin 38 gestasyon haftasi altindaki 84 yenidogan ile yaptig1 ¢alismada baslangic
ALP diizeyleri 121 ile 1100 IU/L arasinda degiskenlik gostermistir. Takipleri sirasinda ALP
diizeylerindeki yiikselisin 2. ve 14. haftalar arasinda goriildiigii ve gestasyon haftasindan bagimsiz

olarak en sik 4. hafta civarinda oldugu saptanmstir (92).

Shiff ve ark.’nin gestasyon haftasi 28 haftanin altinda 20 hasta ile yaptig1 ¢alismada preterm
bebeklerde yasamin ilk 3 haftasinda osteoblastik aktivitenin arttigi ve bunun 10. haftaya kadar
devam ettigi gosterilmistir (93). Naylor ve ark. ile Crofton ve ark.’nin ¢alismalarinda da benzer
bulgular elde edilmistir. Bu sonuglar ile preterm yenidoganlarda postnatal ilk 3 hafta kemik
mineralizasyonu i¢in Onemli bir siire olarak kabul edilmis ve 3. haftadan itibaren kemik

metabolizmasi gidisat1 i¢in incelemeler yapilmasi gerektigi vurgulanmaistir (94, 95).

Dokos ve ark.’nin yaptig1 calismaya gore yenidoganlarda ALP diizeylerinin hayatin ilk birkag
haftasinda fizyolojik olarak yiikseldigi ve 5-6. haftalarda plato yapmasi beklendigi, ALP
diizeylerinin saglikli preterm bebeklerde saglikli term bebeklere gore daha yiiksek seyrettigi
gosterilmistir (89).
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Bizim ¢aligmamizda hastalarin ALP diizeylerinde goriilen yiikselme en erken 3 en ge¢ 60. glinde
gozlemlenmistir. Verilerimiz normal olmayan dagilim gosterdigi icin en sik ALP yiiksekligi
goriilen ortanca deger 16. giin olarak saptanmistir. Caligmamiza dahil edilen ve ortalama gestasyon
yasi 30 + 2 hafta olan hastalarin postnatal 1. giinlerinde bakilan ALP diizeyleri 49 ile 461 IU/L
arasina degiskenlik gostermekle birlikte ortalama deger 186,2+ 69 IU/L olarak sonuglandi. Alkalen
fosfataz diizeylerinde goriilen yiiksekligin baslama zaman literatiirdeki veriler ile benzer olsa da
yapilan ilk dl¢limlerde elde edilen degerler diger ¢alismalardaki ALP diizeylerinden daha diisiik

olarak bulundu.

Walters ve ark.’nmin calismasinda 36 GH ve altindaki yenidoganlara bakildiginda ALP
diizeylerindeki degisikliklerin gestasyon yasindan ve postnatal yastan etkilenmedigi, bu nedenle

preterm bebeklerde tek bir referans degerin kullanilabilecegi ifade edilmistir (92).

Catache ve Leone’nin 64 CDDA yenidogan ile yaptig1 kohort calismasinda SGA ve AGA bebekler
arasinda prematiire osteopenisi agisindan biyokimyasal 6l¢timlerde farklilik saptanmamuistir. Yine
ayni calismada bebekler prematiire osteopenisi varligi acisindan radyolojik bulgular1 olan ve
olmayanlar olarak iki gruba ayrildiginda gestasyon haftasi, dogum tartisi, irk ve enteral beslenme
baslangi¢ zamanlar1 agisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Ancak

prematiire osteopenisi goriilen grupta erkek cinsiyetin baskin oldugu gosterilmistir (76).

Dokos ve ark.’nin 34 gestasyon haftas1 ve altindaki 20 saglikli preterem ile 20 term yenidogani
karsilagtirdigi caligmada gestasyon yasi ve dogum tartisinin  kemik metabolizmasi
biyobelirteglerinin degerlendirilmesinde belirleyici faktorlerler oldugu bildirilmistir. Preterm
bebeklerin serum ALP degerlerinin term yenidoganlara goére belirgin daha yiliksek oldugu

saptanmistir (89).

Bizim ¢alismamizda da gestasyon haftas1 diistiikce ALP yiiksekligi goriilme oraninin daha yiiksek
oldugu belirlendi. SGA bebeklerde de ALP yiiksekligi goriilme oranit AGA ve LGA bebeklere
kiyasla daha yiiksek bulundu.

Backstrom ve ark’nin. 33. gestasyon haftas1 altindaki 43 bebekle yaptig1 ¢alismada prematiiritenin
viicut agirligindan bagimsiz olarak kemik mineral yogunlugu iizerinde etkisi oldugu gosterilmistir.

Bunun yani sira takibi siiresince komplikasyon yasayan pretermlerin diizeltilmis 3. ve 6. ayinda
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komplikasyon yasamayan pretermlere gore kemik mineral yogunlugunun daha diisiik oldugu

saptanmistir (66).

Vachharajani ve ark.’nin hazirladig1 derlemeye gore prematiire osteopenisinin goriilme sikliginin
gestasyon yasi ve dogum agirligi ile ters orantili oldugu vurgulanmistir. Cok diisiik dogum agirlikl
ve ADDA yenidoganlar olgunlasmamuis fizyolojileri ve nedeni ile erken enteral beslenmeyi tolere
edememekte ve BPD, NEK gibi hastaliklarin da eslik etmesiyle kemik metabolizmasi olumsuz
etkilenmektedir. Yine ayni derlemede gecikmis enteral beslenme, uzun siireli parenteral beslenme
uygulamalar1 ve anne siitii giliclendiricisi kullanilmadan anne siitii ile beslenmenin preterm
bebeklerde mineral eksikliklerine yol agabildigi belirtilmistir. Bunlarin yaninda kortikosteroid

kullaniminin da kemik metabolizasini olumsuz etkiledigi ifade edilmistir (19).

Besnili Acar ve ark.’nin 32 gestasyon haftasi ve altindaki 698 preterm bebek ile yaptig1 calismada
ise osteopenik olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda, osteopenik grupta RDS,
hiperbilirubinemi ve kolestaz daha sik, TPN ile beslenme siireleri daha uzun, kortikosteroid ve
aminofilin kullanimi daha fazla olarak saptanmustir. Intraventriikiiler kanama, akut bdbrek

yetersizligi, NEK ve BPD acisindan her iki grup arasinda anlamli fark goriilmemistir (96).

Mevcut bulgularimiz ile karsilastirma yapildiginda parenteral beslenme alma siiresi uzayan, izlemi
boyunca NEK, BPD, klinik olarak anlamli PDA, IVK ve sepsis tanilar1 alan, takibi boyunca
kortikosteroid tedavisi alma ihtiyaci olan yenidoganlarda kemik mineral eksikligi uyarici bulgusu
olan ALP artiginin diger gruba oranla daha yiiksek oranda goriildiigii tespit edildi. Izlemi sirasinda

RDS, TTN, hiperbilirubinemi, ROP goriilenler ve goriilmeyenler arasinda anlamli fark goriilmedi.

(Calismamiza dahil edilen hastalarin enteral beslenme iirilinii olarak gestasyon haftasi 32 GH altinda
olan hastalarin neredeyse tamaminda anne siitiine ek olarak anne siitii giiclendirici kullanilmis olup
herhangi bir sebeple anne siitii alamayanlarda preterm formil siit kullanilmisti. Anne siitii ve
formiil siit ile beslenen bebekler arasinda ALP yiiksekligi goriilme oranlar1 karsilastirildiginda
anlamli farklilhik saptanmamasi anne siiti gli¢lendiricilerinin yaygin kullanilmas: ile

iliskilendirildi.

Crofton ve ark.’nin 34 gestasyon haftasindan kii¢ciik ve dogum agirligi 1500 g altinda olan 25

yenidogani dahil ettigi, kemik metabolizmasini1 degerlendirmek amaciyla yaptigi ¢calismada kiz ve
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erkek cinsiyetler arasinda herhangi bir fark bulunmamuistir (67). Yine Besnili Acar ve ark.
caligmasinda da cinsiyet faktoriiniin osteopeni tizerinde etkisi olmadig1 gdsterilmistir (96). Ancak
Vachharajani ve ark. yapmis oldugu derlemede erkek cinsiyet prematiire osteopenisi agisindan bir

risk faktorii olarak belirtilmistir (19).

Bizim ¢aligmamizda ise her iki cinsiyet karsilastirildiginda erkek bebeklerde ALP yiikselme orani
kiz bebeklere oranla daha yiiksek olarak bulundu. Bu bulgular Vachharajani ve ark. derlemesi ile

Catache ve Leone’nin yapmis oldugu kohort ¢aligmasiyla benzerlik gostermektedir.

Yetersiz fosfor alimiin prematiire osteopenisi etiyolojisinde rol oynayan énemli faktorlerden biri
oldugu bilinmektedir (13, 59, 97). Ozellikle sadece anne siitii ile beslenen preterm yenidoganlarda
serum fosfor diizeyinin diismesinin kemik mineralizasyon siirecinde goriilen sorunlarla iligkili

oldugu gosterilmistir (66, 73).

Glass ve ark. da gestasyon haftalar1 26-40 hafta arasindaki 349 yenidogan ile yaptig1 ¢caligmada
benzer sekilde serum P ve Ca diizeylerinin yenidoganlarda osteopeni bulgularini gostermek i¢in
uygun belirtegler olmadigini saptamistir. Agir osteopeni bulgulari olan bebeklerde serum Ca
diizeyleri diisiik saptansa da P diizeyleri arasinda farklilik bulunmamigtir. Serum Ca
diizeylerindeki bu diisiisiin 6zellikle parenteral yolla beslenen bebeklerde yaniltici olabilecegini

one siirmuslerdir (91).

Catache ve Leone de erken donem kemik mineral eksikligini saptamada serum P diizeyinin

yetersiz oldugunu ifade etmistir (76).

Hung ve ark.’nin 34 gestasyon haftasindan kiigiik 46 preterm yenidogan ile yaptig1 calismada
postnatal 3. haftadan 40. haftaya kadar iki haftada bir kemik biyobelirteclerine bakilan
yenidoganlar radyolojik olarak osteopenisi olan ve olmayanlar olarak iki grupta incelenmistir.
Osteopeni bulgular olan grupta ALP diizeyleri belirgin yiiksek iken postnatal 3. haftada serum P,
11. haftada ise serum Ca seviyeleri diger gruba oranla diisiik olarak sonu¢lanmistir. Postnatal 3.
ve 11. haftalar hari¢ serum P ve Ca seviyeleri her iki grupta benzerlik gostermistir. Bu nedenle
serum P seviyesinin prematiire osteopenisi tanisinda belirleyicilik diizeyi serum ALP diizeyinden

daha diisiik olarak degerlendirilmistir (9).
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Calismamizin verilerine bakildiginda osteopeninin erken bulgusu olarak kabul edilen ALP
yiiksekligi saptandigi sirada hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunun gestasyon haftasi ve dogum
tartilarindan bagimsiz olarak serum diizeltilmis Ca ve P diizeyleri yas gruplarina gore normal

aralikta olarak bulundu.

Preterm yenidoganlarda 6zellikle hizli biiylime evresinde gerekli olan fosfor desteginin yeterli
oranda saglanmasimin kemik mineralizasyonu i¢in onemli rol oynadigi gosterilmistir. Bu
adaptasyon siirecinde fosfor eksikligi durumunda kemik metabolizmasi i¢in gerekli olan serum
fosfor diizeyini diizenlemek amaciyla renal tiibiillerden %98 oraninda geri emilim

saglanabilmektedir (5, 11, 12).

Cok diislik dogum agirlikli yenidoganlarda mineral desteginin yeterliligi acisindan idrar kalsiyum
ve fosfor atilimina bakilan ¢alismalar sonucunda idrar fosfor atiliminda artig goriilmesinin yeterli

mineral destegi verildigine isaret ettigi vurgulanmistir (13, 14).

Catache ve ark.’nin 64 CDDA yenidogan ile yaptig1 ¢alismasinda osteopenik olan ve olmayan
bebeklerin serum fosfor diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ancak her iki grupta da
diisiik diizeyde fosfatiiri olmas1 yenidogan donemindeki yetersiz mineral destegi verilmesi ile

iligkilendirilmistir (76).

Aladangady ve ark.’nin yaptig1 caligmada gestasyon haftas1 24-29 hafta arasinda olup TPN ile
beslenen yenidoganlarda idrar P/kreatinin oraninin digerlerine gére daha diisiik oldugu
saptanmistir. Bu durum diisiik mineral destegi ve artmus ihtiyag ile iliskilendirilmistir. idrar
P/kreatinin oranlar1 karsilastirildiginda AGA ve SGA bebekler arasinda fark goriillmemistir.
Anne siitii ve preterm formiil ile beslenen bebeklerin fosfor atilimi benzer bulunmus olup bu

durum erken dénemde vermis olduklari fosfor destegi ile aciklanmistir (78).

Besnili Acar ve ark.’nin ¢aligmasina bakildiginda ise hastalarin 40. Gestasyon haftasinda bakilan
serum Ca, P, ALP diizeyleri TRP ile karsilastirildiginda, ALP degerlerinin TRP ytlizdeleri ile
korele oldugu saptanmistir. Ancak osteopenik olan ve olmayan grup arasinda TRP diizeyleri
karsilagtirildiginda anlaml farklilik gosterilememistir. Tiibiiler fosfor reabsorbsiyonun duyarlilik
ve 0zgiilliiglinlin degerlendirilmesi amaciyla, fosfor <3,5 mg/dL ve ALP >400 IU saptanan olgular

osteopenik olarak kabul edilmis ve bu grup TRP >%095 saptanan erken dogmus bebeklerle
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karsilagtirildiginda TRP’nin osteopeni tanisindaki duyarliligt %27, 6zgilliigii %82, pozitif tahmin
degeri (PPV) %17 ve negatif tahmin degeri (NPV) %89 bulunmustur. Tiibiiler fosfor
reabsorbsiyonunun osteopeniyi saptamada P ve ALP’ye gore duyarlilik ve ozgiilligi disiik

saptanmistir (96).

Harrison ve ark. 2008 yilinda yayimlamis oldugu metaanalizde, TRP degerlerinin, P desteginin
yeterliligi konusunda en iyi yol gosterici oldugunu, TRP>%95 ise P desteginin yetersiz oldugunu
bildirmisler, ALP >500 IU/L ve P<I,8 mmol/L olan hastalarda TRP kontrolii yapilmasini
onermislerdir (64). Cok diisiikk dogum agirlikli 30 AGA ve 34 SGA preterm bebekle yapilan bir
baska calismada, serum P ve Ca diizeylerinin erken donemde kemik mineral kaybini belirlemede
yetersiz kaldig1 gosterilmis ve kemik mineral eksikligi gelisen pretermlerde TRP’nin her iki grupta
da yliksek oldugu saptanmistir (76). Cakir ve ark. caligmasinda ise, postnatal ilk bes giinde
beslenmeye baglayan 39 preterm ile 20 term bebegin kemik yikim gostergelerinden idrar
deoksipridinolin diizeyleri ile TRP arasinda pozitif korelasyon saptamig ve TRP’nin prematiire

osteopenisi tanisinda kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir (98).

Bizim ¢aligmamizda osteopeninin ilk uyarici isareti olan ALP sinir degeri 450 IU/L belirlenip bu
deger ve lizerinde yapilan ol¢iimlerde es zamanli serum fosfor degeri normal aralikta saptanan
hastalarin bliylik ¢ogunlugunda idrarda fosfor atilimi diisiik, TRP yiizdesi ise yiiksek saptandi.
Prematiire osteopenisi ile ilgili literatiirler incelendiginde osteopeninin en énemli faktdrlerinden
birinin fosfor eksikligi oldugu goz oniinde bulundurularak serum fosforu normal olsa da idrar
fosforu diisiik olan hastalara P destegi verildi. Osteopeni riski olan hastalarin biiyiik cogunlugunun
baslangigtan itibaren serum fosforu normal sinirlarda olan hastalarin tedavi takibi ve fosfor destegi

yeterliligi konusunda idrar fosforunun kullanilmasinin daha faydali oldugu diisiiniildii.
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6 SONUCLAR

Yenidogan yogun bakim {initelerinde yasanan yeni gelismeler ile CDDA, ADDA, ileri ve asir1
preterm bebeklerin yagam beklentisi artmis olup bu durum prematiire osteopenisi gibi uzun dénem
morbidite nedeni olabilecek yeni sorunlar1 beraberinde getirmistir. Prematiire osteopenisini erken
taninmasi1 ve uygun tedavi segeneklerinin belirlenmesi, kesin tani yontemlerinin yenidoganlarda
kullaniminin kisitli olmasi nedeni ile glinlimiizde hala zorlugunu korumaktadir. Yapilan kapsaml
caligmalar dogrultusunda prematiire osteopenisi i¢in riskli durumlar belirlenip tarama yapilmasi
icin protokoller olusturulmustur. Ancak bu protokoller olusturulurken kullanilan biyokimyasal
yontemler prematiire bebegin izlemi sirasinda yasanan degisikliklerden biiyiik o6lgiide
etkilenmektedir. Bu nedenle ¢esitli merkezler klinik deneyimleri dogrultusunda farkli yaklagimlar

benimsemistir.

Calismamizda kemik metabolizmasi belirtegleri olan serum ALP, Ca, P ve idrar P diizeylerinin
tan1 koymada yol gostericiligi ve pratik uygulamada kullanilabilirligi degerlendirildi. Ilk uyarici
bulgu olan ALP yiiksekligi goriildiigii sirada hastalarda serum P diizeylerinin biiyiik oranda normal
siirlarda oldugu saptandi. Es zamanli bakilan idrarda P atiliminin bu hastalarda diisiik oldugu ve
bu durumun P eksikliginin ve artmis P destegi ihtiyacinin devam ettigine isaret ettigi gosterildi.
Verilen P destegi ile biyokimyasal belirteclerde diizelme olmasinin erken tan1 ve yaklasim

yontemlerinin uygun oldugu konusunda fikir verdigi diisiiniildii.

Dogum tartis1 ve gestasyon haftas1 azaldikca hastalarda kemik mineral eksikligi belirteci olan ALP
yiiksekligi goriilme orani artmis olarak bulundu. Bu sonuglar dogrultusunda osteopeni goriilme
riski daha yiiksek olan gruplar1 belirlemenin ve taramaya daha erken baslanmasmin gerektigi

diistiniildii.

Sonuglarimiza gore prematiire bebeklerde P eksikliginin osteopeniye neden olan en onemli
faktorlerden biri oldugu bilinmekte olup ¢ok 6zellikle ileri preterm bebeklerde sik kullanilan serum
P diizeylerinin normal sinirlarda olmasi yaniltic1 olabilecegi 6zellikle riskli gruptaki bebeklerde

idrar P diizeyleri ile dogrulanmasi gerektigi gosterildi.
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Yenidogan bebeklerden idrar toplamak invaziv bir girisim olmadigi gibi bir¢ok merkezde idrar
elektrolitleri kolaylikla bakilabilmektedir. Pratik uygulamanin kolaylig1 ve maliyet etkin bir test

olmas1 nedeni ile idrarda P bakilmasinin kullanimin yayginlagmasi gerektigi diigiiniilmektedir.
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7 KISITLILIKLAR

Calismamiz retrospektif bir ¢alismadir. Dosyalardan elde edilen veriler ile c¢alisilmis olup
prematiire osteopenisinin kesin tanisi icin DEXA gibi altin standart goriintiileme yontemleri
kullanilmadig i¢in serum fosforu ve idrar fosforunun birbirine istlinligiinii gostermede dolayli
istatistiksel analizler kullanildi. Duyarlilik ve 6zgiilliik ¢aligmalar1 ile ROC egrisi gibi yontemleri

uygulanamadi.

Takipleri boyunca ALP ytiiksekligi saptanmis olan hastalarin tamamindan idrar génderilmedigi
icin veri kayiplar1 yasandi. Alkalen fosfataz yiiksekligi goriilmemis olan hastalardan idrar P’u
gonderilmemesi nedeni ile kemik mineralizasyon eksikligi belirtileri olan ve olmayan hastalar

arasinda karsilastirilma yapilamadi.

Prematiire osteopenisini Onleme, erken tanima ve uygun tedavi baslama noktasinda daha net
bilgiler elde edilmesi amaciyla kontrol grubu ile birlikte goriintiileme yontemlerinin de kullanildig1

prospektif caligmalar planlanabilir.
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9 EKLER
9.1 Ek-1: Hasta Takip Formu

AD-SOYAD: LGA (GDMA/YAPISAL):
ANNE TC: COGUL GEBELIK:
DOGUM TARIHI/SAATI: NEONATAL TANILAR:
GESTASYON HAFTASI: MATERNAL TANILAR:
DOGUM TARTISI: YATIS SURESI:

SGA (ORANTILI/ORANTISIZ/YOK)

BiYOKIiMYASAL BULGULAR

Ca BUN
P Ure
Mg Kre

ALP Albumin
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ALP YUKSEKLIGI SAPTANAN GUN*: | Kre*

ALP DUZEYi*: BUN*:

Ca*: ALBUMIN*:

p* : 25-OH VIT D*:
Mg* IDRAR P*:

URE* : IDRAR CA/CRE*:

*ALP yiiksekligi ile es zamanli serum ve idrar biyokimya parametreleri

BESLENME OZELLIKLERI

D VITAMINI BASLANMA GUNU:

TAM ENTERAL BASLANGIC GUNU:

D VITAMINI DOZU: ENTERAL BESLENME (AS/FORMUL):
TPN (ALDI/ALMADI) AS DESTEKLEYICI (EVET/HAYIR):
TPN BASLANGIC GUNU: DESTEKLEYICI MIKTARI:

TPN Ca MIKTARI: DESTEKLEYICi BASLANAN GUN:
TPN P MIKTARI: DESTEKLEYICI Ca ICERIGI:

SADECE TPN ALMA SURESI: DESTEKLEYICI P ICERIGI:

TPN+ ENTERAL ALMA SURESI:

DESTEKLEYICI Mg ICERIG:
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TEDAVI TAKIBi

TEDAVI (BASLANDI/BASLANMADI): | TEDAVI SONRASI URE :
VERILEN TEDAVI: TEDAVI SONRASI Kre:

TEDAVI DOZU: TEDAVI SONRASI BUN:

TEDAVI SURESI: TEDAVI SONRASI ALBUMIN:
TEDAVI SONRASI P : TEDAVI SONRASI iDRAR P:
TEDAVI SONRASI Mg : TEDAVI SONRASI IDRAR CA/CRE
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