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Prematiire osteopenisi
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OZET

Kalsiyum ve fosfor birikiminin ¢ogu gebeligin son trimesterinde
gerceklestiginden prematiire bebekler kemik mineral hastaligt
(osteopeni) acisindan risk altindadir. Prematiire dogumu takiben
kemik mineralizasyonunda azalma riskine katkida bulunan ek et-
kenler bulunmaktadir. Bunlardan en onemlileri bebegin gereksi-
nimi olan kalsiyum ve fosforun saglamasinda yetersizlik, uzamis
parenteral beslenme, bazt ilagc wygulamalari ve uzun hareketsizlik
donemleridir. Bugiin icin prematiire osteopenisinin tanist hdlen
serum alkalen fosfataz diizeyini biyokimyasal degerlendirilmesi
ve radyolojik olarak osteopeni ve/veya kiritk varligina dayan-
maktadir. Hastaligin tedavisinden ¢ok prematiire osteopenisinin
onlenmesi amaclanmalidir ve erken donemde yeterli kalsiyum ve
fosfor destegini icermelidir.

Anabhtar kelimeler: Osteopeni, prematiirite, kemik mineralizas-
yonu, yenidogan

SUMMARY
Osteopenia of prematurity

Preterm infants are at an increased risk of bone metabolic disease
(osteopenia) as most calcium and phosphorus deposition occurs
during the last trimester of pregnancy. There are added factors
that compound the risk of reduced bone mineralization following
premature delivery. The most important ones include inadequa-
te supply of calcium and phosphorus for the needs of the infant,
prolonged parenteral nutrition, some medications and prolonged
periods of immobility. Nowadays, the diagnosis of osteopenia of
prematurity is based mainly on biochemical evaluation of serum
alkaline phosphatase and radiological evidence of osteopenia
and/or fractures. Prevention of osteopenia of prematurity should
be aimed at prevention rather than the treatment of the disease
and adequate supply of calcium and phosphate at an early stage
is necessary.
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GIRIS

Iskelet sisteminin biitiinliigii, kemigin boyutu, yapisi
ve mineralizasyon derecesini yansitan kemigin gii-
ciine baghdir. Intrauterin kemik gelisiminin ¢ogunu
tamamlayamadan dogan prematiire bebeklerin me-
tabolik kemik hastali§1 olan prematiire osteopenisi,
postnatal kemik mineralizasyonunun, ayni gebelik ya-
sindaki intrauterin kemik yogunlugundan daha diisiik
olmasidir. Osteopeni, kemik dokusundaki azalmadan
kaynaklanir ve bu da yetersiz kemik olusumu veya
artmis kemik yikiminin sonucu olabilir. Pretermlerde,
osteopeninin patogenezi genellikle multifaktoriyel
olup, prenatal ve perinatal faktorleri igerebilir . Bu

makalede, prematiire osteopenisinin etiyolojisi, tani-
s1, tedavisi ve dnlenmesi gozden gegirildi.

Sikhik

Prematiire osteopenisinin sikl1g1 gebelik yasi ve do-
gum agirligi ile ters orantili, dogum sonrasi hastalik-
larla dogru orantili olarak artmaktadir -, Radyografi
ile yapilan ilk calismalarda, dogum agirligi 1500 g’in
altinda olan bebeklerde kirik sikligi ortalama % 30
olarak bildirilirken ©®, bu oran 1000 g’in altinda %
50-60’lara ¢ikmaktadir ©'9. Ancak dual enerji X-ray
absorbsiyometri (DEXA) teknigi ile ol¢lim yapildi-
ginda (diizeltilmis yas term oldugunda), 1500 g’dan
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diisiik dogum agirlikli bebeklerin % 50’den fazlasin-
da, 1000 g’dan diisiik dogum agriligina sahip olan-
larin ise yaklasik % 100’iinde kemik mineralizasyon
eksikliginin bulundugu rapor edilmistir . Ancak
beslenme siklig1 ve mineral destegi de osteopeni go-
riilme oranini etkiler. Prematiire osteopenisi destek-
lenmemis anne siitii ile beslenen ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklerin % 40’1inda, prematiire mamast ile
beslenenlerin ise % 16’sinda goriilmektedir *'%.

Fizyopatoloji

Fetal kemik gelisimi: Fetal yasama iskelet gelisimi
iki farkli siirecte olmaktadir. Birincisi; fibr6z mezen-
simal yapilarin ve kikirdak taslaklarin geligsimidir. Bu
siirec, protein ve enerji desteginin, insiilin ve insiilin
benzeri biiylime faktorii 1 ve 2 gibi hormonlarin etki-
sinde gelismektedir. Ikincisi ise kemiklesme ve mi-
neral birikimi evresidir ve mineral destegi (kalsiyum,
fosfor), hormonlar (vitamin D ve parathormon; PTH),
genetik faktorler ve fiziksel aktiviteden etkilenmekte-
dir @1V,

Fetal kalsiyum ve fosfor transportunun %80°i ii¢lincii
trimesterde olmaktadir. Ugiincii trimester ortalarinda
giinde 100-120 mg/kg kalsiyum, 70 mg/kg fosfor bi-
rikimi olmaktadir "'V, Zamaninda dogan bir bebekte
total viicut kalsiyumu yaklagik 30 g iken, 24 haftalik
prematiire bir bebekte bu degerin yaklasik %10-15’1
yani 3-4,5 g kadardir ''1?, Bu donemde fetal serum
kalsiyum ve fosfor diizeylerinin anneden daha yiik-
sek diizeyde olmasi bu minerallerin plasentadan ak-
tif transportunu desteklemektedir. Plasentadan fetiise
mineral ge¢isini etkileyen faktorler ise maternal hipo-
kalsemi ya da hiperkalsemi, vitamin D, parathormon
iligkili peptid (PTHrP) ve fetal kalsitonindir. Annenin
kalsiyum durumu hem plasentadan mineral gegisini
hem de fetal PTH salinimini diizenler. Plasentadan
gecen 25-OH vitamin D, fetiis bobreginde hidroksile
olarak 1.25 (OH)2 vitamin D’ye doniigiir ve fetiisiin
gereksiniminin ¢ok biiylik bir kismimi karsilar. Bu
aktif vitamin D formunun geri kalani ise ya plasen-
tada yapilir ya da anneden geger . Ancak vitamin
D’nin fetal yasamdaki kemik mineralizasyonu {iize-
rine etkisi tartismalidir. Bununla birlikte, son yayin-
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larda, gebelik sirasinda annenin vitamin D diizeyinin
bebeklik ve gec cocukluk donemindeki ¢cocuklarinda
kemik sagligini etkiledigi bildirilmektedir ‘4. PTHrP,
plasentadan kalsiyum gecisini artirirken, kalsitonin
kemik yikimini engeller V.

Uterus duvarina karsi diizenli fetal hareketlerle ge-
lisen intrauterin direncin fetal iskelete mekanik bir
kuvvet olarak yansimasi ile kemigin fiziksel yogun-
lugu ve kortikal kalinlig1 artmaktadir ©.

Postnatal kemik gelisimi: Dogumdan sonra iske-
let sisteminde fiziksel yogunlugun azalmasi (kemik
iligi boglugunda genisleme, kortikal kemikte incel-
me, kemik capinda artma) seklinde bir adaptasyon
meydana gelmektedir. Postnatal bu adaptasyonun
nedenleri agik degildir, ancak dogum oncesi ve son-
rast meydana gelen bazi faktorlerin etkisi ile olusur.
Gebelikte plasenta ile saglanan zengin besin destegi
ve hormonal faktorlerin (6strojen, PTHrP gibi) varh-
81 dogumla kesintiye ugramakta, dolayis: ile kemik
mineralizasyonu i¢in gereken kalsiyum uygunlugu
biiyiik oranda diismektedir. Dogum ile birlikte pla-
sentadan gelen kalsiyum ve fosfor gecisi durur, buna
bagli olarak PTH salinimi artar. Artan PTH salinimi
ile hem kemik yikimi artar hem de bobreklerden kal-
siyum reabsorbsiyonu ve fosfor atilimini artar. Ayri-
ca, kemik iizerinde yiik olusturan uterus duvarindan
kaynakli mekanik uyaran da dogumla birlikte ortadan
kalkmakta ve kemik olusumu/yikimi orani yikim le-
hine degismektedir. Kemik iligi boglugunun artmasi
da kemigin kesitsel kesiminde kemik korteks payimin
goreceli olarak azalmasiyla sonu¢lanmaktadir. Term
bebeklerdeki bu degisiklikler “siitcocugunun fizyo-
lojik osteoporozu” olarak adlandirilmakta ve kemik
kirilganliginda herhangi bir artisa yol agmamaktadir.
Tersine bu siirecte kemik geometrisinde meydana
gelen degisikliklerden dolay1 kemik giicii artmakta-
dir. Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde
ise gebeligin son trimesteri atlandigindan ve dogum
sonras1 bakim siirecinde gerek besin ve mineral ge-
reksiniminin yeterli karsilanmamasi1 gerek mineral
kaybina yol acan faktorlerin varligi nedeniyle do-
gum sonrasindaki kemik degisiklikleri hem daha er-
ken baglamakta hem de daha siddetli seyretmektedir.
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“Preterm osteopenisi” olarak adlandirilan bu degisik-
likler kemik kirtllganliginda artma ile seyredebilmek-
tedir (1—3,11,15,16)'

Postnatal mineral metabolizmasi: Prematiire bebek-
ler bir taraftan gebeligin son donemini yasamayarak
onemli oranda kalsiyum ve fosfor birikiminden mah-
rum kalirken, diger taraftan dogumdan sonra kemik
gelisimi icin gereken mineral aliminda da bazi kisit-
lamalarla karg1 karsiya kalmaktadir.

Yenidogan doneminde kalsiyum emilim orani, yasa-
min diger tim donemlerinden daha fazla olmasina
ragmen, biyoyararlanimi az olabilir. Vitamin D diize-
yi, kalsiyum tuzlarmin ¢oziiniirligii (mide asiditesi,
kalsiyumfosfat), alinan yaglarin kalitatif (palmitat
varlig1) ve kantitatif (orta zincirli yag asitlerinin ora-
n1) 6zellikleri ve ilaglar (fenitoin, fenobarbital) kalsi-
yum emilimini etkilemektedir ‘12

Anne siitii veya term formula mama ile beslenen term
bir bebekte kalsiyum birikimi, dogumla birlikte 100
mg/kg/g’dan dramatik olarak 20-30 mg/kg/g’a diis-
mektedir. Anne siitii ile beslenen prematiire bebek-
lerde, alinan kalsiyum oranina baglh olarak kalsiyum
emilimi %60-70 arasindadir. Ancak kalsiyum biriki-
mi yapilan fosfor destegi ile iligkilidir. Anne siitiiniin
yalnizca fosforla destegi bile biriken kalsiyum mik-
tarim1 25 mg/kg/giinden, 35 mg/kg/giine ¢ikarir. Son
zamanlarda anne siitii zenginlestiricilerinde yiiksek
coziiniirlikkli kalsiyum gliserofosfatlarin kullanimi
ile bu oran kalsiyum i¢in 90 mg/kg/giine, fosfor i¢in
ise 70 mg/kg/giine kadar c¢ikabilmektedir. Mamayla
beslenen bebeklerde ise kalsiyum emilimi, anne siitii
ile beslenenlerden daha az olup, alimin yaklasik %35-
60’1 kadardir. Dolayisiyla, yiiksek mineral icerigi
olan preterm mamalarin kullanimi (diisiik ¢oziiniir-
liik nedeniyle fekal kayip fazla) ister istemez mineral
birikimini iyilestirmez. Tersine yliksek fekal kalsi-
yum, bozulmus yag emilimi, artmig gayta sertligi ve
uzamig bagirsak gecis zamanina yol agabileceginden
nekrotizan enterokolite yakinlik yaratabilmektedir.
Diger taraftan, yliksek ¢oziiniirliiklii kalsiyum icerigi
olan prematiire mamalarla beslenen prematiirelerde
kalsiyum birikimi en fazla 90 mg/kg/giin ile sinirhidir.

Ancak, bu degerler bile gebeligin son trimesterindeki
kalsiyum birikim hizindan diisiiktiir 11121617,

Fosfor emilimi, fosfor alimina, kalsiyum ve fosforun
goreceli konsantrasyonuna bagli olup, birinin fazla
konsantrasyonu, digerinin emilimini azaltir. Fosfor
emilimi, Ca/P oran1 1.6:1-1.8:1 oldugunda daha iyi-
dir. Her iki mineralin de emilimi postnatal yas, alinan
kalsiyum ve fosfor miktari, laktoz, yag ve vitamin
D miktarindan etkilenebilmektedir. Intestinal fos-
for emilimi, vitamin D’den ve alinan siitiin tipinden
bagimsiz olarak yiiksek miktardadir (%80-90). Bu
nedenlerle, fosfor dengesini renal fosfor atilimi sag-
lamaktadir. Normal durumlarda filtre edilen fosforun
%90°1 geri emilir 12,

Prematiire osteopenisi icin risk faktorleri (Tablo 1)

Diisiik gebelik yasi ve dogum agirligi: Osteopeni
siklig1 ve ciddiyeti gebelik yast ve dogum agirligi
azaldik¢a artmaktadir %10 Fetiisteki toplam mi-
neral birikiminin 2/3’si son trimesterde gerceklesti-

Tablo 1. Prematiire osteopenisi gelisiminde rol oynayan risk faktor-
leri.

Kalsiyum ve fosfor depolarinin yetersizligi
1. Prematiire ve ¢ok diisiik dogum agirlikli olma
2. Plasental yetmezlik ve intrauterin gelisme geriligi (ciddi pree-
klampsi)
Yetersiz kalsiyum ve fosfor alimi
1. Enteral beslenme (desteklenmemis anne siitii, term mamalari
veya term anne siitii ile beslenme)
2. Uzun siireli total parenteral beslenme
Sivi kisitlamast
Kalsiyum ve fosfor biyoyararlanim azlig1
1. Coziiniirliigl az olan mineral kullanimi
2. Mineral ¢oziiniirliigiinii azaltan nedenler
3. Besindeki fitat fazlalig1 (soya bazli mamalar)
Kalsiyum ve fosfor kayiplarinin artmasi
1. Hiperkalsiiiri: ditiretik, metilksantin, kafein, kortikosteroid, fos-
for azlig1
2. Hiperfosfatiiri: diiiretik tedavisi
3. Fiziksel aktivite ve mekanik uyaran azhigi
Kemik toksisitesi
1. Aliiminyum artist
2. Hipermagnezemi
Vitamin D eksikligi
1. Yetersiz alim
2. Yetersiz iiretim (karaciger ve bobrek hastaligr)
3. Metabolizmasinin  hizlanmas1  (fenobarbital ve fenitoin
kullanimi)
Mineral ihtiyacinin artmast
1. Hizl biiyiime
2. Diyabetik anne bebegi
Bakir eksikligi
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ginden erken dogum ile hem bu birikimden mahrum
kalinmast hem de dogum sonrast hizli biiyiime i¢in
gereksinim duyulan mineralin karsilanamamas: bu
bebeklerde osteopeni riskini artirmaktadir 1. Kemik
mineralizasyonu gebelik yasina gore diisiik dogum
agirlikli bebeklerde ve diyabetik anne bebeklerinde
de bozulur. Cok diisiik dogum agirlikli, intrauterin
biiyiime geriligi olan ve plasental yetmezligin eslik
ettigi preeklamptik anne bebeklerinde mineralizas-
yon eksikligi daha belirgindir 519,

Yetersiz mineral alumi: Diger onemli risk faktorleri
ise uzun siireli total parenteral beslenme ve zengin-
lestirilmemis anne siitii ile beslenmedir ?. Iki hafta-
dan daha fazla siire parenteral yolla beslenen CDDA
prematiirelerde mineral birikimi yetersizdir . Bu durum
parenteral beslenme soliisyonlarinin ¢oziiniirliik ne-
deniyle sinirli mineral konsantrasyonu icermesinin
bir sonucudur. Daha 6nce yapilmis birkac calismada
2020 " parenteral soliisyonlardaki kalsiyum ve fosfor
miktarmin artirtlmasi ile suboptimal mineral birikimi
saglanabilmesine ragmen, enteral beslenememenin
kendisinin de osteopeni icin risk faktorii oldugu gos-
terilmistir @2,

Anne siitii icerigi preterm bebeklerin kalsiyum ve
fosfor gereksinimini kargilamakta yetersizdir. Zen-
ginlestirilmemis anne siitii ile beslenen prematiire
bebeklerde emilim iyi olmasina ragmen, kalsiyum
birikimi 30 mg/kg/giin, fosfor birikimi ise 20 mg/kg/
giindiir. Bu bebeklerde gastrointestinal sistemdeki
emilim kapasitesinin sinirhi olusu ve emilimi etkile-
yen diger faktorlerin varligi da mineral yetersizligine
katkida bulunmaktadir ¢*'9,

Artnus mineral kaybi: Degisik nedenlerle kullanilan
ditiretikler (6zellikle furosemid), metilksantinler ve
kafein, hiperkalsiiiri ve hiperfosfatiiriye neden olur-
lar. Hipofosfatemi ise bdbreklerden kalsiyum geri
emilimini azaltir. Deksametazon gibi kortikosteroid-
lerin kullanimi, sedasyon veya hastaliklara bagli ola-
rak fiziksel aktivitenin azalmasi, kemik yikimini ve
buna ikincil mineral kaybin artirir. Degisik ilaglarda
bulunan aliiminyum, kemiklerde toksisiteye ve osteo-
peniye neden olabilir 4119,
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Mekanik uyar eksikligi: Kemik iizerindeki mekanik
yiikiin osteoblastik aktiviteyi in vitro olarak artirdi-
&1 @ ve tersine uyaran yoklugunun kemik yikimini
artirdigi gosterilmistir ®¥. Uterus duvarma kargsi fe-
tiistin hareketleri kemik gelisimi i¢in mekanik uyar1
olurken, erken dogumla birlikte bu uyaran da belirgin
olarak azalmakta, bir taraftan yapim azalirken (me-
kanik uyaran eksikliginden) diger taraftan yikimin
artmast osteopeni gelisme riskini artirmaktadir . Alt
ekstremite hareketlerinin azaldig1 serebral patolojili
bebeklerde tibial kemik yogunlugun azaldigi kantita-
tif ultrasonla da gosterilmistir .

Diger: Vitamin D eksikliginin prematiire riketsine
neden oldugu bilinmektedir. Ancak prematiire osteo-
penisine neden olduguna dair kesin kanit yoktur. Os-
teopeni gelisimini tek bagina veya primer olarak ol-
masa da ikincil etki ile kolaylastirabilecegi gbz 6niine
alindiginda vitamin D eksikliginin 6nlenmesi gerekir.
Hizli biiyiiyen bebeklerde ve diyabetik anne bebekle-
rinde mineral gereksinimi artar. Bu artan gereksinim
karsilanmazsa rikets ya da osteopeni olugur. Ciddi
osteopenisi olan CDDA bebeklerde bakir ve serulop-
lazmin diizeylerinin cok diisiik bulundugu ve bu be-
beklerde bakir eksikliginin osteopeni gelisim riskini
artirabilecegi bildirilmistir. Bronkopulmoner displazi
olmayan hastalarla karsilagtirildiginda, bronkopulmo-
ner displazili hastalarin 1 yas civarinda deminerilizas-
yon gosterdikleri goriilmiistiir 161119

Prematiire osteopenisi tanisi

Klinik bulgular: Prematiire bebeklerde osteopeni
siklikla postnatal 6-12. haftalarda kendini gosterir.
Prematiire osteopenisi, rutin laboratuvar incelemeleri
sirasinda saptanabilecek subklinik durumdan, kemik
kiriklarina kadar uzanabilecek bir yelpazeyi icerir ®.
Siitgocuklugu doneminde goriilebilen bulgular: fon-
tanel ve siitlir genigligi, kraniotabes, bag ¢evresinde
biiylime, frontal belirginlesme, dis gelisiminde gecik-
me, el bileginde ve kostokondral bileskede genigle-
me, lineer biliylimede yavaglama, solunum sikintist
(kosta kiriklar1 veya yumusamasi nedeni ile), ventila-
torden ayirma zorlugu ve diger kemik kiriklaridir ).
Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde kirik goriilme
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siklig1 1980’lerde % 30 civarinda rapor edilmisken
78 parenteral beslenme soliisyonlarinin mineral ile
desteklenmesi ve anne siitiiniin giiclendirilmeye bag-
lanmasi ile glinlimiizde artik daha az siklikla goriiliir
héle gelmigtir 19,

Laboratuvar bulgulari: Prematiire osteopeni tara-
masinda biyokimyasal belirte¢ olarak kalsiyum, fos-
for, alkalen fosfataz (ALP), PTH, 25-OH vitamin D,

1.25-(OH)2-vitamin D ve osteokalsin kullanilmigtir
(1-5,11,13,26)

Prematiire osteopenisinde serum kalsiyum diizeyi ti-
pik olarak normaldir, ancak belirgin hipofosfatemiyle
fosfat kaybinin oldugu olgularda artmis degerler ola-
bilir @. Devamli diigiik fosfor diizeyi yetersiz mineral
aliminin gostergesi olup, gelismekte olan prematiirite
osteopenisinin habercisi olabilir . Idrar kalsiyum
atilimi artmisken, idrar fosfor atilimi ¢ok diisiik ya
da yoktur. Ancak, bu idrar bulgular1 ¢cok degiskenlik
gosterdiginden tanisal anlamlar siiphelidir 5%,

Prematiire osteopenisinde, ALP diizeyi tartigmalidir
@13 Eger bir karaciger patolojisi yoksa dolagimda-
ki ALP’nin ¢cogu kemik kaynakli oldugundan kemik
izoenziminin ol¢lilmesine gerek yoktur. Kemigi olus-
turan osteoblastlar yiiksek miktarlarda ALP’ye sahip-
tir ve plazma ALP aktivitesi kemik yapimi ile oranti-
lidir 1327,

Osteopeni taramasinda ALP kullaniminin en 6nemli
sakincasi osteopeninin radyolojik kemik degisiklik-
leriyle iligkisinde duyarlilik ve 6zgiinliige sahip ol-
masidir >3, Callenbach © ve Glass @®® yaptiklari
calismalarda, >750-1000 IU/L gibi yiliksek ALP de-
gerlerinin ciddi osteopeniyi gosterdigini ve riketsin
radyolojik bulgularindan iki ya da dort hafta once
saptanabilecegini belirtmiglerdir. Lukas ve ark. @
tarafindan degisik beslenme rejimleri ile beslenen
857 prematiirede ile yapilan ¢alismanin sonucunda
ise 1200 IU/L iizerindeki ALP diizeylerinin kemik
hastaliginin radyolojik kanitlari ile iligkili oldugu bil-
dirilmistir. Aynit ¢alismada, dogum agirligi < 1220 g
olan ve anne siitii ile beslenen bebeklerin %66’sinda
ALP diizeyi >1000 IU/L iken, belirgin radyolojik ri-

kets bulgulari, ancak % 2’sinde saptanmistir. Diger
taraftan son yapilan bir caligmada ise 3. haftada >700
IU/L’nin iizerindeki ALP degerlerinin, postkonsepsi-
yonel 40 hafta civarindaki osteopeni riskini ongérebi-
lecegi bildirilmigtir 7.

Prematiire osteopenisinde PTH diizeyi, kontrol de-
gerleri ile karsilagtirildiginda normal veya artmis
bulunmugtur . Benzer sekilde 1,25 (OH)2 vitamin
D diizeyi yiiksek bulunmustur ve bu durum siklikla
mineral eksikligi ile iligkilendirilmigtir *''*'®_ 25-OH
vitamin D diizeyi, glinde 400 IU vitamin D alan be-
beklerdeki prematiire osteopenisi caligsmalarinda ge-
nellikle normal olarak bulunmustur ®. Osteokalsin,
vitamin K bagimli, osteoblastlardan sentezlenen bir
non-kollajenoz kemik proteini olup, serum diizeyi,
kemik mineralizasyonu ve dongiisii ile iliskili bulun-
mustur . Ancak, osteokalsin diizeyi ile osteopeninin
radyolojik bulgulari arasinda iligki bulunamamistir
©9_ Kirk CDDA bebekte yapilan bir calismada, ilk 6
haftada prematiire ve term bebekler arasinda osteo-
kalsin diizeyi acisindan fark saptanmamigtir . Ayni
sekilde kemik hastali§1 olan ve olmayan bebekler
arasinda da osteokalsin diizeyi bakimindan fark bu-
Tunmamugtir .

Prematiire osteopenisinin tanisinda, 24 saatlik idrarda
fraksiyone kalsiyum atilimui, tiibiiler fosfat reabsorb-
siyonu, kalsiyum/kreatinin orani ve kalsiyum/fosfor
orani degerleri de kullanilmistir. Hipofosfatemi varli-
ginda tiibiiler fosfat reabsorbsiyonu % 100’e yakindir
ve fraksiyone kalsiyum atilimi ise paradoksal olarak
artmaktadir. Osteopeni riski olan CDDA bebeklerde
fosfat alimu ile idrar kalsiyum atilimi arasinda negatif
iligki saptanmugtir @719,

Sonug olarak, prematiire osteopenisi tanisinda en ya-
rarli bulgular; diistik serum fosfor diizeyi, ytiksek se-
rum ALP diizeyi, diisiik idrar fosfor ve yiiksek idrar
kalsiyum atilimi olarak belirtilmigtir G-132631,

Radyolojik bulgular: Standart radyolojik yontemler
(X-ray), kemik mineral igeriginde yaklasik % 30 ora-
ninda azalma olmadan tanisal yarar saglamaz ®*. Ki-
sisel degerlendirme farkliliklart bunun diger olumsuz
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yoniidiir. Bununla birlikte, g6giis grafileri kosta kirik-
larini ve el bilek veya diz grafileri (6-8 hafta civarinda
cekilen) belirgin rikets bulgularini gosterebildigi i¢in
pratikte sik olarak kullanilmaktadir. Ancak, kiriklarin
genellikle lineer tarzda oldugu bilinmeli ve grafiler
dikkatle incelenmelidir &',

Prematiirelerde kemik mineral iceriginin Ol¢iilme-
sinde kullanilan diger teknikler ise tek (single) foton
absorbsiyometri, dual foton absorbsiyometri, DEXA,
kantitatif bilgisayarli tomografi ve transmisyon ult-
rasonografidir ®. Bunlardan DEXA, term ve preterm
bebeklerde hala kullanilirken, diger tekniklerin kulla-
nimi1 yaygin degildir.

Dual enerji X ray absorbsiyometri, tiim viicut kemik
Olclimii icin standart bir yontemdir. DEXA’da dk.’lar
icinde tiim viicut taranabilir ve radyasyona maruzi-
yet minimaldir. Buradan elde edilen bilgiler term ve
prematiire bebekler i¢cin kullanilabilir ¢?. Ancak yo-
rumlanmasi bazen gii¢ olabilmektedir. Ayrica cihazin
biiyiikliigli nedeniyle DEXA yatak bagi uygulanama-
maktadir ve tetkik yapilacak hastalarin transportu ge-
rekmektedir. Metabolik kemik hastalig1 acisindan risk
tastyan, ¢cok kiiciik ve hasta olan bebeklerin transpor-
tu ise olas1 olmayabilmektedir .

On bes yil1 agkin siiredir kemik ses hizini (speed of
sound, SOS) belirleyerek eriskinlerde osteoporoz ta-
nisinda kullanilan kemik ultrason (KUS) cihazi, son
yillarda yenidoganlarda prematiire osteopenisi tani-
sinda kullanilmaya baglanmigtir ®¥. Kemik ultrason
cihazi ile kemigin mineral dansitesi, korteks kalinli-
81, elastikligi ve mikro yapisi hakkinda bilgi sahibi
olunabilir. Kemik mineral dansitesinin azalmasi ve
elastikliginin artmast SOS degerini azaltir. Bu tekni-
gin prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde
giivenle kullanilabildigi rapor edilmigtir 2339,

Prematiire osteopenisinin 6nlenmesi ve tedavisi
Prematiire osteopenisi i¢in en iyi yaklasim, onlenme-
sine yonelik girisimlerdir. Prematiire osteopenisinin

etiyolojisindeki en onemli risk faktorii, prematiire do-
gum ve kemikte yetersiz mineral birikimi olduguna
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gore onlenmesi icin en 6nemli unsurun yeterli mineral
desteginin saglanmasi oldugu agiktir. Yeterli mineral
destegi denilince ise genellikle bebegin postkonsep-
siyonel yasina uygun intrauterin mineral birikimi an-
lagilmaktadir. Bununla birlikte, kemik fizyolojisi ile
ilgili yeni goriisler, postnatal adaptasyon siirecinde
kemikte meydana gelen degisimlerin mineral gerek-
sinimini belirleyebilecegi yoniindedir. Bu nedenle
ekstrauterin yagamdaki her kosulda, prematiire bebek
bakiminda kesinlikle intrauterin kalsiyum birikimini
saglama zorunlulugunun olmadig1 ve intrauterin kal-
siyum birikimi saglanmasa da bu bebeklerin iskelet-
lerinin mekanik gereksinimlere adapte olacaklari dii-
stiniilmektedir 4119,

Kemikte yeterli mineral birikimini saglamak ve pre-
matiire osteopenisi gelisimini 6nlemek bir¢ok faktore
baghdir.

Mineral gereksinimi: Giiniimiizde halen intrauterin
mineral birikiminin esas alinarak prematiirelere mi-
neral destegi saglanmasi en akilct uygulamadir. Post-
natal donemde kemikte meydana gelen degisiklikler
de goz Oniine alinarak kalsiyum alimimin 100-160
mg/kg/glin, fosfor aliminin 60-90 mg/kg/giin ve vi-
tamin D aliminin 800-1000 IU/giin seklinde olmasi
Onerilmektedir 9.

a. Total parenteral beslenmede mineral destegi: Pa-
renteral beslenen bebege giinde 60-90 mg/kg kalsiyum,
45-70 mg/kg fosfor ve 4-7 mg/kg magnezyum veril-
meli veya 120-150 ml/kg/giin total parenteral niitris-
yon (TPN) sivi alan bir bebegin sivisina 50-60 mg/dL.
kalsiyum, 40-45 mg/dL fosfor ve 3,5-4.8 mg/dL mag-
nezyum olarak eklenmelidir. Aminoasit (>%?2,5 olan)
ve sivi miktari arttik¢ca verilebilecek mineral miktari
da artar. Soliisyon i¢indeki Ca/P orani; miligram olarak
verilirse 1.3/1 ile 1.7/1, milimol olarak verilirse 1/1 ile
1.3/1 olmalidir 12:202633:36),

Parenteral beslenme sivisinin, sagladig: kalorinin 80
kcal/kg/giin {izerinde, 1sisinin diisiik, icerdigi kalsi-
yumun yiiksek ¢oziiniirliiklii (kalsiyum gliserofosfat
yiiksek coziiniirliikliidiir ve diisiik aluminyum ice-
rir), aminoasitlerin yiiksek asidik ozellikte (L-sistein
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hidrokloriiriin pH degeri 1,5’tir ve TPN’ye eklenme-
si yararlidir) ve miktarinin yeterli (2,5-3 g/kg/giin),
dekstroz iceriginin yeterli (TPN’nin pH 11 azaltir),
pH degerinin diisiik “®, mineral eklenme sirasinin
uygun (6nce fosfor eklenmeli) olmast mineral ¢ozii-
niirliiglinii artirir ve ¢okelti olusumunu 6nler. Bu so-
liisyonlara eklenen lipitler olasi ise ayr1 bir damardan
verilmelidir. Ciinkii TPN pH degerini artirarak mi-
neral ¢oziiniirliigiinii azaltir. Bu olast degil ise 6nce
dekstroz, aminoasit ve elektrolitler, sonra lipitler ek-
lenmelidir. En iyi yaklagim ise; once fosfatin dekstroz
soliisyonuna, diger elektrolitlerin de aminoasit soliis-
yonuna eklenmesi ve sonra bu iki sivinin karistirtlma-
st ve en sonunda lipit eklenmesidir. Parenteral yol ile
yukaridaki onerilere uygun olarak saglanan destekle
kalsiyum birikimi % 88-94, fosfor birikimi ise % 83-
97°dir. Bu sekilde intrauterin kalsiyum birikiminin %
60-75 kadar1 saglanir (>5:11:263537)

b. Enteral beslenmede mineral destegi: Enteral
beslenen bebeklerde de kemik mineralizasyonu i¢in
gerekli mineral destegini belirlemede intrauterin mi-
neral birikimi esas alinir. Buna gore giinliik gereksi-
nim kalsiyum i¢in 120-140 mg/kg, fosfor i¢in 60-75
mg/kg’dir. Emilimdeki yetersizlikler, kayiplar ve be-
bekteki sorunlar (bronkopulmoner displazili ve diii-
retik alan) gdz Oniine alindiginda kalsiyumu 250 mg/
kg/giin ve fosforu 140 mg/kg/giin miktarinda vermek
uygun olur @119,

Prematiire bebekleri 6zel prematiire mamalar1 veya
desteklenmis anne siitii ile tam enteral besleyerek
(120 kcal/kg/giin) bu miktarlara yakin mineral des-
tegini saglamak olasidir. Az da olsa bu bebeklerde de
osteopeni goriilmesinin nedeni minerallerin bagirsak-
tan emiliminin sinirh olmasi ya da devam eden agir
hastalik durumudur .

Anne siitii destekleyicilerin <1800 g ve gebelik yast
<34 hafta veya dogum agirlig1 <1500 g olan bebekle-
re baslanmas1 onerilmektedir. Destekleyicilerin ente-
ral olarak 100 mL/kg/giin veya 75 kcal/kg/giin anne
siitii ile beslenme asamasinda diisiik miktarda bas-
lanarak giderek artirilmasi gerekmektedir. Kullanim
stiresi konusunda da fikir birligi yoktur. Arastirmaci-

larin ¢cogu anne siitii destekleyicilerinin kesilmesi i¢in
bebegin yeterli biiyiime egilimini yakalamig olmasi
ve yeterli mineral birikimine sahip olmasi gerektigi-
ni vurgulamaktadir. Genel goriis bebegin agirliginin
2500-3000 g’a ya da postkonsepsiyonel yasin 40 haf-

taya ulagincaya kadar destegin sunulmasi seklindedir
(11,16,35.37)

Vitamin D destegi: Prematiire bebeklerde giinliik vi-
tamin D gereksinimi konusunda fikir birligi olmamak-
la beraber, 400-500 1U/giin dozunun yeterli olacagi,
800 IU/giin iizerindeki alimlarinin yararin olmadig1
belirtilmektedir @. Parenteral beslenen prematiire be-
beklerde ise 40-160 IU/kg/giin veya 160-320 IU/giin
miktarda vitamin verilmesi 6nerilmektedir !9,

Mineral kayiplarmin azaltilmasi: Ditiretik kullani-
m1 olabildigince kisitlanmali, kullanilacak ise furo-
semid yerine klortiazid gibi antikalsiiirik etkili olan
ditiretikler tercih edilmelidir. Gereksiz metilksantin
kullanimindan kag¢imilmalidir. Deksametazon tedavi-
sine baslandiginda olabildigince dozu diisiik tutulma-
11 ve erken kesilmelidir *'>2%,

Ostradiol ve progesteron destegi: Son yillarda ya-
pilan birkag¢ calismada Ostrojen ve progesteron deste-
ginin kemik mineral birikimini artirdi1 ve prematiire
osteopenisi gelisimini azalttig1 bildirilmistir. Ancak
rutin uygulama i¢in bu konuda yeni ¢alismalara ge-
reksinim vardir ¢¥.

Mekanik uyar1 ve fiziksel aktivite: Cok diisiik do-
gum agirlikli bebeklerde hastalik ya da uzun siireli
sedatif uygulamasina bagli olarak o6zellikle bir di-
rence karsi spontan hareketlerin azalmasi veya kaybi
sik karsilagilan bir durumdur. Immobilizasyon veya
mekanik uyaran eksikligi kalsiyum kayiplarini artirir
ve demineralizasyona neden olur . Son yillarda
yapilan ¢caligmalarda bu bebeklerde pasif hareketlerin
veya dirence kars1 aktif hareketleri uyarmanin bebe-
gin agirligini, kol uzunlugunu, kemik mineralizasyo-
nu ve mineral i¢erigini artirdigi gosterilmigtir #3949,
Fiziksel egzersiz programlarinin tam enteral beslenme
ve yeterli mineral aliminin saglanmasi ile baglanmast
gerektigi @, aksine yeterli mineral destegi saglanma-
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dan yapilan egzersizlerin kemik mineral iceriginde
azalmayla sonuglanabilmektedir “". Son yillarda ya-
pilan bir metaanalizde prematiire bebeklere diizenli
olarak fiziksel aktivite programlarinin uygulanmasi
icin yeterli verinin olmadigi belirtilmektedir “2).

Prematiire osteopenisinin izlemi

Onlemeye yonelik beslenme ve mineral destedi ile
prematiire osteopenisinin tamamen ortadan kalkma-
mas1 veya yeterli destek almayanlarda osteopeni go-
riilme sikligimin yiiksek olmasi nedeni ile yiiksek risk
grubunda bulunan bebeklerin yakin izlemi gerek-
mektedir .

Mineral diizeyleri ve risk faktorlerine gore izlem sik-
lig1 degismekle birlikte, prematiire ve CDDA bebek-
lerde; TPN aldiklar: siirece haftada bir ya da 2 kez,
enteral beslendikleri dénemde en azindan yaslart
postkonsepsiyonel 40 haftaya veya agirliklar1 2000
g’a ulasana kadar 2-3 haftada bir kez, serum kalsi-
yum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri dl¢iilmeli ve
ozellikle fosfor diizeyi 6 mg/dL iizerinde tutulmaya
caligtlmalidir 119,

Idrar kalsiyum ve fosfor atilimlarmin incelenmesi
de serum mineral diizeyleri hakkinda 6nemli bilgiler
saglar. Bebek icin travma etkisi olmadigindan yiik-
sek riskli bebeklere daha sik aralarla yapilabilir. idrar
fosfor atilimi, kalsiyum atilimi ile ters orantilidir. id-
rarda hem kalsiyum hem fosfor atiliminin var olmast
ve Ca/P oraninin <0,5 olmasi, bu minerallerin serum
diizeylerinin yeterli oldugunu gosterir. idrar Ca/P ora-
ninin yiiksek olmast; serum fosfor eksikligini, her iki
mineralin idrarda bulunmamasi ise serum kalsiyum
ve fosfor eksikliginin isareti olarak kabul edilmelidir
(133D Diger taraftan yapilan mineral desteginin idrar
kalsiyum ve fosfor degerleri ile takip edilerek fazla
ve gereksiz miktarda mineral verilmesi de engellen-
melidir ¢,

Serum fosfor diizeyi 4 mg/dL altinda ve ALP diizeyi
normalin 5 katindan yiiksek ise bu bebeklere rikets
acisindan radyolojik degerlendirme gereklidir. Bin
g’dan kiiciik bebeklerde biyokimyasal taramalar nor-
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mal bile olsa 2 ila 4 ay arasinda radyolojik inceleme
yapilmast yararlidir. Grafilerde mineralizasyon ve ri-
kets bulgularmin yani sira kiriklar da dikkatle arasti-
rilmalidir @9

Riskli olgularin izleminde kullanilabilecek diger bir
yontem de kemik ultrasonu ile tibiadan yapilan SOS
Ol¢iimiidiir. Ayn1 zamanda tedavinin etkinligini izle-
mede kullanilabilen bu yontem ile kemik dansitesi-
nin yant sira kemik dayanikliliginin gostergeleri olan
kortikal kalinlik, elastisite ve mikroyap1 hakkinda da
fikir edinilebilir ¢

Prematiire osteopenisinin uzun donem sonuglari

Prematiire osteopenisinin uzun donem sonuglart ve
osteopenili bebeklerin kemik mineralizasyonu baki-
mindan, zamaninda dogan yasitlarini ne zaman ya-
kaladiklar1 gibi konularda yapilan calismalarda farklt
bulgular elde edilmistir. Degisik calismalarda CDDA
bebeklerin, antropometrik olgiilere gore belirlenmig
kemik mineral dansitesi bakimindan, diizeltilmis 6 ay
ile 2 yas arasinda term bebeklerle ayni diizeye geldik-
leri bildirilmistir “+*9. Fewtrel ve ark. “?, prematiire
doganlarin 8-12 yaglar arasinda belirlenen boy, agir-
Iik ve kemik mineral igeriklerinin zamaninda dogan
kontrollere gore daha diisiik oldugu belirlenmisgtir.
Benzer bir¢ok ¢alismada “*49 prematiire dogmus
bebeklerin ge¢ cocukluk donemde daha diisiik kemik
mineral icerigine sahip oldugu bildirilmistir. Breuk-
hoven ve ark. ®” tarafindan preterm ve term dogan
bebekler arasinda erken erigkinlik doneminde kemik
mineral igerigi acisindan fark olmadigi rapor edilmis-
tir. Ancak, bu calismada preterm dogan kisiler gebe-
lik yast 30 hafta iistii olup perinatal komplikasyon
gelismemis olanlardan olusmaktaydi. Daha kiiciik
prematiire dogan kisilerle yapilan benzer baska bir
calismada ise CDDA dogan kisilerde kemik mineral
icerigi daha diisiik bulunmustur ©". Son yapilan bir
derlemede, anne siitii ile beslenen prematiire bebek-
lerin daha yiiksek miktarda mineral destegi alan (for-
mula mama seklinde) bebeklere oranla ileri yaglarda
daha iyi kemik mineral icerigine sahip oldugu ve bu-
nun olasilikla anne siitiiniin beslenme digindaki (non-
nutrient) etkilerinden kaynaklandig1 bildirilmistir 4.
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Bu calismalarda sozii edilen anne siitiine oranla daha
yliksek miktardaki mineral destegi, giiniimiizde int-
rauterin mineral birikimi temel alinarak 6nerilen mi-
neral diizeylerinden daha diisiiktiir. Bununla birlikte,
giiniimiizde ©nerilen mineral destegi (desteklenmis
anne siitli dahil) ile ilgili uzun donem sonuclar ise
daha bilinmemektedir.

Sonug olarak, maksimum kemik kitlesi iizerindeki
potansiyel uzun siireli etkilerine ragmen, prematiire
osteopenisi kendiliginden diizelebilen bir hastalik
gibi goriinmektedir. Kemik mineral iceriginin bebek-
lerin ¢ogunda kendiliginden diizeliyor olmasi, demi-
neralizasyon periyodunun kabul edilebilir bir durum
oldugu anlamina gelmez. Prematiire osteopenisinin
onlenmesi veya tedavisi en azindan solunum destegi
gereksinimini azaltarak yogun bakim siiresini azalt-
ma, kemik kiriklarin1 6nleme, lineer biiylime ve mak-
simum kemik kitlesini artirma gibi olumlu etkileri
vardir ve gozardr edilmemelidir.
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