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OZET

PREMATURENIN METABOLIK KEMiK HASTALIGI TANISINDA YENI BiR
RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

Perinatal ve neonatal bakimdaki iyilesmelere karsin prematiirenin metabolik kemik
hastaligit (MKH) hala énemini korumaktadir. Tan1 ve izlem kriterlerine iliskin bir uzlasi
olmadigr i¢in gozden kacabilmekte, erken ve ge¢ donemde onemli komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Bu yiizden de MKH gelisimi agisindan riskli olan bebeklerin taranmasi
gerekmektedir. Prematiire bebeklerde erken donemde kemik sagligini gosterecek ve

taramada kullanilabilecek bir radyolojik yontem bulunmamaktadir.

Bu ¢alisma erken donemde kemik yogunlugu hakkinda fikir vererek biyokimyasal
belirteclerle birlikte MKH taramasinda kullanilabilecek, bebege ve iiniteye ek yiik ve risk
getirmeyen yeni ve basit bir radyolojik yoOntemin etkinligini aragtirmak amaciyla
kurgulanmigtir. Bu amagla postnatal 4-8. haftalar arasinda g¢ekilmis akciger grafileri
kullanilarak “firsat¢1 radyolojik tarama” yonteminin, teknik olarak da “kemik yogunlugu

Olclimii” niin uygulanmasi planlanmastir.

Calismamiza 01.01.2018 ile 31.12.2022 tarihleri arasinda Yenidogan Yogun Bakim
Unitemize kabul edilen gestasyon yas1 <32 hafta olan, en az 28 giin yatirilan ve postnatal 4-
8. haftalar arasinda ¢ekilmis akciger grafileri bulunan 101 prematiire bebek alinmustir.
Bebeklerin dogumdaki demografik ozellikleri; maternal demografik bilgiler, kronik
hastaliklar, gestasyonel patolojiler; beslenmeye ait parametreler ve major komorbiditeler ile
4-8. haftalar arasindaki fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP) diizeylerine iliskin veriler
elektronik kayit sistemi (Nucleus) yolu ile, gerektiginde yazili dosyalara bagvurarak
toplanmistir. Calisma grubunda MKH tanis1 biyokimyasal belirteclere dayanarak iki farkl
ekole gore konmustur: Figueras-Aloy ekoliine gore postnatal 4-8. haftadaki serum ALP
degerlerinin >500 U/l olmas1t MKH; ALP degerinin >500 IU/l olmasi ile birlikte serum P
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diizeyinin >4,5 mg/dl olmas1 hafif, <4,5 mg/dl olmasi siddetli MKH olarak
tanimlanmustir. Backstrom’e gore degerlendirildiginde ise ALP degerinin >900 U/l olmasi
MKH olarak tanimlanmistir. Bu bebeklerde postnatal 4-8. haftalar arasinda ¢ekilmis akciger
grafileri hastanemiz PACS sisteminden Horos sistemine aktarilmis ve bu grafiler bebeklerin
klinigine ve laboratuvar bulgularina kor olan deneyimli 2 radyolog tarafindan birbirinden
bagimsiz olarak degerlendirilmistir. Sag ve sol 2,4,6,8. kostalar ve torakal vertebralarda, sag
ve sol humerusta toplam 14 6l¢iim bolgesi (ROI) belirlenmis ve bu ROI’ler igindeki piksel
yogunluklar sayisal verilere donlismiis; MKH olan ve olmayan bebeklerde ortalama kemik

yogunlugunu ifade eden bu degerler karsilastirilmistir.

Figueras-Aloy’a gore MKH tanisi alan bebeklerde yogunluk ortalamalari, istisnasiz
her ROI’de MKH olmayan bebeklere gore daha diisiik bulunmus, ancak bu fark higbir ROI
icin istatistiksel bir anlam gdstermemistir (p>0,05). Tiim ROI’leri igerecek sekilde genel
ortalama kemik yogunlugu, kosta, torakal vertebra ve humerus ortalamalari; MKH olmayan
vs MKH olan gruplarda sirasiyla; 53,4 + 40,1 vs 47,7 + 32.7; 48,9+37,3 vs 43,7+29,7;
69,1£53,4 vs 61.4+44.7 ve 39.1+27.1 vs 36.4+24.7 olarak hesaplanmistir. Bu farklar da
anlamli bulunmamistir (sirastyla p=0,87, 0,94, 0,52 ve 0,76).

MKH varligi Backstrom’e gore degerlendirildiginde de benzer sonuclar elde
edilmistir. Kemik yogunluk ortalamalari istisnasiz her ROI’de MKH tanili bebeklerde daha

diisiik olmasina karsin, farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Calismamizda farkli kemik bolgelerinde MKH acisindan yol gosterici olabilecek
glivenilir cut-off degerleri olup olmadig: da arastirilmistir. Ancak AUC (area under curve —
egri altinda kalan alan) degerlerinin 0.46-0.52 araliginda olmasi Saptanan cut-off

degerlerinin MKH tanisinda diisiik bir ayirt edici giice sahip oldugunu gostermistir.

Bildigimiz kadariyla aragtirmamiz prematiire bebeklerde MKH taramasi acisindan
bir “firsat¢1 radyolojik degerlendirme yontemi” kullanan ilk ¢aligmadir. Ayrica manuel
kemik yogunlugu 6l¢limii teknigi de literatiirde ilk defa kullanilmistir. Kemik yogunluk
degerleri istisnasiz her ROI’de MKH olan grupta daha diisiik saptandigi1 halde istatistiksel
bir anlam saptanmamistir. Bu yontemin MKH taramasindaki etkinliginin net olarak

belirlenmesi i¢in daha genis ¢aligmalarin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Alkalen fosfataz, firsatgr tarama, kemik mineral yogunlugu,
prematiirenin metabolik kemik hastaligi, ROI
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ABSTRACT

A NOVEL RADIOLOGICAL METHOD FOR THE DIAGNOSIS OF METABOLIC
BONE DISEASE OF PREMATURITY

Despite advances in the perinatal and neonatal care, the metabolic bone disease (MBD) of
prematuriy is still an important concern. A universal consensus is lacking with regard to the
diagnostic criteria and disease management; that is why MBD may go unnoticed resulting
in serious complications at the short- and long-term. An appropriate screening in the high
risk group of infants is essential. There isn’t any radiological method which can be used as

an early screening method and evaluating bone health for preterm infants.

This study was designed to evaluate the appropriateness of a new and simple radiological
method which could be used to screen MBD in the early period along with the biochemical
indicators without causing any burden or risk to the babies and to the NICU. It was planned
to perform the opportunistic radiological screening based on the evaluation of bone density

measurements using chest X-ray’s taken between postnatal 4-8 weeks.

This study included the data collection of preterm infants with a gestational age <32 weeks
who were under care in our NICU at least for 28 days and who had a chest X-ray at a time
between postnatal 4-8 weeks during a 5 year period starting from the beginning of 2018. The
data was collected through the electronic record system (Nucleus), written records were used
when needed. Demographic characteristics of the infants at birth, maternal demographic
data, pregestational and gestational diseases, gestational adversities, major comorbidities,
some key nutritional data, and serum phosphorus (P), alkaline phosphatase (ALP) levels at
4-8 weeks were recorded. MBD was defined according to 2 different approaches: (i)
Figueras-Aloy approach defined MBD as a serum ALP level >500 IU/I at postnatal 4-8th
week, severe MBD was defined as a serum ALP level >500 IU/I plus a serum P<4,5 mg/dl.
(i1) Backstrom approach defined MBD as a serum ALP level >900 IU/l. The chest X-rays

belonging to anytime between postnatal 4-8 weeks were transferred from the hospital PACS
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system to the Horos system and evaluated by 2 independent radiologists blinded to clinical
and laboratory findings of the infants. A total of 14 ROIs (Region of Interest) were extracted
from the left and right costal (2,4,6,8), thoracal vertebral (2,4,6,8), and humeral sites, the
picsel densities within the ROIs were converted to the numerical values and these values

were compared between the infants with and without MBD as an indicator of bone density.

Although the mean bone density measurements at all ROIs were found to be lower in the
infants with MBD according both to Figueras-Aloy and Backstrom approaches, the
differences did not reach a statistical significance (p>0,05). The mean overall, costal,
thoracal and humeral bone density values in the group with MBD vs without MBD were;
53,4 +£40,1 vs 47,7 £ 32.7; 48,9+£37,3 vs 43,7+29.,7; 69,1+£53,4 vs 61.4+44.7 ve 39.1+£27.1
vs 36.4+24.7, respectively in the Figueras-Aloy approach (p =0,87, 0,94, 0,52 ve 0,76,

respectively).

The cut-off bone density values with a potential to predict MBD development were shown
to have an AUC (area under curve) value between 0.46-0.52, suggesting that they do not
seem to have a strong predictive value in this regard.

To our knowledge, this study is the first one attempting to use the “opportunistic radiological
screening” method evaluating its appropriateness as a means for screening MBD in preterm
infants. Moreover, the manual bone density measurement technique was used for the first
time in a study. Although lower bone density measurements were attained in the MBD group
at all ROIs without exception, none of the differences was statistically significant. We
believe that larger scaled studies are required to determine precisely the efficacy of this

method for the MBD screening in preterm infants.

Key words: Alkaline phosphatase, bone mineral density, metabolic bone disease of

prematurity, opportunistic screening, ROI
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1 GIRIS ve AMAC

Prematiire bebegin metabolik kemik hastaligi (MKH), kemik mineral igeriginin,
gestasyon yasina gore beklenenden daha diisiik olmasi seklinde tanimlanir, postnatal 3-4.
haftalarda gelismeye baglayan, kemik mineralizasyon eksikligi agirlasincaya kadar sessiz
seyretmesi nedeniyle gbzden kagabilen Onemli bir patolojidir. Erken donemde
farkedilmediginde; kemik kiriklari, solunum zorlugu, ventilatérden ayrilmada giigliik,
rasitizm, uzun donemde kemik yapisinda kalic1 yapisal degisiklikler sonucu boy kisalig: gibi

komplikasyonlar gelisebilir.

Hastalik multifaktoriyel bir etiyolojiye sahip olsa da temel neden prematiiriteye bagl
olarak kemige yogun kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) birikiminin oldugu gebeligin son
trimesterinin kagirilmasidir. Primer olarak <32 GH prematiirelerin hastaligidir. Tani
kriterleri konusunda fikir birligi olmadig1 icin insidanst net bilinmese de, dogum agirlig

<1500 g bebeklerde %16-32, <1000 g bebeklerde ise %30-60 siklik bildirilmistir (1-9).

Tim bilimsel ¢aligmalar; MKH tanist icin ilk basamak olarak serum ALP ve P
degerlerine bakilmasini 6nermektedirler (10,11). Kemik saghigmin degerlendirilmesi igin
biyokimyasal gostergelere ek olarak genellikle uzun kemik grafileri, DEXA ve QUS
kulaniliyor olsa da AAP 2013 yili raporunda, MKH nihai tanisinda uzun kemik grafilerinin
degerlendirilmesi gerektigini belirtmistir (12).

Prematiire bebeklerde erken donemde kemik sagligini gosterecek ve taramada
kullanilabilecek bir radyolojik yontem ise bulunmamaktadir. Direk grafi bulgulari kemik
mineral yogunlugunda %?20-40 kayip gerceklesmeden ortaya g¢ikmamaktadir. Kemik
mineral yogunlugu (KMY) degerlendirmesinde altin standart olan DEXA ’nin ise radyasyon
maruziyeti, stabil olmayan bebeklerin transfer edilme zorlugu, maliyet ve hareket artefaktlar:

nedeniyle prematiire, hatta tiim yenidogan bebeklerde kullanimi sinirlidir (13-15).

Bu ¢aligsma erken donemde kemik yogunlugu hakkinda fikir vererek biyokimyasal
belirteclerle birlikte MKH taramasinda kullanilabilecek, bebege ve iiniteye ek yiik
getirmeyen yeni ve basit bir radyolojik yontemin etkinligini aragtirmak amaciyla
kurgulanmistir. <32 GH prematiirelerde ¢ekilmis akciger grafilerinin “firsat¢1 radyolojik
tarama” yontemi ile degerlendirilmesi planlanmis, Radyoloji Anabilim Dali’nin 6nerisi ile

teknik olarak “kemik yogunlugunun 6l¢iimii (skorlamasi)” kullanilmstir.



2  GENEL BILGILER

2.1 PREMATURITE TANIMI ve SINIFLANDIRILMASI

Yiiksek riskli yenidoganlar, ciddi bir akut hastaligin veya kisa ya da uzun dénemde
olumsuz bir prognozun gelisebilecegi bebeklerdir. Bu kapsamda prematiire dogum ve diistik
dogum agirlig1 en basta gelen risk faktorleridir. Gestasyon yast annenin son adet tarihinden
itibaren olan ve hafta olarak tanimlanan siiredir. Gestasyon siiresi 37 haftadan kii¢iik olan

bebekler prematiire olarak tanimlanir (16).

Gestasyon yas1 ve dogum agirligina gore siniflama mortalite ve morbidite risklerinin

belirlenmesi ve komplikasyonlarin 6ngdriilebilmesi i¢in 6nemlidir (16).

Tablo 2.1: Gestasyon haftasina gore prematiire bebeklerin derecelendirilmesi (16)

Tanmimlama Gestasyon Haftasi

Gec prematiirite
(Late preterm)

Orta derecede prematiirite
(Moderate preterm)

34. haftadan 36 6/7 ye

32. haftadan 33 6/7'ye

fleri derecede prematiirite
(Very preterm)

Asir1 derecede prematiirite
(Extremely preterm)

28. haftadan 31 6/7'ye

<28 hafta

Tablo 2.2: Dogum agirhigina gore prematiire bebeklerin derecelendirilmesi (16)

Yer Aldig1 Grup Dogum Agirhg:
Diisiik _dogum. agirhkh — DDA <2500 g

(Low Birth Weight — LBW)

Cok diisiik ('logum .agll‘llkll — CDDA <1500 g

(Very Low Birth Weight — VLBW)

Asiri diigiik dogu.m aglrl.lkll — ADDA <1000 g
(Extremely Low Birth Weight — ELBW)

Prematiire dogum orani, Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2023 verilerine gore diinya
genelinde %9.9, tahmini prematiire dogum sayzisi ise 13,4 milyondur. Bunlarin yiizde 85'i 32
ile 37. gebelik haftalar1 arasinda ger¢eklesmistir (17). Ulkemizde 2022 yilinda prematiire



dogum oranm1 T.C. Saglik Bakanlig: verilerine gore yiizde 12,9 ile diinya genelinden

daha yiiksek saptanmistir (18).

Prematiirite ve komplikasyonlari, 5 yasin altindaki ¢ocuk oOliimlerinin en sik

nedenidir ve diinyada her y1l 1 milyon ¢ocugun 6liimii ile iliskilidir (Sekil 2.1) (19).

2.2 PREMATURENIN METABOLIK KEMIiK HASTALIGI

2.2.1 Tamm ve genel ozellikler

Prematiirenin metabolik kemik hastaligi (MKH), prematiirelerde mineral depolarinin
azalmast sonucunda ortaya cikan ve neonatal donemde artan mineral taleplerinin
kargilanmamas1 ile daha da kétiilesebilen kemik mineral yogunlugunda azalma olarak
tanimlanir ve hastaligin tanisina yardimer olan biyokimyasal belirte¢ler ve radyolojik

bulgularla karakterizedir (3,6,20).

Eskiden prematiire osteopenisi olarak da bilinen MKH giiniimiizde ¢ogunlukla sessiz
seyrettigi i¢in gdzden kacabilmektedir. Primer olarak <32 gestasyon haftas1 dogan prematiire
bebeklerin problemidir (6). Intrauterin donemde kemik mineral birikiminin %80'i gebeligin
son trimesterinde gergeklesir. Hastalik ¢ok faktorlii olsa da temel etken prematiiriteye bagl
olarak fetiisiin kemige yogun kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) birikiminin oldugu bu siiregten

mahrum kalmasidir (6,21).
2.2.2 Epidemiyoloji

Perinatal tip ve neonatal kritik bakimdaki gelismelerle prematiirelerin, dzellikle de
CDDA ve ADDA bebeklerin sagkalimlart artmigtir. Fakat bu prematiire bebeklerin yasam
kalitesini etkileyen komplikasyonlarda da artisa neden olmustur. Nitekim MKH, bu
gelismelere ragmen hala yaygin bir komplikasyondur (5,9,21-23). Terimler ve tani
kriterlerindeki farkliliklar, MKH'nin ger¢ek insidansinin saptanmasini engeller (9).
1980'lerdeki ¢esitli yayinlarda ADDA bebeklerin yaklasik %50'sinde rasitizm oldugu
(2,24,25), sonraki yillarda, yiiksek mineralli beslenmenin kullanilmaya baslanmasiyla bu
oran %30'lara diistiigii bildirilmistir (2,26). Buna karsin, son 10 yildaki prevalans raporlari
ADDA ve CDDA prematiirelerde insidansin %40'a kadar yiikseldigini gostermektedir (2).

Tamda fikir birligi bulunmadig1 ve taramada farkli algoritmalar kullanildigi igin
insidansi kesin olarak bilinmemekle beraber giincel raporlarda CDDA ve ADDA bebeklerde

MKH sikligi sirasiyla %16-32 ve %30-60 araliklarinda bildirilmektedir (1-3,5-7,21).
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2.2.3 Etiyoloji ve risk faktorleri

MKH’nin kdkeni ¢ok faktorli olsa da gelisiminde temel neden fetal kemik mineral
birikiminin %80’inin gerceklestigi gebeligin son doneminin kagirilmis olmasi ve erken
neonatal donemde artan mineral ihtiya¢larinin kargilanamamasidir. Diisiik dogum haftas1 ve

diisiik dogum agirligt MKH gelisimiyle en giiglii iliski gosteren etmenlerdir (3,6-9,11,20).

Hastaligin olusumunda temel neden olan yetersiz mineralizasyona yol agan ya da
agirlastiran diger risk faktorleri antenatal ve postnatal olarak 2 grupta siniflandirilabilir

(Tablo 2.4) (2,3,5-9,11,13,27-39).

Tablo 2.3: Prematiirenin MKH i¢in risk faktorleri (2,3,5-9,11,13,27-39)

Antenatal Faktorler Postnatal Faktorler

e Gestasyon yas1 <32 hafta e Anneye Ait

e Dogum agirhg <1500 gr e Emziren anneye yeterli Ca, P, D vitamini desteginin
yapilmamasi

e Besinlerin plasental transferini engelleyen
patolojik durumlar (preeklampsi,
koryoamniyonit, IUBG)

* Bebege Ait

e Yetersiz Ca, P, D vitamini alimu

® Asir1 s1vi kisitlamasi

e Annede Ca ve P, D vitamini eksikligi * MEB’e ge¢ baglanmasi

« Son trimesterde fetiisiin hizli biiyiimesi ~ ©®Anne siitii giiclendirmesine geg baslanmast

¢ Gebelikte uzun siireli MgSO4 kullanimi ° iﬁé::(ftadan gy Stiren Fig
d

® Kronik AC hastaligi/BPD

e Karaciger veya bobrek hastaliklari, kolestaz

® Kemik yikimina sebep olan ilaglar (loop ditiretikleri,
glukokortikoidler, Metilksantinler)

® Uzun siireli fenobarbital, fenitoin kullanimi

e Iimmobilizasyon

2.2.4 Klinik bulgular ve seyir

Klinik bulgular genellikle yasamin 5 ila 11. haftalar1 arasinda yani biyokimyasal
bulgulara gore daha ge¢ ortaya ¢ikar. Gilinlimiizde hastalik ¢ogu zaman sessiz seyreder ve
bazen de hi¢ tam1 alamaz. Fakat, rikets gibi agir bir tablo da olusturabilir. Etkilenen
yenidoganlarda megasefali, kraniotabes, frontal ¢ikinti, siitiirlerin ayrilmasi, genis fontanel,
kostokondral kalinlagma, hipotoni ve bombe bir karin olabilir. MKH, prematiire
yenidoganlarin yaklasik %10'unda kaburgalarda ve uzun kemiklerde goklu patolojik veya
spontan kiriklarla ortaya cikabilir ve bebekler elle tutuldugunda agr1 ve kirik bolgesinde
sislik, hassasiyet ve deformite ile kendini gosterebilirler (21,27). Kostalardaki yumusama ve
kiriklar g6giis duvarinda asir1 bir kompliyans ve dengesizlige, solunum yiikiiniin artmasina
bdylece solunum sikintisinin gelismesine yol agar. Bu bebeklerde uzun siireli ventilator

gereksinimi olabilir ya da ventilatérden ayrilmada zorluk yasanabilir (13,27,40,41).
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MKH atlanirsa, kemik yapisinda kalic1 bir degisiklige yol agabilir ve biiylime
geriligine neden olabilir (42). Uzun donem takip sonuglarini bildiren ¢alismalar ve vaka
serileri, siit ¢ocuklugu doneminde rasitizm bulgular1 (43), okul ¢aginda vertebral kemik
yogunlugu ve mineral igeriginde azalma ve kirik dykisii (41), geng eriskinlik doneminde
femur boynu kemik yogunlugunda azalma (44) ve eriskinlik déoneminde osteoporoz (45)
gelisebilecegini gostermistir.

2.25 Tam

Prematiirenin metabolik kemik hastaligina 6zgiil tan1 yontemi yoktur. Hastalik ¢ogu
zaman sessiz seyreder ve bazen de hi¢ tan1 alamaz. Klinik bulgular genellikle biyokimyasal
veya radyolojik bulgularindan sonra ortaya ¢ikar. Bu yiizden de MKH gelisimi agisindan

riskli olan bebeklerin taranmasi gerekmektedir (13).

MKH teshisi; cesitli biyokimyasal belirteglerin, radyolojik ve ultrasonografik
bulgularin birlikte degerlendirilmesine dayanir (13).

2.2.5.1 Biyokimyasal belirtecler

Serum biyokimyasal belirtecleri: MKH tanisi, esas olarak, kemik dongiisiiniin
serum biyokimyasal belirteglerinin degerlendirilmesi ile konur. Bu belirtecler mineral
eksikliginin (yasamin 3. haftasinda) erken tespit edilmesini saglarlar. Ancak Ca, P, ALP,
PTH, 25(OH) vitamin D, 1-25 (OH) vitamin D ve osteokalsin (OC) gibi kemik
metabolizmast belirteglerinden higbiri tek basina MKH'ye 6zgii degildir (13).

Kalsiyum: MKH’de serum kalsiyumu normal veya yiiksek olabilir. Bu yiizden MKH
taramasina uygun degildir (14).

Fosfor: Hipofosfatemi, dogumdan 7-14 giin sonra ortaya ¢ikan, bozulmus mineral
metabolizmasinin en erken belirtecidir (13). Hipofosfatemi, MKH tanisinda %100 duyarlilik
ve %94 ozgiillik ile Ca/P metabolizmasindaki bozuklugun gostergesidir (21). Ortalama
gestasyon yasi 30,3 hafta, ortalama dogum agirlig1 1490 g olan bir grup prematiire bebekte
serum P diizeyinin 5,6 mg/dl'den (<1,8 mmol/L) daha diisiik olmasi ile radyolojik olarak

belirgin rikets bulgular1 bulunmasi arasinda giiclii bir iligski oldugu gosterilmistir (10).

Alkalen Fosfataz: Serum ALP diizeyleri kemik i¢in bir turnover belirtecidir, aktif

kemik metabolizmasini gosterir. Bir karaciger patolojisi bulunmadigi siirece kemik
izoenziminin 6zel olarak dl¢iilmesine gerek yoktur (13,14,20). ALP, dogumdan sonraki ilk
2 ila 3 haftada fizyolojik olarak hafif derecede yiikselir; MKH tanisi yalnizca mineral

eksikligine ALP'de daha fazla yiikselme eslik ettiginde dikkate almir. Kolestaz,
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enfeksiyonlar, bakir eksikligi ve diger ilgili faktorlerin de ALP artisina neden olabilecegi,
cinko eksikligi veya glukokortikoid kullanilmasinin ise ALP yanitinda azalmaya neden

olabilecegi unutulmamalidir (14).

Tim bilimsel ¢alismalar, MKH tanis1 i¢in ilk basamak olarak serum ALP ve P

degerlerine bakilmasini 6nermektedirler (10,11,17,22,41,42,46,47).

DEXA ile bakilan KMY ile serum biyokimyasal diizeylerinin arasindaki
korelasyonun degerlendirildigi bir calismada serum ALP’nin 900 IU/L'den ytiksek ve serum
fosforu 5,6 mg/dl'den (<1,8 mmol/L) diisiik oldugunda MKH tanisi igin %100 duyarlilik ve
%71 6zgiilliik saptanmistir (10). ALP ve P belirteglerinin beraber degerlendirildigi, gebelik
yas1 < 31 hafta ve dogum agirlig1 < 1.500 g olan prematiire bebeklerde taburculuk sirasindaki
kemik yogunlugunun degerlendirildigi bir ¢calismada MKH teshisi i¢in en iyi esik degerler
ALP igin 500 U/L ve P i¢in 4,5 mg/dl olarak bulunmustur (11).

Parathormon (PTH): PTH hipokalsemiye yanit olarak salgilanir. Yiiksek PTH

diizeyleri bir yandan kemikten Ca rezorpsiyonu, bobrek ve bagirsaktan Ca emilimini
artirarak serum diizeyini yiikseltirken, diger yandan idrarla P kaybina ve hipofosfatemiye
neden olur (14,20). Yiiksek PTH diizeyleri ¢ogunlukla MKH gelisimine isaret eder. Yiiksek
PTH diizeyleri yalnizca sekonder hiperparatiroidizmi gostermekle kalmaz, ayn1 zamanda
bobrek tiibiiler fosfat emilimi (TRP) ile beraber kullanildiginda hipofosfateminin altta yatan
nedenini ayirt edebilir. Yiiksek PTH ile birlikte diisiik bir TRP, Ca eksikligine isaret ederken,
diisiik veya normal PTH ile birlikte yiiksek bir TRP, P eksikligini gosterir (11).

Diger serum belirteglerinden 25(OH) vitamin D ve osteokalsin (OC) MKH igin

tanisal gosterge olarak kullanilamazlar (14,48).

Uriner Biyokimyasal Belirtecler: Su anda MKH tanisi igin idrar biyokimyasal

indekslerinin tek bagina kullanilmasi 6nerilmemektedir (49).
2.2.5.2 Goriintilleme yontemleri

AAP, dogum agirligi <1000 g olan prematiirelerin %10-20'sinde mevcut beslenme
uygulamalarina ragmen radyografik olarak tanimlanmis rasitizm bulgular1 oldugunu, MKH
nihai tanis1 i¢in genellikle el bilegi, diz veya gogiis grafilerinin degerlendirilmesinin
gerektigini rapor etmistir. Kemik durumu QUS veya DEXA ile degerlendirilebilir fakat rutin
kullanim 6nerilmemistir. Radyolojik rasitizm kaniti olan prematiire bebeklerin bulgularinin

5 ila 6 haftalik araliklarla radyografi ile yeniden degerlendirilmesi dnerilmistir (12).
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Kemik grafileri: Standart radyolojik yontemlerden uzun kemik grafileri ve humerus,

klavikula, servikal vertebra ve kostalardaki anormallikleri ortaya koyan gogiis radyografileri
ile MKH degerlendirilebilir (12). Koo ve ark.lar1 radyolojik degisiklikleri 3 evreye ayirir
(50). Ancak grafilerde, kemik mineral igeriginde %20 - 40 kayip oluncaya kadar bir
degisiklik saptanamaz. Bu nedenle her ne kadar kemik grafileri MKH tanisi i¢in oldukg¢a
spesifik olsa da erken tan1 i¢in uygun degildir (13,14).

Cift enerjili X-1s1m absorbsiyometrisi (DEXA): KMY degerlendirmesi igin

kullanilan osteoporoz tanisinda altin standart kabul edilen prematiire bebeklere
uyarlanabilen bir tekniktir. Kemik kalsiyum igerigini g/cm2 hidroksiapatit olarak ifade eder.
Gebelik yas1 32 haftadan kiigiik prematiire bebeklerde yapilan bir ¢alismada; taburculukta
DEXA ile degerlendirilen kemik mineral yogunlugu (KMY) >0.068 g/cm?ise MKH gelisim
riskinin diisiik oldugu saptanmustir (13,14).

Kemigin iic boyutlu degil, yalnizca iki boyutlu alan yogunlugunu yansitabilir
(13,14). Ayrica kemik geometrisini degerlendirme yetenegi sinirlidir ve ayri ayri kortikal ve
trabekiiler kemik degerlendirmeleri saglayamaz (51). Ayrica yenidogan bebekler igin

saglam, giivenilir etnik ve cinsiyete 6zgii normogramlar1 yoktur (52).

DEXA taramalarinin bebeklerde sinirlamalar1 vardir. Bunlara; hareket artefaktlari,
maliyet, radyasyona maruz kalma ve YYBU'den DEXA ekipmanmna ulasim o6rnek
gosterilebilir. Bu pahali ekipman her merkezde mevcut degildir. Ayrica prematiirelerde daha
fazla olmak tizere yenidogan bebekler igin yeterli referans degerleri sinirlidir. Bu yontemin
prematiire bebeklerde kullanilmasi zordur ¢iinkii stabil olmayan veya hasta bebeklerin
cihaza transferi uygun degildir, genellikle yanlarinda ek tibbi ekipman bulunur ve
goriintiilemenin tamamlanabilmesi i¢in bebeklerin sedasyon almasi gerekir. Bu endiseler

ayni1 zamanda seri taramalarin tekrarlanabilirligini de sinirlamaktadir (15).

Kantitatif ultrasonografi (QUS): kemik sagligin1 6lgmek i¢in kullanilan geleneksel
yontemlere alternatif olarak gelistirilmistir (53). Radyasyon icermeyen, kolay tasinabilen,
DEXA'dan daha basit ve daha ekonomik bir yontemdir (54). iki parametreyi degerlendiririr:
ses hiz1 (SOS) ve kemik iletim siiresi (BTT). Kemik yogunlugunun ve kuvvetinin artmasiyla
SOS artar ve BTT azalir (13).

QUS, giiniimiizde yetigkinlerde osteoporoz tanisinda yaygin olarak kullanilmasina
ragmen, bebeklerde ve ¢ocuklarda kullanimi galismalarla sinirlidir (55). MKH igin gegerli
QUS esik degerleri yoktur. MKH klinik akisinda QUS'un iyi tanimlanmig ve kesin bir
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kullanimina sahip olmasi igin belirli QUS cihazlarina ve parametrelerine 6zgii esiklerin
belirlenmesi ve genis ¢apta ¢alismalarla bunlarin dogrulanmasi gerekir. Su anda tedaviye

baslama karar1 verme veya takip i¢in tek bagina QUS onerilmemektedir (54).

Yeni vontemler: Firsatci radyolojik tarama

Yetiskinlerde osteoporoz gibi metabolik kemik hastalig1 riski tasiyan bireylerin
belirlenmesinde umut verici bir strateji, DEXA disindaki goriintiileme yontemleriyle firsatgi
taramadir. Bu yaklasim, hastayr ek maliyet, zaman veya radyasyona maruz birakmadan,

baska klinik amaglar i¢in ¢ekilmis BT, MR ve direk grafilerin kullanilmasidir (56).
Eriskinlerde yapilmis ¢calismalar:

a) Firsatg1 taramada ilk olarak BT kullanilmistir. Hastalarin baska amaclarla g¢ekilmis
BT’lerinde kemik dokusu iizerinde belirlenen ROI igindeki kemik yogunlugu DEXA
KMY leri ile karsilagtirtlmigtir. Genel olarak yiiksek korelasyon saptanmistir (57—60).

b) Kemik grafileri: Diger goriintiilleme yontemleri ile karsilastirildiginda, kemik grafileri
daha sik ¢ekilmektedir, daha diisiik radyasyon maruziyetine neden olur ve genellikle
daha uygun maliyetlidir (61). Cesitli calismalarda direkt grafilerde osteoporoz firsatgi

taramasi i¢in kullanilan 6l¢timler:

e Kortikal kemik kalinligi 6lgtimii (62—64).

O’mara ve ark.lar1 yaptiklarnn calismada 43 katilimcinin el grafilerini ve DEXA
taramalarini degerlendirmistir. 2. metakarpal (2MCP) kemigin intramediiller boslugunun
toplam kortikal capmna orani (kortikal kemik kalinligl) olasi bir tani belirteci olarak
kullanilmistir. Calismada 2MCP’de %50,8'lik bir kesme degeri osteoporozu %84 duyarlilik ile
ongormiustiir (64). Schreiber ve ark.lari ile Patel ve ark.larmin ¢alismalari da osteoporozu

ongormede benzer sonuglar verrmistir (62,63).
o Kortikal kemik indeksi (CTI) (65,66)

Hadidi ve ark.lar, grafilerden elde edilen kortikal kemik indeksi (CTI), DEXA KMY
ile karsilagtirmistir. DEXA T skoru yiiksek olanlarin CTI degerleri (0,56 £+ 0,07), diisiik
olanlara gore (0,51 + 0,08) anlaml1 derecede daha yiiksek (p = 0.027) bulunmustur (65). Sah

ve ark.larinin ¢aligmasi da osteoporotik hastalar1 ayirmada benzer sonuglar vermistir (66).

e Kemik yogunlugu tahmini



Wang ve ark.lar1 yapay zeka kullanarak makine 6grenimi ile kemiklerden otomatik
olarak 14 ROI (sag/sol klavikulada ve kosta laterallerinde) ¢ikartmis ve ROI igindeki
yogunluga gore KMY tahmini yapmiglardir. DEXA goriintiillemesi yapilmis olan 13.719
hastanin ayn1 donemde ¢ekilmis gogiis grafileri kullanilmis. Bu degerler DEXA KMY ile
yiiksek bir korelasyon (lomber 1'de r-degeri 0,889) gistermis ve osteoporoz teshisi igin
yiiksek bir AUC puani (lomber 1'de 0,963) elde edilmistir (56).

Kanada Saglik Bakanligi makine 6grenimi tabanli firsatgi bir tarama araci olan
Rho'yu (16 Bit, Toronto, Kanada) tibbi bir cihaz olarak lisanslamistir. Rho, bir kurumun
agina kuruldugunda DICOM standardin1 kullanarak PACS'a baglanir. Uygun rontgenleri
otomatik olarak algilar ve analiz eder. 1'den 10'a kadar bir puanlar; puan ne kadar yiiksekse,
hastanin KMY’sinin diisiikk olma olasiligi da o kadar yiiksektir. Rho, diisiik osteoporoz

tarama oranlarinin iyilestirilmesini saglamistir (67).

Bilbily ve ark.larinin Rho sistemi ile yaptigi bir ¢alismada DEXA KMY’si bilinen
toplam 62.023 hastanin ayni tarihlerde g¢ekilmis direk grafileri degerlendirilmistir. Rho,
direk grafilerden osteoporozu firsatgi bir sekilde tarayabilmistir (67).

Prematiire bebeklerde yapilmis ¢alismalar
o Kemik grafilerinde kortikal kemik kalinlig1 6lgtimii

Erigkin caligmalarini izleyen Tokuriki ve ark.lar1 prematiire bebeklerde kortikal
kemik kalinligin1 degerlendiren bir ¢alisma yiiriitmislerdir. Bu ¢alismada CDDA’likl1 27
prematiire bebegin humerus kortikal kemik kalinlik (CBT) degerlerindeki degisimin,
biyokimyasal veriler ve bebeklerin 6zellikleri ile olan iligkisi aragtirilmistir. Humerus CBT,
dogumda ve postmenstriiel 27-28, 31-32 ve 36-44. haftalarda gogiis radyografilerinden
Ol¢lilmiigtiir. CBT degerleri azalan grupta serum ALP diizeylerinin, azalmayan gruba oranla
daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.01) (68).

e Kemik grafilerinden kemik yogunlugu tahmini

Liu ve ark.lar1 (69) kritik bakima ihtiyact olan prematiire bebeklerde kemik
yogunlugunu aragtirmak i¢in gogiis grafilerinden humerusun makine Ogrenimi ile
segmentasyonunu yaparak bu bolgeden KMY tahmininde bulunmuslardir. Humerus; alt,
orta ve st kesitlerde ayr1 ayr1 olarak degerlendirilmis, her kesitin ortalama parlaklig ile
KMY tahmin edilmistir. Calismada ortalama parlakligin DEXA’daki KMY gibi tahmin

edilmesi i¢in direkt grafilerde DEXA kalibrasyon fantomu kullanilmistir. Gogiis grafilerinde
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humerusun alt-orta ve {ist olmak {izere {i¢ b6lgesinin ortalama parlakliginin (kemik dokunun
piksel yogunlugu) denk geldigi fantom bolgesine géore KMY tahmin edilmektedir. Ayrica
yumusak dokularin parlakliga etki edebilecegi diisiiniilerek yumusak doku diizeltmesi de
yapilmustir.

Prematiirelerde bu yontemi denemeden 6nce yontemin dogrulugunu degerlendirmek
i¢in yetiskinler tizerinde 6n ¢alisma yapilmistir. Yumusak doku diizeltmeli tahmini KMY'ler
ile DEXA ile elde edilen KMY’ler arasinda yiiksek bir pozitif korelasyon (korelasyon
katsayist 0,9799) saptanmustir (69).

2.2.6 Tarama ve monitorizasyon

MKH gelisimi agisindan risk altinda olan prematiire bebeklerin taranmasi ve
izlenmesi ¢cok Onemlidir. Bununla birlikte, ne zaman baslanmasi, hangi gostergelerin
kullanilmas1 ve ne siklikta yapilmasi gerektigi konusunda hala bir uzlas1 yoktur. AAP, MKH
taramasinin dogumdan sonraki 4-5. haftalarda uygulanmanya baslanmasini énermektedir
(12). Taramada kullanilan testler 6nceki boliimlerde bahsedilen biyokimyasal parametreler
(ALP, P, Ca, PTH, TRP, 25(OH)D) ve goriintiileme yontemlerini igerir (13,70).

Birlesik Krallik’ta yapilan bir ankette neonatolog ve pediatrik endokrinologlar
arasinda MKH taramasi ve monitdrizasyonunda uygulama farkliliklar: oldugu goriilmiistiir.
Serum ALP ve P seviyeleri neredeyse tim neonatologlar tarafindan tarama, tani ve
monitdrizasyon i¢in kullanilmaktadir. Endokrinologlarin ise bu iki testin disinda plazma

PTH seviyelerini ve radyografik degisiklikleri de kullandig1 saptanmustir (4).

AAP Konsensus Raporu (12); risk faktorleri, enteral beslenme, Ca ve D vitamini
alim1 ve biyokimyasal testler konusunda rehberlik etse de, MKH'nin erken saptanmasi ve

tedavisi i¢in daha ayrintili bir tarama algoritmasina ihtiyag¢ vardir.

Onerilen farkli tarama algoritmalar1 mevcuttur (6,13,70). Faienza ve ark.larinin

onerdigi tarama algoritmasi asagida 6zetlenmistir:

Tarama 4-6. haftalarda; dogum agirlig1 <1500 g, gebelik yas1 <28 hafta olan, >4 hafta
PB alan, giiclendirilmis anne siitii alamayan ve ditiretik, kortikosteroid gibi kemik gelisimini
olumsuz etkileyen ilaglar kullanan bebeklerde baslatilir ve 2 haftada bir tekrarlanir.
Ilk olarak Ca, P, ALP, TRP bakilir. Anormal sonu¢ varliginda QUS uygulanir, PTH ve
25(0OH)D diizeyleri istenir. Sonuglara gore mineral tedavisi yapilir. Ca, P, ALP, PTH, TRP,
Ca"/Cr" belirtegleri 1-2 haftada bir kontrol edilir (13).
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2.2.7 Korunma ve tedavi

MKH gelisimini 6nlemek i¢cin daha 6nce bahsi gecen postnatal risk faktdrlerinden
kacinilmalidir. CDDA bebeklerde birincil korunma olarak; yeterli ve dogru bir beslenme,
Ozellikle de yeterli Ca, P, Mg ve D vitamini desteginin saglanmasi, mineral birikimini
diisiiren ve kemik rezorpsiyonunu artiran ilaglarin kullanimindan kagiilmasi seklindedir.
Yiiksek riskli bebekler 4. haftadan baslanarak taranmali, biyokimyasal gostergeler iki
haftada bir tekrarlanarak 6. aya kadar izlem yapilmalidir (6,13,70).

Parenteral beslenme (PB) ile uygun kalsiyum ve fosfat alimi saglanmali, enteral
beslenmeye gecis sirasinda artirilmali ve tam enteral beslenme sirasinda siirdiiriilmelidir.
Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) ve
AAP'nin parenteral ve enteral Ca, P ve D vitamini alimina iligkin en giincel 6nerileri Tablo

2.5°de yer almaktadir (12,71-73).

Tablo 2.4: Ca, P ve D vitamini alimina iliskin ESPGHAN ve AAP onerileri (12,71-73)

Kalsiyum mg/kg/giin |Fosfor mg/kg/giin D vitamini

Parenteral alim
ESPGHAN 2018

200-1000 TU/giin

[k giinlerde 32-80 31-62
Daha sonra 64-140 50-108
AAP 2013 75-100 50-80

Enteral alm

ESPGHAN 2022 120-150 68-115 400-700 TU/kg/giin (<1000)

AAP 2013 150-220 75-140 200-400 IU/giin

PB torbalarindaki kalsiyum ve fosfatin ¢oziliniirliigii 1sidan, amino asit, glikoz ve lipit
konsantrasyonlarindan ve ¢ozeltinin pH'indan etkilenmektedir (13). PB igin uygun
bilesikleri segerken, Ca katyonlarinin inorganik fosfat anyonlariyla ¢okelme potansiyeli goz
oniinde bulundurulmalidir (71,74). PB'in ilk giinlerinde, postnatal hipofosfatemi ve
hiperkalsemiyi Onlemek i¢in molar Ca:P oranimnin 1'in altinda (0.8-1) tutulmasi

onerilmektedir (71,74-76). Ilk giinlerden sonra 6nerilen oran ise 1,3 civarindadir (71,77).

Enteral beslenen prematiire bebeklere hemen 400 IU/giin D vitamini baglanmalidir
(12). Anne siitiinin protein ve mineral igerigi prematiirelerin artmis ihtiyaglarini

karsilayamaz. Bu yiizden giiclendirilmesi gerekmektedir. ESPGHAN Beslenme Komitesi
11



(78), Milano EMBA/ESPGHAN/AAP Uzman Konsensusu (79,80), EMBA Calisma Grubu
(81) bireysel giiglendirme yapilmasini 6nermektedir. Bireysel giiclendirme gliniimiizde 2
yontemle uygulanir (82): ayarlanabilir (adjustable=ADJ) giiglendirme (83) ve hedefli
(targeted) gliglendirme (84,85). Anne siitii ya da dondr anne siitii olmayan bebekler igin ise,
protein ve mineral icerigi standart mamalardan daha zengin olan prematiire mamalari

kullanilmalidir.

Tedavinin ikinci agamasi, tarama sonuglarina gére mineral ve gerekirse D vitamini
takviyesidir. Fosfor diizeyi <4 mg/dl ise fosfat takviyesi yapilmalidir (6). Onerilen bir
yaklasim (6), tarama sonuglarina gére ALP yiiksek, PTH yiiksek, TRP diisiik ve P diisiikse
Ca ve gerekirse D vitamini takviyesi yapilmasidir. Diger yandan ALP yiiksek, ancak PTH
normal veya diisiik, P diisiik ve TRP yiiksek ise eksik olan fosfattir. Fosfat ve gerekirse

vitamin D destegi yapilir.

Taburculuktan 2-4 hafta sonra tarama testleri tekrarlanmali ve ALP degerleri 800-
1.000 IU/L'den yiiksekse mineral takviyesi gereklidir (86). Taburculuk sonrasi prematiire
mamas1 veya anne siitii gliclendirmesi, postkonsepsiyonel yas 40-52 hafta veya diisiik

biiylime hiz1 varliginda 6 aya kadar endikedir. D vitamini destegi devam edilmelidir (13).
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3  GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Helsinki Deklarasyonu uyarinca, Istanbul Medipol Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi'ndan 29.08.2024 tarihinde,

836 numarali karar numarasiyla izin alinarak baglanmustir.

Bu arastirma i¢in Uzm. Dr. Cagla Ugar Ayoglu ve Prof. Dr. Sertag Arslanoglu
tarafindan MKH sikligini, siddetini ve iliskili risk faktorlerini saptamak amaciyla yapilmis
tez caligmasinda (2023) yer alan kohort degerlendirildi (87). Bu ¢alismada, 01.01.2018 ile
31.12.2022 tarihleri arasindaki 5 yillik donemde, Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr.
Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde (YYBU) en az 28
giin yatmis, dogum haftasi < 32 olan ve postnatal 4 ila 8. haftalar1 arasinda serum ALP ve P
degeri ile degerlendirilebilir gogiis grafisi bulunan prematiire bebekler ¢alismaya dahil
edildi.

Bu ¢alisma erken donemde kemik yogunlugu hakkinda fikir vererek biyokimyasal
belirteglerle birlikte MKH taramasinda kullanilabilecek, bebege ve {initeye ek yiik ve risk
getirmeyen yeni ve basit bir radyolojik yontemin etkinligini aragtirmak amaciyla kurgulanda.
Bu amagla ¢ekilmis akciger grafileri “firsat¢1 radyolojik tarama” yontemi ile degerlendirildi,

teknik olarak “kemik yogunlugunun 6l¢iimii (skorlamasi)” kullanildi.

3.1 CALISMA GRUBUNUN BELiRLENMESI

Arastirmamiza 01.01.2018 ile 31.12.2022 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Hastanesi YYBU'mizde en az 28 giin
yatarak takip ve tedavi edilmis gestasyon yas1 <32 hafta prematiire bebekler dahil edildi.
Bunlardan postnatal 4 ila 8. haftalar arasinda direk grafisi ve serum ALP ve P degerleri

olmayan bebekler ¢alisma kapsami disinda birakildi.

3.2 VERILER

3.2.1 Retrospektif veri toplanmasi

Bu veriler hastanemiz elektronik bilgi islem sisteminden (Nucleus®) elde edildi.
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. Bebeklerin dogumdaki 6zellikleri (cinsiyeti, dogum haftasi, dogum agirligi,
IUBG, SGA varlig1), antenatal steroid tedavisi alip almadig,

. Annelerine ait demografik, gebelik Oncesi bilgiler (anne yasi1 ve kronik

hastaliklar1),

. Gebelikte gecirilen hastaliklar1  (gestasyonel hipertansiyon, GDM,
preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu, gebelik kolestazi, EMR, oligohidroamnios,
koryoamniyonit, plasenta yerlesim anomalileri, plasental yetmezlik, servikal yetmezlik ve

varsa diger patolojik durumlar),
. Bebekte gelismis olan major morbiditeler (NEK, BPD, iVK),

. Bebegin beslenme uygulamalari ve bilgileri (PB stiresi, MEB baslangi¢ giinii,
YYBU'de agirlikli olarak (enteral alimin >%75) anne siitii veya mama kullanimi, anne siitii

giiclendirmesi baglangi¢ giinl, siiresi ve giiglendirme tipi: standart, adjusted
. Bebegin yatis stiresi, taburculukta EUBK varligi

. Postnatal 4-8. haftadaki ALP ve P degerleri,

3.2.2 Firsatq radyolojik tarama ile elde edilen yeni veriler

e Postnatal 4-8. haftalar arasinda ¢ekilmis akciger grafilerinden 14 ROI

secilerek elde edilen kemik yogunlugu degerleri

3.3 MKH TANISI ve SINIFLAMASI

Calismamizda, MKH tanis1 ve siniflamasi i¢in iki farkli yaklagim ayr1 ayri
degerlendirilmistir.

Figueras - Aloy ve ark.larinin (11) yaklasimi;

> MKH: Postnatal 4. ve 8. haftalar arasinda ALP degerinin >500 IU/I

X Hafif MKH: ALP >500 IU/l ve P > 4,5 mg/dl

<> Siddetli MKH: ALP > 500 IU/I ve P < 4,5 mg/dl olarak tanimlandi.

Backstrom ve ark.larinin (10) yaklagimi;

> MKH: Postnatal 4. ve 8. haftalar arasinda ALP degerinin >900 U/l
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3.4 FIRSATCI RADYOLOJIK TARAMA YONTEMI

Kemik vogunlugu olciimii teknigi

Calisma grubumuzdaki prematiire bebeklerin postnatal 4-8. haftalar arasinda
cekilmis  akciger  grafileri  hastanemiz  PACS  sisteminden Horos v3.3.6
(https://horosproject.org/) programina yiiklendi. Bu grafiler bebeklerin klinigine ve
laboratuvar bulgularina kor olan deneyimli 2 radyolog tarafindan bu medikal yazilim
programi kullanilarak birbirinden bagimsiz olarak degerlendirildi. Sag ve sol 2,4,6,8.
kostalar ve torakal vertebralarda, sag ve sol humerusta toplam 14 6l¢iim alan1 belirlendi ve
goriintii lizerindeki her bir 6l¢iim alanina ROI (region of interest) araci kullanilarak esit
boyutta imlegler yerlestirildi. Bu ROI’ler i¢indeki piksel yogunluklari sayisal veri olarak
ifade edildi. MKH olan ve olmayan bebeklerde ortalama kemik yogunlugunu ifade eden bu

degerler karsilastirildi.

3.5 DIGER TANIMLAMALAR

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM): Gebeligin yaygin bir tibbi komplikasyonu
olup “gebelik sirasinda baslayan veya ilk kez fark edilen herhangi bir derecede glikoz

intolerans1” olarak tanimlanmaktadir (88).

Erken membran riiptiirii (EMR): Gebeligin herhangi bir doneminde fetal zarlarin

dogumdan 18-24 saat 6nce yirtilmasi durumudur.

Gestasyonel hipertansiyon (GHT): 20 haftalik gebelikten sonra ug¢ organ
disfonksiyonu belirtileri olmaksizin yeni baglangi¢lt hipertansiyondur (89).

Preeklampsi/Eklampsi/HELLP sendromu: Preeklampsi, normotansif bir gebede
gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen hipertansiyona proteiniiri veya trombositopeni,
bobrek yetmezligi ve bozulmus karaciger enzimleri tablolarindan birinin eklenmesidir.
Preeklampsiye konviilziyonlarin da eslik etmesi eklampsidir. Siddetli preeklampsi
tablosunun eklampsiye doniismesi ile birlikte sistemik kapiller endotelyal hasar sonucu
hemoliz, karaciger enzimlerinde artis ve trombositopeni tablosu HELLP Sendromu olarak

tanimlanmaktadir (89).
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Gebelik kolestazi: Gebelikte gelisen, serum bilirubin ve karaciger enzimlerinin artis

gosterdigi intrahepatik kolestaz olarak tanimlandi.

Plasenta yerlesim anomalileri: Bir kadin dogum hekimi tarafindan ultrasonografik

olarak belirlenmis plasenta previa olarak tanimlanda.

Plasenta dekolmani: Plasentanin dogum eyleminden Once uterus duvarindan

spontan olarak ayrilmasi olarak tanimlandi.

Antenatal steroid tedavisi: Antenatal kortikosteroidler giinlimiizde yenidogan ve
sonraki donemlerde preterm doguma baglh gelisebilecek olasi olumsuz sonuglarin
azaltilmast amaciyla uygulanmaktadir. Gebeliklerinin 24 - 33¢ haftalar1 arasinda ve 7 giin
icerisinde preterm dogum riski ile karst karsiya kalan hastalara cesitli protokollerle
uygulanan antenatal kortikosteroidlerin, neonatal morbidite-mortalite {izerine olumlu
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Calismamizda 24 saat arayla 12 mg betametazonun
tamamlandig1 bebekler “komplet”, tek dozun yapilabildigi bebekler “inkomplet” olarak

tanimlandi.
Demografi ve bityiimeye iliskin veriler

Gestasyon haftas1 (GH): Son adet tarihine (SAT) gore belirlenmektedir. SAT
bilinmeyen veya USG o6l¢iimleri ile SAT arasinda >2 hafta fark olan bebeklerde Ballard

skorlamas1 uygulanarak karar verilmistir.

Intrauterin biiyiime kisithhg (IUBK): IUBG, in utero biiyiime potansiyeline

ulasamamus fetiisii tanimlayan prenatal bir tanidir.

Ekstrauterin biiyiime kisithligi (EUBK): taburculuktaki antropometrik 6l¢timlerin
(viicut agirligr basta olmak iizere, boy ve bas ¢evresi) standart biiylime egrilerine gore <10

persentil olmasidir.

Intraventrikiiler kanama (IVK): Intraventrikiiler kanama, Volpe'ye gore

tanimlandi (90).

Nekrotizan enterokolit (NEK): Nekrotizan Enterokolit, Bell ve arkadaslarina gore
tanimlandi (91).
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Bronkopulmoner displazi (BPD): Bronkopulmoner displazi tanisi ve siddeti, Tiirk

Neonatoloji Dernegi BPD Calisma Grubu'nun onerileri temel alinarak belirlendi (Sekil 3.1)
(92).

Gebelik Yasi Gebelik Yasi
<32 hafta 232 hafta
el 36. haft
Degerlendirme RosimensiFle: 06 aitadavers >28. giin-<56. giin veya taburculuk sirasinda
zamani Al (hangisi daha erkense)
(hangisi daha erkense) .
Enaz 28 gin >%21 02 gereksinimi + PM 36. En az 28 giin >%21 02 gereksinimi
_ haftada veya taburculuk sirasinda (hangisi + Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
Hafif BPD AN
daha erkense) (hangisi daha erkense)
ek 0, gereksiniminin olmamasi ek 0, gereksiniminin olmamasi
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense) isi
Orta BPD g (hangisi daha erkense)
<%30 ek 0, gereksiniminin olmasi <%30 ek 0, gereksiniminin olmas:
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
Agir BPD
=%30 0, gereksinimi ve/veya pozitif basing | =%30 0, gereksinimi veya pozitif basing (PBV
(PBV veya nCPAP) gereksinimi veya nCPAP) gereksinimi
\

PBV: pozitif basincli ventilasyon

Sekil 3.1: BPD tamisi ve siniflandirilmasi (92)

Sepsis: Sepsis ile uyumlu klinik bulgulart olan bebeklerden; kan/BOS kiiltiiriinde
ireme olanlar “Kiiltiir kanitl sepsis”, kiiltiirde iremesi olmayanlar “Klinik sepsis” olarak

tanimlanda.

3.6 UNITEMIZDE BESLENME PROTOKOLU ve
ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Unitemizde giincel veriler 1s13inda uyguladigimiz beslenme protokoliine gore;
parenteral beslenme baglanan prematiire bebeklere ilk giinden 2 gr/kg/glin protein, 1
gr/kg/giin lipid ve 4-6 mg/kg/dakika olacak sekilde dekstroz baglanmaktadir. Mineral ve
vitamin destegi 6nerilere (71,72) uygun sekilde yapilmaktadir

Parenteral beslenmedeki protein 3,5-4 g/kg/giin, lipid 3-3,5 g/kg/gline ulasacak
sekilde kademeli olarak arttirilmakta, 110-130 kcal/kg/gilin enerji alim1 hedeflenmektedir.
[k saatlerden itibaren ilk tercih anne siitii olacak sekilde 10-20 ml/kg minimal enteral
beslenme baslanmakta (anne siitii yoksa maksimum 48 saat belenmekte), beslenme toleransi

takip edilerek miktar arttirnlmaktadir. 32-34 gestasyon haftasi altinda emme- yutma
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koordinasyonu gelismedigi i¢in orogastrik sonda uygulanilmaktadir. Klinik stabil bebeklere
mimkiin olan en kisa siirede kanguru bakimi verilmekte ve non nutritif emme
baslatilmaktadir. Dogum agirligi 1800 gramin altinda olan veya gestasyon yasi <32.
haftadan kiiciik dogan bebeklerde anne siitii giiclendirilmektedir. Enteral anne siitii alim
miktar1 50 ml/kg/giin oldugunda, 100 cc sagilmis anne siitine 4 oOlcek anne siitii
giiclendiricisi eklenerek yapilmaktadir. Haftada 1-2 kez kan iire azotu (BUN) 6l¢iilmekte,
gerekli olursa ADJ giiglendirmeye gecilerek, ek protein destegi yapilmaktadir. BUN <10
mg/dl ise protein desteginde bir iist diizeye, >16 mg/dl ise bir alt diizeye gegilmektedir.
Hedef BUN diizeyine (10-16mg/dl) ulasilmis ise uygulamada degisiklik yapilmamaktadir
(82,84). Enteral beslenmeye gecildiginde 400 U vitamin D destegi yapilmaktadir (12).

3.7 ISTATISTIKSEL VERI ANALIZI

Analizlerde SPSS 28.0 program1 Kullanilmistir. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde
ortalama, standart sapma, medyan en diisliik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri
kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov, Shapiro-Wilk test ile 6l¢iildi.
Dagilimi normal olmayan nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U test
kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test kullanildi. Radyolojik tarama
testinin duyarliligini ve 6zgiilligiinii degerlendirerek Ongoriistinii belirlemek i¢cin ROC
(Receiver Operating Characteristic) analizi kullanildi. Egrinin altinda kalan alan (AUC —
Area Under the Curve), testin rastgele tanminlerden ayirt edici basarisini gésterme amaciyla
kullanildi.
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4 BULGULAR

Bu arastirma i¢in Uzm. Dr. Cagla Ugar Ayoglu ve Prof. Dr. Serta¢ Arslanoglu
tarafindan MKH sikligini, siddetini ve iligkili risk faktorlerini saptamak amaciyla yapilmis
tez calismasinda (2023) yer alan kohort degerlendirilmistir: 01.01.2018 ile 31.12.2022
tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin
Hastanesi YYBU'mizde en az 28 giin yatarak takip ve tedavi edilmis, gestasyon yas1 <32
hafta olan prematiire bebekler. Bu kohorttaki 185 prematiire bebek taranarak, postnatal 4 ila

8. haftalar arasinda akciger grafisi olmayan 84 bebek ¢alisma kapsami disinda birakilmugtir.

Sekil 4.1°de ¢alismamizin akis semasi verilmistir.

Degerlendirmeye Alinan Kohort

<32 GH dogan, en az 28 giin YYBU'de yatirilarak takip
edilmis,daha 6nceki tez calismasinda diglama kriterleri
uygulandiktan sonra ¢aligmada kalan bebekler

n=185

Calismamiz Disinda Kalanlar

Postnatal 4 ile 8. haftalar arasinda degerlendirilebilir gogiis
grafisi olmayan bebekler

n=84

Calismamiza Alinan Bebekler
n=101

Sekil 4.1: Cahsma Akis Semasi

Bu boliimde yer alan ilk 5 tabloda ¢alisma grubumuzun genel 6zellikleri, beslenme
verileri, major morbiditeler ve taburculuktaki O6zellikler ele alinmaktadir. Tablo 4.1
bebeklerin ve annelerinin demografik ozelliklerini ve antenatal steroid kullanimini

gostermektedir.
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Tablo 4.1: Demografik Ozellikler ve Antenatal Steroid Kullanim

Degiskenler (n=101) Ort.£SS Medyan Min-Max
Anne Yasi 30,7£6.0 31,0 20,0-47,0
Gestasyon Haftasi 27,421 27,6 22,4-32.0
Dogum Agirligi (gr) 938,8 +£267,7 910,0 488,0-1645,0
Say1 (n) Yiizde (%)
o Erkek 52 %51,5

Cinsiyet

Kiz 49 %48,5
SGA 17 %16,8
IUBK 20 %19,8

Uygulanmamis 50 %49,5
Antenatal | | Doz 19 %18,8
Steroid |1 Doz 31 %30,7

111 Doz 1 %1,0

Tablo 4.2'de gebelige ait patolojiler (uterus, amniyon sivisi ya da plasentaya iliskin

patolojiler) ile maternal hastaliklarin (pregestasyonel, gestasyonel) siklig1 yer almaktadir.

Tablo 4.2: Gebelikte gelisen patolojiler, annenin kronik ve gestasyonel hastaliklar

Say1 (n) Yiizde (%)
EMR 12 %11,9
Koryoamniyonit 5 %5,0
Gebelik Dekolman 4 %4,0
Patolojisi Plasenta previa 3 %3,0
n:30 (%29,7) | Oligohidroamniyoz 2 %2,0
Servikal yetmezlik 2 %2,0
Anhidramniyoz 2 %2,0
Preeklampsi 33 %32,7
Maternal Hipotiroidi 6 %5,9
Hastalik Hipertansiyon 3 %3,0
n: 42 (%41,6) GDM 2 %2,0
Diger 6 95,9

*Uterus, plasenta ve amniyon sivisina ait patolojiler
** Bazi1 annelerin birden fazla maternal hastaligi bulunmaktadir
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*** HELLP sendromu, kolestaz, obezite, epilepsi, hidronefroz, esansiyel tromboz

Tablo 4.3: Beslenmeye iligkin veriler ve D vitamini baslangici

Ort.+SS Medyan Min-Maks
MEB baslangi¢ giinii) 2,6£3.5 1,0 0,0-23,0
TPN aldigz siire (giin) 22,3+15,3 17,0 1,0-80,0
Say1(n) Yiizde ( % )
Anne Sitia 72 %71,3
Beslenme Mama 13 %12,9
Karisik 10 %15,8
Ort.£SS Medyan Min-Maks
Giiclendirme baglangici (giin) 21,0£12,7 16,0 5,0-72,0
Gliglendirme siiresi (giin) 49,9+31,5 440 2,0-158,0
Say1 (n) Yiizde (%)
Standart ( STD ) 37 %36,6
Sﬁglendimenm Adjustable ( ADJ ) 62 %61,4
Bilgi yok 2 %2,0
D vitamini | Zamaninda 67 %066,3
baslangici Geg 34 %33,7

Tablo 4.3, beslenme ve D vitamini

gostermektedir.
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Tablo 4.4: Prematiire bebeklerde gelisen major komorbiditeler

Say1(n) Yiizde (% )
Total 13 %12,9
NEK Evre | 8 %7,9
Evre 1l 1 %1,0
Evre 1l 4 %4,0
Total 82 %81,2
BPD Hafif 35 %34,7
Orta 12 %11,9
Agir 35 %34,7
Total 84 %83,2
Sepsis Kanitlanmis 48 %47,5
Klinik 61 %60,4
Total 29 %28,7
Evre | 12 %11.9
VK Eve Il 5 %5,0
Evre Il 5 %5,0
Evre IV 7 %6,9

Tablo 4.4'te prematiire bebeklerde gelisen major komorbiditelerle ilgili veriler yer

almaktadir.

Tablo 4.5: Taburculuktaki degerlendirmeler

Ort.£SS Medyan Min-Mak
Yatis Stiresi (giin) 87,3£37,7 79,0 33,0-234,0
Sayi (n) Yiizde ( % )
EUBK* 26 %25,7

*Ekstrauterin biiytime kisitlilig1

Tablo 4.5’te prematiire bebeklerin taburculuk stireleri ve taburculukta EUBK durumu

gosterilmektedir.
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Tablo 4.6: Figueras-Aloy ve Backstrom yaklasimlaria gore MKH sikhig1 ve siddeti

Figueras-Aloy’a gore Backstrom’e gore
Say1 (%) Say1 (%)
MKH varhgi 40 (%39,6) 7 (%6,9)
Hafif MKH 11 (%10,9)
MKH siddeti o
Siddetli MKH 29 (%28,7)

Tablo 4.6’da Figueras-Aloy ve ark.lar1 ve Backstrom ve ark.larinin 6nerdigi esik
degerlere gore iki farkli sekilde belirlenmis olan MKH siklig1 ve Figueras-Aloy ekoliine gore
MKH agirlig1 yer almaktadir. Calisma grubumuzda MKH, hafif MKH ve siddetli MKH
sikliklar1 Figueras-Aloy ekoliine gore sirasiyla %30,9, %10,9 ve %28,7 olarak saptanmistir.
Beklendigi gibi Figueras-Aloy yaklasiminda MKH orani daha yiiksek iken, Backstrom
yaklagiminda bu oran oldukca diisiiktiir. Siddetli MKH olgulariin hafif MKH olgularina
gore daha yaygin olmasi dikkat ¢ekicidir (Sekil 4.2)

Figueras-Aloy'a gore MKH siddeti

« Hafif = Siddetli

Sekil 4.2: Figueras-Aloy ekoliine gore MKH siddeti

Sekil 4.3’te Figueras-Aloy ve Backstrom ekollerine gore hesaplanmis MKH
sikliginin yillara gore degisimi goriilmektedir. Bu secilmis grupta MKH siklig1 Figueras-
Aloy’a gore 2019°dan itibaren, Backstrom’e gore 2020°den itibaren azalarak stabil kalmig

gorilmektedir.

23



Figueras-Aloy ve Backstrom'e gore MKH Sikligimin Yillara Goére Dagilimi
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Sekil 4.3: Yillara gore MKH sikhig1

Tablo 4.7: Dogum agirh@ina gore MKH siklik ve siddeti

Dogum Agirligi1 <1000 Dogum Agirligi>=1000

gr (n:65) gr (n:36) =)
n % N %
Figueras'a gore MKH 36 %55,4 4 %11,1  0.000 *
Hafif 10 %15,4 1 %2,8
Siddetli 26 %40,0 3 %8,3
Backstrom'e gore MKH 7 %10,8 0 %0,0 0.041 X

X* Ki-kare test

Altmis bes ADDA bebek ile dogum agirligi 1000 g ve lizerindeki 36 bebegin verileri
karsilastirildiginda (Tablo 4.7), ADDA bebeklerde her iki yaklasima gore de MKH sikliginin
¢ok daha yiiksek oldugu gorilmiistir. MKH sikligi ADDA bebeklerde Figueras-Aloy ve
Backstrom’e gore sirasiyla %55,4 ve %10,8 iken; dogum agirlig1 > 1000 gr olan bebeklerde
%11,1 ve %0’dir (swrasiyla p=0.000 ve 0.041). ADDA bebeklerde Figueras-Aloy
yaklasimma gore siddetli MKH sikligi da daha biiyiik bebeklerden belirgin derecede
yiiksektir (sirastyla %40,0 vs %8,3, p=0.000).
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Tablo 4.8: Figueras-Aloy’a gore MKH olan ve olmayan bebeklerin kemik yogunluk degerlerinin

karsilastirmasi

Figueras-Aloy’a gore

MKH (-) (n:61) MKH (+) (n:40) P
Ort.£SS Medyan Ort.£SS Medyan

Kemik Yogunlugu
Sag 2.kosta 526 + 39,3 26,1 457 + 316 275 0,821
Sag 4.kosta 46,0 + 350 2572 416 + 283 254 0,781
Sag 6.kosta 471 + 378 243 425 + 295 26,8 0,765
Sag 8.kosta 50,6 + 42,1 249 443 + 30,0 26,6 0,989
Sol 2.kosta 51,3 + 38,7 275 46,5 + 32,7 283 0,857
Sol 4.kosta 46,6 + 36,4 243 42,0 + 28,7 268 0,813
Sol 6.kosta 495 + 395 244 42,6 + 29,1 259 0,697
Sol 8.kosta 47,7 + 36,7 251 44 + 321 27,2 0,890
Torakal 2 63,0 + 47,8 29,3 57,7 £ 419 30,9 0,731
Torakal 4 68,1 + 52,8 31,0 59,6 + 43,1 32,0 0,462
Torakal 6 716 + 56,0 31,1 62,7 = 453 33,0 0,521
Torakal 8 73,8 + 57,7 31,7 65,4 + 48,8 33,6 0,550
Sag Humerus 38,2 + 268 239 36,8 + 254 253 0,776
Sol Humerus 39,9 £ 280 24,6 36,1 + 231 258 0,670
Ortalama Kosta 489 + 37,3 25,0 43,7 + 29,7 26,4 0,939
Ortalama Torakal 69,1 + 534 30,8 61,4 + 44,7 326 0,518
Ortalama Humerus 39,1 + 27,1 24,7 36,4 + 240 256 0,757
Genel Ortalama 534 + 40,1 26,6 477 + 32,7 28,1 0,873

*m: Mann-Whitney U testi

Tablo 4.8, Figueras-Aloy'a, Tablo 4.9 ise Backstrom’e gore MKH olan ve olmayan
bebeklerin kemik yogunluklari arasindaki farklari gostermektedir. Mann-Whitney U testi ile

yapilan analiz, her iki grup arasindaki kemik yogunluk farkliliklarmin istatistiksel olarak

anlaml1 olup olmadigin1 degerlendirmektedir.

Kemik yogunlugu sag ve sol olmak iizere kostalar (2, 4, 6, 8), torakal vertabralar
(2,4,6,8), sag ve sol humerusta ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; Figueras-Aloy’a gére MKH

tanis1 alan bebeklerde yogunluk ortalamalari, istisnasiz her ROI’de MKH olmayan bebeklere

25



gore daha disiik bulunmus, ancak bu fark hicbir ROI igin istatistiksel bir anlam
gostermemigstir. Tim ROI’leri i¢erecek sekilde genel ortalama kemik yogunlugu MKH
olmayan grupta 53,4 + 40,1, MKH olan grupta ise 47,7 + 32,7 olarak hesaplanmistir. Bu fark
da anlamli bulunmamustir (p: 0,873) (Tablo 4.8).

MKH varligt Backstrom’e gore degerlendirildiginde de benzer sonuglar elde
edilmistir. Kemik yogunluklar1 sag ve sol kostalar (2,4,6,8), torakal ve humerus bolgelerinde
istisnasiz her oOl¢iimde MKH tanili bebeklerde daha diisiik olmasina karsin, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Genel ortalama MKH olmayan grupta 51,6 + 38,1, MKH
olan grupta ise 45,8 + 25,2 olarak hesaplanmistir. Yine bu fark da istatistiksel olarak anlamli
degildir (p: 0,947) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Backstrom’e gore MKH olanlar ile olmayanlarin kemik yogunluk degerlerinin
karsilastirmasi

Backstrom'e Gore

MKH (-) (n:94) MKH (+) (n:7) P
Ort.£SS Medyan Ort, =SS Medyan

Kemik Yogunlugu

Sag 2.kosta 50,2 + 37,2 26,3 447 £ 232 416 0915 M
Sag 4.kosta 446 + 333 24,0 398 + 181 344 0430 "
Sag 6.kosta 458 + 356 24,7 386 + 190 358 0,659 ™
Sag 8.kosta 485 + 385 255 433 + 257 364 0894 M
Sol 2.kosta 49,7 + 37,2 27,1 443 + 243 330 0,708 ™
Sol 4.kosta 45,0 + 342 243 42,8 + 233 340 0530 M
Sol 6.kosta 47,2 + 36,6 24,5 40,7 £+ 215 348 0,728 ™
Sol 8.kosta 46,6 + 356 26,4 426 + 232 339 0669 M
Torakal 2 614 + 46,3 28,9 539 + 348 446 0936 ™
Torakal 4 651 + 49,9 30,7 59,1 + 40,5 457 0,989 ™
Torakal 6 68,6 + 528 311 608 + 41,6 46,1 0989 ™
Torakal 8 71,0 + 55,1 31,6 62,8 + 44,4 47,0 0,968 ™
Sag humerus 37,9 + 26,8 23,6 342 +£ 165 316 0962 ™
Sol humerus 38,7 + 26,8 23,7 338 + 148 333 0,962 ™
Ortalama kosta 472 £ 35,3 25,1 421 £ 21,7 355 0,688 ™
Ortalama torakal 66,5 + 50,8 30,4 59,1 + 40,1 458 0,957 "
Ortalama humerus 38,3 £ 26,5 24,4 34,0 £ 15,6 325 0995 ™
Genel ortalama 51,6 + 381 264 458 + 252 385 0947 M

™ Mann-Whitney U test

Sekil 4.4 Figueras-Aloy’a, Sekil 4.5 ise Backstrom’e gére MKH tanisi alan ve MKH

olmayan bebeklerde ortalama kemik opasite degerlerini karsilastirmaktadir.
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Tablo 4.10: Kemik yogunluk 6l¢iimleri icinde MKH tamisin1* éngorebilecek en iyi kesim noktasi (cut-
off) degerleri **

Kemik Opasitesi Ol¢iimii En Iyi Kesim Noktas1 (Cut-off) | AUC Skoru
Degeri
Sag 2. Kosta 27,02 0,49
Sag 4. Kosta 25,20 0,52
Sag 6. Kosta 24,91 0,52
Sag 8. Kosta 26,55 0,50
Sol 2. Kosta 28,01 0,49
Sol 4. Kosta 25,09 0,49
Sol 6. Kosta 24,95 0,48
Sol 8. Kosta 28,28 0,51
Torakal 2 30,80 0,48
Torakal 4 31,04 0,46
Torakal 6 32,53 0,46
Torakal 8 33,25 0,46
Sag humerus 24,40 0,48
Sol humerus 25,60 0,47
Kosta ortalamasi 25,72 0,50
Torakal ortalama 32,54 0,46
Humerus ortalama 25,00 0,48
Genel ortalama 27,78 0,49

* Figueras-Aloy yaklasimina gore

** ROC analizine gore en iyi kesim noktalar1 ve AUC sonuglari
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ROC Curves for Bone Opacity Measurements
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Sekil 4.6: Kemik yogunluk degerlerinin ROC Egrileri

Calismamizda farkli kemik bolgelerinde MKH agisindan yol gosterici olabilecek
giivenilir kesim noktalarmin (cut-off degerlerinin) olup olmadigi da arastirilmistir. Bu
amagla Figueras-Aloy yaklasimina gore MKH tanimlamasi yapilan ¢alisma grubunda kemik
yogunluk degerlerine ROC analizi uygulanmistir. Tablo 4.10 ve Sekil 4.6’da ROC analizi
sonuglar1 goriilmektedir. Farkli kemik bolgeleri i¢in belirlenen en iyi kesim noktas: degerleri
birbirine yakindir. Ancak AUC degerleri 0,46-0,52 arasinda degismektedir, AUC

degerlerinin bu aralikta olmasi saptanan kesim noktasi degerlerinin MKH tanisinda rastgele

tahminden daha iyi bir ayirt edici giice sahip olmadigin1 gostermektedir.
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5 TARTISMA

Prematiirenin metabolik kemik hastaligi (MKH), prematiire bebegin kemik mineral
igeriginin beklenenden daha diisiik olmasi seklinde tanimlanir (3,6,20). MKH gelisimi
multifaktoriyel etiyolojiye sahip olmasmna karsin temel neden fetal kemik mineral
birikiminin  %80’inin  gergeklestigi gebeligin son doneminin kagirilmis olmasidir.
Yenidogan bakimindaki gelismelere paralel olarak ¢ok kii¢iik prematiire bebeklerin yasam
sanslarinin artmasi ile MKH; YYBU’lerinin 6nemli, ancak gdzden kagabilen bir sorunu
olmustur. Prematiire bebeklerin beslenme yonetimindeki iyilestirmeler son 20-30 yilda

hastalig1 ortadan kaldirmasa da seyrini degistirmistir.

Gintimiizde hastalik c¢ogu zaman sessiz seyreder ve yalnizca biyokimyasal
belirtegler araciligi ile tarandiginda ya da radyolojik incelemelerde tesadiifen saptanir. Bu
yiizden kolayca atlanarak yenidogan ya da siit ¢ocuklugu doneminde kemik kiriklarina,
gogiis duvarinda asirt kompliyans artist nedeni ile solunum giicliigline, ventilatérden
ayrilamamaya, riketse, kalict yapisal kemik degisiklikler nedeniyle boy kisaligina kadar
giden genis bir spektrumda komplikasyonlarla seyredebilir (3,42,93). Bu nedenle YYBU’de
yatan kii¢iik prematiire bebeklerin MKH agisindan taranmasi, uygun korunma ve tedavinin
saglanmas1 son derece onemlidir. Ne var ki MKH insidansi, tarama, korunma ve tedavi

algoritmalar1 konusunda literatiirde ve pratikte bir uzlas1 da yoktur.

MKH tanisi; cesitli biyokimyasal belirteglerin, radyolojik ve ultrasonografik
bulgularin birlikte degerlendirilmesine dayanir. Tiim bilimsel ¢alismalar; MKH tanis1 i¢in
ilk basamak olarak serum ALP ve P degerlerine bakilmasini 6nermektedirler (10,11). Kemik
sagliginin degerlendirilmesi i¢in biyokimyasal gostergelere ek olarak genellikle uzun kemik
grafileri, DEXA ve QUS kulaniliyor olsa da AAP 2013 yili raporunda, MKH nihai tanisinda
uzun kemik grafilerinin degerlendirilmesi gerektigini belirtmistir, QUS veya DEXA’nin

rutin kullanimi 6nerilmemistir (12).

Prematiire bebeklerde erken donemde kemik sagligini gosterecek ve taramada
kullanilabilecek bir radyolojik yontem ise bulunmamaktadir. Direkt grafilerde Koo ve

arkadaglar1 tarafindan siniflanan radyolojik bulgular kemik mineral yogunlugunda %20-40
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kayip gerceklesmeden ortaya ¢ikmamaktadir. Kemik mineral yogunlugu (KMY)
degerlendirmesinde altin standart olan DEXA’nin ise radyasyon maruziyeti, stabil olmayan
bebeklerin transfer edilme zorlugu, maliyet ve hareket artefaktlari nedeniyle prematiire, hatta

tiim yenidogan bebeklerde kullanimi sinirhidir (13-15).

Bu ¢alisma erken déonemde kemik yogunlugu hakkinda fikir vererek biyokimyasal
belirteglerle birlikte MKH taramasinda kullanilabilecek, bebege ve iiniteye ek yiik ve risk
getirmeyen yeni ve basit bir radyolojik yoOntemin etkinligini arastirmak amaciyla
kurgulanmistir. Kiigiik prematiire bebeklerde (<32. gestasyon haftasi) ¢ekilmis akciger
grafilerinin “firsat¢i radyolojik tarama” yontemi ile degerlendirilmesi planlanmis, Radyoloji
Anabilim Dali’nin 6nerisi ile teknik olarak “kemik yogunlugunun 6l¢iimii (skorlamasi)”

kullanilmastir.

YYBU’de postnatal 4-8. haftalar arasinda serum ALP, P analizi yapilmis ve gdgiis
grafileri cekilmis olan 101 bebek calisma kapsamina alinmistir. Gogiis grafilerindeki
kemiklerden cesitli Ol¢iim alanlarinda ROI’ler (region of interest) belirlenerek kemik
yogunluklar1 saptanmig; biyokimyasal belirteglere gére MKH tanist alan ve MKH olmayan

bebeklerin kemik yogunluk degerleri karsilagtirilmistir.

Diger calismalardan farkli olarak MKH tanis1 ve siniflamasi iki farkli ekole gore
yapilmistir. Kemik yogunlugu olglimlerinin degerlendirilmesinde de yine her iki ekol
kullanilarak, MKH tanis1 alanlar ve almayanlar ayr1 ayr1 karsilastirilmistir: Figueras—Aloy
ve ark.larinin (11) yaklagimina gére postnatal 4. haftada ALP degerinin >500 IU/l olmasi
MKH, bu degerle birlikte P diizeyinin >4,5 mg/dl olmasi hafif MKH, < 4,5 mg/dl olmasi ise
siddetli MKH olarak tanimlanmigtir. Backstrom’e gore degerlendirildiginde ise ALP esik
degeri 900 IU/I olarak alinmustir (10). Backstrom MKH’n1 agirligina gore siniflamamaistir.

Calismamiza dahil edilen, gestasyon haftas1 <32 hafta olup, YDYBU mizde en az 28
giin yatarak tedavi edilen ve postnatal 4-8. haftalarda firsat¢1 radyolojik tarama icin ¢ekilmis
akciger grafileri olan 101 bebekte MKH siklig1 Figueras-Aloy ve ark.larina gére sirasiyla
%39,6, Backstrom ve ark.larina gore %6,9 olarak saptanmistir. Beklendigi gibi Figueras-
Aloy yaklasiminda MKH orani ¢ok daha yiiksek iken, Backstrom yaklagiminda bu oran
oldukca diistiktiir. Figueras-Aloy ve ark.larina gore MKH olan bebeklerin %72,5’inde
hastalik siddetli MKH 6zelligindedir.
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Calisma grubumuzdaki ADDA bebekler ile dogum agirligi 1000 g ve tizerindeki
bebekler karsilastirildiginda, ADDA bebeklerde her iki yaklagima gére de MKH siklig ve
Figueras-Aloy ckoliine gore de siddetli MKH siklig1 ¢ok daha yiiksek bulunmustur. MKH
sikligit ADDA bebeklerde Figueras-Aloy ve Backstrom’e gore sirasiyla % 55,4 ve %10,8
iken; dogum agirligi > 1000 gr olan bebeklerde %11,1 ve %0’dir (sirasiyla p=0,000 ve
0,041). MKH vakalarmin biiyiik ¢cogunlugu siddetli seyretmistir. Siddetli MKH siklig1
ADDA bebeklerde %40,0, daha biiyiik bebeklerde sirasiyla %8,3’tiir (p=0,000) (Figueras-
Aloy ekoliine gore).

Pratikte tarama i¢in kullanilan belirtecler ve esik ALP degerleri birbirinden ¢ok farkli
oldugu i¢cin MKH insidans1 net olarak bilinmese de literatiirde CDDA bebeklerde %16 ile
32, ADDA bebeklerde ise %30-60 arasinda degerler bildirilmektedir (1-3,5-7,21). Insidans,
gebelik yasi ve dogum agirhi@ azaldik¢a artar (2,3,5,6,8,11,20,21). Bu arastirmada;
Backstrom ve ark.larina gore yapilan tanimlamada MKH siklig1 tiim bebeklerde literatiiriin
¢ok altinda kalmistir (tiim grupta MKH siklig1 %6,9, ADDA bebeklerde %10,8). Bu sonuglar
giiniimiizde Figueras-Aloy ve ark.larmin yaklasimimin daha ¢ok benimsenmesini hakli
cikarmaktadir. Ugar Ayoglu & Arslanoglu’nun yiiriittiigii ilk tez caligmasinda da Figueras-
Aloy ve ark.larinin yaklasimi kullanilmistir (87). S6zii gegen Oncii ¢calismada; tiim ¢aligma
grubundaki %21,1 ve ADDA bebeklerdeki %37,2°’lik MKH siklig1 literatiirle uyum
gostermektedir. Bu arastirmada ise yine Figueras-Aloy’a gére MKH sikligi tiim grupta
%39,6, ADDA bebeklerde ise %55,4’tlir. Bu sikliklar Ugar Ayoglu & Arslanoglu’nun tez
calismasindaki degerlerden daha yiiksektir. Ayrica ADDA bebeklerdeki siklik literatiir ile
uyumlu iken, tiim grupta siklik literatiire gore hafif yiiksek saptanmistir. Bu durumun,
calismamiza yalnizca postnatal 4. ve 8. haftalar arasinda gogiis grafisi olan prematiireleri
dahil etmis olmamiz ile agiklanabilecegini diislinliyoruz. Bu haftalar arasinda gogiis grafisi
olmamasi nedeniyle caligma kapsami diginda biraktigimiz bebeklerin; solunum sikintisi
olmayan, solunum destegi almayan, MKH agisindan daha az risk tasiyan ya da postnatal 4-
8 hafta arasinda taburcu olmus gorece stabil ve daha biiyilk prematiireler oldugunu
varsaymak ve daha riskli bebekler calismamizda kaldigi i¢in bu oranlar yiiksek

buldugumuzu séylemek mantiklidir.

Bu secilmis grupta MKH sikligi Figueras-Aloy’a gore 2019’dan itibaren,
Backstrom’e gore ise 2020°den itibaren azalarak stabil kalmis goriilmektedir. Bu sonucu

kismen 2017°den itibaren YYBU’mizde prematiire bebeklerin enteral ve parenteral
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beslenme stratejilerini iyilestiren protokoller olusturulmasina ve bu protokollerin son
yillarda giderek benimsenerek uygulaniyor olmasina baglamak yanlis olmaz.

YYBU’mizdeki beslenme stratejimizi Gereg ve Yontem boliimiinde agiklamistik.

MKH taramasinda, ¢ekilmis gogiis grafilerinin firsat¢1 radyolojik tarama yontemi
seklinde kullanilabilirligini arastirmay1 amaglayan ¢alismamizin ana bulgularini tartigmadan

once bizim de esin kaynagimiz olan erigkin ¢aligmalarindan sézetmek istiyoruz.

Firsatci radyolojik tarama yontemleri; yetiskinlerde osteoporoz gibi metabolik kemik
hastalig1 riski tagiyan bireylerin belirlenmesinde umut verici bir stratejidir. Tarama DEXA
disindaki gorlintiileme yontemleriyle yapilmaktadir. Bu yaklasim, hastayr ek maliyet,
zaman veya radyasyona maruz birakmadan, baska klinik amaglar i¢in ¢ekilmis BT, MR ve
direkt grafilerin kullanilmasi seklinde tanimlanir. Erigkinlerde yapilan caligmalarda
osteoporoz riski olan bireylerin taranarak saptanmasinda once ¢ekilmis BT, daha sonra
yaygin olarak direkt grafiler kullanima girmis, ¢esitli calismalarda kortikal kemik kalinligi,
kortikal kemik indeksi ve kemik yogunlugu OoOlgiimii (skorlamasi) gibi teknikler
kullanilmistir. Bu c¢alismalar yapilan Slgiimlerle elde edilen degerleri altin standart olan
DEXA KMY degerleri ile korele etmis, birgogu firsat¢i tarama yonteminin osteporoz riski
olan bireyi basari ile belirledigini ortaya koymustur (56-67)

Erigskin calismalarini izleyerek firsat¢1 radyolojik tarama yoOntemini prematiire
bebeklere uygulayan bildigimiz kadariyla iki ¢alisma bulunmaktadir. Olgiim teknigi olarak
kortikal kemik kalinligin1 kullanan Tokuriki ve ark.lart CDDA’likl1 27 prematiire bebegin
humerus kortikal kemik kalinlik (CBT) degerlerindeki degisimin, biyokimyasal veriler ve
bebeklerin 6zellikleri ile olan iligkisini arastirmiglardir. Dogumda ve postmenstriiel 27-28,
31-32 ve 36-44. haftalarda gogiis radyografilerinden humerus CBT olgiilmiistir. CBT
degerleri azalma gosteren grupta serum ALP diizeylerinin, azalmayan gruba oranla daha

yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.01) (68).

Liu ve ark.lar1 (69) ise kritik bakima ihtiyact olan prematiire bebeklerde, gekilmis
gdgiis grafilerinde kemik yogunlugu 6l¢timii (skorlamast) yontemini kullanmislardir. Yapay
zeka ile gogiis grafilerinden humerusun segmentasyonunu yaparak, bu bolgeden KMY
tahmininde bulunmuslardir. Segmentasyonu yapilan humerus; alt, orta ve iist olarak ii¢ ayr1
kesitte ayr1 ayr1 degerlendirilmis, her kesitin ortalama parlakligi ile KMY tahmin edilmistir.

Calismada ortalama parlakligin DEXA’daki KMY gibi tahmin edilmesi i¢in direk grafilerde
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DEXA kalibrasyon fantomu kullanilmistir. Gogiis grafilerinde humerusun ii¢ bdlgesinin
ortalama parlakligmin (grafide kemik doku {tizerindeki piksel yogunlugu) denk geldigi
fantom bolgesine gore KMY yaklasik olarak tahmin edilmistir. Radius %33, ulna %33, ultra
distal radius ve ultra distal ulna bolgelerinden ¢ikarilan farkli ROI’lerden tahmin edilen
KMY'ler, DEXA ile 6l¢iilen KMY'ler ile yiiksek bir pozitif korelasyon gostermistir (69).

Calismamizda Radyoloji Anabilim Dali’ndan goriis alinarak firsat¢1 radyolojik tani
yontemi olarak “kemik yogunlugu ol¢iimii (skorlamasi)” teknigi kullanilmistir. Ancak
kullanilan yontem Liu ve ark.larmin kullandiklar1 ve kemik alanindaki parlaklig
degerlendiren kemik yogunlugu Olgiimii tekniginden farklidir. Bizim kullandigimiz

yontemde kemik alanindaki parlaklik sayisal bir deger ile temsil edilmektedir. Ol¢iimlerde

bir tibbi goriintiileme programi olan Horos Project (https://horosproject.org/) kullanilmistir.
Horos sisteminde grafilerde kemik iistiine yerlestirilen bir imleg ile ROI ¢ikartilmaktadir.
Sistem ROI igindeki piksel yogunlugunun derecesine gore sayisal degerler vermektedir
(min/maks/ortalama). Bu degerler kemik yogunlugu olarak ifade edilmektedir. Kullanim
kilavuzunda da belirtildigi gibi ekran iizerinde parlaklik ayar1 ve kontrast degisiklikleri
yapildiginda bu kemik piksel yogunlugunun ham verileri degismemektedir. Bu agidan
bakilinca kemik parlakligi ve piksel yogunluguna digsaridan bakilarak bir tahminde
bulunmak yerine, kemik opasitesine sayisal bir deger verilmesinin karsilastirma i¢in daha

giivenilir bir yontem olabilecegini diisliniiyoruz.

Hastanemiz PACS sistemindeki uygun grafiler Horos sistemine aktarilmig ve bu
grafiler bebeklerin klinigine ve laboratuvar bulgularina kor deneyimli ve birbirinden
bagimsiz 2 radyolog tarafindan degerlendirilmistir. Toplam 14 bolgeye yerlestirilen ROI’ler
icindeki piksel yogunluklar sayisal verilere dontigmiis; MKH olan ve olmayan bebeklerde

bu degerler karsilastirilmistir.

Calisma grubumuzdaki bebeklerin postnatal 4-8 hafta arasinda ¢ekilmis olan akciger
grafilerinden sag ve sol 2 ,4, 6, 8. kostalar, 2, 4, 6, 8. torakal vertebralar ile sag ve sol
humeruslardan toplam 14 ROI ¢ikarilmis ve bu ROI’ler i¢indeki ortalama kemik yogunluk
degerleri saptanmistir. Kardiyak veya pulmoner hastaliklar goriintiiyii dnemli Olciide

etkileyebileceginden, radyografinin orta bolgelerinden 6l¢iim alan1 almaktan kaginilmistir.

Iki farkl1 ekole gére MKH tanisi almis ve MKH olmayan bebeklerde ortalama kemik
yogunlugu Olclimleri karsilastirilmigtir. Tiim ROT’ler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde;
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Figueras-Aloy’a gore MKH tanisi alan bebeklerde kemik yogunluk ortalamalari, istisnasiz
her ROI’de MKH olmayan bebeklere gore daha diisiik bulunmus, ancak bu fark hi¢bir 6lgiim
bolgesi i¢in istatistiksel bir anlam gostermemistir. Tiim ROI’leri igerecek sekilde hesaplanan
genel ortalama kemik yogunlugu MKH olmayan grupta 53,4 + 40,1, MKH olan grupta ise
47,7 £ 32,7 olarak hesaplanmistir. Bu fark da anlamli bulunmamstir (p: 0,873).

MKH varligt Backstrom’e gore degerlendirildiginde de benzer sonuglar elde
edilmistir. Tim ROI’lerde kemik yogunluklar1 istisnasiz her Ol¢imde MKH tanili
bebeklerde daha diisiik olmasina karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Genel
ortalama MKH olmayan grupta 51,6 + 38,1, MKH olan grupta ise 45,8 + 25,2 olarak
hesaplanmistir. Yine bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,947).

Aralarinda istatistiksel olarak fark gérmememize ragmen tiim ROI’lerde MKH
olanlarda ortalama kemik yogunluk degerlerinin MKH olmayanlara gore daha diisiik
saptanmasi nedeniyle ROC analizi kullanarak, MKH tanisin1 dngérmede yararli olabilecek
en iyi cut-off degerleri (kesim noktalar1) saptanmis; ancak diisiik AUC skorlar1 (ortalama

0,49) bu kesim degerlerinin MKH’yi 6ngormede yetersiz kaldigin1 gostermistir.

Metabolik kemik hastaligininda firsat¢1 tarama amacgli ¢alismalarin bir ¢ogu yapay
zeka destekli ve makine 6grenimli olarak yapilmistir. Calismamizda manuel olarak kemik
tizerine ROI imleci yerlestirme islemi uygulanmistir. Bu ¢alisma; prematiire bebeklerde bu
yontemin uygulandig ilk arastirma oldugu gibi; MKH olan ve olmayan gruplarin kemik
yogunluklarimi firsatgr tarama yontemi ile karsilastiran ilk ¢alisma Ozelligindedir. Bu
nedenle sonucglarimizi karsilastirabilecegimiz prematiire bebeklerle yapilmis c¢aligmalar

heniiz bulunmamaktadir.

Calismamizin bazi sinirli ydnleri de bulunmaktadir. Oncelikle, kullanilan tasinabilir
(portable) X-ray cihazi, sabit X-ray cihazlarina kiyasla daha diisiik goriintii kalitesine sahip
oldugundan, kemik yogunluk 6l¢limlerinin hassasiyetini olumsuz yonde etkilemis olabilir.
Bu durum, kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesinde hatalara yol agabilecek bir
faktordiir. Ikinci olarak, ¢alismamiza yalnizca gogiis grafisi bulunan bebekler dahil
edilmistir, bu da Orneklem sayisimi Onemli Olgiide diisirmiistiir ve sonuglarin
genellestirilebilirligini kisitlamistir. Son olarak, ¢alismanin tek bir merkezde yapilmasi,
orneklem biiylikliigiintin hesaplanmayip eldeki verilerden yararlanilmasi da istisnasiz her

ROI i¢in saptanan ortalama kemik yogunluk farkliliklarinin istatistiksel bir anlam
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gostermesini engellemis olabilir. Gelecekte, daha genis bir prematiire bebek grubunu iceren
¢cok merkezli calismalarla bu sinirlamalarin giderilmesi, sonuglarin dogrulugunu ve
giivenilirligini artiracak ve belki de MKH olan bebekler ile olmayanlarin kemik yogunluklar1

arasinda var olan farklilik istatistiksel anlam bulabilecektir.

Sonu¢ olarak, calismamizda prematire bebeklerde MKH erken tanisinda
biyokimyasal belirtecler yanisira firsatg1 bir radyolojik tarama yonteminin kullanilabilirligi
arastiritlmig; teknik olarak imle¢ ile smirlanan ROI’lerde “kemik yogunluk o&l¢iimi”
kullanilmais, tiim ROI’lerde MKH olan grupta, olmayanlara gore ortalama yogunluklar daha
diisiik oldugu halde istatistiksel bir anlam gosterilememistir. Bu konudaki soru isaretlerini
gidermek ve net bir sonuca ulagsmak icin 6rneklem biiyilikligii hesaplamalari ile daha genis

bir prematiire grubunu iceren ¢alismalarin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.
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6 SONUC ve ONERILER

Bu arastirma i¢in 2018-2022 yillar1 arasindaki 5 yillik dénemde en az 28 giin yatarak
takip ve tedavi edilmis, gestasyon yasi <32 hafta olan prematiire bebeklerden
postnatal 4 ila 8. haftalar arasinda akciger grafisi bulunan toplam 101 bebek
alinmustir.

Calisma grubumuzu olusturan 101 prematiire bebegin ortalama gestasyon yast
27,4+2,1 hafta, ortalama dogum agirligi 938,8 +£267,7 g, kiz:erkek orani 0,94,
dogumda SGA ve IUBK oranlan sirasiyla %16,8 ve %19,8 bulunmustur. Tiim
bebeklerin ancak %31,7’sine tam doz antenatal steroid uygulanabilmistir.
Gebeliklerin ~ %29,7’sinin EMR, koryoamniyonit, plasenta dekolmani,
anhidramniyoz gibi bir patoloji ile komplike oldugu saptanmistir; maternal
pregestasyonel veya gestasyonel hastalik siklig1 ise %41,6’dir.

Caligmada yer alan bebeklerde minimal enteral beslenmeye baslama giinii, parenteral
beslenme siiresi, anne siitii giiclendirmesine baslangi¢ giinii, toplam giiglendirme
siiresi; swrasiyla 2,6+3,5, 22,3+15,3, 21,0+12,7, 49,9+31,5 giindiir. YYBU’de
yatiglar1 sirasinda bebeklerin %71,3’1 yalnizca veya agirlikli olarak anne siitii ile,
%13,8’1 karisik beslenmis, % 12,9°u ise agirlikli olarak mama almistir. Anne siitii 2
bebek hari¢ tiim bebekler i¢in giiclendirilmistir (%98,0), gliclendirmenin %62,6’s1
“Ayarlanabilir (ADJ)” gii¢lendirme seklinde yapilmistir.

Bu se¢ilmis grupta gelisen major morbitelerden NEK, Evre 2-3 NEK, BPD, orta-agir
BPD, Evre 3-4 IVK, klinik sepsis, kiiltiir kanitli sepsis sikligi sirasiyla %12,9, %5,0,
%81,2, %46,8, %11,9, %60,4, %47,5 bulunmustur. Taburculukta EUBK orani
%25,7°dir.

Calisma grubumuzda MKH insidanst Figueras-Aloy yaklasimina gore %39,6,
Backstrom yaklagimina gore % 6,9 bulunmustur. Figueras-Aloy ekoliine géore MKH,

olgularin biiyiik cogunlugunda siddetli seyretmektedir (%72,5).
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ADDA bebeklerde MKH sikliginin her iki yaklasima (Figueras-Aloy ve Backstrom)
gore de ¢ok daha yiiksek oldugu gorilmiistir. MKH sikligt ADDA bebeklerde
Figueras-Aloy ve Backstrom’e gore sirastyla % 55,4 ve %10,8 iken; dogum agirligi
> 1000 gr olan bebeklerde %11,1 ve %0°dir (sirastyla p=0,000 ve 0,041).
YYBU’mizde 2018-2022 arasindaki 5 yillik dénemde MKH insidansinin ve
agirliginin degisimi incelendiginde; bu secilmis grupta MKH siklig1 Figueras-Aloy’a
gore 2019’dan itibaren, Backstrom’e gore 2020°den itibaren azalarak stabil kalmis
goriilmektedir.

Bildigimiz kadariyla aragtirmamiz prematiire bebeklerde MKH taramasi agisindan
bir “firsat¢1 radyolojik degerlendirme yontemi” kullanan ilk ¢alismadir. Kemik
yogunlugu postnatal 4-8. haftalarda ¢ekilmis olan akciger grafilerinden ¢ikarilan 14
ROI’de (sag ve sol 2, 4, 6, 8. kostalar, sag ve sol 2,4,6,8. torakal vertabralar, sag ve
sol humerustan) ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; Figueras-Aloy’a gore MKH tanisi
alan bebeklerde yogunluk ortalamalari, istisnasiz her ROI’de MKH olmayan
bebeklere gore daha diisiik bulunmus, ancak bu fark higbir ROI igin istatistiksel bir
anlam gostermemistir (p>0,05).

Tiim ROP’leri icerecek sekilde genel ortalama kemik yogunlugu, kosta, torakal
vertebra ve humerus ortalamalar1; Figueras-Aloy’a gore MKH olmayan vs MKH
olan gruplarda sirasiyla; 53,4 + 40,1 vs 47,7 £ 32,7; 48,9£37,3 vs 43,7£29,7;
69,1£53,4 vs 61,4+44,7 ve 39,1+27,1 vs 36,4+24,7 olarak hesaplanmistir. Bu farklar
da anlamli bulunmamustir (sirasiyla p=0,87, 0,94, 0,52 ve 0,76).

MKH varligi Backstrom’e gore degerlendirildiginde de benzer sonuglar elde
edilmistir. Kemik yogunluk ortalamalar1 istisnasiz her ROI’de MKH tanili
bebeklerde daha diisiik olmasina karsin, farklar istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05).

Yine Backstrom yaklasiminda; tiim ROI’leri i¢erecek sekilde genel ortalama kemik
yogunlugu, kosta, torakal vertebra ve humerus ortalamalari; MKH olmayan vs MKH
olan gruplarda sirasiyla; 51,6 £ 38,1 vs 45,8 £ 25,2; 47,2+35,3 vs 42,1+21,7,
66,5+50,8 vs 59,1+40,1 ve 38,3 1+26,5 vs 34,0+15,6 olarak hesaplanmistir. MKH
olan bebeklerde ortalamalar daha diisiik olsa da, bu farklar da anlamli bulunmamistir
(sirastyla p=0,95, 0,69, 0,96 ve 0,99).

Calismamizda farkli kemik bolgelerinde MKH acisindan yol gosterici olabilecek

giivenilir cut-off degerleri olup olmadigi da arastirilmistir. Farkli kemik bolgeleri
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icin belirlenen en iyi cut-off degerleri kiiclik farkliliklar gostermektedir. AUC
degerleri ise 0,46-0,52 arasinda degismektedir, AUC degerlerinin bu aralikta olmasi
saptanan cut-off degerlerinin MKH’yi 6ngermede rastgele tahminden farkli bir giice

sahip olmadigin1 géstermistir.
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