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OZET

PREMATURE BEBEKLERDE METABOLIK KEMiK HASTALIGI
INSIDANSI VE ILISKILI FAKTORLER

Antenatal ve neonatal bakimdaki tiim gelismelere karsin prematiirenin metabolik
kemik hastaligt (MKH) 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Tan1 ve izlem
kriterlerinde bir uzlasma olmadigr i¢in gozden kagabilmekte, erken ve ge¢ donemdeki
komplikasyonlartyla prematiire bebeklerin sagligini tehdit etmektedir. Bu nedenle

biyolojik belirteglerle erken tani ve izlem ¢ok 6dnemlidir.

Bu c¢alismada amacimiz dogumda gestasyon yas1 <32 hafta olan prematiire
bebeklerde biyokimyasal belirtecler yoluyla MKH gelisim sikligin1 ve ile iligkili risk

faktorlerini belirlemektir.

Retrospektif kesitsel olarak planlanan bu c¢aligmaya; 01.01.2018 ile 31.12.2022
tarihleri arasindaki 5 yillik siirede en az 28 giin yatarak bakim ve tedavi gérmiis, gestasyon
yast <32 hafta olan prematiire bebekler alimmistir. Veriler, elektronik kayit sistemi
(Nucleus) yolu ile, gerektiginde yazili dosyalara basvurarak toplanmustir: Bebeklerin
dogumdaki demografik oOzellikleri; anneye ve hastaliklarina ait bilgiler, gestasyonel
patolojiler; bebeklerde kemik demineralizyonu agisindan risk olusturan ilaglarin kullanimi
ve klinik uygulamalar ile major komorbiditelere ve beslenmeye ait parametreler, 2,4,6,8.
haftalardaki kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri. Postnatal
4. haftadaki serum ALP degerinin >500 IU/l olmast MKH; ALP degerinin >500 U/l olmas1
ile birlikte serum P diizeyinin >4,5 mg/dl olmas1 hafif, <4,5 mg/dl olmas: siddetli MKH
olarak tanimlanmigtir. MKH varligi ve siddeti; potansiyel risk faktorleriyle
iliskilendirilmistir. Gestasyon yasi ve dogum agirligina gore bu iliskiler kontrol (adjust)

edilerek degerlendirilmistir.
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Calisma grubumuzu gestasyon yasi <32 hafta olan 185 prematiire bebek olusturmustur.
Tiim grupta MKH insidans1 %21,1 bulunmustur; olgularin %64,1°1 siddetli MKH tanimina
girmektedir. Dogum agirligi1 <1000 g olan bebeklerde MKH insidansi (%37,2) ve siddetli
MKH insidans1 (%25,6), dogum agirligi >1000 g bebeklerden (sirasiyla %7,1 ve %3,0) ¢ok
daha yiiksektir (p<0.001). 2018’de %31,6 olan MKH ve %23,7 olan siddetli MKH
insidansi, 2022°de %17,2 ve %3,4’e gerilemistir. MKH gelisimi i¢in; kiiciik gestasyon yas1
ve diistik dogum agirhig giiclii risk faktorleri olarak saptanmustir. Bu iki degiskene gore
kontrol edilmis analizlerde ise; maternal hastalik varligi, mimimal enteral beslenmeye geg
baslanmasi, anne siitii giliglendirmesine ge¢ baslanmasi, nekrotizan enterokolit varligi,
agirh@ ve bronkopulmoner displazi risk faktorii olarak saptanmustir. Erken donemde

hipofosfatemi goriilmesi, 4.hafta ALP yiiksekligi ile lineer iliskili bulunmustur.

MKH, gestasyon yasi <32 hafta olan prematiire bebeklerde %21,1 insidans ile
onemini korumaya devam etmektedir. Dogum agirhigi <1000 g olan bebeklerde ise
insidans ¢ok daha yiiksektir (%37,2). Bes yillik donemde YYBU’de MKH ve siddetli
MKH insidans1 azalma gostermis olsa da, tarama ve izlemde yeni iyilestirmeler yapmak
gereklidir. Tkinci haftada gézlenen hipofosfatemi, hastaligin gelisimi acisindan uyarici bir

belirte¢ olabilir ve erken taramada kullanilabilir.
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ABSTRACT

INCIDENCE OF METABOLIC BONE DISEASE OF PREMATURITY
AND RELATED RISK FACTORS

Despite advances in the antenatal ve neonatal care, the metabolic bone disease (MBD) of

prematuriy is still an important problem. Since a universal consensus is lacking regarding

the diagnosis and management of the disease, it may go unnoticed, and result in serious

complications threatening the short and long-term health of these infants. Thus, early

diagnosis via biological markers and treatment have utmost importance.

Our aim in this study is to evaluate the incidence of MBD and related factors in preterm
infants with a gestational age <32 weeks admitted to our neonatal intensive care unit
(NICU).

This retrospective cross-sectional included the data collection of 185 preterm infants with a
gestational age <32 weeks who were under care in our NICU 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, use of medicines and interventions with a potential risk for MBD,
major comorbidities, some key nutritional data, and serum calcium (Ca), phosphorus (P),
alkaline phosphatase (ALP) levels at 2,4,6,8 weeks were recorded. MBD was defined as a
serum ALP level >500 IU/L at postnatal 4th week, severe MBD was defined as a serum
ALP level >500 IU/L plus a serum P<4.5 mg/dL. The associations between the potential
risk factors and the presence and severity of the MBD were analyzed. These associations

were evaluated aftter the adjustment of gestational age and birthweight.

A total of 185 preterm infants with gestational age <32 week were included. MBD

incidence in the whole group was 21.1%; and 64.1% of these infants had severe MBD.
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Extremely low birthweight (ELBW) infants had higher incidences of MBD and severe
MBD with respect to the infants with a birthweight >1000 g (37.2% and 25.6% vs 7.1%
and 3.0%, p<0,001). Incidences of MBD and severe MBD declined over time, being 31.6%
and 23.7%, respectively in 2018, declining to 17.2% and 3.4% in 2022. Lower birthweight,
smaller gestational age, existence of a maternal disease, late onset of trophic feeding, late
onset of human milk fortification, presence of NEC, and BPD, severity of NEC were
identified as risk factors. Hypophosphatemia at 2nd week of life showed a linear

correlation with elevated ALP levels at the 4th week.

MBD continues to be an important problem for preterm infants <32 weeks of gestational
age with an incidence of 21.1%. Extremely low birthweight infants have a much higher
incidence of 37.2 %. Although there is a decline over time in 5 years in our NICU, there is
still space for improvement. Early hypophoshatemia may be an early warning marker of

the disease and be used for early screening.
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1. GIRIS VE AMAC

Prematiire dogum, 37. gestasyon haftasi tamamlanmadan Once gergeklesen
dogumlar1 tanimlar ve Diinya Saghik Orgiitii (DSO)’ niin diizenli olarak giincelledigi
verilere gore diinyada her yil yaklasik 14 milyon prematiire bebek dogmaktadir. Son 20
yilda, diinyanin hicbir bolgesinde prematiire dogumlarda 6nemli bir azalma olmamustir.
DSO’niin 2023’te yaymladigi raporda; 2020°de tiim diinyada prematiire dogum oraninin
%9.9, tahmin edilen prematiire dogum sayisinin ise 13.4 milyon oldugunu bildirmektedir
(1,2). Oysa; prematiirite ve komplikasyonlari, 5 yasin altindaki ¢ocuk O6liimlerinin
nedenleri arasinda ilk sirada gelmekte ve diinyada her yil 1 milyon ¢ocugun oliimiinden

sorumlu tutulmaktadir (3).

Perinatoloji ve neonatoloji alanlarinda son 30 yildir siiregelen 6nemli gelismeler -
ozellikle de antenatal steroid ve surfaktan kullaniminin yayginlasmasi, daha az invaziv
ventilasyon destegine yonelinmesi, yogun ve uygun besin desteginin saglanmasi-
prematiire bebeklerin yasam sanslarini artirmistir. Bu gelismelere paralel olarak giderek
daha kiiciik prematiire bebekler yasatilabilmistir. Ancak bu ¢ok prematiire (<32. gestasyon
haftasindan énce dogan) bebekler, hem Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde (YYBU)’de
yatiglart sirasinda prematiiriteye 6zgii birgok onemli sorunla miicadele etmekte, hem de

uzun dénemde noérogelisim ve solunum problemleri ile karsi karsiya kalmaktadirlar (4-6).

Prematiire bebegin kemik mineral igeriginin, gestasyon yasina gore beklenenden
daha diisiik olmasi seklinde tanimlanan ‘Prematiirenin Metabolik Kemik Hastaligi (MKH),
postnatal 3.-4. haftalarda gelismeye baglayan, kemik mineralizasyon eksikligi agirlagincaya
kadar sessiz seyreden, bu nedenle gozden kacabilen son derece onemli bir patolojidir.
Erken donemde farkedilmez ise erken ya da ge¢ donemde kemik kirilmalarina, solunum
zorluklarma, ventilatorden ayrilmada giicliiklere, rasitizme, kemikte kalic1 yapisal
degisiklikler sonucunda boy kisaligina ve solunum zorluguna yol agabilir. Primer olarak
daha ¢ok 32. gestasyon haftasindan 6nce dogan prematiire bebeklerin hastaligidir. Tan1
kriterleri konusunda bir birlik olmadigi i¢cin gercek insidansi net bilinmese de, dogum
agirhigr 1500 g’1n altindaki bebeklerde %16-32, 1000 g’in altindaki bebeklerde ise %30-60
siklik bildirilmistir (7-13).



Fetal kemik mineral birikiminin %80’i gebeligin son trimesterinde gergeklesmektedir.
Hastalik multifaktoriyel bir etiyolojiye sahip olsa da temel neden prematiiriteye bagh
olarak kemige yogun kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) birikiminin oldugu gebeligin son
trimesterinin kac¢irilmis olmasidir. Basta kiiciik gestasyon yasi ve diisiik dogum agirligi
olmak {lizere birgok risk faktorii ve yeterli mineral desteginin saglanamamasi

mineralizasyon eksikligini derinlestirip kolaylastirmaktadir (9,10,12-15)

Prematiire bebeklerin beslenme pratigindeki 6nemli gelismeler; 6zellikle anne
siitliniin giiclendirilmesi, gliclendirmeye erken baslanmasi ve zenginlestirilmis prematiire
mamalarinin yayginlagsmasi ile eskiden kemik kiriklar1 ve rasitizm bulgular ile daha
giiriiltiilii bir tablo gosteren MKH seyri degismistir. Daha sessiz seyreden hastalik,
farkedilmeyip demineralizasyon derinlestiginde yukarida so6zii edilen Onemli
komplikasyonlara yol agmaktadir (16,17). Bu nedenle YYBU’de insidansin saptanmasi,
farkindaligin olusmasi, korunma 6nlemlerinin alinmasi ve erken tedavi ¢ok onemlidir.
Biyolojik belirtegler radyolojik bulgulardan ¢ok daha erken ortaya cikarlar ve MKH

gelisiminin baglangicini bize gosterebilirler (18,19).

Bu galismanin amaci; dogumda gestasyon yasi <32 hafta olan ve YYBU’de en az
28 giin yatan prematiire bebeklerde, biyokimyasal belirtegler yoluyla MKH gelisim
sikligin1 saptamak ve MKH ile iliskili risk faktorlerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PREMATURITE TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Gestasyonel yas, kadin dogum hekimi agisindan obstetrik riskleri, neonatolog
acisindan ise yiiksek riskli bebekleri belirlemek i¢in kullanilan 6nemli parametrelerden
biridir.

Prematiirite; 37. gestasyonel haftadan 6nce dogan bebekler icin kullanilan bir
tanimdir (4). Prematiiritenin agirligi ise gestasyon haftasina dayanarak derecelendirilir
(1,20) (Tablo 2.1). Yenidoganlarin dogum agirliklarina gore siniflandirilmas: (20) ise
Tablo 2.2°de yer almaktadir.

Tablo 2.1: Gestasyon haftasina gére prematiire bebeklerin derecelendirilmesi

Tamimlama Gestasyon Haftasi

Gec prematiirite

34-37. haftadan 36 6/7
(Late preterm) attadan ye

Orta prematiirite

32. haftadan 33 6/7°
(Moderate preterm) aftadan ye

Erken prematiirite 28. haftadan 31 6/7’ye

(Very preterm)

Ileri derecede prematiirite <28 hafta

(Extremely preterm)

Tablo 2.2: Dogum agirligina gore siniflandirma

Yer Aldig1 Grup Dogum Agirhg:
Diisiik dogum agirhikh — DDA <2500

(Low Birth Weight — LBW) g

Cok diisiik dogum agirhkh — CDDA < 1500

(Very Low Birth Weight — VLBW) g

Asin diisiik dogum agirhkhh — ADDA <1000 g

(Extremely Low Birth Weight — ELBW)




DSO’niin en giincel verilerine gére diinya genelinde, prematiire dogum orani %9.9, tahmin
edilen prematiire dogum sayisi ise 13.4 milyondur. Bu prematiire dogumlarin yiizde 85'1 32
ile 37. gebelik haftalar1 arasinda gergeklesmektedir (1). Tirkiye Cumbhuriyeti Saglik
Bakanligi, Halk Saghg Genel Midiirliigli, Cocuk ve Ergen Sagligi Dairesi
Baskanliginin verilerine gore iilkemizde 2022 yilinda prematiire dogum orani

diinya genelinden daha yiiksektir (%12,9) (21).

Prematiirite ve komplikasyonlari, 5 yasin altindaki ¢ocuk Oliimlerinin nedenleri
arasinda ilk sirada gelmekte ve diinyada her yil 1 milyon ¢ocugun 6liimiinden sorumlu

tutulmaktadir (Sekil 2.1) (3).

Koryoamniyonit, erken membran riiptiirii, O©nceki prematiire dogumlar,
hipertansiyon, gebelikler arasinin kisa olmasi, erken donem kanamalari, enfeksiyon,
inflamasyon gibi multifaktéryel risk faktorleri prematiire dogum eylemi igin risk

faktorleridir (20).

Yenidogan ve prematiire bebek bakimindaki biiyiik gelismeler; ileri derecede
prematiire bebeklerin yasam sanslarinin artmasiyla sonuglanmis, ancak beraberinde hem
YYBU’de yatislar1 sirasinda gelisen ve yasami tehdit eden, hem de uzun dénemde
sireklilik gosteren Onemli sorunlart getirmistir. Uzun donem sorunlar arasinda

norogelisim, biiylime ve solunum problemleri 6nemlidir (4-6).

Prematiire dogum
komp.
17%

Diger Alt solunum yolu enf.
49% 14%
inrapartum iliskili
11%
Diare
9%
B Prematiire dogum komp. Alt solunum yolu enf. M inrapartum iliskili ™ Diare ®Diger

Sekil 2.1: 5 yas alti gocuk 6liimleri nedenleri arasinda prematiiritenin yeri (3)



2.2. PREMATURENIN METABOLIK KEMiK HASTALIGI

2.2.1. Tamim ve Genel Ozellikler

MKH; prematiire bebegin kemik mineral igeriginin, gestasyon yasina gore
beklenenden daha diisiik olmasi seklinde tanimlanmaktadir ve hastaligin tanisina yardimci
olan biyokimyasal belirtecler, radyolojik bulgularla karakterizedir (9,12,22). Prematiire
osteopenisi olarak da bilinen MKH giiniimiizde YYBU’de hala 6nemli bir sorun oldugu
halde, siklikla sessiz seyrettigi i¢in gézden kagmaktadir. Primer olarak 32. tamamlanmis
gestasyon haftasindan 6nce dogan prematiire bebeklerin problemidir (12). Fetal kemik
mineral birikiminin %80°1 gebeligin son trimesterinde gerceklesmektedir. Hastalik
multifaktoriyel bir etiyolojiye sahip olsa da temel neden prematiiriteye bagli olarak kemige

yogun Ca ve P birikiminin oldugu bu siirecin kac¢irilmis olmasidir (10,12).

Tanist konusunda tam bir uzlagsma bulunmadigl icin insidansi kesin olarak
bilinmemekle birlikte dogum agirligi ¢ok diisiikk dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde %16-
32, asirt diisiik dogum agirlikli (ADDA) bebeklerde ise %30-60 siklik bildirilmistir (7-13,
22).

Son 20 yilda neonatoloji alaninda, 6zellikle de prematiire bebeklerin beslenme
yonetimindeki gelismeler MKH epidemiyolojisini ve seyrini sekillendirmistir. Uzun stireli
parenteral beslenmeden kacinilmasi, anne siitii giliglendirmesinin erken baslatilmasi,
prematiire mamasi kullanimi, Amerikan Pediatri Akademisi (AAP)’nin onerileri ile D
vitamini destegine erken baslanmasi kemik mineralizasyonunda iyilesmeye yol acmistir
(22,23).

1970’lerin sonunda yayinlanan birgok olguda ¢oklu kemik kiriklariyla kendini
gosteren hastaligin seyri yillar icinde bu gelismelere paralel olarak degismistir. MKH
giinimiizde daha c¢ok sessiz bir gidis gostermekte veya hafif bulgular vermektedir.
Olgularin ¢ogunda kendi kendini simirlayan bir durum olsa da, hastalik bu siirecte
farkedilmez ve atlanirsa, kiriklara, goglis duvarinin asir1 kompliyansi nedeniyle de
solunum problemlerine, ventilatorden ayrilma giigliiklerine, daha ileride rasitizme, bazi
bebeklerde kemik yapisinda kalict bir degisiklige yol acgarak biiylime geriligi
olusturabilmektedir. Bu nedenle, riskli bebeklerde tarama yapilarak, erken tan1 konmas1 ve

monitdrizasyonu ¢ok dnemlidir (9,18,24).



2.2.2. Fetal ve Neonatal Kemik Homeostazisi
2.2.2.1. Embriyogenezis ve Fetal Kemik Olusumu

Gestasyonun 6. haftasinda baslayan iskelet olusumu 3 farkli yol izler.
Kraniyofasiyal iskelet noral krest hiicrelerinden, aksiyel iskelet paraksiyel mezoderm
hiicrelerinden, ekstremite iskeleti ise lateral plak mezoderm hiicrelerinden kaynagini alir
(25). Sozii gecen bu 3 hiicre tipi, once olusturacaklart iskelet boliimlerine ait alanlara go¢
ederler ve bu alanlarda yogun bir sekilde c¢ogalirlar. Bir sonraki asamada ise
“kondrositler’e ya da “osteoblastlar”a baskalasim gosterirler. Kondrositler, kartilajin6z
iskelet yapilar1 olustururlar, bu yapilar daha sonra kemiklesme gosterecektir (enkondral
kemik olusumu). Osteoblastlar ise direkt olarak osteoid kemik matriksi olustururlar
(intramembrandz kemik olusumu) (26). Kemiklesme; kraniyofasiyal bolge ve klavikulanin
biiylik boliimiinde intramembrandz, ekstremiteler ve aksiyel iskelette ise enkondral yolla

gerceklesir.

Intramembrandz kemik olusumu: Osteoblastlar; “osteoid” ad1 verilen ve mineralize
olmamis bir protein karisimindan olusan organik bir kemik matriksi olusturmaya baslarlar.
Bu arada temel gorevleri kemik rezorpsiyonu olan ve hematopoietik kok hiicre
progenitdriinden tiireyen “osteoklastlar” da bdlgeye gelir ve yerlesirler. In utero dolasimda
olan Ca, osteoide baglanarak matriksi sertlestirir. Sekrete edilmis olan osteoid,
osteoblastlar1 ¢cevreledikce osteoblastlar, osteositlere baskalagim gosterir ve matiir iskelette
devaml olarak kalirlar. Bu osteositler; osteoblast, osteoklast aktivitesini ve kemik mineral

metabolizmasini diizenleyen sinyallesme ve mekanoreseptor islevlerine sahiptir (22).

Enkondral kemik olusumu: Gestasyonun 8. haftasinda fetal iskeletin kartilajindz
yapist olusmustur. Osteoblastlar primer oSsifikasyon merkezleri olusturur ve osteoid
sekrete ederler. Osteoklastlar ise kondrositleri rezorbe ederek, osteoblastlarin onlarin yerini
almasini saglarlar. Osteoid dokuya Ca ve P baglanmasi gestasyon boyunca siiregelmekle
birlikte, asagida ayrintili anlatilacagi lizere biiyiik oranda 3. trimesterde ger¢eklesmektedir.

Lineer kemik biiyiimesi ise dogumdan sonra yillarca devam eden bir siirectir (22,27).
2.2.2.2. Fetal Mineral Metabolizmasi

Fetusta biiyiiyen iskelet yapisini desteklemek i¢in Ca, magnezyum (Mg) ve P
diizeyleri annenin degerlerinden sirasiyla 1.2-2 mg/dL, 0.12 mg/dL ve 1.5 mg/dL daha



yiikksek tutulmaktadir (22,27). Gestasyon boyunca en yogun kemik mineralizasyonun
gerceklestigi son trimesterde kemik mineral iceriginin % 80’1 kemige yerleserek depolanir.
Gestasyonun 25. haftasinda mineral birikimi yaklasik 60 mg/giin iken, 35-38. haftalar
arasinda 300 mg/giin’e ulagsmaktadir (17,27). Osteoblast ve osteoklast aktiviteleri igin

ortamda yeterli miktarda mineralin bulunmasi gereklidir.

Fetal mineral metabolizmasinin ayrintilarina girmeden Once mineralizasyonla

iliskili hormonlar ve fonksiyonlar1 kisaca gézden gecirilecektir:
Mineralizasyonun Hormonal Regiilasyonu:

Parathormon (PTH): Ca ve P metabolizmasi tzerinde merkezi bir rolii olan 84

amino asitli bu polipeptit hormon etkilerini kemik ve bobrek ilizerinde gosterir. Serum Ca
iyon diizeyindeki degisiklikler paratiroid bezin Ca’a duyarli reseptorleri tarafindan
algilanir ve bu durum paratiroid hiicrelerinde gen transkripsiyonunu regiile eder. Serum Ca
diizeyi azaldiginda paratiroidin ana hiicrelerinde PTH iiretimi ve sekresyonu gerceklesir.
(28). PTH, osteoblastlardaki PTH tip 1 reseptorlerine baglanarak kemik yikimini baslatir.
PTH’1n osteoblastlara baglanmasi ise makrofaj koloni-stimiilan faktor ve niikleer faktor
kappa-p ligandinin reseptor aktivatoric (RANKL) ekspresyonunu arttirir.  RANKL
aktivasyonu osteoklast olusumunda artisa yol agar (29). Sonugta kemik rezorpsiyonu ve
kan akimima Ca salinimi gergeklesir. PTH ayn1 zamanda bir iyon tastyicist olan Ca-selektif
gecici reseptor potansiyel katyon kanali TRPVS’in uyarilmasi araciligr ile distal
tiibiillerden Ca reabsorpsiyonunu artirir. Ayrica, P reabsorpsiyonunu azaltir ve D
vitaminini biyolojik aktif metabolitine-1,25-dihidroksi-vitamin D’ye- doniistiiren ol-

hidroksilaz tiretimini artirir (22).

D Vitamini: 1,25-dihidroksivitamin D (Kkalsitriol), D vitamininin biyolojik olarak
aktif formudur. Kalsitriol gastrointestinal sistem epitel hiicrelerinde TRPV6 ve kalbindin
(enterositler tlizerinde yer alan, D vitaminine bagimh Ca-baglayan reseptorler) gibi
epiteliyal Ca transport proteinlerinin yapimini uyararak, Ca’un intestinal absorpsiyonunu
artirir (30).

PTH-iliskili peptit (PTHrP): Vicutta plasenta, paratiroid ve iskelet dokusunda ve

diiz kas hiicreleri gibi bir¢ok dokuda iiretilir. Gelismekte olan fetiis lizerinde bir¢ok etki
gosterir, bunlar arasinda plasenta yolu ile Ca transferini artirmasi, uygun kondrosit gelisimi

ve endokondral kemik olusumunu saglamasi 6nemlidir (22,31).



Kalsitonin: Tiroid bezinde ve plasentada iiretilerek sekrete edilen 32 amino asitli bu
polipeptit hormon, serum kalsiyum diizeyindeki yiikselmelere yanit olarak artis gosterir.
Bobrekte kalsitriol tiretimini artirirken, kalsitonin reseptor aktivasyonu ile osteoklast

aktivitesini azaltir (22,32).

Fetal donemde plasenta maternal dolagimdan aktif transport yoluyla Ca, Mg ve P
kalsiyum, saglar. Olusan bu gorece fetal hiperkalsemi yeterli iskelet olusumu igin
gereklidir. (17,27) Yiiksek fetal-maternal mineral gradienti; diisiik PTH, kasitriol, seks
steroid diizeyleri ve yiiksek kalsitonin ile PTHrP diizeyleri ile iliskilidir. Ozellikle de Ca’a
duyarli reseptorler (CaSR), yliksek fetal Ca diizeylerine yanit olarak PTH’1 suprese ederler.
Fetiiste kalsitriol diizeylerinin disiikligii de olasilikla diisiik PTH, yiiksek Ca ve P
diizeyleri ve plasental 24-hidroksilazin artmig aktivitesi nedeniyle fetal renal la-
hidroksilazin baskilanmasina baglidir. Plasental 24-hidroksilazin aktivitesindeki artig 25-
hidroksi D vitamininin 24-25 dihidroksivitamin D’ye doniisiimiine yol a¢makta ve
kalsitriol olusamamaktadir (17, 22, 33). Fetal tiroid ve plasenta tarafindan iiretilen
kalsitonin diizeyleri ise anne dolagimindakinin yaklasik iki kati degerindedir. Yiiksek
kalsitonin degerleri mineral depolanmasini artirir. PTHrP, kondrositler ve perikondrial
hiicreler tarafindan dretilir ve PTH ile birlikte fetal Ca ve P’un metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynar (17,27). Sekil 2.2°de fetal mineralizasyonun hormonal

regiilasyonu 6zetlenmistir (17).
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Sekil 2.2: Fetal mineralizasyonun hormonal regiilasyonu (17)

Ugiincii trimesterdeki fetal hareket de, yenidogan bebege normal kemik gelisimi ve
dolayisiyla normal iskelet giicli kazandiran kritik olaylardandir. Saglam bir néromiiskiiler
sisteme sahip olan term bebek, bu fetal hareketin kemik olusumu tizerindeki tiim etkisini

kullanir. Fetal hareket ayrica kemik gelisimine katkida bulunan kas biiyiimesini de

destekler. Ug sekilde kemik gelisimini saglar (34):

1) fetiisiin, 6zellikle ekstremitelerin uterusa ¢arpmasiyla

2) amniyotik sividaki harekete kars1 direngle

3) fetal kas sistemi ile harekete bagl olarak




Bir bebek erken dogdugunda, uterus iginde gergeklesen kas-iskelet sisteminin bu

gelismelerinden mahrum kalir (34,35).
2.2.2.3. Neonatal Mineral Metabolizmasi

Dogumdan sonra kemige mineral saglanmasi, hormonal ¢evre ve mekanik streslere
iliskin bircok hizli degisiklik gerceklesir. Gobek kordonunun klemplenmesi ile birlikte
plasentadan mineral akis1 birden kesilir. Intestinal Ca alimi, yenidogan bebegin Ca kaynag:
haline gelir, normal serum Ca homeostazisini saglamak i¢in iskelet Ca depolari ile denge
halinde hareket eder. Dogumdan hemen sonra hem plasental Ca akisinin kesilmesi, hem de
solunumla birlikte kan pH’inda artis nedeniyle 12-24 saat i¢cinde serum Ca ve iyonize Ca
diizeylerinde diisme gozlenir. Bu olaylar zinciri kemikte yeniden yapilanma islevini uyarir,
yeniden yapilanma ise kemik rezorpsiyonunda artisa ve kemik yogunlugunda azalmaya yol
acar. Gestasyonun son aylarinda kemige mineral alimini biiylik oranda kagirmis olan
prematiire bebekler bu postnatal degisimlere ozellikle duyarhdirlar. Ustelik, YYBU’de
yatislar1 sirasinda kemik mineralizasyonunu daha da azaltabilecek birgok risk faktorii ile

kars1 karstya kalirlar (17,36).

Intestinal Ca alimi aktif ve pasif transportla gergeklesir. Baslangigta bu transportun
pasif oldugu ve konsantrasyon farkina dayandigi one siiriilmektedir. Gastrointestinal
sistem olgunlastik¢a aktif transport 6n plana ge¢mekte ve kalbindinler araciligi ile

gerceklesmektedir (22).

Iskeletin dogum sonras1 adaptasyonunda mekanik stimiilasyonun da onemli yeri
oldugu diisiiniilmektedir. intrauterin dénemde mekanik stimiilasyonun daha fazla oldugu
bilinmektedir. Dogumdan sonra bebegin hareketleri genellikle fazla direng gostermeden
gerceklesir, dolayisiyla iskelete daha az yiik biner. Uzun siire hareketsiz kalan prematiire
bebeklerde mekanik stimiilasyon eksikligi vardir (36,37).

2.2.3. Epidemiyoloji

MKH; prematiire bebeklerde, diisiik dogum agirligit ve kronik hastaligi olan
yenidoganlarda énemli bir komorbidite olmaya devam etmektedir (22). Tanis1 konusunda
tam bir uzlagma bulunmadig1 ve taramada da farkli yontemler kullanildig1 i¢in insidansi
kesin olarak degerlendirilememekle birlikte CDDA ve ADDA bebeklerde siklig sirasiyla
%16-32 ve %30-60 olarak bildirilmektedir. Siklig1 gestasyon haftasi ve dogum agirhig ile
ters iligki gosterir (7-13).
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2.2.4. Etiyoloji-Risk Faktorleri

MKH olusumunda birgok risk faktorii rol oynamaktadir. Once de belirtildigi gibi,
MKH gelisimiyle en gii¢lii iliski gdosteren iki etmen, kiiclik gestasyon yas1 ve diisiik dogum
agirhgdir (9,12,13-15,19,22). Goriilme sikligr gestasyon yasi kiigiildikge ve dogum
agirligr azaldikga artar. Hastaligin olusumunda temel neden olan yetersiz mineralizasyona
yol acan ya da agirlastiran diger risk faktorleri antenatal ve postnatal olarak 2 grupta

smiflandirilabilir (Tablo 2.3) (8,9,11-17,19,39-50).
Antenatal Risk Faktorleri:

Preeklampsi, intrauterin biiyiime geriligi ve korioamniyonit gibi kronik plasental
hasarla iligkili durumlar, prematiire bebeklerde MKH riskini artiran antenatal patolojilerdir
(12,17,22). Fetal iskelet olusumunda plasenta ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Ca’un anneden
fetlise plasental transferinin aktif tasima ile anne-fetus arasinda 1:4’liikk bir kalsiyum
gradyani olusturacak sekilde gerceklestiginden daha dnceki boliimde s6z edilmisti (17,48).
Ayrica in-vitro ¢alismalarda plasentanin, D vitaminini, 1,25-dihidrokolekalsiferole
dontistiirebildigi de gosterilmistir (37,38). Plasental hasar olusturan antenatal bir patoloji

bu etkilesimi bozacaktir.
Postnatal Risk Faktorleri:

Postnatal etmenler arasinda gestasyon yasina kiigiik (SGA) olma, uzun siireli ve P
icerigi yetersiz parenteral beslenme (PB), minimal enteral beslenme (MEB)’ye baglamada
gecikme, anne siitiinlin gili¢lendirilmemesi, giiclendirmeye ge¢ baslama, uygun olmayan
mama kullanilmasi, D vitamini destegine ge¢ baslanmasi, yetersiz mineral destegi,
YYBU’de gelisen nekrotizan enterokolit (NEK), sepsis, bronkopulmoner displazi (BPD)
gibi 6nemli morbiditeler, mineralizasyonu olumsuz etkileyen ilaglarin kullanilmasi ve

immobilizasyon yer almaktadir (8,9,12-17, 22,34,39,40, 42,47-50).

MKH gelisimi i¢in risk faktorlerini arastiran 15 ¢alismay1 degerlendiren ve toplam
3942 prematiire bebegi (MKH’l1 1435, MKH’s1z 2057) igeren giincel bir meta-analiz; 1000
gramin altinda dogum agirligini, 32 haftanin altinda gestasyon yasini, septisemi, PB siiresi,

kolestaz, ve intrauterin biiyiime geriligini (IUBK) risk fakt orleri olarak belirlemistir (14).
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Tablo 2.3: Prematiirenin MKH igin risk faktorleri (8,9,11-17,19,39-50)

Antenatal Faktorler Postnatal Faktorler
e Gestasyon yas1 <32 hafta Anneye Ait
e Dogum agirligi <1500 gr e Emziren anneye yeterli Ca, P, D vitamini desteginin
e Besinlerin plasental transferini yapilmamast
engelleyen patolojik durumlar Bebege Ait
(preeklampsi, koryoamniyonit, e Yetersiz Ca, F, D vitamini alim
IUBG) e Agirt stvi kisitlamasi

e Annede Ca ve P, D vitamini o
eksikligi

MEB’ye gec baslanmast
¢ Anne siitii gliclendirmesine ge¢ baslanmasi

e Son trimesterde fetusun hizl
biiylimesi

4 haftadan uzun siiren PB
e NEK
e Karaciger veya bobrek hastaliklari, kolestaz
e Kronik akciger hastaligi/BPD

e Kemik yikimma sebep olan ilaglar (lup ditiretikleri,
glukokortikoidler)

e Metilksantinler
e Uzun siireli fenobarbital, fenitoin kullanim

Beslenme sekli ve mineral destegi ile ilgili risk faktérleri: MKH goriilme sikligini

etkileyen temel faktorlerdendir:

Prematiireler, 6zellikle de CDDA veya ADDA bebekler, genellikle dogum
sonras1 gelisen hastaliklari nedeniyle tam enteral beslenmeye ge¢mekte
zorlanirlar ve uzun siire parenteral beslenmede kalabilirler. PB soliisyonlarinda
¢ozlinirligiin smirlt olmasi ve 1s1 degisiklikleri nedeniyle Ca ve P diizeylerini
sabit tutmak giictiir. Aminoasit, glukoz ve lipid konsantrasyonlarinin karsilikli
antagonizmasi, pH ve Ca tuzlarmin hazirlanma yontemleri de Ca ve P’un
biyoyararlanimini belirleyen faktorlerdir. Sistein ile pH’in diisiiriilmesi ve
organik fosfat kullanimi ¢ozinirligi artirir (11,16,51). Bir diger sorun da PB
sollisyonlarinin aliiminyum igerigi ile ilgilidir. Yillar 6nce uzun siire PB
uygulanan prematiire bebeklerin kemik aliiminyum igeriginin kontrol grubuna
gore 10 kat daha fazla oldugunu bildiren bir ¢alisma yaymnlanmis ve PB
sollisyonlarinda bulunan aliiminyumun kemik sagligini etkileyebilecegine dikkat
cekilmisti (52). Bu birikim osteoblast aktivitesini azaltarak kemik olusumunu
engelleyebilir. Konu iizerinde ¢ok duruldugu, PB soliisyonlarindaki aliiminyum
diizeylerinin bildirilmesi, minimalize edilmesi istendigi halde; ¢alismalar ve

AAP Beslenme Komitesi’nin 2019 raporu, PB soliisyonlarinda aliiminyumun
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hala bir sorun oldugunu gostermektedir (43,53,54). PB soliisyonu
komponentlerinin her biri aliiminyum icerebilse de en yiiksek diizeyle Ca
glukonat, inorganik fosfat ve sistein hidrokloritte goriilmiistiir.

e Anne siitlindeki Ca, P, D vitamini prematiire bir bebegin gereksinimleri igin
yeterli degildir ve siitiin gii¢lendirilmesi gereklidir. Anne siitinde D vitamini
konsantrasyonu 25 to 50 IU/I’dir ve bu miktar prematiire bebegin serum 25-
hidroksivitamin D diizeyini 20 ng/ml’nin istiinde tutmaya yetmemektedir.
Vitamin D eksikligi ise hipokalsemi, ve fosfatiiri ile sonuglanan sekonder
hiperparatiroidi  gelisimine yol acar. Geg¢miste yapilan calismalarda
giiclendirilmemis anne siitli ile beslenen CDDA bebekler, giiclendirilmis anne
sitli ile beslenenlerle karsilastirildiginda; kemik yogunlugunun daha az (55),
ALP degerlerinin daha yiiksek oldugu (56) gosterilmistir. Bu donemde yapilan
calismalarda (57,58) giiclendirilmemis anne siitii ile beslenen bebeklerde
saptanan hiperkalsiiiri ve kemik demineralizasyonun nedeni; yetersiz alim
nedeniyle gelisen hipofosfatemiye viicudun kemikten fosforu ¢ézerek ve dolasan
Ca’u artirarak yanit vermesidir (59).

¢ Anne siitii olmadig1 durumlarda kullanilan zenginlestirilmis prematiire mamalar1
uygun oranda mineral ve dengeli besin igerir, Ca ve P oranlar gii¢lendirilmis
anne siitiindekine benzerdir. Bu nedenle, giiniimiizde kullanilan prematiire
mamalari, uygun Ca ve P birikimini saglayabilir. Uygunsuz sivi kisitlamalari,
term bebek mamasi, soya bazli, laktozsuz ya da ileri derecede hidrolize mama
kullanimi MKH gelisimine katkida bulunabilir. (16,60-64).

e Emziren annelere D vitamini destegi saglanmaz ya da yetersiz (< 600 IU/giin)
olursa maternal D vitamini yetesizligi gelisir (16). Anneye yapilan takviye

yanisira bebegin D vitamini ile de desteklenmesi ¢ok 6nemlidir.

YYBU de kullanilan ilaclar: Furasemid, steroidler, metil ksantinler gibi baz ilaclar

da osteoklastik aktiviteyi artirip, osteoblastik proliferasyonu azaltarak, Ca absorpsiyonunu
bozarak ya da renal Ca atitlimini  artirarak  osteopeni  gelistirebilirler
(8,12,16,17,22,42,47,48,62, 63, 65). Benzer sekilde, uzun siireli fenobarbital veya fenitoin

kullanim1 da 25(OH)D metabolizmasinda artis ve osteopeni ile sonuglanir (16,40).

Immobilizasyon: Onemli bir risk faktorii de bu bebeklerin uzun siire immobilize

durumda kalmalaridir. Devamli olarak kiivozde hareketsiz yatan prematiire bir bebekte

azalmis kas aktivitesi yeni kemik dokusu olusumunu inhibe eder, kemik rezorpsiyonunu ve
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bobrekten kalsiyum kaybini artirir. Bu nedenle yeterli Ca ve P aliminin saglanmasi ile

birlikte pasif fizyoterapi uygulanmasi kemik sagligi i¢in 6nemlidir. (22,12,17,34, 48-50).

YYBU'de gelisen bazi  morbiditeler: NEK: daha uzun PB, ve kemik
rezorpsiyonu artisi ile iliskilidir ve MKH gelisimi i¢in risk faktorii olarak saptanmigtir
(12,13,17,22). Calismalarla belirlenmis bir diger risk faktérii BPD’dir (9,13,17,22). BPD,

uzun siireli invaziv ventilasyon, postnatal steroid, diiiretik ve metilksantin kullanimi, daha
uzun PB ve immobilizasyonla da birlikte seyir gosterdigi icin MKH ile iliskisi de
komplikedir (9). BPD gelisen hastalarda MKH ig¢in risk faktorlerini arastiran bir calismada;
dogum agirliginin <1000 g olmasi, 4. haftada enteral beslenmenin <80 ml/kg/giin olmasi,
kolestaz ve ge¢ baslangicli sepsis anlamli risk faktorleri olarak belirlenmistir (69).
Kolestatik karaciger hastalifi olan yenidoganlarda malabsorpsiyon sonucu yetersiz

25(OH)D diizeyleri osteopeniyi daha da agirlastirir. (16).
2.2.5. Klinik Bulgular ve Seyir

Klinik bulgular; patolojik biyokimyasal belirteclere gore genellikle daha geg ortaya
cikar, giiniimiizde hastalik cogu zaman sessiz seyreder ve bazen de hi¢ tan1 alamaz. Klinik
bulgular demineralizasyonun derecesine bagli olarak ¢esitlilik gdsterir ve yasamin 5 ila 11.
haftalar1 arasinda ortaya ¢ikar. Hastalik gozden kacabilecek kadar sessiz olabilecegi gibi,
rikets bulgular ile dikkat ¢ekici bir tablo da olusturabilir. Bu ikinci durumda kraniyotabes,
frontal kabariklik, genis fontanel, siitiirlerin birbirinden ayrilmasi, megasefali,
kostakondral genisleme, hipotoni, bombe bir karin gibi bulgular gozlenebilir. Biiylimede
gerileme, tetani ya da jitteriness ile de kendini gdsterebilir. Anormal kemik mineral igerigi,
trabekiiler kemikte azalma ve kortikal incelme nedeniyle kosta ve uzun kemiklerde multipl
patolojik veya spontan kiriklar gelisebilir. Prematiire bebeklerde fraktiir goriilme sikligi
%10 olarak bildirilmistir (16). Kostalardaki yumusama ve/veya fraktiirler postnatal gogiis
duvarinda asir1 bir kompliyans ve dengesizlige, solunum yiikiiniin artisina, solunum
sikintisinin gelismesine yol acabilir. Bu bebekler ventilatérden ayrilma giicliigii ile karsi

karstya gelirler (16,17,62,70).

MKH; olgularin ¢ogunda kendi kendini siirlayan bir durum olsa da, hastalik bu
stirecte farkedilmez ve atlanirsa, bazi bebeklerde kemik yapisinda kalici bir degisiklige yol
acarak bliylime geriligine neden olabilir (18). Uzun donem izlem sonuglarmi bildiren
calismalar ve olgu serileri; siit gocuklugu doneminde ragitizm bulgular1 (71), okul ¢aginda

vertebra kemik yogunlugu, mineral igeriginde azalma ve kirik oykiisii (70), geng eriskin
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donemde femoral boyun kemik yogunlugunda azalma (72), eriskin déonemde osteoporoz

(73) gelisebildigini gostermisglerdir.

Isveg’te 1997-2014 yillar1 arasindaki popiilasyon kayitlarina dayanarak yapilan
bliyiik 6lcekli bir ¢alismada (74); yillar i¢cinde ¢cocuklarda rasitizm olgularinda 10 kat artig
oldugu, rasitizmli olgularin ise %78,4linlin prematiire dogdugu bildirilmistir.
Arastirmacilar prematiiritenin rasitizm gelisimi i¢in yiiksek bir risk olusturdugunu, en

yiiksek risk grubunun ise NEK’li prematiireler oldugunu saptamislardir.
2.2.6. Tam

Prematiirenin  metabolik kemik hastaligt i¢in 0zgiil tanisal yontemler
bulunmamaktadir. Klinik bulgularin  ortaya ¢ikist  siklikla  kan  biyokimyasal
degisikliklerinin veya rontgen bulgularinin ¢ok sonrasinda olur. Hastalik ¢ogu zaman
sessiz seyreder ve bazen de hi¢ tam1 alamaz veya tesadiifen kirik gelisimi ile sonradan
farkedilir (75). Bu yiizden de MKH gelisimi agisindan riskli olan bebeklerin taranmasi
gerekmektedir.

MKH tanisi; ¢esitli biyokimyasal belirteglerin, radyolojik ve ultrasonografik

bulgularin birlikte degerlendirilmesine dayanir.
2.2.6.1. Biyokimyasal Belirtecler

Serum Biyokimyasal Belirtecleri:

MKH tanisi, esas olarak, kemik dongiisiiniin indeksleri olan serum biyokimyasal
belirteclerinin degerlendirilmesi ile konur. Bu belirtegler mineral eksikliginin erken
dénemde (yasamin 3. haftasinda) saptanmasini saglarlar. Ancak Ca, P, ALP, PTH, 25(0OH)
vitamin D, 1.25 (OH) vitamin D ve osteokalsin (OC) gibi kemik metabolizmasi
belirteclerinden higbiri tek bagina MKH’na 6zgii degildir. (17)

Kalsiyum: MKH tanis1 agisindan giivenilir bir tarama testi olamaz, serum
diizeylerinin normal olusu kemikte Ca igeriginin normal oldugunu goéstermez. Ciinkii
yenidogan bebekler kemikten Ca kaybetme pahasina serum diizeylerini normal sinirlar
icinde tutabilirler. Serum Ca konsantrasyonundaki bir diisiise PTH hizla yiikselerek yanit
verecek ve bdylece diizeyleri yiikselecektir (17,59). Yiiksek PTH diizeyleri bir yandan
kemikten Ca rezorpsiyonunu, bobrek ve bagirsaktan emilimini artirarak serum diizeyini

yiikseltirken, diger yandan idrarla P kaybina ve hipofosfatemiye neden olur (22).

15



Fosfor: Bozulan mineral metabolizmasinin en erken belirteci olan hipofosfatemi
yasamin 7-14. gilinleri arasinda ortaya cikar (17,59). Yalnizca anne siitiiyle beslenen
yenidoganlarda 3,6 mg/dlI'nin (1,16 mmol/L) altindaki serum P seviyeleri, mineral
igeriginin tiikendigini gosterir ve MKH gelisim riskinin yiiksek olduguna isaret eder (76).
Hipofosfatemi, MKH tanisinda %100 duyarlilk ve %94 ozgillik ile Ca/P
metabolizmasindaki bozuklugun gostergesidir (10). Ortalama gestasyon yasi 30.3 hafta,
ortalama dogum agirhigr 1,490 g olan bir grup preterm bebekte serum P diizeyinin 5.6
mg/dl’den (<1.8 mmol/L) daha diislik olmasi ile radyolojik olarak belirgin rikets bulgular1

bulunmasi arasinda giiclii bir iligki oldugu gosterilmistir. (77).

Alkalen Fosfataz: ALP iskelet, karaciger ve bagirsak gibi birgok dokuda bulunan

bir enzimdir ve en az 4 izoenzimi bulunmaktadir. Bir karaciger patolojisi bulunmadigi
siirece dolasimdaki ALP’1in ¢ogu kemik kaynakli oldugundan kemik izoenziminin 6zel
olarak Olglilmesine gerek yoktur. Kemigi olusturan osteoblastlar yiiksek miktarlarda ALP
icerirler ve plazma ALP diizeyleri kemik i¢in bir turnover belirtecidir, aktif kemik

metabolizmasini gosterir (17,22).

Sonug olarak, tiim bilimsel ¢alismalar; MKH tanisi i¢in ilk basamak olarak serum
ALP ve P degerlerine bakilmasini1 6nermektedirler. ALP esik degerleri konusunda tam bir
uzlast olmadig1 gibi; tarama yapilacak hafta konusunda da bazi farkli yaklasimlar
olmustur. Hatta taramay1 yalnizca ALP ile baslatan ¢alismalar da bulunmaktadir. Serum
ALP diizeylerinin >500 IU/l olmas1 kemik homeostazisinin bozuldugunu gosterir, ALP
degerleri >700 IU/L olmas:t ise klinik belirti olmasa da kemik demineralizasyonuyla
iliskilidir (78,79). ALP degerinin >500 IU/l' olmasinin, prematiire, 6zellikle ADDA
bebeklerde zayif kemik mineralizasyonunu tahmin eden giivenilir bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi ve %100 duyarlilik, %80.7 ozgiillik ile osteoporozu gosterebilecegi
belirtilmistir (80). Farkli ¢alismalarda farkli esik degerleri kullanilmistir (1,18,70,77,80-
82).

ALP ve P belirteglerini birlikte kullanarak, gebelik yas1 < 31 hafta ve dogum
agirhigr < 1.500 g olan prematiire bebeklerde taburculuk sirasindaki kemik yogunlugunun
degerlendirildigi bir calismada MKH tanisi i¢in en iyi esik degerler ALP i¢in 500 U/L ve P
i¢in 4,5 mg/dl olarak bulunmustur (19).
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PTH: PTH hipokalsemiye yanit olarak salgilanir ve kemik rezorpsiyonu igin bir
belirtectir. Yiiksek PTH diizeyleri cogunlukla MKH gelisimine isaret eder (59). Serum
PTH diizeylerinin >100 pg/ml olmasi, ADDA yenidoganlarin MKH agisindan risk altinda
oldugunu gosterebilir (83). Yiiksek PTH diizeyleri yalnizca sekonder hiperparatiroidizmi
gostermekle kalmaz, aynt zamanda bobrek tiibiiler fosfat emilimi (TRP) ile beraber
kullanildiginda hipofosfateminin altta yatan nedenini ayirt edebilir. Yilksek PTH ile
birlikte diisiik bir TRP, Ca eksikligine isaret ederken, diisiik veya normal PTH ile birlikte
yiiksek bir TRP, P eksikligini gosterir. (19,27).

Diger Belirtecler: MKH tanisinda D vitamini sik ve tek basina kullanilan bir

belirteg degildir. Prematiire bebeklerde D vitamini fizyolojisine iliskin bilgilerimiz
kisithdir. 25-hidroksivitamin D olarak oOlgiilen D vitamini diizeyi 20 ng/ml (50 nmol/l)
altinda ise yetersizligi gosterir (22,59). Kemik matriksinin bir proteini olan serum
osteokalsin ise, kismen 1,25-dihidroksivitamin D seviyeleri tarafindan diizenlenen
osteoblastik aktivitenin bir belirtecidir. Yiiksek kemik dongiisii varliginda OC diizeyleri
artar. Ancak ozgiilliigline ragmen yasamin ilk 4 ayinda serum OC diizeyleri ile kemik

mineral igerigi arasinda net bir iliski saptanmamistir (84).

Serum PTH diizeylerinin, terme ulasmis prematiirelerde; idrar fosfat atilimi ve
OC'nin ise diizeltilmis 3. ayda kemik mineral igerigindeki azalmayi ongoren belirtegler

olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (85).

Uriner Biyokimyasal Belirtecler:

Idrarla Ca ve P atitlmmin da postnatal iskelet mineralizasyonunun biyolojik
belirtecleri arasinda olduklar1 gosterilmistir. MKH ile iligkili en yaygin biyokimyasal
degisiklik olan hipofosfatemi, PTH saliniminin azalmasina neden olur ve bu da renal
tiibiiler fosfatin yeniden emilimini artirir. Azalan P ayrica D vitamininin renal tiibiiler
sentezini dogrudan uyararak bagirsaktan kalsiyum emilimini artirir. Bdylece P eksikligi Ca
dengesini bozarak hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve nefrokalsinozise yol acar (19,27).
Gestasyon yas1 28. haftadan 6nce dogan bebeklerin P esik degeri, diger preterm bebeklere
gore daha diistiktiir, bu da diisiik fosfat diizeylerinde bile idrarla fosfat atiliminin artmasina
neden olur. TRP' nin normal aralig1r %78-91'dir ve %95'in iizerindeki bir deger, yetersiz P

takviyesinin 6nemli bir gostergesidir (19, 27,86).
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Benzer sekilde, idrardaki Ca veya fosfatin kreatinine oranlar1 da MKH igin
biyobelirtegler olarak faydali olabilir, ancak bu oranlar biiyiik dl¢lide diyetle alima ve ayni

zamanda furosemid veya teofilin gibi ilag¢larin alimindan da etkilenir (86).
2.2.6.2. Goriintilleme Yontemleri

Kemik Grafileri: Standart radyolojik yontemlerden uzun kemik grafileri kemik

mineralizasyonu hakkinda subjektif degerlerlendirme imkani verir, fakat kisisel
degerlendirme farkliliklar1 ve kemik mineral igeriginde yaklasik % 20-40 oraninda azalma
olmadan tanisal yarar saglamamasi olumsuz yonleridir (87). MKH erken evresinde belirgin

demineralizasyon ya da kiriklarin olmamasi nedeniyle kemik grafileri giivenilir degildir
(19, 88).

Koo Skorlamasi (89) radyolojik degisiklikleri 3 evreye ayirir:
Evre 1: Kemik rarefaksiyonu (yogunlugunda azalma) yoktur

Evre 2: Metafizer degisikliklerin, golgelerin ve subperiostal kemik

formasyonlarinin eslik ettigi kemik rarefaksiyonu vardir
Evre 3: Spontan fraktiirler vardir

Yenidoganlarda gogiis grafileri ile kosta kiriklarini, el bilek veya diz grafileri (6-8
hafta civarinda ¢ekilen) ile belirgin rikets bulgularini gérebildigimiz i¢in pratikte sik olarak

kullanilmaktadir.

Cift Enerjili X-Isimi Absorbsiyometrisi (DEXA): Kemik mineral yogunlugunun

Ol¢limii icin altin standart kabul edilir (90) ve prematiire bebeklere de uyarlanmistir
(19,91). Kemik Ca igerigini cm? basina gram hidroksiapatit olarak ifade eder. Yontem
diisiik iyonlastirici radyasyon kullanir, yenidoganlarda tercih edilen hedef bolgeler lomber
omurga, Onkol ve kalkaneustur (17,19). Gestasyon yast 32 haftadan kiiciik prematiire
bebeklerde yapilan bir calismada; taburculukta DEXA ile degerlendirilen kemik mineral
yogunlugu (KMY) >0.068 g/cm2 ise MKH gelisim riskinin diisiik oldugu saptanmistir
(19). MKH’nin biyokimyasal belirtecleri ile KMY arasindaki iliskiyi aragtiran ve farkl

sonuglara ulasan bagka ¢alismalar da vardir (77,91).

Ancak DEXA kullanimi bebegi radyasyona maruz birakir, artefakt hareketlerinden
etkilenir ve tasmabilir degildir. Yenidogan doéneminde bu yontemin uygulanmasi i¢in

bebegin yenidogan yogun bakim iinitesi digina alinmsini gerektirdiginden zordur (17).
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Kantitatif Ultrasonografi (QUS): QUS kemigin hem mineral igerigini hem de

organik matriksini degerlendirir (92). Radyasyon icermeyen, kolay tasinabilen, DEXA'dan
daha basit ve daha ekonomik bir yontemdir. Bebegi hareket ettirmeden basucunda
kullanilabilir. Genellikle tibia iizerine uygulanir, iki parametreyi degerlendiririr: ses hizi
(SOS) ve kemik gecis zamanmi1 (BTT) (17). Bazi arastirmalarda yumusak doku etkisini
azaltmak i¢in metakarpal kemik kullanilmistir (93-95).

Prematiire bebeklerde QUS ile yapilan diger calismalarda, kemik kalitesini gosteren
tibial z-skorlarmin yiiksek ALP diizeyleri ile ters yonde bir iliski gosterdigi (96), prematiire
bebeklerin diizeltilmis 40. haftadaki QUS parametrelerinin term bebeklerden daha diisiik
oldugu (97), metakarpal BTT o6l¢timlerinin ise fosfat diizeyi ile iliskili bulundugu (88),
QUS parametrelerinin zaman i¢inde diisiis gosterdigi ve biiyiime parametreleri ile iligkili
oldugu saptanmistir (98). Kisacasi, QUS MKH taramasinda kullanilabilecek bir yontem

olarak diisiiniilebilir.
2.2.7. Tarama ve Monitorizasyon

MKH gelisimi a¢isindan riskli olan prematiire bebeklerin tarama ve
monitdrizasyonu ¢ok Onemlidir. Ancak ne zaman baglanacagi, hangi belirtecler
kullanilarak ve hangi siklikta yapilacagi konusunda hala bir fikir birligi hala olugsmamustir.
AAP; MKH taramasimin dogumdan sonraki 4-5. haftalarda baglatilmasin1 Onermektedir
(23). Taramada kullanilan testler ise bir 6nceki boliimde tanisal anlamlarindan ayrintilar
ile so6z edilen biyokimyasal parametreler (ALP, P, Ca, PTH, TRP, 25(OH)D) ve

goriintliileme yontemleridir (17,36).

Ingiltere’de ulusal o&lgekte yapilan bir ankette neonatolog ve pediatrik
endokrinologlar arasinda MKH taramasi ve monitdrizasyonuna yaklasim agisindan
farkliliklar oldugu saptanmistir. Neonatologlar; tarama, tani ve monitdrizasyon igin
agirhikli olarak serum P ve ALP diizeylerini kullandiklarini ifade etmislerdir.
Endokrinologlar ise tarama, tani ve monitdrizasyona, bu iki parametre yanisira plazma

PTH diizeylerinin de katilmas1 gerektigini vurgulamislardir (99).

AAP Konsensus Raporu (23); risk faktorleri, enteral beslenme, Ca ve D vitamini
alim1 ve biyokimyasal testler konusunda rehberlik etse de, riskte olan bebeklerde MKH nin
erken saptanmasi ve tedavisi i¢in daha ayrintili bir tarama algoritmasina ihtiya¢ vardir. Bu

konuda da yine farkli yaklagimlar bulunmaktadir.
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Onerilen farkli tarama algoritmalar1 asagida 6zetlenmistir: ortak noktalari taramaya

4-6. haftalarda baslanmasidir (12,17,36).

e Tim prematiire bebeklere 4-6. haftalarda baslayarak Ca, P, ALP baslatilir.
Haftada veya 2 haftada bir tekrarlanir. Gestasyon yasi 34 haftadan kiiciik
ve/veya <1000 g bebeklerden radyolojik goriintilleme de istenir. ALP > 800
IU/L ise veya >500 IU/L ve yiikseliyorsa, dzellikle de P diisiikse; PTH diizeyi
istenir, TRP hesaplamas1 i¢in idrar ¢aligmalar1 yapilir , gerekirse 25(OH)D
diizeyi istenir. Bu testlerin sonuglari; Ca ve P minerallerinden hangisinin eksik
olduguna isaret ediyorsa hedefli mineral destegine baslanir. Doz ayarlanmasi

icin haftada ya da iki haftada bir diizeyleri kontrol edilir (36).

e Tarama 4-6. haftalarda; dogum agirhigi <1500 g, gestasyon yas1 <28 hafta olan,
>4 hafta PB alan, tam giiclendirilmis anne siitii alamayan ve diiiretik,
kortikosteroid gibi kemik metabolizmasin1 negatif etkileyen ilaglar kullanan
bebeklerde baslatilir ve 2 haftada bir yinelenir. ilk asamada Ca, P, ALP, TRP
bakilir. Bulgular patolojik ise QUS uygulanir, PTH ve 25(OH)D diizeyleri
istenir. Sonuglara gére mineral tedavisi yapilir. Ca, P, ALP, PTH, TRP, Ca"/Cr"
belirtegleri 1-2 haftada bir kontrol edilir (Sekil 2.3) (17).

e Gestasyon yas1 <32 hafta olan bebeklerde 4. haftada serum Ca, P, ALP diizeyleri
ile baglatilir. Patolojik ise (ALP >500 IU/I, P <5,5 mg/dl,Ca <8,5 mg/dl); bu
testlere ek olarak PTH, 250HvitD, kreatinin, idrar P, Ca ve kreatinini (Cr)
istenir. PTH>100 pg/ml, TRP<%85 ise Ca ve D vitamini destegi yapilir. PTH
normal ya da diisiik, TRP>%95 ise fosfat ve D vitamini destegi yapilir. Degerler
normallesinceye kadar 2 haftada bir Ca, P, ALP; ayda bir PTH, 250HvitD
diizeyi kontrol edilir (12).
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Dogum kilosu <1500 g
Gestasyon yas1 < 28 hafta
PB> 4hafta

Gii¢lendirilmis anne siitii almakta zorluk
Kemik gelisimini etkileyecek ilaclar
(ditiretikler, kortizon)

TARAMA
Postnatal 4-6. haftada
2 haftada bir

O\

QUS Risk faktorlerine maruziyet varsa
PTH Monitorizasyona devam edilir
25-OH Vitamin D

O\

Ca, P,ALP, PTH, TRP Mineral destegine baglanir
3 ay boyunca 2-4 haftada bir

Ca, P, ALP, PTH, TRP, Ca"/Cr"
Haftada-2 haftada bir kontrol

kontrol

Sekil 2.3: MKH tarama algoritmasi 6rnegi (17)

2.2.8. Korunma ve Tedavi

Prematiire bebeklerde MKH gelisini 6nlemek i¢in daha 6nce sozli gegen postnatal
risk faktorlerinden kaginilmasi gereklidir. CDDA bebeklerin birincil tedavisinde korunma
yer alir; yeterli ve uygun bir beslenmenin, 6zellikle de yeterli Ca, P, Mg ve D vitamini
alimimin saglanmasi, mineral depolarini azaltan diiiretik ve metil ksantinlerin, kemik

rezorpsiyonunu artiran glukokortikoidlerin kronik kullanimindan kaginilmasi yer alir.

MKH gelisimi agisindan yiiksek risk tasiyan bebeklerde 4. haftadan itibaren tarama
baslatilmali, biyokimyasal belirte¢ler iki haftada bir monitorize edilmelidir (12,17,36).
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PB sirasinda uygun Ca ve P saglanmali, enteral beslenme doneminde de devam
edilmelidir. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(ESPGHAN) ve AAP’nin parenteral ve enteral Ca, P ve D vitamini alimima iliskin en
giincel onerileri Tablo 2.4’te yer almaktadir (23, 100-102).

Tablo 2.4: Ca, P ve D vitamini alimina iligkin ESPGHAN ve AAP 6nerileri (23, 100-102)

Kalsiyum Fosfor D vitamini
mg/kg/giin mg/kg/giin
Parenteral alim
ESPGHAN 2018
Ik giinlerde 32-80 31-62 200-1000 IU/giin
Daha sonra 64-140 50-108
AAP 2013 75-100 50-80
Enteral
ESPGHAN 2022 120-150 68-115 400-700 IU/kg/gtin (<1000)
AAP 2013 150-220 75-140 200-400 IU/glin

PB soliisyonlarindaki aminoasit, glukoz, lipid konsantrasyonlari, soliisyonun 1s1 ve
pH’1 Ca ve fosfatin ¢oziintirligiinii etkilemektedir. (17). Organik fosfat kullanimi ile
¢okelti olusumunun Oniine gegilebilir. Sodyum gliserofosfat kullanimi ile serum Ca, P
diizeylerinin ylikseldigi, ALP diizeylerinde diisme oldugu gosterilmistir. Ancak sodyum
gliserofosfattaki sodyum igerigi nedeniyle endiseler de vardir (51). ESPGHAN onerileri de
cokelti olusumunu engellemek icin Ca ve P’un organik formlarinin kullanilmasi
yoniindedir (100). PB soliisyonlarinin i¢indeki mineral icerigi yani sira Ca:P molar orani
da 6nemlidir. PB’nin ilk gilinlerinde, protein ve enerji destegi de saglanmis ise, postnatal
hipokalsemi ve ardindan gelisebilecek hiperkalsemiyi dnlemek i¢in Ca:P oraninin 1’in
altinda (0.8-1) tutulmas1 6nerilmektedir (100,103-105). Ilk giinlerden sonra 6nerilen oran
ise 1,3 civarindadir. Diizeyler monitorize edilmelidir (57,100). Cam flakonlar i¢inde
saklanan Ca glukonatin aliiminyum ile kontamine oldugu saptanmistir, bu nedenle

polietilen ambalajli Ca glukonat kullanilmalidir (100,106).

Enteral beslenen preterm bebeklere hemen 400 IU D vitamini baglanmalidir (23).
Anne siitii ve mama alimina gore Ca emilimi sirasiyla %70 ve %40, P emilimi ise %95 ve
%60’tir. Anne siitiiniin protein ve mineral icerigi bu bebeklerin artmis gereksinimlerini
karsilayamaz. Bu yiizden anne siitiiniin giiglendirilmesi gerekmektedir. Yaygin olarak

kullanilan ve 100 ml anne siitiine standart miktarda multi-besin iceren gii¢lendirici
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eklemek yolu ile yapilan standart giiglendirme (STD) bazi CDDA bebekler icin yeterli
olmayabilir. Bu nedenle ESPGHAN Beslenme Komitesi (107), Milano’da Avrupa Anne
Siitii Bankalar1 Birligi (EMBA) tarafindan diizenlenen EMBA/ESPGHAN/AAP Uzman
Konsensusu (108,109), EMBA Calisma Grubu (110) bireysel gii¢clendirme yapilmasini
onermektedir. Bireysel giiglendirme (giiniimiizde 2 yontemle uygulanir (111): ayarlanabilir
(adjustable=ADJ) gii¢clendirme (112) ve hedefli (targeted) gii¢clendirme (113,114). Anne
siitli ya da dondr anne siitii olmayan bebekler igin ise, protein ve mineral igerigi standart

mamalardan daha zengin olan prematiire mamalar1 kullanilmalidur.

Tedavide ikinci asama tarama sonuglarina gore gerekirse mineral ve yine gerekirse
D vitamini destegi yapmaktir. Fosfor diizeyi <4 mg/dl ise fosfat takviyesi yapilmalidir.
Ancak fosfor diizeyi 5.5 mg/dl altinda ise ve oOzellikle de ALP yiiksekligi ile birlikte ise
kemik mineralizasyonunu artirmak ve hiperkalsiiiriyi onlemek icin fosfat destegi
distintilebilir (12). Serum Ca diizeyleri gelisen sekonder hiperparatiroidi nedeniyle normal,
hatta yiiksek bulunabilir.

Onerilen bir yaklasim (12); tarama sonuglarma gére ALP yiiksek, PTH yiiksek,
TRP diisiik ve P diisiik ise Ca destegi, gerekirse vitamin D destegi yapmaktir. Buna
karsilik; ALP yiiksek, ama PTH normal veya diisiik, P diisiik ve TRP yiiksek ise eksik olan

fosfattir. Fosfat ve gerekirse vitamin D destegi yapilir.

Taburculuktan sonraki 2-4. haftalarda kontroller yinelenmelidir. ALP>800-1000
ise anne siitii gliclendirmesi ya da anne siitii yok ise zenginlestirilmis prematiire mamasi
diizeltilmis 40-52. haftalara, bazen postnatal 6.aya kadar devam ettirilir. Mineral destegi

gerekebilir. D vitamini destegi devam etmelidir (17).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Helsinki Deklarasyonu uyarinca, istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalart Etik Kurulu’ndan

21.06.2023 tarihinde, 2023/0394 numaral1 karar numarasiyla izin alinarak baslanmistir.

Retrospektif ve kesitsel olarak planlanan bu ¢alismaya; 01.01.2018 ile 31.12.2022
tarihleri arasindaki 5 yillik siirede Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman
Yalgm Sehir Hastanesi YYBU’de en az 28 giin yatmis, gestasyon yast < 32 hafta olan

prematiire bebekler alindi.

Bu grupta “Prematiire’nin Metabolik Kemik Hastalig1” (MKH) sikligini, siddetini
ve iliskili risk faktorlerini saptamak amaciyla elektronik ve yazili bilgi sistemlerinden veri

topland.

3.1. CALISMA GRUBUNUN BELIRLENMESI

Arastirmamiza 01.01.2018 ile 31.12.2022 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yalgin Hastanesi Kadin Dogum Klinigi’nde
dogarak ya da dis merkezden sevk edilerek YYBU mize yatirilan, gestasyon yas1 <32 hafta
prematiire bebekler dahil edildi. Major konjenital anomalisi veya kromozomal defekti olan,
ilk 28 giin iginde taburcu olan, sevk edilen ya da eksitus olan, kalitsal metabolik hastalik,
kolestaz saptanan ve elektronik kayitlarinda bilgi eksikligi olan bebekler calisma kapsami

disinda birakildi.

3.2. VERILERIN TOPLANMASI

Veriler, hastanemiz elektronik bilgi islem sisteminden (Nucleus®) elde edildi.
Bagimsiz Degiskenlere Ait Veriler

e Bebeklerin dogumdaki demografik oOzellikleri (cinsiyeti, gestasyonel yasi,
dogum agirhigi, IUBG, SGA varlig1), antenatal steroid tedavisi alip almadigi,

e Annelerine ait demografik, pregestasyonel bilgiler (maternal yas ve kronik
hastaliklar),
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Gestasyonel patolojiler (gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi,
HELLP sendromu, gebelik kolestazi, EMR, oligohidroamnios, koryoamniyonit,
plasenta yerlesim anomalileri, plasental yetmezlik, servikal yetmezlik ve varsa

diger patolojik durumlar),

YYBU’de bebege uygulanan ve MKH agisindan &nemi olabilecek tedaviler
(invaziv ve invaziv olmayan ventilasyon destegi, oksijen kullanimi, ditiretik,

kafein, postnatal steroid tedavileri),

YYBU’de yatis sirasinda gelismis olan major morbiditeler (RDS, NEK, BPD,
ROP, 1VK),

Bebekte MKH olusumunu etkileyebilecek beslenme uygulamalar1 (PB siiresi,
MEB baslangi¢ giinii, Y YBU’de agirlikl1 olarak (enteral alimim >%75) anne siitii
veya mama kullanimi, anne siitii giiclendirmesi baslangic giinii, siiresi ve

giiclendirme tipi: STD, ADJ

Bebegin YYBU’de yatis siiresisi, taburculukta EUBG varlig1

Bagimh Degiskenlere Ait Veriler: Postnatal 4. haftadaki serum Ca, P, ALP

degerleri, ayn1 degiskenlerin 2., 6. ve 8. haftalardaki degerleri

3.3. MKH TANISI VE SINIFLAMASI

Calismamizda, MKH tanis1 ve siiflamasi i¢in Figueras- Aloy ve ark.larinin (19)

yaklasimi kullanildi:

MKH Tanisi: Postnatal 4. haftada ALP degerinin >500 U/l olmas1 MKH olarak
degerlendirildi.

MKH Siniflamast:

o Hafif MKH: ALP >500 U/l ve P > 4,5 mg/dI

o Agir MKH: ALP > 500 1U/l ve P < 4,5 mg/dl

Kolestaz bulgular1 olan bebekler; ALP diizeyini etkileyebilme ihtimaline kars

calisma grubundan cikarildi. Total bilirubin diizeyi 5 mg/dl’nin altinda ise direkt

bilirubinin 1 mg/ dl‘nin iizerinde olmasi, total bilirubin 5 mg/dl‘nin istiinde ise direkt

bilirubinin total bilirubinin %20’sinden fazla olmasi kolestaz olarak degerlendirildi (115).

25



3.4. DIGER TANIMLAMALAR

3.4.1. Gebelik Sirasinda Gelisen Patolojiler ve Uygulamalar

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM): GDM, gebelik sirasinda baslayan ya da
ilk tanis1 gebelik sirasinda ortaya konan gesitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir

(116)

Erken Membran Riiptiirii (EMR): Fetal zarlarin gebeligin herhangi bir

zamanindan 42. haftaya kadar olan donemde dogumdan 18-24 saat dnce yirtilmasidir.

Gestasyonel Hipertansiyon (GHT): Gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen ve

dogumdan sonra diizelen hipertansiyondur.

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 eklampsi’dir. Siddetli preeklampsi
tablosunun eklampsiye doniismesi ile birlikte sistemik kapiller endotelyal hasar sonucu
hemoliz, karaciger enzimlerinde artis ve trombositopeni tablosu HELLP Sendromu olarak

tanimlanmaktadir (117,118).

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 tanimlandi.

Plasenta Dekolmani: Plasentanin dogum eyleminden Once uterus duvarindan

spontan olarak ayrilmasi olarak tanimlandi.

Antenatal Steroid Tedavisi: Antenatal kortikosteroidler giiniimiizde yenidogan ve
sonraki donemlerde preterm doguma baglh gelisebilecek olasi olumsuz sonuglarin
azaltilmas1 amaciyla uygulanmaktadir. Gebeliklerinin 24 - 33° haftalar: arasinda ve 7 giin
icerisinde preterm dogum riski ile karsi karsiya kalan hastalara cesitli protokollerle
uygulanan antenatal kortikosteroidlerin, neonatal morbidite-mortalite iizerine olumlu
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Caligmamizda 24 saat arayla 12 mg betametazonun
tamamlandig1 bebekler “komplet”, tek dozun yapilabildigi bebekler “inkomplet” olarak
tanimlandi (119).
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3.4.2 Demografi ve Biiyiimeye Iliskin Veriler

Gestasyon Haftas1 (GH): Unitemizdeki yatislar1 sirasinda bebeklerin GH son adet
tarithi (SAT) esas alinarak belirlenmistir. SAT bilinmeyen ve USG olgiimleri ile SAT

arasinda >2 hafta fark olan bebeklerde Ballard skorlamasi1 uygulanarak karar verilmistir.

Intrauterin Biiyiime Geriligi (IUBG), Dogum Haftasmna Gore Kiiciik Olma
(SGA): IUBK tanisi siklikla kadm dogum hekimi tarafindan konulan, in utero biiyiime
potansiyeline ulasamamis fetiisii tanimlayan prenatal bir tanidir. Siklikla SGA ve TUBK
kavramlar1 birbirinin yerine kullanilmaktadir; ancak ayrim yapilmasi oldukc¢a 6nemlidir.
SGA tanimi ise genellikle pediatrist veya neonatalog tarafindan bebegin dogumdaki
fiziksel degerlendirmesine dayanilarak yapilir. Buna gore bebegin dogum agirligi 10.
persentilin veya toplumun biiyiime grafigine gore iki standart sapmanin altinda ise bebek

SGA olarak adlandirilir (20).
EUBG: Taburculuktaki viicut agirlik dlgtimlerinin Fenton egrisine gore d <10.
persentilin altinda olmasi olarak tanimlandi (20).

3.4.3. YYBU’de Gelisen Major Morbiditeler ve Tedaviler

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

tanimland1 (120,121).

Nekrotizan Enterokolit (NEK): NEK; Bell ve arkadaslarina gore tanimlandi
(122).

Bronkopulmoner Displazi (BPD): BPD tanisi ve siddeti, Tiirk Neonatoloji
Dernegi BPD Calisma Grubu’nun Onerileri temel alinarak belirlendi (Tablo 3.1) (123).
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Tablo 3.1: BPD tanisi ve siniflandirilmasi (123)

Gebelik Yasi Gebelik Yasi
<32 hafta 232 hafta

Postmenstriiel 36. haftada veya

Degerlendirme >28. giin-<56. giin veya taburculuk sirasinda

taburculuk sirasinda
Zamal hangisi daha erkense|
= (hangisi daha erkense) e
En az 28 giin 2%21 0, gereksinimi + PM 34. En az 28 giin 2%21 0, gereksinimi
: haftada veya taburculuk sirasinda [hangisi | + Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
Hafif BPD ..
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
orta BPD lhangisi daha erkense) (hangisi daha erkense]
<%30 ek 0, gereksiniminin olmasi <%30 ek 0, gereksiniminin olmasi
PM 3é. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
|hangisi daha erkense) [hangisi daha erkense)
Agir BPFD
=%30 0, gereksinimi ve/veya pozitif basing | =%30 0, gereksinimi veya pozitif basing [PBV
IPBY veya nCPAP) gereksinimi veya nCPAP] gereksinimi
o

PBV: pozitif basingl ventilasyon

Patent Duktus Arteriyozus (PDA): Bir pediatrik kardiyoloji hekimi tarafindan
ekokardiyografide saptanan soldan saga veya iki yonlii santli duktus acikligi olarak
tanimlandi1. Duktus ¢ap1 >1,4mm, sol atrium ¢apinin aort kok capina orani (LA/Ao) >1,4
olan, hastanin klinik durumunu bozan, medikal veya cerrahi tedavi gerektiren;

hemodinamik olarak anlamli PDA’lar ¢alismaya alindi.

ROP: Gestasyon haftasi <28. haftada dogan prematiireler PM diizeltilmis 31.
GH’da ve >28. GH’da dogan prematiireler postnatal 4. haftada oftalmolojik olarak
taranmakta olup, taranan bu prematiirelerde saptanan vazoproliferatif retinal hastalik

olarak tanimlandi. Hastalar1 muayene eden géz hekimin bulgular esas alindi.

Sepsis: Sepsis ile uyumlu klinik bulgular1 olan bebeklerden; kan/BOS kiiltiiriinde
tireme olanlar “Kiiltir kanitli sepsis”, kiiltiirde tiremesi olmayanlar “Klinik sepsis” olarak

tanimlandi.

Postnatal Steroid Tedavisi: BPD nedeniyle intravenéz deksametazon protokol
tedavisi alan bebekler dahil edildi (123).

3.4.4. Beslenmeye Ait Tanimlamalar

Parenteral Beslenme (PB): intravendz olarak dekstroz yanisira protein ve/veya

lipid destegi verilmesi olarak tanimlandi.
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Enteral Beslenme: Agizdan veya mideye gonderilen bir beslenme sondasi araciligi

ile anne siitii ya da formiil mama beslenmesi olarak tanimlandi.

Tam Enteral Beslenmeye Geg¢is Giinii: Hastalarin parenteral nutrisyon ve sivi

desteginin tamamen kesildigi ilk giin olarak kabul edildi.

35. UNITEMIiZDE BESLENME PROTOKOLU VE
ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Unitemizde giincel veriler 1s18inda uyguladigimiz beslenme protokoliine gére;
parenteral beslenme baglanan prematiire bebeklere ilk giinden 2 gr/kg/glin protein, 1
gr/kg/glin lipid ve 4-6 mg/kg/dakika olacak sekilde dekstroz baslanmaktadir. Mineral ve
vitamin destegi onerilere (100,101) uygun sekilde yapilmaktadir

Parenteral beslenmedeki protein 3.5-4 g/kg/giin, lipid 3-3.5 g/kg/giine ulasacak
sekilde kademeli olarak arttirilmakta, 110-130 kcal/kg/giin enerji alimi hedeflenmektedir.
Ik saatlerden itibaren ilk tercih anne siitii olacak sekilde 10-20 ml/kg minimal enteral
beslenme baglanmakta (anne siitii yoksa maksimum 48 saat belenmekte), beslenme
tolerans1 takip edilerek miktar arttirllmaktadir. 32-34 gestasyon haftasi altinda emme-
yutma koordinasyonu gelismedigi i¢in orogastrik sonda uygulanilmaktadir. Klinik stabil
bebeklere miimkiin olan en kisa siirede kanguru bakimi verilmekte ve non nutritif emme
baslatilmaktadir. Dogum agirligt 1800 gramin altinda olan veya gestasyon yasi <32.
haftadan kiigiik dogan bebeklerde anne siitii gii¢lendirilmektedir. Enteral anne siitii alim
miktar1 50 ml/kg/giin oldugunda, 100 cc sagilmis anne siitine 4 Ol¢ek anne siitl
giiclendiricisi eklenerek yapilmaktadir. Haftada 1-2 kez kan iire azotu (BUN) 6lciilmekte,
gerekli olursa ADJ giiclendirmeye gecilerek, ek protein destegi yapilmaktadir. BUN
<10mg/dl ise protein desteginde bir iist diizeye, >16mg/dl ise bir alt diizeye geg¢ilmektedir.
Hedef BUN diizeyine (10-16mg/dl) ulasilmis ise uygulamada degisiklik yapilmamaktadir
(111,113). Enteral beslenmeye gegildiginde 400 U vitamin D destegi yapilmaktadir (23).

Calismamizdaki bebeklerin antropometrik olgiimleri; Yenidogan Yogun Bakim
Unitemize ait elektronik hasta tartis1 (SECA® marka) ya da 5 g hassasiyetindeki kiivoz
tartis1 ve 0,1 cm aralikli, esnemeyen mezura kullanilarak, klinik izlem protokoliimiize
uygun sekilde, her bebegin kendi bakim hemsireleri tarafindan, agirlik takibi giinliik, boy
ve bag cevresi takibi ise haftalik olacak sekilde yapilmaktadir.
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3.6. ISTATISTIKSEL VERI ANALIiZi

Veriler IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS 1Inc. 1989, 2017
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
orneklem sayisina bagli olarak Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile
incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile
stirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS), medyan (IQR 25-75) ve minimum-
maksimum degerleri ile sunulmustur. Siirekli degiskenler arasindaki korelasyon analizinde,
veri normal dagilim gosterdigi i¢in, Pearson korelasyon analizi kullanilmigtir. Bagimsiz iki
grup analizlerinde normal dagilim gosteren verilerde Independent Samples T Test ve
gostermeyen verilerde Mann Whitney U Testi kullanilmigtir. Normal dagilim gostermeyen
bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis H testten
yararlanilmigtir. Kruskal Wallis H testin sonucuna gore, Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi
calistirilmigtir. Parametrik test varsayimlariin kargilanmadigi bagimli ikiden fazla grubun
karsilastirilmasinda ise Friedman Testi ve Post-Hoc Bonferroni diizetlmesi yapilmistir.
Bagimli kategorik degiskenlerin analizinde McNemar Testi, bagimsiz kategorik
degiskenlerin analizinde ise Pearson Ki-Kare Test, Fisher Exact Test, Fisher Freeman

Halton Exact Test, Post Hoc Bonferroni diizeltmesi kullanilmigtir.

MKH grubunda hastalifin varligina gore laboratuvar parametreleri dogum agirlhigi
ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis, siirekli degiskenler icin one-way
ANCOVA, kategorik degiskenler icin Lojistik Regresyon testleri uygulanmistir. MKH tani
grubunda ise ayni amagla siirekli degiskenler i¢in one-way ANCOVA, Kkategorik
degiskenler icin ise Multinominal Lojistik Regresyon testleri yapilmistir. Calismada

istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz i¢in 01.01.2018-31.12.2022 tarihleri arasinda YDYBU’de en az 28 giin
yatarak tedavi goren ve gestasyon yasi < 32 hafta olan toplam 263 bebegin kayitlart
degerlendirilmis, kriterlerimizi karsilayan 185 bebek calisma kapsamina alinmistir. Sekil

4.1°de calismanin akis semasi yer almaktadir.

GH< 32 hafta olup en az 28
giin linitemizde yatarak tedavi
goren bebekler
n=263

Ex olan bebekler

—> n=31

Kromozom ve major konjenital
—> anomalisi olan bebekler
n=8

Dosya/elektronik ortam kayitlari eksik veya
— ulasilamayan bebekler
n=34

Kolestaz olan bebekler

—> n=5

Calismaya alinan bebek sayisi
n=185

Sekil 4.1: Caligsma akis semasi
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Tablo 4.1°de ¢alisma grubundaki prematiire bebeklerin ve annelerinin demografik

ozellikleri ve antenatal steroid kullanimi gériilmektedir.

Tablo 4.1: Demografik ozellikler ve antenatal steroid kullanimi

Degiskenler (n=185) Ort£SS Med (IQR) Min-Max
Anne yasi (yil) 31,046,1 31 (27-36) 19-47
Gestasyon yasi 28,3422 28,3 (27-30) 22,4-32
(hafta) 1069 8+3.6 1050 (826-1305) 488-1960
Dogum agirhg (gr) T
Sayi (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kiz 95 51,4
Erkek 90 48,6
SGA 27 14,6
IUBG 40 21,6
Antenatal steroid
Uygulanmamis 84 45,4
1 doz 27 14,6
2 doz 72 38,9
3doz 2 11

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

patolojiler) ile maternal hastaliklarin (pregestasyonel, gestasyonel) sikligi goriilmektedir.

Gebelige ait patoloji goriilme siklig1 %27,6 olarak saptanmistir. Bu patolojiler i¢inde ilk iki

siray1 %45,1 ile EMR ve %17,7 ile plasenta previa almaktadir. Annelerin %43,8’inde bir

ya da birden fazla kronik ya da gestasyonel bir hastalik oldugu saptanmistir. Bu hastaliklar

icinde en sik goriileni preeklampsidir (%48,6). ikinci ve 3. sirada hipotiroidi, hipertansiyon
ve GDM bulunmaktadir (siklik orani sirastyla %10,9, %8.9 ve %38.9).
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Tablo 4.2: Gebelik sirasinda gelisen patolojiler , annenin kronik ve gestasyonel hastaliklari

Degiskenler Sayi (n) n=185 Yiizde (%)
Gebelige ait patolojiler* 51 27.6
Tiirleri

EMR 23 45,1
Plasenta dekolmani 5 9.8
Koryoamniyonit 5 9.8
Oligo/anhidramniyoz 5 9.8
Plasental yetmezlik 1 1,8
Servikal yetmezlik 3 5,8
Maternal hastaliklar 81 43,8
Tiirleri**

Preeklampsi 49 48,6
Hipotroidi 11 10,9
GDM 9 8,9
Hipertansiyon 9 8,9
Kolestaz 5 4,9
HELLP Sendromu 3 3,0
Diger *** 15 14,9

* Uterus, plasenta ve amniyon s1visina ait patolojiler
**Baz1 hastalarin birden fazla maternal hastaligi bulunmaktadir (85 hastada toplam 101 hastalik)

*** Hepatit B, epilepsi, esansiyel tromboz, FMF, KBY, hidronefroz, polikistik bobrek hastaligi, pankreas
kanseri, obezite ve tiiberkuloz
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Tablo 4.3: Beslenmeye iligkin veriler I

Degiskenler (n=185) OrtSS Med(IQR) Min-Max
MEB baslangi¢ giinii 2,429 1(1-3) 1-23
PB (toplam giin sayisi) 18,2+13,0 15 (11-23) 1-80
Giiglendirme baslangi¢ gilinii 17,2+11,8 14 (9-21,5) 1-72
Toplam gii¢lendirme siiresi (giin) 41,6+27,0 34,5 (23-54) 2-158
TEB* baslangi¢ giinii 22,7139 18 (12-28) 6-78
TEB: Total enteral beslenme

Tablo 4.4: Beslenmeye iliskin veriler 11

Degiskenler (n=185) Sayi (n) Yiizde (%0)
Besin maddesi

Anne siitii (AS) 140 75,7
Prematiire mamasi 20 10,8
Miks 25 13,5

AS giiclendirmesi 180 97,3

AS giiclendirmesi tiirii

STD 87 47,0
ADJ 93 50,3

D vitamini baslangici

Zamaninda* 137 74,1
Geg** 48 25,9

* Tam enteral beslenmeye baglandiginda

**Tam enteral beslenme ile birlikte D vitamini desteginin baglamamasi

Tablo 4.3 ve 4.4 beslenmeye iliskin verileri gostermektedir. Calisma grubundaki

bebeklerin %75,7°si yalnizca ya da agirlikli olarak anne siitil ile beslenmistir. Olgularin
%97,3’tinde anne siitii gliglendirilmistir, bebeklerin %50,3’de ADJ ve %47,0’de STD

giiclendirme yapilmistir.
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Tablo 4.5: YYBU’de MKH gelisimi ile iliskili olabilecek tedavi ve uygulamalar

Degiskenler N Ort£SS Med (IQR)  Min-Max
Invaziv MV* siiresi (giin) 138 15,0+19,7 6 (2-23) 1-150
Noninvaziv MV* siiresi (giin) 184 25 1+17.9 23 (9-37,5) 1-82
Ditiretik kullanim siiresi (giin) 45 29343 1 16 (8-40) 1-130
Kafein kullanim siiresi (giin) 179 o 50 (27-73) 6-139
51,6+£28,9
Sayi (n) Yiizde (%)
Postnatal steroid 185
0 137 74,1
1 kiir 44 23,8
2 kir 3 1,6
3 kiir 1 0,5
*MV: Mekanik ventilasyon
Tablo 4.6: YYBU’de gelisen majér morbiditeler
Degiskenler Sayi (n) Yiizde (%)
NEK 14 7,6
Evre 1 9 4,9
Evre 2 ve 3 5 2,7
BPD 84 45,4
Hafif 46 24,9
Orta 18 9,7
Agir 20 10,8
Sepsis 114 61,6
Kanitlanmis sepsis 60 324
Klinik sepsis 87 47,0
IVK 35 18,9
Evre 1 16 8,6
Evre 2 6 3,2
Evre3ve 4 13 7,0
PDA 53 28,6
Medikal tedavi alan 46 24,9
Opere 7 3,8
PVL 12 6,5
ROP 87 47,0
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Tablo 4.5°de YYBU’de MKH icin risk olusturabilecek tedaviler, tablo 4.6’da ise

gelisen komorbiditeler yer almaktadir. Gelisen komorbiditeler degerlendirildiginde >evre 2
NEK siklig1 %2,7, BPD siklig1 %45,4, agir BPD siklig1 %10,8’dir. Hastalarin %61,6’sinda
sepsis, %32,4’de kanitlanmig sepsis, %47’sinde klinik sepsis saptanmistir. ROP siklig1

%47, >evre 3 IVK oran1 %3,2’dir.

Tablo 4.7°de yatis siiresi ve taburculukta EUBG orani verilmektedir.

Tablo 4.7: Taburculuktaki degerlendirmeler

Degiskenler (n=185) OrtSS Med(IQR) Min-Max

Yatis siiresi (giin) 70,8+35,7 62 (43-90) 28-234
Sayi (n) Yiizde (%0)

EUBG 44 23,8

Tablo 4.8: MKH sikligt

Degiskenler Sayi (n) Yiizde (%0)

MKH 39 21,1

MKH’nin agirhgi

Hafif 14 7,6

Siddetli 25 13,5

Calisma grubunda MKH insidanst %21,1 bulunmustur. Hastalarin %64,1’inde
MKH siddetli, %35,9’unda ise hafif 6zelliktedir (Tablo 4.8, Sekil 4.2).

Siddetli/
n:25; %64,1

Hafif
(n: 14; %35,9

Sekil 4.2: MKH siddetine gore dagilimi
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Yillara Gore Metabolik Kemik Hastaligir Siddeti

40,
31.6
30.
23.7 23.3
¥
s 18.6
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10, 7.9 8.1 8.1
4,7 2.7 I l 3‘4
0. [ |

2018 2019 2020 2021 2022
EMKH Var Hafif MKH = Siddetli MKH

Sekil 4.3: Yillara gore MKH insidansi

Sekil 4.3’te 2018-2022 yillar1 arasinda MKH insidansinin ve siddetinin zaman
icindeki degisimi goriilmektedir. Bu 5 yillik donemde zaman zaman dalgalanmalar
goriilmiis olsa da 2018’de %31,6 olan MKH insidansi, 2022’de %17,2’ye; 2018’de %23,7
olan siddetli MKH insidans ise %3,4’e gerilemistir.

Tablo 4.9: Dogum agirligina gére MKH insidansi ve agirligt

.. Dogum Agirhg Toplam

Degiskenler *
<1000 gr (n=86)  >1000 gr (n=99) (n=185)

MKH n (%) 32(37,2)° 7(7,1)° 39 (21,1) <0,001
MKH Siddeti n (%) <0,001
Yok 54 (62,8) 92 (92,9)° 146 (78,9)
Hafif 10 (11,6) 4 (4,0)% 14 (7,6)
Siddetli 22 (25,6)* 3(3,0)° 25 (13,5)

* Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmesi, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n(%).

Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler fark: temsil etmektedir.

Seksen alti ADDA bebek ile dogum agirhigir 1000 g ve iizerindeki 99 bebegin
verileri karsilagtirildiginda, ADDA bebeklerde MKH ve siddetli MKH insidansinin ¢ok
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. MKH ve siddetli MKH insidanslart ADDA bebeklerde
sirasiyla %37,2 ve %25,6, daha biiyiik bebeklerde ise %7,lve 3,0’dir (p<0.001 ve
p<0.001).

Sekil 4.4°te ise Ca, P ve ALP diizeylerinin 2., 4., 6. ve 8. haftalardaki degisimi
goriilmektedir. Analiz sonuglart zaman i¢inde serum Ca ve P diizeylerinin arttigini, ALP

diizeylerinin ise azaldigin1 gostermektedir (sirasiyla p<0,05, p<0,001, p<0,01).
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Sekil 4.4: Ca, P, ALP degerlerinin zamanla degisimi

FFriedman Testi, Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi, Med(IQR)
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Calismamizda 2. haftadaki P degerleri ile 4, 6 ve 8. haftalardaki ALP degerleri
arasinda iliski olup olmadig1 arastinlmistir. Ikinci haftada olgiilen P ile 4., 6. ve 8.
haftalarda Ol¢iilen ALP arasinda tamami negatif yonlii anlamli iliski saptanmistir. Bu
iliskiler i¢inde en kuvvetlisi 2. hafta P degerleri ile 4. hafta ALP arasinda olan negatif
yondeki dogrusal iligkidir (Sekil 4.5), 6. ve 8. hafta ile olan diger iligkilerin kuvveti zayiftir
(zayif iliskiler gosterilmemistir). Kisacasi 2. haftadaki diisiik P degerleri, 4. haftadaki ALP
yiiksekligi ile lineer iligki gostermektedir.

1500,00 F2 Linear = 0,092
' r=-0,303; p<0,001
L]
L]
™ [ ]

1000,00 .
% »
1] o] . ]
g .« °.

L ]
o H % .
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Sekil 4.5: 4. hafta ALP ile 2. hafta P degerlerinin iliskisi
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Tablo 4.10: Demografik 6zellikler, gebelige ait patolojiler, maternal hastaliklar ve antenatal steroid kullanimi
ile MKH iliskisi

Degiskenler MKH

Yok Var P Adjusted p
Anne yasi 31 (26-36) 31(27-33) 0,460" 0,027+
Gestasyonel yas 28,9 (27,4-30,1) 27 (25,4-28,8) <0,001*
Dogum agirhigi 1130 (919-1360) 792 (688-955) <0,001"
Cinsiyet 0,849* 0,504"
Kiz 76 (52,1) 19 (48,7)
Erkek 70 (47,9) 20 (51,3)
Gebelige ait patoloji 41 (28,1) 10 (25,6) 0,919* 0,604
Maternal hastalik 58 (39,7)% 23 (59)° 0,049* 0,039
SGA 18 (12,3) 9(23,1) 0,152* 0,695
fUBK 30 (20,5) 10 (25,6) 0,640 0,631"
Antenatal steroid 0,820* 0.634
0 68 (46,6) 16 (41)
1 doz 20 (13,7) 7 (17,9)
2 doz 56 (38,4) 16 (41)
3 doz 2(1,4) 0(0)

¥Mann Whitney U test, Med(IQR)
*Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmesi, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n(%).
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler fark: temsil etmektedir.

“Dogum agirligi ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve One-way ANCOVA testi
uygulanmigtir.

"Dogum agirhg ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve Lojistik Regresyon testi
uygulanmistir

Tablo 4.10 MKH ile; demografik ozellikler, gebelige ait patolojiler, maternal
hastaliklar ve antenatal steroid kullanimi arasindaki iliskiyi gostermektedir. MKH gelisimi
icin belirtilmis en kuvvetli risk faktorleri olan kiigiik gestasyon yasi ve diisiik dogum

agirligi, bizim ¢alismamizda da en giiglii risk faktorleri olarak saptanmisladir (her ikisi i¢in
p<0.001).

Diger risk faktorlerinin saglikli olarak belirlenebilmesi i¢in “dogum agirhigr ve
gestasyon yast” istatistiksel yontemlerle kontrol (adjust) edilmistir. Bu sekilde yapilan
analizlerde MKH gelisimi ile; anne yas1 ve pregestasyonel ya da gestasyonel maternal
hastalik varligi iligkili bulunmustur (sirasiyla p=0,027, p=0,039).
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Calismamizda anneye ait hastalik varligi; hem gestasyon yasi ve dogum agirligi
kontrol edilmeden yapilan analizde, hem de kontrollii (adjusted) analizde MKH igin bir
risk faktorii olarak ortaya ¢ikmistir (sirasiyla p=0,049 ve 0.039). Bu maternal patolojilerin
yaklagik yarisini (%48,6) preeklampsi olusturmaktadir.

Tablo 4.11: MKH — beslenme tiirii iligkisi

. MKH _ .
Degiskenler p* Adjusted p
Yok (n=146) Var (n=39)
Beslenme Tiirii 0,827 0,505
AS 109 (74,7) 31 (79,5)
FM 17 (11,6) 3(7.7)
Miks 20 (13,7) 5 (12,8)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Freeman Halton Exact Test , n(%).

“Dogum agirhg ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve Lojistik Regresyon testi
uygulanmustir.

Tablo 4.12: MKH — beslenme iligkisi

Degiskenler MKH p* Adjusted p
Yok Var

MEB baslangi¢ giinii 1(1-2) 2 (1-3) 0,063 0,038

PB (toplam giin sayisi) 12,5 (10-21) 20 (15-30) <0,001* 0,068"

Gii¢lendirme baslangi¢ giinii 13 (9-18) 19 (12-34) <0,001* <0,001*

Toplam gii¢clendirme siiresi (giin) 32 (22-45) 53 (36-76) <0,001* 0,079*

TEB baslangic giinii 18 (12-28) 19 (14-31) 0,592" 0,620*

Giiclendirme tiirii** 0,003* 0,392"

Yok 5 (100)* 0 (0)®

ADJ 64 (68,8)" 29 (31,2)°

STD 77 (88,5) 10 (11,5)°

*Mann Whitney U test, Med(IQR)
*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Freeman Halton Exact Test, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n(%).

**Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Freeman Halton Exact Test, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Satir Yiizdesi,
n(%).

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki: temsil etmektedir.

*Dogum agirligi ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve One-way ANCOVA testi
uygulanmigtir.

"Dogum agirhg ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve Lojistik Regresyon testi
uygulanmistir

*Mann Whitney U test, Med(IQR)
*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Freeman Halton Exact Test, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n(%).

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.
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Dogum agirligi ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve One-way ANCOVA testi
uygulanmigtir.

"Dogum agirhig ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve Lojistik Regresyon testi
uygulanmistir.

Tablo 4.11 ve 4.12 MKH ve beslenme iliskilerini gostermektedir. Kontrollii
analizde; MEB’ye ge¢ baslanmasi ve anne siitii gliglendirmesine ge¢ baslanmast MKH ile

anlamli iliski gostermistir (p=0,038, p<0,001)

YYBU’deki tedaviler ve uygulamalarla MKH gelisimi iliskili bulunmamistir
(Tablo 4.13).

Tablo 4.14’te YYBU’de gelisen komorbiditeler ile MKH arasindaki iliski
verilmektedir. Gestasyon yasi ve viicut agirligina gére kontrol edilen analizde MKH; NEK,
evre 2 ve lizeri NEK ve BPD ile iligkili bulunmustur (p=0,08, p=0,034, p=0,044).

Tablo 4.13: MKH — tedavi ve uygulamalarin iliskisi

. MKH )
Degiskenler N VoK Var p Adjusted p
invaziv MV siiresi 108/30 55 (2-22,5) 7 (2-23) 0,979" 0,704%
(giin)

Noninvaziv MV siiresi ~ 145/39 24 (9-40) 19(6-31) 0,203 0,825%
(giin)

Diiiretik kullamm 40/5 155 (6,5-42) 22 (11-37)  0,416" 0,810%
siiresi (giin)

Kafein kullamm siiresi  142/37 50 (28-74)  43(22-72) 0,282 0,148*
(giin)

Postnatal steroid 146/39 0,820* 0,981"
0 108 (74) 29 (74,4)

1 kiir 35 (24) 9 (23,1)

2 kiir 2 (1,4) 1(2,6)

3 kiir 1(0,7) 0 (0)

¥Mann Whitney U test, Med(IQR)
*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Freeman Halton Exact Test, n(%).

“Dogum agirligi ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve One-way ANCOVA testi
uygulanmigtir.

"Dogum agirhg ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve Lojistik Regresyon testi
uygulanmigtir
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Tablo 4.14: MKH — komorbidite iligkisi

MKH

Degiskenler Yok (n=146) Var (n=39) p* Adjusted p*
NEK 6 (4,1)° 8 (20,5)" 0,002 0,008
NEK evre 0,001 0,034
Yok 140 (95,9)? 31(79,5)°

Evre 1 5(3,4)* 4 (10,3)

Evre 2 ve 3 1(0,7) 4 (10,3)°

BPD 55 (37,7)° 29 (74,4)° <0,001 0,044
BPD agirligi 0,020 0,160
Hafif 36 (65,5) 10 (34,5)°

Orta 8 (14,5)? 10 (34,5)°

Agir 11 (20) 9 (31)

ivVK 27 (18,5) 8 (20,5) 0,955 0,823
IVK evre 0,781 0,588
Evre 1 11 (7,5) 5(12,8)

Evre 2 5(3,4) 1(2,6)

Evre 3ve 4 11 (7,5) 2(5,1)

Sepsis 82 (56,2)° 32 (82,1)° 0,006 0,619
Kanitlanmis sepsis 42 (28,8) 18 (46,2) 0,062 0,794
Klinik sepsis 62 (42,5) 25 (64,1)" 0,026 0,580
PDA 40 (27,4) 13 (33,3) 0,597 0,532
PVL 9 (6,2) 3(7,7) 0,719 0,921
ROP 74(50,7) 13(33,3) 0,080 0,157

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Exact Test, Fisher Freeman Halton Exact Test, Yates Diizeltmesi, Post Hoc
Bonferroni Diizeltmesi, n(%).

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler fark: temsil etmektedir.
"Dogum agirhig ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve Lojistik Regresyon testi

uygulanmigtir.

Tablo 4.15: MKH - taburculuk verileri iligkisi

MKH
Degiskenler p Adjusted p
Yok (n=142) Var (n=37)
Yatis siiresi 56 (41-76) 85 (70-103) <0,001* 0,101%
EUBG 36 (24,7) 8 (20,5) 0,743* 0,513"

*Mann Whitney U test, Med(IQR)
*Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmesi, n(%).

“Dogum agirligi ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve One-way ANCOVA testi
uygulanmaistir.

LDogum agirligi ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve Lojistik Regresyon testi
uygulanmaistir.
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Taburculuk verileri ile MKH arasinda bir iligki saptanmamustir (Tablo 4.15).

Calismamizda yukarida sozii edilen potansiyel risk faktorlerinin MKH siddeti ile
olan iliskisi de analiz edilmistir. Bu analize gére MKH siddeti ile iliskili olan degiskenler
kiiciik gestasyon haftasi, diisik dogum agirligi (her ikisi i¢in p<0,001), anne siitii
giiclendirmesine ge¢ baslanmasi (p<0,001), uzun PB siiresi (p<0,001), NEK, evre 2-3 NEK
varligidir (sirastyla p=0,021, p=0,023). Tablo 4.16’da MKH siddeti ile beslenmeye iligkin

degiskenlerin iligkisi verilmistir.

Tablo 4.16: MKH siddeti ile beslenme iliskisi

MKH Siddeti

o K - g 2 Adjusted

Degiskenler . Siddetli p pr? p+e p*®
Yok Hafif MKH MKH p
" 1 1 2

MEB (giin) (1-2) (1-7) (1-3) 0,146 - -
PB siiresi (giin) (1102_'251) (1125_'250) (15_835) <0001 0,999 <0001 0,095  <0,001
Giiclendirme
baslangics (gf& (10119) (132_%6) <0001 0999 <0001 0,074 <0001
(giin)
Giiclendirme 32 49,5 53 A
siiresi (giin) (22-45) (39-75)  (36-76) 0001 0011 0001 >0999 0307
Giiclendirme tiirii 0,021* 0,343™
Yok 5 (3,4)* 0 (0)? 0 (0)®
ADJ 64 (43,8 11 (78,6)° 18 (72)°
STD 77 (527¢  3(214)° 7 (28)°

Kruskal-Wallis H Test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, Med(IQR)

Post-hoc analiz sonuglarinin gosteriminde kullanilan rakamlarin kargiliklari s6yledir:

1: MKH Yok

2: Hafif MKH

3: Siddetli MKH

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Freeman Halton Exact Test, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n(%).
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.

“Dogum agirligi ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve One-way ANCOVA testi
uygulanmistir.

MDogum agirlig: ve gestasyonel yas degiskenlerine gore kontrol edilmis ve Multinominal Lojistik Regresyon
testi uygulanmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. TARTISMA

Prematiirenin metabolik kemik hastaligit (MKH); yenidogan bakimindaki
gelismelere paralel olarak c¢ok kiiglik prematiire bebeklerin yasam sanslarinin artmasi ile
YYBU’lerinin 6nemli, ama gdzden kagan bir sorunu haline gelmistir. MKH, primer olarak
intrauterin donemde kemige mineral birikiminin %80’inin gerceklestigi son trimesteri
kagiran 32. gestasyon haftasindan 6nce dogan bebeklerin problemidir. Son 20-30 yilda
beslenme yonetimindeki dnemli iyilestirmeler- 6zellikle de anne siitiiniin kalsiyum, fosfor
ve proteinle giiclendirilmesi, zenginlestirilmis prematiire mamalar1 kullanilmasi- hastaligi

ortadan kaldirmasa da seyrini degistirmistir.

MKH; 1970’lerin sonlarinda yayimlanan makalelerde daha cok “Prematiire
Ostepenisi” adi altinda gegmekte ve kemik kiriklar1 ile giden giiriiltiili bir tablo
gostermekte iken, giiniimiizde ¢oklukla sinsi seyreden ve biyokimyasal belirtecler aracilig
ile tarandiginda ya da radyolojik incelemelerde tesadiifen saptanan bir forma donilismiistiir.
Bu nedenle kolaylikla atlanabilir ve erken donemde ya da siit ¢ocuklugunda kemik
kiriklaria, gogilis duvarinda asirt kompliyans artisi nedeniyle solunum giicliigiine,
ventilatorden ayrilmada zorluklara, kemik yapisinda kalict degisiklikler nedeniye boy

kisaligina kadar giden genis bir yelpazede komplikasyonlara yol agabilir (9,12,18,22,24).

Kisacast YYBU’de yatan kiiciik prematiire bebeklerde MKH’ nin akla gelmesi,
taranmasi, uygun korunma ve tedavinin saglanmasi ¢ok onemlidir. Ancak hastaligin tanisi,
insidansi, tarama, korunma ve tedavi algoritmalar1 konusunda bilim diinyasinda da,

pratikte de bir uzlast bulunmamaktadir.

Calismamiz MKH gelisimi i¢in riskli grup olan, 32. gestasyon haftasinda ve
oncesinde dogan prematiire bebeklerde hastaligin insidansini ve iliskili risk faktorlerini
saptamak amaciyla kurgulanmistir. MKH tanis1 ve agirlhi@inin belirlenmesi i¢in Figueras-
Aloy ve ark.larinin (19) onerdigi ALP ve P esik degerleri kullanilmigtir. Postnatal
4.haftada ALP degerinin >500 IU/L olmas1t MKH, bu degerle birlikte ve P diizeyinin > 4,5
mg/dl olmasi hafif MKH, <4,5 mg/dl'nin olmas1 siddetli MKH olarak kabul edilmistir.
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Calismamiza dahil edilen; gestasyon yas1 <32 hafta olup, YDYBU’mizde en az 28 giin
yatarak tedavi edilen 185 bebekte MKH insidanst %21,1 bulunmustur. Olgularin
%64,1’inde hastalik siddetli MKH 6zelligindedir. Calisma grubumuzdaki 86 ADDA bebek
ile dogum agirligi 1000 g ve iizerindeki 99 bebegin verileri karsilagtirildiginda, ADDA
bebeklerde MKH ve siddetli MKH insidansinin ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmistiir.
MKH ve siddetli MKH insidanslart ADDA bebeklerde sirasiyla %37,2 ve %25,6, daha
biiyiik bebeklerde ise %7,1 ve 3,0°dir (p<0.001 ve p<0.001).

Tarama icin kullanilan kriterler ve ALP esik degerlerinde farkliliklar oldugu i¢in
MKH insidansi net olarak bilinmese de literatiirde insidans CDDA bebeklerde %16 ile 32,
ADDA bebeklerde ise %30-60 arasinda bildirilmektedir (7,13,22). Insidans, gebelik yasi
ve dogum agirligi azaldikga artar (8-12,14,19,22). Bu aragtirmada; tiim ¢aligma grubundaki
%21,1 ve ADDA bebeklerdeki % 37,2’lik insidans literatiirle uyum gostermektedir.
Digerlerinden farkli olarak ¢alismamizda MKH agirligi da saptanmistir. MKH gelisen
ADDA bebeklerde hastaligin %68,8 oraninda siddetli tanimina girdigi goriilmektedir. Bu
durum ADDA bebeklerin MKH gelisimi agisindan yiiksek risk altinda oldugunu net olarak

gostermektedir.

YYBU’mizde 2018’de %31,6 olan MKH insidansi, 2022’de %17,2’ye, yine
2018’de %23,7 olan siddetli MKH insidanst %3,4’e gerilemistir. Bu basarili sonucu
kismen 2017’den itibaren YYBU’mizde prematiire bebeklerin enteral ve parenteral
beslenme stratejilerini iyilestiren protokoller olusturulmasina ve bu protokollerin son
yillarda giderek benimsenerek uygulaniyor olmasina baglamak yanlis olmaz.
YYBU’mizdeki beslenme stratejimizi kisaca; erken yogun PB, MEB’ye miimkiin olan en
kisa zamanda anne siitii ile baslamak ve devam ettirmek, kolostrumun bebege ulasmasini
garanti etmek, anne siitiinii dogum agirligi 1800 g’in altinda olan bebekler i¢in P, Ca ve
protein ve diger besin komponentlerini iceren anne siitii gii¢lendiricileri ile gliclendirmek,
giiclendirmeye erken baslamak (en son uygulamamiz: anne siiti alimi 50 ml/kg/giin’e
ulastiginda), ayarlanabilir (ADJ) gii¢clendirme uygulamaya 6zen gostermek, tam enteral
beslenmeye gecis zamanini kisaltmaya hedeflenerek PB siiresini azaltmak, D vitamini

destegini saglamak seklinde 6zetleyebiliriz.

MKH gelisimi biiylik oranda mineralizasyon yetersizligi nedeniyle olsa da antenatal
ve postnatal donemdeki bir¢ok risk faktorii olusumuna zemin hazirlamaktadir. En biiyiik
iki risk faktorli daha once de belirttigimiz gibi MKH siklig1 ile ters sekilde iliski gosteren
dogum agirhgr ve gastasyon haftasidir (8-12,14,19,22). Preeklampsi, IUBG ve
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korioamniyonit gibi kronik plasental hasarla iliskili durumlar, zaten mineral depolar1
yetersiz olan prematiire bebeklerde MKH riskini artiran antenatal patolojilerdir (12,17,22).
Postnatal etmenler arasinda ise SGA, uzun siireli ve fosfat igerigi yetersiz PB, enteral
beslenmeye baslamada gecikme, anne siitiiniin gii¢lendirilmemesi, uygun olmayan mama
kullanilmasi, D vitamini destegine ge¢ baslanmasi, yetersiz mineral destegi, YYBU’de
gelisen NEK, sepsis, BPD gibi 6nemli morbiditeler, immobilizasyon ve mineralizasyonu
olumsuz etkileyen ilaglarin kullanilmasi yer almaktadir (8,9,12-17, 22,34,39,40, 42,47-50).

Calismamizda da literatirde MKH gelisimi i¢in belirtilmis en kuvvetli risk
faktorleri olan kiigiik gestasyon yasi ve diisilk dogum agirligr giiclii risk faktorleri olarak
saptanmigladir (her ikisi i¢in p<0.001). Diger risk faktorlerinin saglikli olarak
belirlenebilmesi i¢in “dogum agirligi ve gestasyon yasi”’nin diger faktorler tizerindeki olasi
karistict etkisini ortadan kaldirmak amaciyla bu degiskenler istatistiksel yoOntemlerle
kontrol (adjust) edilmistir. Yontem olarak siirekli degiskenler i¢in one-way ANCOVA ve
kategorik degiskenler igin ise Multinominal Lojistik Regresyon testleri yapilmistir. Risk
faktorii olarak belirlenecek bazi durumlara bizzat prematiiritenin agirliginin da neden
olabilecegi ve bu durumda MKH olusumuna yol actigini diisiindiigiimiiz faktoriin
etkisinden emin olamayacagimiz i¢in bu istatistiksel diizeltmenin ¢ok 6nemli oldugunu

diistiniiyoruz.

Sonugta calismamizda, dogum agirligt ve gestasyon yasi degiskenleri kontrol
(adjust) edildikten sonra MKH gelisimi ile iliskili bulunan risk faktorleri; “anne yasi,
pregestasyonel ya da gestasyonel maternal hastalik varligi, MEB’ye gec baslama, anne
sitii gliclendirmesine ge¢ baslama, NEK varligi, NEK’in agirligi, BPD”dir (sirasiyla
p=0,027, p=0,039, p=0,038, p<0,001, p=0,08, p=0,034, p=0,044).

Dogum agirhigi ve gestasyon yasit degiskenleri istatistik yontemlerle kontrol
edilmeden 6nceki analizde MKH ile iliskili oldugu saptanan BPD agirlig1, PB siiresi, anne
siitii gliclendirme siiresi ve tiirii, sepsis, klinik sepsis ve yatis siiresi degiskenleridir; ancak

diizeltme yapildiktan sonra bu iligski kaybolmustur.

Giincel bir ¢alismada Liang ve ark.lar1 (13), 32. gestasyon haftasindan énce dogan
prematiire bebeklerde; diigiikk gestasyonel yasin, trofik beslenmeye baslangi¢ zamaninin,
PB siiresinin, NEK, BPD, kolestaz gelisimi ve sepsisin MKH gelisimi i¢in risk faktorleri
oldugunu saptamislardir. Bu calismanin sonuglar1 PB siiresi, sepsis ve kolestaz disinda
bizim calismamiza c¢ok benzemektedir. Biz, biyokimyasal belirteclere dayanarak tam
koydugumuz retrospektif bir c¢alismada, kolestazda yiikselen ALP degerleri nedeniye
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saglikli bir degerlendirme yapamayacagimiza karar vererek bu hastalar1 baslangigta
degerlendirme disinda birakmustik. Ote yandan PB siiresi ve sepsis, yukarida agikladigimiz
gibi Once bizim ¢alismamizda da MKH gelisimi ile iliskili olarak bulunmus, ancak dogum

agirlig1 ve gestasyon haftasi kontrol (adjust) edildiginde bu iliski ortadan kalkmuistir.

Calismamizda anneye ait pregestasyonel ve gestasyonel hastaliklar maternal
hastaliklar baglig1 altinda toplanmis ve maternal hastalik varligi; hem gestasyon yasi ve
dogum agirlig1 kontrol edilmeden yapilan analizde, hem de kontrollii (adjusted) analizde
MKH igin bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikmistir (sirasiyla p=0,049 ve 0.039). Bu maternal
patolojilerin  yaklasik yarisint  (%48,6) preeklampsi olusturmakta, preeklampsiyi
hipotiroidi, hipertansiyon ve GDM izlemektedir. Gelismekte olan fetiisiin Ca ve P gibi
besin maddelerini almak i¢in plasentaya bagimli oldugu géz oniine alindiginda, plasental
fonksiyonun bozuldugu preeklampsi, hipertansiyon gibi durumlarda anne-fetus arasinda
1:4’likk bir kalsiyum gradyani olusturacak sekilde gerceklesen aktif transport azalacak,
MKH riski artacaktir (12,17,48).

Daha oOnceki yaymlarda (15) azalmis kemik kiitlesi ile iligkilendirilen
koryoamniyonit, bizim c¢alismamizda bir risk faktorii olarak tanimlanmamistir. Ancak
calismamizda koryoamniyonit tanisinin, altin standart olan patolojik incelemeye degil,
tibbi dosya incelemesine dayanmasinin uygun degerlendirilmeyi sinirlayabilecegini

diistiniiyoruz.

MKH risk faktorlerini analiz eden, sonuglari bazi noktalarda bizim ¢alismamizin
sonuglari ile oOrtiisen, baz1 noktalarda ayrisan giincel arastirmalardan biri gestasyonel yasi
<34 hafta ve dogum agirligi <1500 g’in altindaki prematiirelerde yapilmis olan bir
caligmadir. Mutlu ve ark.lar1 (40) bu bebeklerde; invaziv ventilasyonun siiresini, NEK
varligini, kortikosteroid, antikonviilsan kullanimi ile deksametazon, kafein, TPN kullanim
stirelerini ve hastanede uzun yatis siiresini MKH ile iliskili bulmuslardir. Ayni1 ¢alismada
giiclendirilmis anne siiti alan bebeklerde MKH sikligi, mama ile ya da miks

beslenenlerden daha diisiik bulunmustur.

Bizim caligmamizda anne siitii giiclendirmesine baslama zamaninda gecikme ile

MKH gelisimi arasinda olduke¢a gii¢lii bir iliski saptanmistir (p<<0,001). Giiclendirilmis

anne siitii alim1 ya da prematiire mamasi alimi arasinda MKH gelisimi acisindan bir fark

bulunamamastir ki bu sonu¢ da mantiklidir. Ciinkii hem gii¢lendirilen anne siitiiniin hem de

prematiire mamalarinin Ca ve P igerigi prematiire bebegin gereksinimlerini karsilamaya

yonelik olarak hazirlanmistir (102,111). Geg¢misteki uygulamalart yansitan yayinlarda
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giiclendirilmemis anne siitii ile beslenen yenidoganlarda, 6zel mama veya mineral destegi
alanlara gore daha diisiik fosfat seviyeleri gézlenmis ve ragitizm saptandigt bildirilmistir
(59). Anne siitii giiclendirmesi son 30 yildir biitiin diinyada benimsenmis ve yaygin olarak
kullanilan bir destek seklidir. ESPGHAN 2013 (107) ve 2022 (102), Milano
EMBA/ESPGHAN/AAP Ortak Toplanti Konsensiisii (108,109) ve EMBA 2019 (110)
onerileri, dogum agirligi <1.800 g olan prematiire bebeklerin annelerinin siitiiniin
giiclendirilmesini ve bireysel (ADJ veya hedefli) gii¢clendirilme yapilmasini 6nermektedir
(112-114).

CDDA bebeklerde MKH sikligini ve risk faktorlerini arastiran Perrone ve ark.lar1
(9) dogum agirligi ve PB siiresini MKH gelisimini artiran bagimsiz iki faktor olarak
bildirmislerdir. Kumar ve ark.lar1 (47) kafeinin gilinlik ve kiimiilatif dozu ile disiik
gestasyon haftasinin; Pinto ve ark.lar1 (123) asiditesi yiiksek pastorize anne siitii kullanimi
ile daha fazla kalsiyum aliminin; Avila-Alvarez ve ark.lar1 (15) ise diisiikk dogum agirhigi
ve kiiciik gestasyon yasi ile eritrosit transfiizyonunun MKH ig¢in risk faktorleri oldugunu
bulmuslardir. Chen ve ark.lar1 (69) BPD’li pereterm bebeklerde; IUBG, ADDA olmayi, 4.
haftada enteral beslenme hacminin < 80 ml/kg/giin olmasini, kolestaz ve ge¢ baslangich
sepsisi MKH i¢in 6nemli risk faktorleri olarak saptamislardir. Yin ve ark.lar1 (64) ileri
derecede hidrolize mama kullanimmin da MKH gelisimine zemin hazirlayabilecegini
belirtmektedirler. Onbes ¢alismay1 inceleyen giincel bir meta-analizde (14), toplam 3492
prematiire bebek yer almaktadir (MKH+ 1435, MKH- 2057 bebek). Bu meta-analizde
Wang ve ark.lari; dogum agirhiginin <1000 g, gestasyon yasimin <32 hafta olmasini,
sepsisi, parenteral beslenme siiresini, kolestazi, IUBG’ni risk faktorleri olarak

belirlemiglerdir.

Hastalarin yatiglar1 boyunca goriilen komorbiditeler degerlendirildiginde, NEK
varlig1 ve siddeti ile MKH varlig1 ve siddeti iliskili bulunmustur. Daha 6nceki ¢alismalarda
da NEK risk faktorii olarak gosterilmistir (12,13,17,22,65). NEK olan bebeklerde daha
uzun siire PB ve tam gelismemis barsak fonksiyonu nedeniyle yetersiz mineral emilimi

sonucunda kemik gelisimi bozulabilmektedir.

Kavurt ve ark.’nin (162) ¢alismalarinda bahsedildigi gibi MKH nin BPD nedeni mi
yoksa sonucu mu oldugunu anlamak zordur. BPD nedenli mekanik ventilasyona bagli uzun
stireli hareketsizlik ve bazi ilaglarin kronik kullanimi, kemikte mineral birikiminde
aksamaya yol acarken; kemik mineralizasyonunda azalma ve kemik yapisinin

bozulmasinin kendisi de gogiis duvari kompliyansini etkileyerek hastalarin ventilatorden
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ayrilmasin1 zorlastirabilmektedir. MKH ile kronik akciger hastaligi arasindaki iliskiyi
aciklayabilecek diger bir mekanizma da, hipofosfatemiye bagli kas giigsiizliigiine ek olarak
siv1 kisitlamasi ve daha uzun siireli diiiretik veya sistemik steroid kullanimi ile birlikte
yetersiz mineral alimi olabilir. Bizim ¢alismamizda da MKH gelisimi ile iliskili

bulunmustur.

Bazi calismalarda (22,42,47,48,62, 63, 65) risk faktorii olarak belirlenen kafein,
ditiretik, steroid kullanimi bizim calismamizda bir risk faktorii olarak saptanmamustir.
Diiiretikle iliski bulunamamasi aslinda mantiklidir, ¢ilinkii {initemizde agirlikli kullanilan
diiiretik spironolakton olup, hastalar nadiren MKH ile iligkilendirilen bir lup ditiretigi olan

furosemid kullanmislardir.

Arastirmamizda; literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak MKH, ALP ve P degerleri
baz alinarak, hafif ve siddetli olarak kategorize edilmis ve yukarida s6zii edilen potansiyel
risk faktorlerinin MKH siddeti ile olan iliskisi de analiz edilmistir. Bu analize gére MKH
siddeti ile iligkili olan degiskenler kiiciik gestasyon haftasi, diisiik dogum agirligi (her ikisi
icin p<0,001), anne siitii giiclendirmesinin ge¢ baslanmasi (p<0,001), uzun parenteral

beslenme siiresi (p<0,001), NEK, Evre 2-3 NEK varligidir (sirastyla p=0,021, p=0,023).

Burada dikkat ¢eken noktalar anne siitli giiglendirmesine ge¢ baslanmasinin MKH
agirh@r ile de giiglii bir iliski gostermesi, komorbiditeler iginde NEK ve evre 2-3 NEK’in
MKH gelisiminde 6nemini korumasi ve daha onceki kontrollii (adjusted) analizlerde MKH
icin risk faktorii olarak gdriilmeyen uzun PB siiresinin, MKH siddeti ile kuvvetli bir iliski

gostermesidir.

Bu c¢alismada ayrica 2. haftadaki fosfor degerleri ile 4., 6. ve 8. haftalardaki ALP
degerleri arasinda bir iliski olup olmadigr da arastirlmis, 2. haftada dlgililen P degerleri ile
4. haftada Olgiilen ALP arasinda negatif yonli anlamli iliski saptanmistir (r:-0,303,
p<0,001). Kisacasi 2. haftadaki diisiik P degerleri, 4. haftadaki ALP yiiksekligi ile lineer

bir iligki gostermektedir.

Cok giincel bir ¢alismada Mottet-Signoret ve ark.lar1 (7); CDDA bebeklerde 30.
giin ALP degerinin>600 IU/l olmasim biyolojik MKH olarak degerlendirmis ve sikligini
%30 saptamiglardir. Mottet-Signore ve arkadaslart da bizim calismamizdakine benzer
sekilde P diizeylerindeki diisiisiin cok daha erken basladigini gdstermislerdir. Sonugcta,
ALP’deki yiikselisin 30. giinden de once oldugunu, P diisiisiiniin 3. giinden itibaren
basladigin1 ve 15. giin ALP degerinin 500 civarina yiikselisinin kemik grafilerine gerek
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olmadan tarama testi olarak kullanilabilecegini vurgulamiglardir. Yine Tan ve ark.lar
(124) da hipofosfateminin MKH gelisini gosteren degerli bir belirte¢ oldugunu

vurgulamaktadirlar.

Sonug olarak; calismamizda MKH’ nin gestasyon yasi1 <32 hafta olan, 6zellikle de
ADDA prematiire bebeklerde gilinlimiizde bile hala yiiksek bir insidansa sahip oldugu
bulunmustur (sirasiyla %21,1, %37,2). Bu insidansin 5 yil i¢inde diisiis gostermesi dogru
beslenme stratejilerimizin yansimasi olarak sevindirici olsa da, hala iyilestirilmesi gereken
noktalar vardir. Saptanan risk faktorleri degerlendirilerek, yiiksek risk tasiyan bebekler i¢in
4.haftadan itibaren baslayan YYBU’ mize 6zgii bir tarama algoritmasinin olusturulmasi
planlanmaktadir. Erken donemde P taramasi da MKH gelisimi i¢in uyarict bir belirteg gibi

goriinmektedir.
5.2. SONUCLAR

e Prematiirenin metabolik kemik hastalig1 insidansini ve risk fakorlerini saptamak
amactyla kurguladigimiz bu retrospektif kesitsel galigmaya; 2018-2022 yillari
arasindaki 5 yillik bir donemde en az 28 giin YYBU’de yatarak bakim ve tedavi
goren, 32. gestasyon haftasinda veya once dogan toplam 263 bebekten, dahil

edilme kriterlerini karsilayan 185 prematiire bebegin verileri alinmigtir.

e Caligma grubumuzu olusturan 185 prematiire bebegin ortalama gestasyon yasi
28,3+2,2 hafta, ortalama dogum agirhgr 1069,8+31,6 g, kiz:erkek oram 1,1,
dogumda SGA ve IUBK oranlar1 sirasiyla, %14,6 ve 21,6 bulunmustur. Tiim
bebeklerin ancak %40’mna tam doz antenatal steroid uygulanabilmis, 45,4’ ise

antenatal steroid almadan dogmustur.

e MKH olusumu i¢in risk faktorii potansiyeli tasiyan gebelige ait plasenta, uterus
ve amniyon sivist ile ilgili patolojiler ve anneye ait hastaliklar
degerlendirildiginde; bu gebeliklerin %27,6’sinin EMR, koryoamniyonit, oligo-
anhidramniyoz, plasenta dekolmani gibi bir patoloji ile komplike oldugu
goriilmiis; maternal pregestasyonel ve/veya gestasyonel hastalik sikligi ise

%43,6 bulunmustur.

e (alismada yer alan prematiire bebeklerde minimal enteral beslenmeye baglama
giinii, parenteral beslenme siiresi, anne siitii giiclendirmesine baslangi¢ giinii,

tam enteral beslenmeye baslangi¢ giinii ve toplam giiglendirme siiresi; sirasiyla
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ortalama 2,4+2,9; 18,2+13,0; 17,2+£119; 22,7+13,9 ve 41,6+27,3 giindiir.
YYBU’de yatislar1 sirasinda bu bebeklerin %75,7’si yalnizca veya agirhikli
olarak anne siitii ile, %13,5’u miks beslenmis, % 10,81 ise agirlikli olarak mama
almistir. Anne siitii 5 bebek hari¢ tiim bebekler i¢in gii¢lendirilmistir (97,3),
giiclendirmenin %50,3’1i ADJ giiclendirme seklinde yapilmistir.

YYBU’de MKH acisindan riskli olabilecek uygulamalar ve bebeklerde gelisen
major morbiditeler analiz edilmistir. Bu uygulama ve tedaviler arasinda yer alan
invaziv ventilasyon ve non-invaziv ventilasyon, kafein, diiiretik kullanim
siireleri, postnatal steroid kullanim siklig1 sirasiyla ortalamal5,0+19,7;
25,1+17,9; 29,3+£3,1; 51,6£28,9 giin ve %25,9 saptanmistir. Gelisen major
morbitelerden NEK, evre 2-3 NEK, BPD, orta-agir BPD, evre 3-4 IVK, Klinik
sepsis, kiltiir kanitl sepsis, tedavi gerektiren PDA, PVL, ROP siklig1 sirasiyla
%7,6, %2,7, %45,4, %20,5, %7,0, %47, %32,4, %28,6, %6,5, %47 dir.

Calisma grubumuzda MKH insidanst %21,1 bulunmustur. MKH saptanan 39
olgunun %64,1’inde hastalik siddetli, %35,9’unda ise hafif olarak

siniflandirilmastir.

Seksen altt ADDA bebek ile dogum agirligi 1000 g ve iizerindeki 99 bebegin
verileri karsilastirlldiginda, ADDA bebeklerde MKH ve siddetli MKH
insidansinin ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmistir. MKH ve siddetli MKH
insidanslar1 ADDA bebeklerde sirasiyla %37,2 ve %25,6, daha biiyiik
bebeklerde ise %7,1ve 3,0’dir (p<0.001 ve p<0.001).

YYBU’ mizde 2018-2022 arasindaki 5 yillik dénemde MKH insidansinin ve
agirh@inin degisimi incelendiginde; zaman zaman dalgalanmalar goriilmiis olsa
da calisma grubumuzda 2018’de %31,6 olan MKH insidansi, 2022°de %17,2’ye,
yine 2018’de %23,7 olan siddetli MKH insidans1 %3,4’e gerilemistir.

MKH gelisimi icin belirtilmis en kuvvetli risk faktorleri olan kiigiik gestasyon
yast ve disiik dogum agirligi, bizim ¢alismamizda da en giiglii risk faktorleri

olarak saptanmisladir (her ikisi i¢in p<0.001).

Diger risk faktorlerinin saglikli olarak belirlenebilmesi i¢in “dogum agirlig1 ve
gestasyon yas1” istatistiksel yontemlerle kontrol (adjust) edilmistir. Bu sekilde
yapilan analizlerde MKH gelisimi ile iliskili bulunan risk faktorleri; anne yasi,

pregestasyonel ya da gestasyonel maternal hastalik varligi, mimimal enteral
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beslemeye gec baslama, anne siitli giiclendirmesine ge¢ baslama, NEK varligi,
NEK’in agirligi, BPD’dir (sirastyla p=0,027, p=0,039, p=0,038, p<0,001,
p=0,08, p=0,034, p=0,044).

Dogum agirligi ve gestasyon yasi degiskenleri istatistik yontemlerle kontrol
edilmeden Onceki analizde MKH ile iliskili oldugu saptanan BPD agirligi,
parenteral beslenme siiresi, anne siitii giiglendirme stiresi ve tiirii, sepsis, klinik
sepsis ve yatig siiresi degiskenleri; diizeltme yapildiktan sonra bu iliskili olma

Ozelliklerini kaybetmislerdir.

Calismamizda anneye ait pregestasyonel veya gestasyonel hastalik varligi; hem
gestasyon yast ve dogum agirligi kontrol edilmeden yapilan analizde, hem de
kontrollii (adjusted) analizde MKH igin bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikmistir
(sirasiyla p=0,049 ve 0.039). Bu maternal patolojilerin yaklasik yarisini (%48,6)

preeklampsi olusturmaktadir.

Bu arastirmada, literatiirdeki c¢alismalardan farkli olarak MKH; ALP ve P
degerleri baz alinarak, hafif ve siddetli olarak kategorize edilmis ve yukarida
sozii edilen potansiyel risk faktorlerinin MKH siddeti ile olan iliskisi de analiz
edilmistir. Bu analize gére MKH siddeti ile iliskili olan degiskenler kiigiik
gestasyon haftasi, diisik dogum agirligi (her ikisi igin p<0,001), anne siiti
gliclendirmesinin ge¢ baslanmasi (p<0,001), uzun parenteral beslenme siiresi
(p<0,001), NEK, evre 2-3 NEK varligidir (sirasiyla p=0,021, p=0,023). Bu
analiz sonuglar1 da dogum agirligi ve gestasyon yasi kontrol edilerek

hesaplanmustir.

Ikinci haftada &lgiilen P degerleri ile 4. haftada Slgiilen ALP arasinda negatif
yonlii anlamli iliski saptanmistir (r:-0,303, p<0,001). Kisacas1 2. haftadaki diisiik
fosfor degerleri, 4. haftadaki ALP yiiksekligi ile lineer bir iligki gostermektedir.
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