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Abstract

Purpose: The aim of this study was to investigate the
relationship between blood groups and osteopenia of
prematurity (OOP) in very low birth weight (VLBW)
infants.

Materials and Methods: Our retrospective study was
performed in the 3t level neonatal intensive care unit
between 1 January 2013 - 31 December 2018. Newborns
with gestational age (GA) <32 weeks and birth weight
(BW) <1500 g were included in the study. Infants were
divided in to four groups according to blood groups (O,
A, B, AB). Infants with alkaline phosphatase levels at
postnatal first month > 700 IU / L were included in the
OOP.

Results: A total of 1567 preterm infants were included in
the study. The overall OOP ratio was found to be 14.6%.
The rates of OOP were 14.3% in the O blood group,
14.7% in the A blood group, 15.3% in the B blood group
and 13.2% in the AB blood group. There was no
statistically significant difference among four blood groups
in terms of OOP (p=0.612).

Conclusion: Our study is the first study evaluated the
possible relationship between OOP and blood group. We
concluded that different type of blood groups were not
related to the development of OOP.

Keywords: Very low birth weight; osteopenia; premature;
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GIRIS

Osteopeni, “kemik eksikligi” anlamina gelen, ya
azalmis kemik olusumu ya da intrauterin artmis kemik
rezorpsiyonunun sonucu olarak gelisir!. Bebekteki

kemik mineral birikimi tzerine, dogum Oncesi ve
6zellikle plasental fonksiyona baglt olarak osteopeni

Oz

Amag: Calismamizda ¢ok disik dogum agithkli (CDDA)
prematiirelerde kan gruplart ile prematiire osteopenisi
(PO) arasindaki iliskiye bakilmast amaglanmugtir.

Gereg ve Yontem: Calismamiz retrospektif hasta veri
kayitlarindan 1 Ocak 2013 - 31 Aralik 2018 tarihleri
arasinda 3. diizey yenidogan yogun bakim initesinde
yapildi.  Calismaya gebelik haftast (GH) <32 hafta ve
dogum agirligi (DA) <1500 g olan yenidoganlar dahil
edildi. Kan gruplar1 O, A, B, AB olarak 4 ayri gruba ayrild1.
Prematiire osteopenisi grubuna postanatal 1. ayda alkalen
fosfataz duzeyleri > 700 IU / L olan bebekler dahil edildi.
Bulgular: Calismaya toplam 1567 CDDA prematiire
bebek dahil edildi. Genel PO orani %14,6 olarak bulundu.
Prematiire osteopenisi oranlart O kan grubunda %14,3, A
kan grubunda %14,7, B kan grubunda %15,3 ve AB kan
grubunda %13,2 olarak bulundu. Dért kan grubu PO
acisindan karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0,612).

Sonug: Caligmamizda PO ile kan grubu arasindaki olast
iliskiye bakan ilk ¢alisma olup, PO icin herhangi bir kan
grubunun risk teskil etmedigi bulundu.

Anahtar kelimeler: Cok diisiik dogum agirligi, osteopent,
prematiire, kan grubu

gelisiminde  etkili ~ birgok  faktdr  vardir®
Prematiirelerin beslenmesinin amaci, normal saglikls
bir fetusun intrauterin blylmeye benzer sekilde,
postnatal besinler ile normal gelisimini saglamaktir.
Ayrica yeterli protein ve mineral kaynaklart kemik
gelisimi ve mineralizasyon icin de 6nemlidit’. Dogum
Ozellikle  prematirelerde

sonrast beslenme

Yazisma Adresi/ Address for Correspondence: Dr. Ufuk Cakir, SBU Zekai Tahir Burak Kadin Saglhig: Saglik Uygulama
ve Aragtirma Merkezi, Yenidogan Klinigi, Ankara, Turkey E-mail: drufukcakir@hotmail.com
Gelig tarihi/Received: 28.05.2019 Kabul tarihi/Accepted: 30.07.2019 Cevrimici yayin/Published online: 27.09.2019



mailto:drufukcakir@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9409-185X
https://orcid.org/0000-0002-9970-0714
https://orcid.org/0000-0001-8937-4671

Cakir ve ark.

suboptimaldir ve takviye siklikla gereklidir. Ancak
istenilen besin desteginin elde edilmesi zor olabilir?.

Gebelik haftasinin (GH) ve dogum agirhiginin (DA)
azalmasi ile prematiire osteopenisinin (PO) insidanst
artmaktadir. Ancak yaygin olarak kabul edilen tant
oSlgiitlerinin eksikligi nedeniyle, ger¢ek insidansi hala
tartismalidir?3. Prematire osteopenisinin
insidansinin, ¢ok dustik dogum agirlikli (CDDA)
bebeklerde yaklasik %30 oldugu ve kemik kiriklarinin
%2-10 arasinda oldugu bildirilmistir (1). Ozellikle,
GH <28 hafta ve DA <1,500g olan, dort haftadan
fazla parenteral beslenen, metilksantin, ditretik ve
steroid alan prematiire bebekler osteopeni agisindan
risklidir ve yakindan izlenmelidir!-3. Osteopeni i¢in ek

risk  faktorleri arasinda annede preeklampsi,
koryoamniyonit, sepsis, merkezi sinir sistemi
patolojisi ve kas hastaliklart  gibi uzun sireli

immobilizasyon da yer almaktadir!.

Kan grubu antigenlerini tastyan eritrosit membranlart
gesitli kromozomal lokuslardaki genler tarafindan
ifade edilen 20’den fazla antijenik yapiy1 igerir. "Kan
tipi" terimi, A, B ve O gibi kalitsal kan grubu
genlerinin serolojik ifadesi olan antijen fenotipi ifade
eder®. Kan gruplarinin kesfinden sonra, belli kan
gruplarinin  kardiyovaskiler hastalik, koroner kalp
hastaligi, vendz trombo embolizm, kanser ve
enfeksiyéz hastaliklarla iliskili olabilecegi rapor
edilmistir>’. Yasllarda yapilan ¢alismada O kan grubu
disindaki kan gruplarinin osteoporoz igin yiksek
riskli oldugu bulunmustur®®. Aksine osteoporozun
kan gruplart ile iliskili olmadigint belirten ¢alisma da
mevcuttur!®. Ancak kan grubu ile PO iliskisini
arastiran calisma yoktur. Calismamizda CDDA
prematirelerde kan gruplari ile PO arasindaki iliskiye
bakilmast amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 1 Ocak 2013 - 31 Aralik 2018 tarihleri
arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi, Bir Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde (YDYBU) yatan hastalarin tibbi verileri
tizerinden retrospektif olarak yapildi. Gebelik haftas:
<32 hafta ve DA <1500 g olan yenidoganlar
calismaya dahil edildi. Agir konjenital anomalisi (kas
iskelet hastaligl, merkezi sinir sistemi patolojisi)
olanlar, DA 21500 g ve GH 232 olanlar ¢alismadan
dislandi. Yenidoganlara ait veriler her hasta icin tibbi
kayitlardan ve ek olarak ABO kan grubu tipi
kaydedildi. Unite protokolii geregi tiniteye yatan her
bebek i¢in tim ebeveynlerden bilgilendirilmis onam
alindi.
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Aragtirma icin yerel etik kuruldan 27.03.2018 tarih ve
54/2018 sayi ile etik kurul onay1 alindi. Arastirmacilar
bu calismada 1975’de kabul edilen Helsinki
Anlasmasinda belirlenen insan deneylerine ait ilkelere
uydu.

Cinsiyet, GH, DA, 1. ve 5. dakika Apgar skoru,
antenatal steroid uygulanmasi, gebelik haftasina gore
kictik bebek (SGA), gec neonatal sepsis (postnatal 3.
ginden sonra olan klinik ve kamtlanmis sepsis)
mekanik ventilasyon, non invaziv ventilasyon ve
oksijen destek siresi, tam enteral beslenmeye gecis
stiresi, anne sttd giiclendirici verilmesi, postanatal
steroid kullanimi, hastanede yatis siiresi ve PO kayit
edildi. Kan gruplart O, A, B, AB olarak 4 ayr1 gruba
ayrildi.

Dogum agirhgt <1500 g ve GH <32 hafta
prematurelere kilavuzlar geregi 60 - 90mg / kg / giin
kalsiyum, 55-80 mg / kg / gin fosfor ve 800 Unite /
gin D vitamini her yatan hastada hedeflenmekteydi.
Hastaya verilen molar kalsiyum / fosfor oran,
onerilen sekilde 1,1: 1,5 olarak belitlendi!!. Prematire
yatan tim hastalara yats aninda 70-90 ml / kg / giin
intravenoz total parenteral beslenme baslanip 160-
180 ml / kg / giin ulasinca devam edildi. Tam enteral
beslenme 160-180 ml / kg / giine ulasinca total
parenteral  beslenme  kesildi’2.  Tam  enteral
beslenmeye gecene kadar tim hastalara total
parenteral beslenme verildi. Ek mineral destegi
verilmedi. Hastane protokoli ve kilavuzlar geregi
beslenmesini 80 ml/ kg/giine ulasan tum hastalara
anne sttd glclendiricisi verilmistir. Anne sttd
olmayan bebeklere prematiire mamast verilmistir.

Prematiire osteopenisinin degerlendirilmesi

Tim prematiire bebekler
dogrultusunda Unitemiz protokolii geregi postnatal 4.
haftadan sonra (birinci ay) PO taramast acisindan
serum alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum, fosfor
dizeyleri  bakilmaktadir. Prematire osteopenisi
grubuna alkalen fosfataz (ALP) seviyeleti > 700 IU /
L olan bebekler dahil edildi. Alkalen fosfataz <700 IU
/ L olan bebekler PO olmayan gruba dahil edildi'%!3.

kilavuzlarin  Onerileri

Prematiire osteopenisi tespit edilen bebeklere, tedavi
icin oral kalsiyum 120- 140 mg / kg / gin ve fosfor
60-90 mg / kg / gun baslandi. Ayrica PO
belirlendiginde D vitamini dozu 1200 Unite / giin
olarak verildi12, Prematiire osteopenisi
degerlendirmesi  6ncesi  yatan  tim  hastalara
kilavuzlara dayanarak 60 - 90mg / kg / glin kalsiyum,
55-80 mg / kg / giin fosfor ve 800 Unite / giin D
(postnatal 15. glin) vitamini rutin olarak basland.
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Istatistiksel analiz

Hastalarin verileri bilgisayar ortamina aktaridarak
sayisallastirildi. Tstatistiksel analizler, SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) (SPSS Inc, Chicago,
I, USA) 20.0 Istatistiksel Paket kullanilarak yapildi.
P <0.05 degeri istatistiksel actdan anlamli kabul edildi.

Olgiim  degerlerinin normal dagilima uygunluklart
grafiksel olarak ve Shapiro- wilk testi ile incelendi.
Sonuglar ortalama * standart sapma olarak verildi.
Surekli degiskenler igin bir t testi veya Mann-Whitney
U testi uygulandi. Nominal degiskenler icin y 2 testi
veya Fisher exact testi uygulandi.  Coklu
kargilastirmalar icin Benferroni dizeltmeli z testi
kullanilds.

BULGULAR

Calisma siiresi igerisinde toplam itnitemize yatan
1582 CDDA prematiireden 15 hasta galismadan
dislanip 1567 bebek ¢alismaya dahil edildi. Kan grubu
oranlart O kan grubu icin %32,1 (n=503), A kan
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grubu icin %45,5 (n=712), B kan grubu icin %16,2
(n=254) ve AB kan grubu i¢in %06,2 (n=98) olarak
bulundu (Sekil 1). Calismadaki hastalarin ortalama
GH: 28,1% 1,2 hafta ve DA: 1048 £ 224 ¢ olarak
tespit edildi. Cok dusik dogum  agirlikli
prematirelerde PO orant %14,6 (229/1567) olarak
bulundu. Prematiire osteopenisi oranlart O kan
grubunda %14,3 (n=72), A kan grubu icin %14,7
(n=105), B kan grubu icin %15,3 (n=39) ve AB kan
grubu icin %13,2 (n=13) olarak bulundu. Dért kan
grubu PO acisindan karsilastrildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,612) (Tablo
1).

Dért kan grubu, GH, DA, cinsiyet, 1. ve 5. dakika
Apgar skoru, antenatal steroid uygulanmasi, SGA, ge¢
neonatal sepsis, mekanik ventilasyon, non invaziv
ventilasyon ve oksijen destek stresi, tam enteral
beslenmeye gecis siresi, anne suti giclendirici,
postnatal steroid kullanimi ve hastanede yatis stiresi
acisindan karsilastirildiginda sonuglar benzer bulundu

(p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Tiim kan gruplarinda demografik ve klinik 6zellikler

Demografik ve klinik 6zellikler ABO kan gruplart P
O (n=503. | A (n=712. B (n=254. AB (n=98.
% 32.1) % 45.5) %16.2) %06.2)

Gebelik haftasi. hafta 2 28.1%£1.2 28.1%£1.2 28%1.1 27.7%£1.2 0.258
Dogum agirhigt. g » 1038+221 1071+224 1034%230 1028%222 0.340
Erkek cinsiyet. n (%) 276 (54.8) 350 (49.1) 129 (50.7) 51 (52) 0.423
1.dakika Apgar skor b 5(@1-7) 5(1-8) 5(1-7) 6 (2-7) 0.566
5.dakika Apgar skoru b 7 (2-9) 8 (3-10) 7 (3-9) 8 (4-9) 0.652
Antenatal steroid. n (%) 342 (68) 462 (64.8) 173 (68.1) 60 (61.2) 0.829
SGA. n (%) 57 (11.3) 73 (10.2) 30 (11.8) 10 (10.2) 0.847
Sepsis. n (%) 261 (51.8) 371 (52.1) 134 (52.7) 52 (53) 0.657
MYV siiresi. giin b 1 (0-78) 0 (0-58) 2 (0-49) 1 (0-28) 0.323
NIV siiresi. giin b 7 (1-40) 6 (1-52) 7 (1-68) 2 (1-38) 0.733
Oksijen siiresi. gin b 24 (2-141) 18 (2-112) 32 (4-132) 27 (8-78) 0.431
Tam enteral beslenmeye gecis stiresi. giin P 14 (8-42) 14 (7-51) 14 (7-53) 15 (9-39) 0.584
Anne sttt gliclendirici. n % 401 (79.7) 582 (81.7) 212 (83.4) 83 (84.0) 0.612
Postnatal steroid. n % 54 (10.7) 81 (11.3) 29 (11.4) 14 (14.2) 0.139
Yatis stiresi. giin b 50 (1-201) 48 (1-131) 62 (1-170) 55 (1-114) 0.345
Prematiire osteopenisi. n % 72 (14.3) 105 (14.7) 39 (15.3) 13 (13.2) 0.612

MV: mekanik ventilasyon, NIV: non invaziv ventilasyon, SGA: gebelik haftasina kiiciik gére bebek, ? ortalama * standart sapma; ® ortanca

(minimum-maksimum)
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—| Agir konjenital anomali: n=15 I

| Calismaya dahil edilen hastalar: n=1567 |

_—

~—

O kan grubu
n=503(%32,1)

A kan grubu
n=712(%45,5)

B kan grubu
n=254(%16,2)

AB kan grubu
n=98 (%6,2)

Prematiire
osteopenisi
n=72 (% 14,3)

Prematire
osteopenisi
n=105 (%14,7)

Prematiire
osteopenisi
n=39(%15,3)

Prematiire
osteopenisi
n=13(%13,2)

Sekil 1. Tim kan gruplarinda prematiire osteopenisi oranlari

TARTISMA

Kan gruplarinin PO tzerine etkisini degerlendiren
literatiire ilk kez yapilan calismamizda, CDDA
prematirelerde 4 farklt kan grubu PO agisindan
karsilastirildiginda sonuclar benzer bulundu. Ayrica 4
ayrt kan grubunda demografik ve klinik 6zellikler
acisindan da sonuglar benzer bulundu. Sonuglarimiza
goére CDDA prematiirelerde PO orant %14,6 olup,
literatiirde bu oran %2,1 - 30 arasinda degistigi
belirtilmektedir. Prematiire osteopenisinin
sikhigindaki  degiskenliginin =~ nedeni  hastalarin
degisken risklerine ve postnatal beslenme sekillerinin
farkli olmasina baglidir!>3.

ABO kan grubu sisteminin (sirastyla A, B ve H
belitleyicileri) —antijenleri, eritrosit htcresi dis
yuzeyinde karmastk karbonhidrat molekulleridir. Ek
olarak, ABO antijenleri, epitel, sinir hiicreleri,
trombositler ve vaskiler endotelyum dahil olmak
Uzere cesitli insan hicrelerinin  ve dokularinin
yizeyinde de ylksek oranda eksprese edilit. Bu
nedenle, ABO kan grubu sisteminin klinik 6énemi
transfizyon — ubbmin  Gtesine  uzanmaktadit®.
Dolaysiyla, ABO kan gruplarinin kesfi ile cesitli
hastaliklar arasindaki iligki olabilecegi digtunilip
arastirmalar yapdmustir. Yaklagik 70 farkli hastaligin,
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kan gruplari ile baglantili olabilecegi bulunmustur®.

ABO antijenleri, viicutta ve hatta muhtemelen kemik
dokusunda bile bulunan, ABO kan gruplar ile
osteoporoz  arasinda  biyolojik  bir  baglant
olabilecegini distndiren glikol proteinleridir!#. Bu
baglamda yapilan calismalarda kan gruplart ile kemik
mineralizasyonu veya osteoporozis iliski
arastirtdlmistir. Elli - yas  Uzeri  bireylerde  ve
postmenapozal kadinlarda O kan grubu dist kan
gruplarinin  osteoporozis icin riskli oldugu rapor
edilmistit®. Choi ve Pai, postmenapozal kadinlarda
proksimal femur ve lomber omurgadaki osteoporoz
prevalansini AB kan grubu kadinlarda, kan grubu O
olanlara gore ortalama 2,3-7,7 kat daha ylksek
bulmustur*. Baska bir ¢alismada, kan grubu O olan
kadinlar lomber omurga ve proksimal femurda
anlamli derecede yiiksek kemik mineral yogunlugu
tespit edilmistit®. Eriskinlerde disiik agithgin hem
osteoporoz hem de artmus kirk riski ile iligkili
oldugunu gosterilmistir!®. Genel olarak SGA olmak
kemik mimeralizasyonun azalup PO icin risk
olusturmaktadir’-2. Calismamizda tiim gruplar da hem
SGA hem de PO acisindan sonuglar benzer bulundu.
Eriskin  calismalarindaki  sonuglarin  farkliiklar,
bireylerin davranis aliskanliklari, kisilik 6zellikleri veya
fiziksel egzersizin siiresi ve yogunlugu ile iligkili
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olabilecegi belirtilmistir*. Kan gruplarinin  kemik
mineralizasyonuna etkisi konusunda halen az sayida
calisma mevcuttur. Ozellikle ¢alismamizda oldugu
gibi kemik mineralizasyonu ile kan gruplari arasinda
iligki degetlendirilmemistir'®. Her ne kadar erigkin
osteopenisi ile PO patofizyolojisi farklt olsa da,
literatiirde PO ile kan grubu iliskisini arastiran ¢alisma
yoktur. Literatiirdeki ilk calismamizda PO ve kan
gruplart arasinda iliski bulunmamistir. Bunun nedeni
PO icin bircok prenatal ve postnatal risk faktorinin
PO iizerine etkili olmastyla iliskili olabilir. Ozellikle
PO’da yetersiz depo ve artan esansiyel mineral
kaybinin bir kombinasyonu yaygindir. Ayrica kayiplart
yerine koymak ve depolari korumak igin yeterli bir
alm elde etmek gibi zorluklar sz konusudur.
Kalsiyum ve fosfordaki eksiklik ile bunlar arasindaki
dengesizlik kemik birikiminde belirgin  sekilde
bozulmaya yol acabilir!. Prematiire osteopenisi,
baskin beslenme, aynt zamanda biyomekanik ve
cevresel faktorleri iceren ¢ok faktdrlt bir hastaliktir.
Dogumda, fetal aktif mineral transferi kesintiye ugrar
ve prematiire bebek parenteral ve enteral mineral
kaynaklara maruz kalir. Ote yandan, kemigin uterus
disinda yasamina fizyolojik adaptasyonu kemik
rezorpsiyonunda artisa neden olur. Prematiirelerde
daha erken meydana gelen bu stirece artmis kemik
kirllganligi ve kirik riski eslik edebilir?. Mineral kayb:
ve kemik rezorpsiyonuna neden olabilecegi igin
Ozellikle ditiretikler ve steroidler osteopeni riskini
artirmaktadir’3.  Calismamizda gruplar arasinda
steroid kullamimi agisindan fark bulunmadi. Ancak
calismamizin bir kisithigi olarak ditretik kullanim
bilgilerine tam olarak ulasilamamustir.

Eriskin osteopenisindeyse yas, kilo, cinsiyet, fizik
aktivite, hormonal faktérlere ek olarak olgun kemik
yapisinda zaman icerisinde kayip s6z konusudur®10,
Erigkin ve prematiire kemik mineral
degisikliklerindeki farkll etiyopatofizyolojik
mekanizmalar kan grubu iliskisindeki farkli sonuglari
aciklayabilmektedir. Bunun disinda, ABO kan grubu
sistemi 20'den fazla farkli alt grupla yiksek duzeyde
polimorfiktir. Calismalarda hastaliklarla genellikle
ABO fenotipi ile iligkili olup, nadiren ABO genotipi,
sekretuvar durumu ve Lewis fenotipiyle iligkili
calismalar daha az sayidadir.  Ayrica antijen
glikozilasyon yapist insanlardan farkli olmasindan
dolayr hayvan modellerinin sonuglart tatmin edici
degildir!e.

Sonug olarak, PO kisa ve uzun dénemde olumsuz
etkilere neden olabilen prematiirenin  kemik
mineralizasyon bozuklugudur. Prematiire osteopenisi
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lzerine prenatal ve postnatal faktorler etkili oldugu
bilinmektedir. Eriskin calismalarinda osteoporoz
dahil kan gruplari ile bircok hastaligin baglantili
olabilecegi vurgulanmaktadir. Dolayistyla
calismamizda PO ile kan grubu arasindaki olast iliski
bakilmis olup PO ile kan gruplar arasinda iligki
bulunmamustir.  Kan grubu antijenik  sistemi
polimorfik oldugundan PO ile kan grubu iliskisini
aciklamak icin kan grubu genotipini de arastiran
randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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