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Erken dogmus bebeklerde osteopeni sikligi ve etiolojik risk
etmenlerinin geriye doniik olarak degerlendirilmesi

The frequency of osteopenia in premature babies and the ethiological risk faktors
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Ozet

Amagc: GCok disik dogum agirlikli erken dogmus bebeklerde 6nemli bir sorun olan osteopeninin birimimizdeki sikligini, etiolojide rol
oynayan risk etmenlerini, klinik ve laboratuvar bulgularini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2004-Aralik 2006 tarihleri arasinda birimimizde izlenen erken dogmus bebeklere ait bilgiler, veri tabani ve hasta
dosyalarindan elde edildi. Olgularimizin cinsiyet, gebelik haftasi (GH), dogum agirlig (DA), klinik bulgular, etiolojide rol oynayan risk etmen-
leri ve laboratuvar bulgulari degerlendirildi. Calisma geriye dénuk ve kesitseldi.

Bulgular: Uc yil icinde 3691 erken dogmus bebek izlendi. 113 olgu osteopeni tanisi aldi. Genel siklik %3,1 idi. 94 (%83) erken dogmus
bebek 32 hafta altinda, 91 (%80) olgu 1250 gramdan kugukti. Osteopenili erken dogmus bebeklerin %47’si agdir respiratuvar distres
sendromu (RDS), %39’u hafif RDS olup %73 olguya vantilator destegi verildi. Kirkiki osteopenik erken dogmus bebek bronkopulmoner dis-
plazi (BPD) tanisiyla steroid tedavisi aldi. Osteopeni tani yasi %50 olguda 15-30 gin idi. Klinik olarak, erken dogmus bebeklerin yarisi bulgu
vermezken, bulgusu olan olgularda Rozary, Harrison olugu, gégus kafesi sekil bozukluklari gérildi. Doért olguda femur kingr saptandi.
Laboratuvar bulgularinda alkalen fosfataz (ALP) ylksekligi ve hipofosfatemi 6n plandaydi.

Cikarimlar: Birimimizin osteopeni sikligi literatiirden dusik idi. Genel siklik %3,1, 32 GH’den kigliklerde %22,5, 1000 gram altinda %18,4
bulundu. Osteopeni gelismesinde RDS, vantilatdr tedavisi, BPD nedeniyle steroid tedavisi yaninda sepsis, nekrotizan enterokolit (NEK),
total parenteral beslenme (TPB), hastanede uzun siireli yatis dnemli etiolojik etmenlerdi. (Tirk Ped Ars 2009; 44: 18-22)

Anahtar kelimeler: Cok dusiik dogum agirlikli erken dogmus bebek, bronkopulmoner displazi (BPD), osteopeni, respiratuar distres sendro-
mu (RDS), steroid tedavisi

Summary

Aim: Osteopenia is an important morbidity of very low birth weight infants. In this study we aimed to appreciate the frequancy of osteope-
nia, the ethiological factors and the clinical and laboratory findings of osteopenia in our clinic.

Material and Method: The records of preterm infants who were admitted from January 2004 to December 2006 with the diagnosis of
osteopenia were reviewed. Clinical data and information about these infants were assessed according to the data base of our clinic and
the files of cases. The gestational age, sexuality, birth weight, clinical findings and laboratory findings of our cases were recorded. This
was a retrospective medical chart review.

Results: Out of a total of 3691 cases, 113 were diagnosed as osteopenia. The incidence was 3.1%. 94 cases (83%) were pretems with
<32 gestational age and 91 of them had <1250 gr birth weights. Respiratory dystress (39% mild and 47% severe) was the most common
initial complaint of these preterm infants and among these cases 73% had been supported by ventilation. 42 cases received steroid treat-
ment because of bronchopulmonary dysplasia. 50% of the cases were diagnosed at the age of 15- 30 days postnatally. The cases who
were symptomatic comprised 50% of the total number and thorax deformities were the major manifestations. Also, in 4 cases femur
fracture was identified. As the evidence of bone undermineralisation, increased ALP and decreased P levels were the mostly determined
laboratory findings.

Conclusions: The incidence of osteopenia of prematurity in our clinic was determined as 3.1% wich was lower than that reported in the
literature. The incidences of osteopenia among infants born before 32 week of gestational age and with <1000 gr. birth weight were,
respectively, 22.5% and 18.4%. The pathogenesis of disease is multifactorial. Respiratory dystress syndrome, ventilation support, steroid
treatment for bronchopulmonary dysplasia, sepsis, necrotizing enterocolitis, total parenteral nutrition, prolonged hospitalization were con-
firmed as common ethiological factors. (Turk Arch Ped 2009; 44: 18-22)
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Giris

Son yillarda yenidogan birimlerindeki gelismeler sonucu
¢ok disik dogum agirlikli erken dogmus bebeklerde 6lim
orani azalmis, buna karsilik hastaliklar artmistir (1). Bu hasta-
liklardan birisi de erken dogmus bebegin osteopenisi olup,
¢ok duslik dogum agirlikli ve/veya gebelik haftasindaki riskli
bebeklerin kemik mineralizasyonunda azalma ile belirgin bir
tablodur (1,2).

intrauterin dnemden baslayarak kemik kitlesindeki sinir-
I artis, dogum sonrasi dénemde artmis gereksinim yaninda
mineralizasyona engel durumlar (ge¢ beslenme, yetersiz
beslenme, steroid tedavisi) osteopeniye neden olan etmen-
lerdir. Temel sorun fosfor (P) ve kalsiyum (Ca) eksikligidir (3).

Klinik bulgular hafif bir tablodan kemiklerde kiriklara kadar
giden genis bir yelpazede dagilim gdsterir (3,4).

Tanisal yaklasimda risk etmenlerinin bilinmesi, klinik bul-
gular, biyokimyasal ve radyolojik bulgular dnemlidir.

Bu calismada amacimiz; tnitemizde Ug¢ yil boyunca izle-
digimiz cok riskli erken dogmus bebeklerde osteopeni sikli-
gini arastirmak, hastaligin klinik ve laboratuvar bulgulari ile,
etki eden risk etmenlerini irdelemektir.

Gerecg ve Yontem

Hastanemiz Yenidogan Premature Birimi’nde Ocak 2004-
Aralik 2006 tarihleri arasinda izlenen ve osteopeni tanisi alan
olgular calismaya alindl.

Calisma geriye doniik olup hastalara ait bilgiler birimimiz
veri tabanindan elde edildi.

Olgularda osteopeni gelisiminde risk etmeni olarak ge-
belik haftasi (GH), dogum agirigi (DA), cinsiyet, gebelik haf-
tasina gére dusuk dogum agirhigr (SGA), ilk yatis tanisi ve iz-
lemindeki ek tanilar, total parenteral beslenme (TPB), bes-
lenme 0&zellikleri degerlendirildi. Ayrica solunum sorunu
olan erken dogmus bebeklerin 6zellikleri, mekanik vantilas-
yon siiresi, bronkopulmoner displazi (BPD) tanisi ve steroid
tedavisi sorgulandi, hastanede yatis siresi kaydedildi. Ol-
gular osteopeni klinik bulgulari ve tani yasi agisindan da de-
gerlendirildi.

Gebelik haftasi tayininde Ballard skorlamasi (5) ve/veya
son adet tarihi kullanild.

Osteopeni tanisinda risk etmenlerinin yaninda klinik bul-
gular ve laboratuvar bulgular degerlendirildi (6).

Biyokimyasal incelemede Ca, P, alkalen fosfataz diizeyle-
ri (ALP) Hitachi Moddler F 800 cihazi ile 6l¢lldi. Normal ara-
lik Ca igin (8,4-10,4) mg/dL, P icin (2,5-4,5) mg/dL, ALP igin
ise 65-300 U/L idi. Calismamizda Ca ve P diizeyleri cihazin
alt ve Ust sinirlan esas alinarak degerlendirildi, ancak ALP igin
olgularimizin taranmasinda alt sinir 900 U/L olarak kabul edlil-
di (4,6).

Supheli olgularda uzun kemik ve kostalarin grafisi cekile-
rek kirik yéniinden incelendi.

Kemik yogunlugunu 6lgme degerlendirmeye ydnelik qu-
antative ultrasound (QUS) ve dual X ray absorptiometry
(DXA) tani yontemi olarak kullaniimadi.

Bulgular

Ocak 2004-Aralik 2006 tarihleri arasinda Yenidogan Biri-
mi’mizde 3691 erken dogmus bebek izlendi. Osteopeni 113
olguda tanimlandi (%3,1).

Gebelik haftasina gére; <28 GH olan 266 bebegin 40’inda
(%15), 29-32 GH olan 711 bebegin 54’Unde (%7,5), >32 GH
olan 2714 bebegin 19’unda (%0,7) osteopeni tanimlandi
(Tablo 1).

Dogum agirhigina gore incelendiginde; <1000 gr 309 be-
begin 57’sinde (%18,4), 1000-1249 gr 701 bebegin 34’Unde
(%4,8), 1250-1999 gr 1867 bebegin 20’sinde (%1), >2000 gr
814 bebegin ikisinde osteopeni saptandi (Tablo 2).

Olgularin - 57’si erkek (%50,4), 56’sI kiz (%49,6); 77’si
gebelik haftasina gére normal dogum agirliki (AGA) (%68),
36’s1 SGA (%32) idi (Tablo 3).

Hastalarin yatis tanilarina bakildiginda solunum sikintisi
en 6nemli sorun olup 53 bebekte (%47) agir respiratuar dis-
tres sendromu (RDS), 39 (%34) bebekte hafif RDS tespit edil-
di. 21 bebek (%19) erken dogum ve diger nedenlerle servise
yatinimisti.

Osteopenik bebeklerin 83’U (%74) solunum destegi icin
vantile edilirken, 30’unun (%26) mekanik vantilasyona gerek-
sinimi olmadi. Vantilatérde takip edilen bebeklerin 15’i bes
glinden az, 9'u 5-7 glin arasinda, 59’u yedi glinden fazla van-
tilatér destegi almisti. 42 (%37) bebek BPD tanisiyla steroid
tedavisi almisti (Sekil 2).

Izlem sirasinda bebeklerin 48’inde sepsis, 47’sinde BPD,
40’inda nekrotizan enterokolit (NEK), (iclinde menenijit gelisip
tedavi edilmisti (Sekil 1).

Tablo 1. Gestasyon haftasina gére dagihm

Gestasyon izlenen erken | Osteopenili erken | Osteopeni

haftasi dogmus bebek dogmus bebek ylizdesi
sayisl sayisl

<28 GH 266 40 %15

29-32 GH 711 54 %7,5

>32 GH 2714 19 %0,7

Tablo 2. Dogum agirhigina gore dagilim

Dogum izlenen erken Osteopenili Osteopeni

agirhg dogmus bebek| erken dogmus | yiizdesi

sayisl bebek sayisi

<1000 gr 309 57 %18,4

1000-1249 gr 701 34 %4,8

1250-1999 1867 20 %1

>2000 gr 814 2 %0,24

Tablo 3. Demografik 6zelliklere gére dagilimi

Demografik 6zellikler Olgu sayisi Olgu yiizdesi

Kiz cinsiyet 56 %49,6

Erkek cinsiyet 57 %50,4

AGA 77 %68

SGA 36 %36

AGA: Gebelik haftasina goére normal dogum agirlikli olanlar
SGA: Gebelik haftasina gére dislik dogum agirlikli olanlar
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Uzun sireli TPB alan olgularin orani %63 olarak belirlen-
di. Bu olgularin %40’1 iki hafta, %23’U ise U¢ hafta sadece
TPB ile beslenmigti.

Olgularin %45’i anne sitl, %17’si formula, %18’i anne
sUtd ve formula ve %20’si anne sutl ve anne sitl zenginles-
tiricisi (euprotein) ile beslenmekteydi. Birimimizde uygulanan
tedavi kapsaminda 1500 gr ve altinda dogum agirligina sahip
olan olgularin timiine 15 giinliikten itibaren D vitamini 800 U
ve gerekli olanlara Ca ve P destegi, 1500 gr tstlinde dogum
agirhigina sahip olgulara ise D vitamini 400 U agizdan veril-
migti.

Osteopenik hastalarin hastanede yatis suresi degerlendi-
rildiginde; %83’Unun 30 gunden fazla hastanede izlendigi
saptandi. En uzun yatan iki hastadan biri 95. digeri 122. giin-
de taburcu edilmisti.

Osteopeni klinik bulgular incelendiginde; bebeklerin
57*sinde (%50) klinik bulgu yoktu. Olgularin dérdiinde (%3,5)
kirik, 45’inde (%39) kostokondral tesbih taneleri ve Harrison
olugu, yedisinde (%6) gégis kafesi sekil bozukluguna bagli
solunum giclugu goérulda.

Olgularin laboratuvar incelemelerinde 56 (%49,5) bebek-
te ALP artisi, 9 bebekte (%7,9) ALP artisi ve hipokalsemi, 41
bebekte (%36,2) ALP artisi ve hipofosfatemi, U¢ bebekte
(%2,6) ALP artisi, hipokalsemi ve hipofosfatemi, dort bebek-
te (%3,5) ALP artisi, hiperkalsemi ve hipofosfatemi tespit
edildi (Tablo 4). Hiperkalsemi saptanan dort olguya nefrokal-
sinoz agisindan yapilan karin ultrasonografisinde (USG) 6zel-
lik saptanmadi. Laboratuvar bulgularinin ortaya cikis zamani
olgularin 10’'unda <15 gin, 56’sinda 15-30 gln, 47’sinde
>30. gun idi.

1. Sepsis 3 .y 1
2. Kronik akciger %28
hastaligi
3. Nekrotizan

enterokolit
4. Menenjit

Sekil 1. Olgularin izlemi sirasinda karslasilan ek sorunlar

<7 glin vantile
edilenler

) ) %52
vantile edilenler ?

- %74

=

>7 gin vantile
edilenler
%22

Sekil 2. Solunum sorunu yasayan olgularin vantilasyon oranlari

Olgularin 107’si (%95) taburcu edilirken 6’sI (%5) erken
doguma bagl osteopeni disi nedenlerle eksitus oldu. Kirik
saptanan hastalar ortopedik agidan izleme alindi.

Tartisma

iskelet gelisimi embriyonik dénemde baslar, fetal dénem,
yenidogan ve sit cocuklugu déneminde devam eder.

intrauterin dénemin son (¢ ayi fetal mineral gegisi icin en
6nemli sUrectir. Erken dogum sonucu bu kazanimdan eksik
dogan bebek dogumdan sonra bu eksiklikler nedeniyle ke-
mik mineralizasyon bozuklugu yasamaktadir ve yapilan ¢alig-
malarda osteopenik hastalarda vitamin D dizeyleri normal
bulunmustur (6). Karaciger ve bdbrek islevleri normal olan, vi-
tamin D yapimini etkileyecek ilag almayan (fenobarbital ve hi-

Tablo 4. Laboratuvar bulgularina gére dagihim

Laboratuvar bulgular Olgu sayisi Olgu yiizdesi
ALP artisi 56 %49,5
ALP artisi ve hipokalsemi 9 %7,9
ALP artisi ve hipofosfatemi 41 %36,2
ALP artigi, hipokalsemi 3 %2,6

ve hipofosfatemi

ALP artisi, hiperkalsemi 4 %3,5

ve hipofosfatemi

Tablo 5. Osteopeni gelisimindeki risk etmenleri ve 113
osteopenili hastamizdaki sikliklari
Risk etmenleri Sikhk
Gebelik haftasi <28 GH %35
29-32 GH %48
Dogum agirhig <1000 GR %50
1000-1249 %30
intrauterin biyiime geriligi %32
Hastaliklar Agir RDS %47
Hafif RDS %34
Sepsis %42
BPD %42
NEK %35
Menenijit %3
Vantilatorde izlem %73
2 hafta %40
Total parenteral beslenme >3 hafta %23
BPD nedeniyle steroid kullanimi %37
Beslenme sekilleri Anne sitlu %45
Formula %17
Anne sitl
ve formula %18
Anne sitlu
ve zenginlestirici %20
Hastanede uzun kalis suresi %83

RDS: Rerspiratuar distres sendromu
BPD: Bronkopulmoner displazi
NEK: Nekrotizan enterokolit
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dantoin) yenidoganlarda 25 OH vitamin D ve 1-25 OH vitamin
D duzeylerinin normal oldugu ancak Ca ve P atiiminda ve
emiliminde dengesizlik olmasi nedeniyle kemik mineralizas-
yonun yetersiz oldugu bilinmektedir.

Mc Intosh N (7) calismasinda osteopeni sikliginin 1 500 gr
altinda %30, 1000 gr'dan kicik erken dogmus bebeklerde
ise %50’nin Ustinde oldugunu bildirmistir. Calismamizda
3691 erken dogmus bebegin 113’line (%3,1) osteopeni tani-
si konuldu. Siklik 32 GH altinda %22,5, 1000 gr. altinda
%18,4 idi. Genel olarak sikhgimiz literaturden disiktl. Ne-
denlerini s6yle yorumlayabiliriz; birimimizde erken dogmus
bebeklerin izleminde Ca, P, ALP dlizeyleri haftalik olarak de-
gerlendiriimekte, beslenme erken anne siti ve/veya preterm
formula ile yapiimaktadir. Bu dénemde %20 kadar hastaya
ise beslenmeleri belirli bir miktara ulasinca 15 ml/kg/6gun ol-
mak Uzere anne sUtl zenginlestiricisi ilave edilmektedir. Zo-
runlu kalinmadik¢a TPB ile beslenme siresi kisa tutulmakta,
ikinci haftada D vitamini, gerektiginde Ca, P enteral olarak
verilmekte, cok riskli erken dogmus bebekler enteral beslen-
meye gecememisse Ca, P destegi TPB sollsyonlarindan
saglanmaktadir.

113 osteopenik hastanin grup ici degerlendiriimesinde
%83’tnun 32 GH altinda, %80’inin 1250 gramdan kiguk ol-
masi literatiirle benzerlik gdstermistir. Gebelik haftasi ve DA
arttikgca osteopeni sikliginin azaldigi gérdldi (Tablo 1,2).

Dogum agirig ve/veya GH disinda erken dogum sorunla-
ri osteopeniye neden olabilmektedir. Bunlarin basinda solu-
num sorunu olup agir olgularda vantilatérde izlem sirasinda
metabolik dengesizlikler, yetersiz beslenme, hareketsizlik, di-
Uretik, steroid ve aminofilin tedavisi (hiperkalsilri yaparak)
osteopeni gelismesinde 6nemli rol oynar (3,4,8,9). Calisma-
mizda olgularin %47’si agir RDS ve %34’U hafif RDS tanisi ile
izlenmis olup agir RDS’li olgularin %73’Une vantilatérde so-
lunum destegi verildi. Vantilasyon siresi %52 olguda 0-7
gln, %22 olguda ise yedi giinden uzundu. Respiratuar dis-
tres sendromlu hastalarin %37’ine BPD tanisi konarak stero-
id tedavisi verildi.

Sepsis ve NEK, yetersiz beslenme yaninda Ca ve P emi-
limi ve atiiminda sorunlar yaratmasi nedeniyle osteopeni ge-
lismesinde énemli nedenlerdir. Nitekim ¢alismamizdaki oste-
openili hastalarin %35’i NEK ve %42’si sepsis tanisi almisti.
Uzun sireli TPB uygulamasi da mineralizasyonu olumsuz et-
kilemektedir (10). Osteopenik bebeklerin %40’ iki hafta,
%230 ise U¢ hafta Uzerinde TPB destegi almigti.

Ca ve P deposu yoniinden eksik dogan bebekler yeterli
beslenmez veya bu elementlerden fakir parenteral ve enteral
Urtinlerle beslenirlerse osteopeni gelismesi hizlanir. Zamanin-
da dogmus bebeklere verilen formula, zengilestiriimemis an-
ne sitl bu eksikligi gideremez. Beslenmede preterm formu-
la ve/veya zenginlestiriimis anne sitl dnemlidir (11). Birimi-
mizde, bahsedilen bu dénemde, %45 bebek sadece anne
sltl, %17’si formula, %18’i anne sltl ve formula, %20’si
zenginlestiriimis anne sutd almisti. Son dénemlerde zengin-
lestirilmis anne sutinu daha sik kullanmaktayiz. Uygulama-
mizda erken dogmus bebeklerden dogum agirlid 1500 gr al-
tinda olanlara anne stitli zengilestiricisi yaninda 15 gunllkten

itibaren 800 U D vitamini, Ca, P, 1500 gram (istiinde olanla-
ra ise 400 U vitamin D enteral olarak veriimektedir.

Tani dlgltlerine gelince literatlrde de belirtildigi gibi klinik
olarak ¢ogu kez bebekler bulgu vermezken, agir olgularda
frontal cikinti, gégus kafesinde tesbih tanesi, uzun kemiklerin
metafizinde genisleme, Harrison olugdu, lineer blylimede ge-
rilik, uzun kemiklerde kiriklar gérllebilmektedir (3,4). Calis-
mamizda osteopenik olgularin %50’sinde bulgu yoktu. Buna
karsilik %39’unda kostokondral tesbih taneleri ve Harrison
olugu saptandi. Yedi (%6) bebek gbgis kafesi sekil bozuk-
luguna bagli solunum gucligdl nedeniyle vantilatérde izlendi.
Dort (%3,5) olguda femur kingi géraldu. Literattirde ¢cok di-
stk dogum agirlikh erken dogmus bebeklerde kirik sikligi
%24 olarak bildirilmekteyse de (12) birimimizde Ca, P ve vi-
tamin D destegi ile zenginlestirilmis anne sutl ve/veya pre-
term formulayla beslenmeye erken baslanmasinin kirik ora-
ninin diistik olmasinda etkili oldugu kanisindayiz. Bulgusu
olmayan olgulardan dolay! klinik taninin zorlugu nedeniyle la-
boratuvar bulgulari yol géstericidir. Biyokimyasal tanida nor-
mal Ca, dusik P ve ylksek ALP degerleri en énemli belirteg-
lerdir. Osteopeniyi taramada ALP >900 U/L degerinin duyar-
g1 %88, 6zgulligl %71 olarak bilinmektedir (6). Bazi mer-
kezlerde osteopeni tanisinda ALP alt sinin daha distk kabul
edilmektedir (10). Osteopenik olgularda serum P diizeyi dis-
tlkege idrarda Ca atilimi artar. Hiperkalsilri saptanan ancak
fosfatirisi olmayan olgularda mineral destegi gerekir
(3,13,14-16). Bizim galismamizda olgularin 41’inde (%36,2)
ALP artisi ve hipofosfatemi, 55’inde (%49,5) sadece ALP ar-
tisl, 9’unda (%7,9) ALP artisi ve hipokalsemi, li¢ bebekte ise
ALP artisi, hipokalsemi ve hipofosfatemi saptandi.

Osteopeni tanimlama yasi, kesin sinirlar olmamakla bir-
likte genellikle 4-16. hafta olarak kabul edilmektedir (6). Ca-
ismamizda 10 olguda 15 giinden dnce, 56 olguda 15-30
gln arasinda, 47 prematirede de 30 glinden sonra oste-
openi tanimlandi. Erken osteopeni tanimlanan 10 olgunun
cok riskli grupta olup 1000 gr altinda, uzun siire TPB alan,
vantilatérde izlenen, erken doguma bagli agir sorunlar olan
olgular olmasi dikkat ¢ekiciydi. Riskli bebeklerin bu yénden
yakin izlemi, klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendiril-
mesi dnemlidir.

Son yillarda tanida QUS (17) ve DXA’den (18) bahsedil-
mektedir. Quantitative ultrasound ile zamaninda ve erken
dogmus bebeklerdeki tiim viicut kemik mineral icerigini 6l-
cen DXA yontemleri ilgili calismalar hentiz ¢ok kisithdir, yeni
calismalara ihtiyac vardir.

Sonug olarak, ¢alismada birimimizde tim erken dogmus
bebeklerdeki osteopeni sikligi %3,1 olup, 32 GH’den kiglk
bebeklerde %22,5, 1000 gr altinda siklik %18,4 olarak bulun-
du. Hastaligin olusmasinda en énemli diger risk etmenleri
RDS, vantilatérde izlem, sepsis, NEK, BPD ve steroid kullani-
mi idi. Birimimizin osteopeni sikliginin literatlirden diistik olma-
sinin nedenleri; osteopeni riski daha dislk olan 32 GH’den
blyUk hasta sayimizin fazla olmasi, riskli olgularin erken tanim-
lanmasi, uygun mineral destegi, anne sitl, zenginlestiriimis
anne sitl ve/veya prematiire formulalarin beslenmede kulla-
niimasi olarak degerlendirildi. Ulkemizdeki sikligin belirlenme-
sinde bu konuda ileriye yonelik ¢calismalara gereksim vardir.
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