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PRETERM OSTEOPEN!SI

Sevim Unal Kizilates*

OZET

Preterm yenidoganda goriilen, gestasyon yasi veya vii-
cut agirhgr benzer preterme gore kemik mineral igeriginin
(KMI) azalmasi durumuna preterm osteopenisi denir. An-
ne stitii veya standart formula ile beslenen pretermlerden
dogum agirligi (DA) 1000 g’in altinda olanlarin yaklasik %
55’inde, gestasyon haftasi (GH) 28 haftanin altinda olan
pretermlerin % 100’(inde osteopeni gelismektedir. Gebe-
lik haftasina gore diisiik dogum agirligi ile diinyaya gelme,
annede diabet 6ykiisi, uzun sireli parenteral beslenme
(TPN), mineral metabolizmasini etkileyen ilaglarin kulla-
nilmasi osteopeni gelisimi riskini artirmaktadir. Term in-
fantlarda gelisen riketsden farki riketse ait klasik radyolo-
jik bulgularin olmayisidir. Rickets D vitamini eksikligi so-
nucu gelismektedir. Preterm osteopenisinde ise temel so-
run kalsiyum ve fosfor yetersizligidir. Yenidogan Yogun-
bakim Unitelerinde bakim kalitesinin artisiyla birlikte cok
distik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerin yasam sansi,
dolayisiyla preterm osteopenisi goriilme sikligr da artmak-
tadir. Hastaligin bilinmesi ve koruyucu énlemlerin alin-
masi, hastaliga ikincil gelisen kemik hasari, kirik, ge¢ so-
lunum yetmezligi ve biyiime gecikmesini énleyecektir.

Anabhtar Kelimeler: Osteopeni, Preterm.

SUMMARY
Osteopenia of Prematurity

Osteopenia of prematurity occurs when bone mineral
content in a preterm is significantly decreased compared
to the preterms of the same gestational age or body we-
ight. Preterm infants fed either human milk or standart for-
mula are at risk for osteopenia of prematurity. Osteopenia
of prematurity occurs in 100 % of infants whose gestatinal
ages are below 28 weeks and 55 % of infants whose birth
weights are below 1000 g. Osteopenia occurs more frequ-
ently among infants requiring long-term parenteral nutriti-
on, born to diabetic mothers, born small for gestational
age (SGA) and who were given medications that affect mi-
neral metabolism. The difference of osteopenia of prema-
turity from classical rickets of term infants is the absence
of classical radiological findings of rickets. Underlying
pathologic mechanism of Rickets is vitamin D deficiency.
The reason for the developing osteopenia in preterm in-
fants is calcium and phosphorus deficiency. There is an
increase in surviving rates of very low birth weight infants
with increasing quality of care in neonatal intensive care
units. This results an increase in the insidence of osteope-
nia of prematurity. If the ethiopathogenesis of the entity is
known complications like bone deformity, non-pathologic
fracture, respiratory distress and growth retardation can be
prevented.
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ETYOPATOGENEZ

intra-uterin donemde fetal kalsiyum-fosfor
transportunun % 80'i 6zellikle Ggtincii trimasterde
gerceklesmektedir. Uciincii trimaster ortalarinda
100-120 mg/kg/gtin kalsiyum ve 70 mg/kg/giin
fosfor birikimi olmaktadir (1). Dogumda kordun
kesilmesiyle birlikte bebege kalsiyum (Ca) ve fos-
for (P) gecisi durur, bu parathormon (PTH) salini-

minda artisa yol acar. PTH etkisi ile bobreklerden
kalsiyum geri emilimi ve fosfor atilimi gerceklesir.
Post-natal donemde Ca ve P alimi yetersizse hipo-
kalsemiye ikincil vitamin D salinir, vitamin D etki-
si ile gastro-intestinal sistemden Ca-P emilimi ar-
tar. Ancak diyetle makro mineral alimi yetersizse
P eksikligi devam eder. Post-natal ticlincti hafta ci-
varinda demineralizasyon gelismeye baslar. Post-
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natal donemde yeterli kalsiyum-fosfor birikimini
saglayan faktorler arasinda diyetteki Ca/P orani
(1.7/1), diyetle yeterli yag, laktoz ve sivi alimi, hi-
perosmolarite, ¢coztinllebilirlik, yliksek soltt yiiki
sayilabilir. Anne suti ve standart formulalarla
postnatal donemde intra-uterin donemdeki diizey-
lere yakin kalsiyum ve fosfor birikimini saglamak
son derece glctir. Anne sitindeki kalsiyum ve
fosfor emilimi ¢ok iyidir, ancak birikim 20-30
mg/kg/giin kadardir (Tablo 1).

Tablo 1. Pretermlerde diyetle Ca-P birikimi.

Preterm osteopenisinin etiyolojisi multifaktor-
yel olmakla birlikte en ¢ok suglanan faktor makro
mineral eksikligidir. Post-natal ilk bir yilda kemik
mineral icerigi ile en gticlt iliskiyi gosteren faktor
diyettir (6,7). Anne situ protein, yag, enerji, sod-
yum, klor ve potasyum icerigi term bebekler icin
yeterlidir, ancak protein, kalori, elektrolit, kalsi-
yum ve fosfor icerigi hizli buyuyen pretermler icin
yetersiz kalmaktadir (7,8) (Tablo 3).

Ca birikimi P birikimi

(mg/kg/giin) (mg/kg/glin)
Intrauterin 100-120 75
Anne sitd 20
Guglendirilmis AS* 70
Term formula 40
Preterm formula 90

*AS: Anne situ

Tablo 2. Preterm osteopenisi gelisimi riskini artiran faktorler.

Risk Faktorleri:

e DA< 1000 g

e Gestasyon haftasi<28 hafta

e Uzun sireli total parenteral niitrisyon

e Haftasina gore disik dogum agirlikli bebekler
¢ Diabetik anne bebegi

* Kortikosteroidler

e Guglendirilmemis anne siitu ile beslenme
e Term formula ile beslenme

e Komplike preterm

* Mobilite azlig

e Dilretikler

e Kafein

¢ Metilksantin kullanimi

e Aminoglikozidler

e Aliminyum toksisitesi

e Bakir eksikligi
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Tablo 3. Preterm, term ve giiclendirilmis anne siiti icerikleri.

Preterm AS Term AS Gugclendirilmis AS
Enerji (kcal) 67 70 80
Protein (g) 1.4 0.9 2.3
Yag (%) 39 42 47
Na (mg) 24.8 18.2 32.1
K (mg) 57 58 87.3
Ca (mg) 24.8 28 82
P (mg) 12.8 14.7 45.6
Ca/P 2 2 1.8

EPIDEMIYOLOJI

Preterm osteopenisi genellikle postnatal 3-12.
haftalar arasinda gelisir. Gebelik yasi ve dogum
tartisi azaldikga insidansi ve siddeti artar. Hastali-
gin insidansini artiran bazi risk faktorleri vardir
(Tablo 2).

Preterm osteopenisi DA 1000 g’in altinda olan-
larda % 55, 1500 g in altinda olanlarda % 23, ges-
tasyon haftasi 28’in altinda olanlarda % 100, anne
sttt ile beslenen c¢ok disiuk dogum agirlikli be-
beklerde % 40, preterm formulasi ile beslenen
pretermlerde % 16 oraninda gorilmektedir. Bron-
kopulmoner displazi gelismis ve uzun stireli stero-
id kullanan olgular ytiksek riskli gruba girmekte-
dir. TPN alanlarda, kemik mineral metabolizmasi-
ni etkileyen ilag alanlarda, diabetik anne bebekle-
rinde, SGA bebeklerde preterm osteopenisi daha
fazla gorulmektedir (1-5).

KLINIK BULGULAR

Klinik bulgular sub-klinik tablodan patolojik
olmayan fraktiire kadar uzanan genis bir yelpaze-
yi kapsar (Sekil 1). Genis 6n fontanel, kraniotabes,
el bileginde ve kosto-kondral eklemlerde genisle-
me, uzun kemiklerde fraktiir, kostalarda yumusa-
ma veya kinga bagl solunum yetmezligi, lineer
biyimede ve dis gelisiminde gecikme gortlebilir
(1,5). Fewtrell ve arkadaglarinin ¢alismasinda pre-
term osteopenisi gelisen vakalarda 18. ayda boy
uzunluklarinin geri oldugu gosterilmistir. Yine ay-
ni arastirmaci erken donemde alkalen fosfataz

(ALP) yuksekligi olan pretermlerde 8-12 yaslarda
boy kisaligi oldugunu bildirmistir (9,10).

TANI

Oykii ile birlikte fizik muayene bulgulari da
destekliyorsa tani icin yardimci laboratuvar testle-
rinden yararlaniimalidir (Tablo 4).

Sekil 1. Preterm osteopenisinde direk grafide
KMIi’nin azalmasi.



220

PRETERM OSTEOPENISI

Tablo 4. Preterm osteopenisinde tanisinda biyokimyasal parametreler.

Kalsiyum

Fosfor

Alkalen fosfataz
Osteokalsin

PTH

25-OH vitamin D
1,25(0OH)2 vitamin D
Kalsitonin

Fraksiyone Ca atilimi

Tubdler P geri emilimi

idrarda Deoksipyridolin

idrarda Pyridolin
PICP

P3NP

ICTP

B-ALP

Normal, azalmis veya artmis

Normal veya azalmig
Normal veya artmis
Artmis

Normal, artmig
Normal

Artmig

Normal

Artmis

Artmis

Kollajen yikim triind,

Kollajen yikim arind,

azalmig

azalmis

Kollajen yapim trtind, artmig

Kollajen yapim trtind, artmis

Kollajen yikim triin,

azalmis

Total ALP’ye sttinltgu yok, artmis

Tablo 5. Preterm osteopenisinde tanisinda radyolojik tetkikler.

Standart grafiler

SPA(Single photon absorptiometry)

DPA (Dual photon absorptiometry)

DEXA (Dual energy X-ray absorptiometry)

Transmission USG

QCT (Quantitative Computed Tomography)

Abdominal USG

Rikets, hipomineralizasyon, kirik
KMI azalmis (gec sonuc verir)

KMIi azalmis (gec sonug verir)

KMI azalmig

KMi azalmig

KMI azalmis (yiiksek doz radyasyon)

Nefrokalsinozis

Preterm osteopenisinden serum Ca-P dusukli-
gu, alkalen fosfataz yuksekligi oldugunda stiphele-
nilmelidir. Bu kimyasal parametrelerin osteopeni
icin spesifite ve sensitivitesi yuksek degildir. Stp-
he edilen durumlarda detayli inceleme icin yol
gosterici olabilir. ALP>800 IU/L veya P<3.5 mg/dI
oldugunda ciddi osteopeniden s6z edilebilir.

Biyokimyasal parametreler osteopeni icin in-
direkt gostergelerdir. Kemik mineralizasyonunu
gercek olarak gostermezler. Bazi arastirmacilar
ALP dizeyinin tarama amacli kullanilabilecegini
bildirmektedir. ALP>900 IU/ml ise sensitivitesi
ytzde yizdur. Biyokimyasal parametrelerde stip-
he oldugunda pretermin mineral alimi agisindan
denetlenmesi gerekir (1,2,11,12).
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Son yillarda kemik spesifik ALP (B-ALP), tip |
kollajen C terminal propeptidi (PICP), tip Ill pro-
kollajen N terminal propeptidi (P3NP), tip | kolla-
jen C terminal telopeptidi (ICTP), kollajen yikim
drinleri olan pyridolin (Pyd) ve deoxypridolin
(Dpd) gibi kemik ve kollajen belirteclerinin oste-
openide diizeyleri ile ilgili calisilmalar yapilmak-
tadir (12,13) (Tablo 4).

Tanida direk radyolojik degisiklikler zayif gos-
tergelerdir, tamamen normal bulunabilir. Oste-
openi tanisi daha kesin olarak KMi élciimii veya
histolojik inceleme ile konulabilir (14,15). Bebek-
ler histolojik incelemeye uygun degildir. KMi 6l-
cuimi icin Single-photon absorptiometry (SPA),
Dual-photon absorptiometry (DPA), Dual-energy
x-ray absorptiometry (DEXA), Quantitative Com-
puted tomography (QTC) kullanilabilir. DEXA ile
kemik mineralindeki kiiclik oranlardaki eksikligi
belirlemek oldukca sensitif bir yontemdir, hata pa-
yi oldukca azdir. Tarama zamani kisadir ve dusuk
dozlarda yuksek rezolisyon gostermektedir. Bu
nedenlerle preterm bebekler icin uygun bir tan
sekli gibi gorinmektedir (16,17,18).

KORUNMA

Preterm veya distk dogum agirhkh bebeklerde
anne sitt gliclendiricisi veya preterm formulasi

kullanilmasi, beslenemeyen bebeklerde TPN so-
ltisyonlarina yeterli kalsiyum (200mg/kg/giin) ve
fosfor (90 mg/kg/giin) eklenmesi gereklidir. Pre-
term yenidoganlara giinlik 400 IU D vitamini ve-
rilmesi genellikle yeterli serum diizeylerini sagla-
maktadir. Daha yiksek diizeylerde yarardan ¢ok
toksisite gtindeme gelmektedir. Preterm formulasi
veya anne sttl gticlendiricileri ile intrauterin Ca-P
depolanmasina yakin diizeylerde mineral alimina
erisilebilir (Tablo 1). Bebek 2-2.5 kg’a ulasana dek
anne sittnin giclendirilmesi onerilmektedir.

Congdon ve arkadaslari pretermlerde post-
konsepsiyonel 40-60. haftalarda mineral retansi-
yonunun term bebeklere gore hizli oldugunu, ko-
runmayan pretermlerde dahi kemik mineralizas-
yonunun diizelerek post-natal 6. ayda term bebek-
lerle ayni diizeye ulastigini bildirmistir (19,20).

Anne siitu guclendiricisi kullanilmasi, anne su-
ti yoksa preterm formulasi kullanilmasi, TPN so-
ltisyonlarina yeterli Ca-P ilavesi, fizik aktivite ve
kiivozde pasif egzersizin  desteklenmesi, riskli
pretermlerin yakin takip edilmesi preterm osteope-
nisinden koruyucu onlemlerin basinda gelmekte-

dir (1,2,21).
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