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ÖzeT

Kalsiyum ve fosfor birikiminin çoğu gebeliğin son trimesterinde 
gerçekleştiğinden prematüre bebekler kemik mineral hastalığı 
(osteopeni) açısından risk altındadır. Prematüre doğumu takiben 
kemik mineralizasyonunda azalma riskine katkıda bulunan ek et-
kenler bulunmaktadır. Bunlardan en önemlileri bebeğin gereksi-
nimi olan kalsiyum ve fosforun sağlamasında yetersizlik, uzamış 
parenteral beslenme, bazı ilaç uygulamaları ve uzun hareketsizlik 
dönemleridir. Bugün için prematüre osteopenisinin tanısı hâlen 
serum alkalen fosfataz düzeyini biyokimyasal değerlendirilmesi 
ve radyolojik olarak osteopeni ve/veya kırık varlığına dayan-
maktadır. Hastalığın tedavisinden çok prematüre osteopenisinin 
önlenmesi amaçlanmalıdır ve erken dönemde yeterli kalsiyum ve 
fosfor desteğini içermelidir.

Anahtar kelimeler: Osteopeni, prematürite, kemik mineralizas-
yonu, yenidoğan

SUMMARY

Osteopenia of prematurity

Preterm infants are at an increased risk of bone metabolic disease 
(osteopenia) as most calcium and phosphorus deposition occurs 
during the last trimester of pregnancy. There are added factors 
that compound the risk of reduced bone mineralization following 
premature delivery. The most important ones include inadequa-
te supply of calcium and phosphorus for the needs of the infant, 
prolonged parenteral nutrition, some medications and prolonged 
periods of immobility. Nowadays, the diagnosis of osteopenia of 
prematurity is based mainly on biochemical evaluation of serum 
alkaline phosphatase and radiological evidence of osteopenia 
and/or fractures. Prevention of osteopenia of prematurity should 
be aimed at prevention rather than the treatment of the disease 
and adequate supply of calcium and phosphate at an early stage 
is necessary. 

Key word: Osteopenia, prematurity, bone mineralization, neona-
te

GİrİŞ

İskelet sisteminin bütünlüğü, kemiğin boyutu, yapısı 
ve mineralizasyon derecesini yansıtan kemiğin gü-
cüne bağlıdır. İntrauterin kemik gelişiminin çoğunu 
tamamlayamadan doğan prematüre bebeklerin me-
tabolik kemik hastalığı olan prematüre osteopenisi, 
postnatal kemik mineralizasyonunun, aynı gebelik ya-
şındaki intrauterin kemik yoğunluğundan daha düşük 
olmasıdır. Osteopeni, kemik dokusundaki azalmadan 
kaynaklanır ve bu da yetersiz kemik oluşumu veya 
artmış kemik yıkımının sonucu olabilir. Pretermlerde, 
osteopeninin patogenezi genellikle multifaktoriyel 
olup, prenatal ve perinatal faktörleri içerebilir (1-5). Bu 

makalede, prematüre osteopenisinin etiyolojisi, tanı-
sı, tedavisi ve önlenmesi gözden geçirildi.

Sıklık

Prematüre osteopenisinin sıklığı gebelik yaşı ve do-
ğum ağırlığı ile ters orantılı, doğum sonrası hastalık-
larla doğru orantılı olarak artmaktadır (1-5). Radyografi 
ile yapılan ilk çalışmalarda, doğum ağırlığı 1500 g’ın 
altında olan bebeklerde kırık sıklığı ortalama % 30 
olarak bildirilirken (6-8), bu oran 1000 g’ın altında % 
50-60’lara çıkmaktadır (9,10). Ancak dual enerji X-ray 
absorbsiyometri (DEXA) tekniği ile ölçüm yapıldı-
ğında (düzeltilmiş yaş term olduğunda), 1500 g’dan 
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düşük doğum ağırlıklı bebeklerin % 50’den fazlasın-
da, 1000 g’dan düşük doğum ağrılığına sahip olan-
ların ise yaklaşık % 100’ünde kemik mineralizasyon 
eksikliğinin bulunduğu rapor edilmiştir (11). Ancak 
beslenme sıklığı ve mineral desteği de osteopeni gö-
rülme oranını etkiler. Prematüre osteopenisi destek-
lenmemiş anne sütü ile beslenen çok düşük doğum 
ağırlıklı bebeklerin % 40’ında, prematüre maması ile 
beslenenlerin ise % 16’sında görülmektedir (12,13).

Fizyopatoloji

Fetal kemik gelişimi: Fetal yaşama iskelet gelişimi 
iki farklı süreçte olmaktadır. Birincisi; fibröz mezen-
şimal yapıların ve kıkırdak taslakların gelişimidir. Bu 
süreç, protein ve enerji desteğinin, insülin ve insülin 
benzeri büyüme faktörü 1 ve 2 gibi hormonların etki-
sinde gelişmektedir. İkincisi ise kemikleşme ve mi-
neral birikimi evresidir ve mineral desteği (kalsiyum, 
fosfor), hormonlar (vitamin D ve parathormon; PTH), 
genetik faktörler ve fiziksel aktiviteden etkilenmekte-
dir (1,11).

Fetal kalsiyum ve fosfor transportunun %80’i üçüncü 
trimesterde olmaktadır. Üçüncü trimester ortalarında 
günde 100-120 mg/kg kalsiyum, 70 mg/kg fosfor bi-
rikimi olmaktadır (1,2,11). Zamanında doğan bir bebekte 
total vücut kalsiyumu yaklaşık 30 g iken, 24 haftalık 
prematüre bir bebekte bu değerin yaklaşık %10-15’i 
yani 3-4,5 g kadardır (1,11,12). Bu dönemde fetal serum 
kalsiyum ve fosfor düzeylerinin anneden daha yük-
sek düzeyde olması bu minerallerin plasentadan ak-
tif transportunu desteklemektedir. Plasentadan fetüse 
mineral geçişini etkileyen faktörler ise maternal hipo-
kalsemi ya da hiperkalsemi, vitamin D, parathormon 
ilişkili peptid (PTHrP) ve fetal kalsitonindir. Annenin 
kalsiyum durumu hem plasentadan mineral geçişini 
hem de fetal PTH salınımını düzenler. Plasentadan 
geçen 25-OH vitamin D, fetüs böbreğinde hidroksile 
olarak 1.25 (OH)2 vitamin D’ye dönüşür ve fetüsün 
gereksiniminin çok büyük bir kısmını karşılar. Bu 
aktif vitamin D formunun geri kalanı ise ya plasen-
tada yapılır ya da anneden geçer (11). Ancak vitamin 
D’nin fetal yaşamdaki kemik mineralizasyonu üze-
rine etkisi tartışmalıdır. Bununla birlikte, son yayın-

larda, gebelik sırasında annenin vitamin D düzeyinin 
bebeklik ve geç çocukluk dönemindeki çocuklarında 
kemik sağlığını etkilediği bildirilmektedir (14). PTHrP, 
plasentadan kalsiyum geçişini artırırken, kalsitonin 
kemik yıkımını engeller (11).

Uterus duvarına karşı düzenli fetal hareketlerle ge-
lişen intrauterin direncin fetal iskelete mekanik bir 
kuvvet olarak yansıması ile kemiğin fiziksel yoğun-
luğu ve kortikal kalınlığı artmaktadır (3).

Postnatal kemik gelişimi: Doğumdan sonra iske-
let sisteminde fiziksel yoğunluğun azalması (kemik 
iliği boşluğunda genişleme, kortikal kemikte incel-
me, kemik çapında artma) şeklinde bir adaptasyon 
meydana gelmektedir. Postnatal bu adaptasyonun 
nedenleri açık değildir, ancak doğum öncesi ve son-
rası meydana gelen bazı faktörlerin etkisi ile oluşur. 
Gebelikte plasenta ile sağlanan zengin besin desteği 
ve hormonal faktörlerin (östrojen, PTHrP gibi) varlı-
ğı doğumla kesintiye uğramakta, dolayısı ile kemik 
mineralizasyonu için gereken kalsiyum uygunluğu 
büyük oranda düşmektedir. Doğum ile birlikte pla-
sentadan gelen kalsiyum ve fosfor geçişi durur, buna 
bağlı olarak PTH salınımı artar. Artan PTH salınımı 
ile hem kemik yıkımı artar hem de böbreklerden kal-
siyum reabsorbsiyonu ve fosfor atılımını artar. Ayrı-
ca, kemik üzerinde yük oluşturan uterus duvarından 
kaynaklı mekanik uyaran da doğumla birlikte ortadan 
kalkmakta ve kemik oluşumu/yıkımı oranı yıkım le-
hine değişmektedir. Kemik iliği boşluğunun artması 
da kemiğin kesitsel kesiminde kemik korteks payının 
göreceli olarak azalmasıyla sonuçlanmaktadır. Term 
bebeklerdeki bu değişiklikler “sütçocuğunun fizyo-
lojik osteoporozu” olarak adlandırılmakta ve kemik 
kırılganlığında herhangi bir artışa yol açmamaktadır. 
Tersine bu süreçte kemik geometrisinde meydana 
gelen değişikliklerden dolayı kemik gücü artmakta-
dır. Çok düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA) bebeklerde 
ise gebeliğin son trimesteri atlandığından ve doğum 
sonrası bakım sürecinde gerek besin ve mineral ge-
reksiniminin yeterli karşılanmaması gerek mineral 
kaybına yol açan faktörlerin varlığı nedeniyle do-
ğum sonrasındaki kemik değişiklikleri hem daha er-
ken başlamakta hem de daha şiddetli seyretmektedir. 
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“Preterm osteopenisi” olarak adlandırılan bu değişik-
likler kemik kırılganlığında artma ile seyredebilmek-
tedir (1-3,11,15,16). 

Postnatal mineral metabolizması: Prematüre bebek-
ler bir taraftan gebeliğin son dönemini yaşamayarak 
önemli oranda kalsiyum ve fosfor birikiminden mah-
rum kalırken, diğer taraftan doğumdan sonra kemik 
gelişimi için gereken mineral alımında da bazı kısıt-
lamalarla karşı karşıya kalmaktadır.

Yenidoğan döneminde kalsiyum emilim oranı, yaşa-
mın diğer tüm dönemlerinden daha fazla olmasına 
rağmen, biyoyararlanımı az olabilir. Vitamin D düze-
yi, kalsiyum tuzlarının çözünürlüğü (mide asiditesi, 
kalsiyumfosfat), alınan yağların kalitatif (palmitat 
varlığı) ve kantitatif (orta zincirli yağ asitlerinin ora-
nı) özellikleri ve ilaçlar (fenitoin, fenobarbital) kalsi-
yum emilimini etkilemektedir (11,12).

 Anne sütü veya term formula mama ile beslenen term 
bir bebekte kalsiyum birikimi, doğumla birlikte 100 
mg/kg/g’dan dramatik olarak 20-30 mg/kg/g’a düş-
mektedir. Anne sütü ile beslenen prematüre bebek-
lerde, alınan kalsiyum oranına bağlı olarak kalsiyum 
emilimi %60-70 arasındadır. Ancak kalsiyum biriki-
mi yapılan fosfor desteği ile ilişkilidir. Anne sütünün 
yalnızca fosforla desteği bile biriken kalsiyum mik-
tarını 25 mg/kg/günden, 35 mg/kg/güne çıkarır. Son 
zamanlarda anne sütü zenginleştiricilerinde yüksek 
çözünürlüklü kalsiyum gliserofosfatların kullanımı 
ile bu oran kalsiyum için 90 mg/kg/güne, fosfor için 
ise 70 mg/kg/güne kadar çıkabilmektedir. Mamayla 
beslenen bebeklerde ise kalsiyum emilimi, anne sütü 
ile beslenenlerden daha az olup, alımın yaklaşık %35-
60’ı kadardır. Dolayısıyla, yüksek mineral içeriği 
olan preterm mamaların kullanımı (düşük çözünür-
lük nedeniyle fekal kayıp fazla) ister istemez mineral 
birikimini iyileştirmez. Tersine yüksek fekal kalsi-
yum, bozulmuş yağ emilimi, artmış gayta sertliği ve 
uzamış bağırsak geçiş zamanına yol açabileceğinden 
nekrotizan enterokolite yakınlık yaratabilmektedir. 
Diğer taraftan, yüksek çözünürlüklü kalsiyum içeriği 
olan prematüre mamalarla beslenen prematürelerde 
kalsiyum birikimi en fazla 90 mg/kg/gün ile sınırlıdır. 

Ancak, bu değerler bile gebeliğin son trimesterindeki 
kalsiyum birikim hızından düşüktür (11,12,16,17).

Fosfor emilimi, fosfor alımına, kalsiyum ve fosforun 
göreceli konsantrasyonuna bağlı olup, birinin fazla 
konsantrasyonu, diğerinin emilimini azaltır. Fosfor 
emilimi, Ca/P oranı 1.6:1-1.8:1 olduğunda daha iyi-
dir. Her iki mineralin de emilimi postnatal yaş, alınan 
kalsiyum ve fosfor miktarı, laktoz, yağ ve vitamin 
D miktarından etkilenebilmektedir. İntestinal fos-
for emilimi, vitamin D’den ve alınan sütün tipinden 
bağımsız olarak yüksek miktardadır (%80-90). Bu 
nedenlerle, fosfor dengesini renal fosfor atılımı sağ-
lamaktadır. Normal durumlarda filtre edilen fosforun 
%90’ı geri emilir (11,12).

prematüre osteopenisi için risk faktörleri (Tablo 1)

Düşük gebelik yaşı ve doğum ağırlığı: Osteopeni 
sıklığı ve ciddiyeti gebelik yaşı ve doğum ağırlığı 
azaldıkça artmaktadır (1-5,8-10). Fetüsteki toplam mi-
neral birikiminin 2/3’si son trimesterde gerçekleşti-

Tablo 1. prematüre osteopenisi gelişiminde rol oynayan risk faktör-
leri.

Kalsiyum ve fosfor depolarının yetersizliği
1. Prematüre ve çok düşük doğum ağırlıklı olma
2. Plasental yetmezlik ve intrauterin gelişme geriliği (ciddi pree-

klampsi) 
Yetersiz kalsiyum ve fosfor alımı

1. Enteral beslenme (desteklenmemiş anne sütü, term mamaları 
veya term anne sütü ile beslenme) 

2. Uzun süreli total parenteral beslenme
Sıvı kısıtlaması
Kalsiyum ve fosfor biyoyararlanım azlığı 

1. Çözünürlüğü az olan mineral kullanımı
2. Mineral çözünürlüğünü azaltan nedenler
3. Besindeki fitat fazlalığı (soya bazlı mamalar) 

Kalsiyum ve fosfor kayıplarının artması
1. Hiperkalsiüri: diüretik, metilksantin, kafein, kortikosteroid, fos-

for azlığı
2. Hiperfosfatüri: diüretik tedavisi
3. Fiziksel aktivite ve mekanik uyaran azlığı

Kemik toksisitesi
1. Alüminyum artışı
2. Hipermagnezemi

Vitamin D eksikliği
1. Yetersiz alım
2. Yetersiz üretim (karaciğer ve böbrek hastalığı) 
3. Metabolizmasının hızlanması (fenobarbital ve fenitoin 

kullanımı)
Mineral ihtiyacının artması

1. Hızlı büyüme
2. Diyabetik anne bebeği

Bakır eksikliği
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ğinden erken doğum ile hem bu birikimden mahrum 
kalınması hem de doğum sonrası hızlı büyüme için 
gereksinim duyulan mineralin karşılanamaması bu 
bebeklerde osteopeni riskini artırmaktadır (11). Kemik 
mineralizasyonu gebelik yaşına göre düşük doğum 
ağırlıklı bebeklerde ve diyabetik anne bebeklerinde 
de bozulur. Çok düşük doğum ağırlıklı, intrauterin 
büyüme geriliği olan ve plasental yetmezliğin eşlik 
ettiği preeklamptik anne bebeklerinde mineralizas-
yon eksikliği daha belirgindir (18,19).

Yetersiz mineral alımı: Diğer önemli risk faktörleri 
ise uzun süreli total parenteral beslenme ve zengin-
leştirilmemiş anne sütü ile beslenmedir (12). İki hafta-
dan daha fazla süre parenteral yolla beslenen ÇDDA 
prematürelerde mineral birikimi yetersizdir (4). Bu durum 
parenteral beslenme solüsyonlarının çözünürlük ne-
deniyle sınırlı mineral konsantrasyonu içermesinin 
bir sonucudur. Daha önce yapılmış birkaç çalışmada 

(20,21), parenteral solüsyonlardaki kalsiyum ve fosfor 
miktarının artırılması ile suboptimal mineral birikimi 
sağlanabilmesine rağmen, enteral beslenememenin 
kendisinin de osteopeni için risk faktörü olduğu gös-
terilmiştir (22). 

Anne sütü içeriği preterm bebeklerin kalsiyum ve 
fosfor gereksinimini karşılamakta yetersizdir. Zen-
ginleştirilmemiş anne sütü ile beslenen prematüre 
bebeklerde emilim iyi olmasına rağmen, kalsiyum 
birikimi 30 mg/kg/gün, fosfor birikimi ise 20 mg/kg/
gündür. Bu bebeklerde gastrointestinal sistemdeki 
emilim kapasitesinin sınırlı oluşu ve emilimi etkile-
yen diğer faktörlerin varlığı da mineral yetersizliğine 
katkıda bulunmaktadır (12,16). 

Artmış mineral kaybı: Değişik nedenlerle kullanılan 
diüretikler (özellikle furosemid), metilksantinler ve 
kafein, hiperkalsiüri ve hiperfosfatüriye neden olur-
lar. Hipofosfatemi ise böbreklerden kalsiyum geri 
emilimini azaltır. Deksametazon gibi kortikosteroid-
lerin kullanımı, sedasyon veya hastalıklara bağlı ola-
rak fiziksel aktivitenin azalması, kemik yıkımını ve 
buna ikincil mineral kaybını artırır. Değişik ilaçlarda 
bulunan alüminyum, kemiklerde toksisiteye ve osteo-
peniye neden olabilir (2,4,11,13).

Mekanik uyarı eksikliği: Kemik üzerindeki mekanik 
yükün osteoblastik aktiviteyi in vitro olarak artırdı-
ğı (23) ve tersine uyaran yokluğunun kemik yıkımını 
artırdığı gösterilmiştir (24). Uterus duvarına karşı fe-
tüsün hareketleri kemik gelişimi için mekanik uyarı 
olurken, erken doğumla birlikte bu uyaran da belirgin 
olarak azalmakta, bir taraftan yapım azalırken (me-
kanik uyaran eksikliğinden) diğer taraftan yıkımın 
artması osteopeni gelişme riskini artırmaktadır (3). Alt 
ekstremite hareketlerinin azaldığı serebral patolojili 
bebeklerde tibial kemik yoğunluğun azaldığı kantita-
tif ultrasonla da gösterilmiştir (25).

Diğer: Vitamin D eksikliğinin prematüre riketsine 
neden olduğu bilinmektedir. Ancak prematüre osteo-
penisine neden olduğuna dair kesin kanıt yoktur. Os-
teopeni gelişimini tek başına veya primer olarak ol-
masa da ikincil etki ile kolaylaştırabileceği göz önüne 
alındığında vitamin D eksikliğinin önlenmesi gerekir. 
Hızlı büyüyen bebeklerde ve diyabetik anne bebekle-
rinde mineral gereksinimi artar. Bu artan gereksinim 
karşılanmazsa rikets ya da osteopeni oluşur. Ciddi 
osteopenisi olan ÇDDA bebeklerde bakır ve serulop-
lazmin düzeylerinin çok düşük bulunduğu ve bu be-
beklerde bakır eksikliğinin osteopeni gelişim riskini 
artırabileceği bildirilmiştir. Bronkopulmoner displazi 
olmayan hastalarla karşılaştırıldığında, bronkopulmo-
ner displazili hastaların 1 yaş civarında deminerilizas-
yon gösterdikleri görülmüştür (1-6,11-13)

prematüre osteopenisi tanısı

Klinik bulgular: Prematüre bebeklerde osteopeni 
sıklıkla postnatal 6-12. haftalarda kendini gösterir. 
Prematüre osteopenisi, rutin laboratuvar incelemeleri 
sırasında saptanabilecek subklinik durumdan, kemik 
kırıklarına kadar uzanabilecek bir yelpazeyi içerir (2). 
Sütçocukluğu döneminde görülebilen bulgular: fon-
tanel ve sütür genişliği, kraniotabes, baş çevresinde 
büyüme, frontal belirginleşme, diş gelişiminde gecik-
me, el bileğinde ve kostokondral bileşkede genişle-
me, lineer büyümede yavaşlama, solunum sıkıntısı 
(kosta kırıkları veya yumuşaması nedeni ile), ventila-
törden ayırma zorluğu ve diğer kemik kırıklarıdır (1-5). 
Çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerde kırık görülme 
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sıklığı 1980’lerde % 30 civarında rapor edilmişken 
(7,8), parenteral beslenme solüsyonlarının mineral ile 
desteklenmesi ve anne sütünün güçlendirilmeye baş-
lanması ile günümüzde artık daha az sıklıkla görülür 
hâle gelmiştir (11-13). 

Laboratuvar bulguları: Prematüre osteopeni tara-
masında biyokimyasal belirteç olarak kalsiyum, fos-
for, alkalen fosfataz (ALP), PTH, 25-OH vitamin D, 
1.25-(OH)2-vitamin D ve osteokalsin kullanılmıştır 
(1-5,11,13,26).

Prematüre osteopenisinde serum kalsiyum düzeyi ti-
pik olarak normaldir, ancak belirgin hipofosfatemiyle 
fosfat kaybının olduğu olgularda artmış değerler ola-
bilir (2). Devamlı düşük fosfor düzeyi yetersiz mineral 
alımının göstergesi olup, gelişmekte olan prematürite 
osteopenisinin habercisi olabilir (2,4). İdrar kalsiyum 
atılımı artmışken, idrar fosfor atılımı çok düşük ya 
da yoktur. Ancak, bu idrar bulguları çok değişkenlik 
gösterdiğinden tanısal anlamları şüphelidir (2-5,13).

Prematüre osteopenisinde, ALP düzeyi tartışmalıdır 
(2,13). Eğer bir karaciğer patolojisi yoksa dolaşımda-
ki ALP’nin çoğu kemik kaynaklı olduğundan kemik 
izoenziminin ölçülmesine gerek yoktur. Kemiği oluş-
turan osteoblastlar yüksek miktarlarda ALP’ye sahip-
tir ve plazma ALP aktivitesi kemik yapımı ile orantı-
lıdır (2,13,27).

Osteopeni taramasında ALP kullanımının en önemli 
sakıncası osteopeninin radyolojik kemik değişiklik-
leriyle ilişkisinde duyarlılık ve özgünlüğe sahip ol-
masıdır (2-5,13). Callenbach (6) ve Glass (28) yaptıkları 
çalışmalarda, >750-1000 IU/L gibi yüksek ALP de-
ğerlerinin ciddi osteopeniyi gösterdiğini ve riketsin 
radyolojik bulgularından iki ya da dört hafta önce 
saptanabileceğini belirtmişlerdir. Lukas ve ark. (29) 
tarafından değişik beslenme rejimleri ile beslenen 
857 prematürede ile yapılan çalışmanın sonucunda 
ise 1200 IU/L üzerindeki ALP düzeylerinin kemik 
hastalığının radyolojik kanıtları ile ilişkili olduğu bil-
dirilmiştir. Aynı çalışmada, doğum ağırlığı < 1220 g 
olan ve anne sütü ile beslenen bebeklerin %66’sında 
ALP düzeyi >1000 IU/L iken, belirgin radyolojik ri-

kets bulguları, ancak % 2’sinde saptanmıştır. Diğer 
taraftan son yapılan bir çalışmada ise 3. haftada >700 
IU/L’nin üzerindeki ALP değerlerinin, postkonsepsi-
yonel 40 hafta civarındaki osteopeni riskini öngörebi-
leceği bildirilmiştir (27).

Prematüre osteopenisinde PTH düzeyi, kontrol de-
ğerleri ile karşılaştırıldığında normal veya artmış 
bulunmuştur (26). Benzer şekilde 1,25 (OH)2 vitamin 
D düzeyi yüksek bulunmuştur ve bu durum sıklıkla 
mineral eksikliği ile ilişkilendirilmiştir (11,12,18). 25-OH 
vitamin D düzeyi, günde 400 IU vitamin D alan be-
beklerdeki prematüre osteopenisi çalışmalarında ge-
nellikle normal olarak bulunmuştur (8). Osteokalsin, 
vitamin K bağımlı, osteoblastlardan sentezlenen bir 
non-kollajenoz kemik proteini olup, serum düzeyi, 
kemik mineralizasyonu ve döngüsü ile ilişkili bulun-
muştur (30). Ancak, osteokalsin düzeyi ile osteopeninin 
radyolojik bulguları arasında ilişki bulunamamıştır 
(30). Kırk ÇDDA bebekte yapılan bir çalışmada, ilk 6 
haftada prematüre ve term bebekler arasında osteo-
kalsin düzeyi açısından fark saptanmamıştır (7). Aynı 
şekilde kemik hastalığı olan ve olmayan bebekler 
arasında da osteokalsin düzeyi bakımından fark bu-
lunmamıştır (7).

Prematüre osteopenisinin tanısında, 24 saatlik idrarda 
fraksiyone kalsiyum atılımı, tübüler fosfat reabsorb-
siyonu, kalsiyum/kreatinin oranı ve kalsiyum/fosfor 
oranı değerleri de kullanılmıştır. Hipofosfatemi varlı-
ğında tübüler fosfat reabsorbsiyonu % 100’e yakındır 
ve fraksiyone kalsiyum atılımı ise paradoksal olarak 
artmaktadır. Osteopeni riski olan ÇDDA bebeklerde 
fosfat alımı ile idrar kalsiyum atılımı arasında negatif 
ilişki saptanmıştır (3,7,13).

Sonuç olarak, prematüre osteopenisi tanısında en ya-
rarlı bulgular; düşük serum fosfor düzeyi, yüksek se-
rum ALP düzeyi, düşük idrar fosfor ve yüksek idrar 
kalsiyum atılımı olarak belirtilmiştir (3,13,26,31). 

Radyolojik bulgular: Standart radyolojik yöntemler 
(X-ray), kemik mineral içeriğinde yaklaşık % 30 ora-
nında azalma olmadan tanısal yarar sağlamaz (2,8). Ki-
şisel değerlendirme farklılıkları bunun diğer olumsuz 
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yönüdür. Bununla birlikte, göğüs grafileri kosta kırık-
larını ve el bilek veya diz grafileri (6-8 hafta civarında 
çekilen) belirgin rikets bulgularını gösterebildiği için 
pratikte sık olarak kullanılmaktadır. Ancak, kırıkların 
genellikle lineer tarzda olduğu bilinmeli ve grafiler 
dikkatle incelenmelidir (8,10). 

Prematürelerde kemik mineral içeriğinin ölçülme-
sinde kullanılan diğer teknikler ise tek (single) foton 
absorbsiyometri, dual foton absorbsiyometri, DEXA, 
kantitatif bilgisayarlı tomografi ve transmisyon ult-
rasonografidir (4). Bunlardan DEXA, term ve preterm 
bebeklerde hâlâ kullanılırken, diğer tekniklerin kulla-
nımı yaygın değildir.

Dual enerji X ray absorbsiyometri, tüm vücut kemik 
ölçümü için standart bir yöntemdir. DEXA’da dk.’lar 
içinde tüm vücut taranabilir ve radyasyona maruzi-
yet minimaldir. Buradan elde edilen bilgiler term ve 
prematüre bebekler için kullanılabilir (32). Ancak yo-
rumlanması bazen güç olabilmektedir. Ayrıca cihazın 
büyüklüğü nedeniyle DEXA yatak başı uygulanama-
maktadır ve tetkik yapılacak hastaların transportu ge-
rekmektedir. Metabolik kemik hastalığı açısından risk 
taşıyan, çok küçük ve hasta olan bebeklerin transpor-
tu ise olası olmayabilmektedir (4).

On beş yılı aşkın süredir kemik ses hızını (speed of 
sound, SOS) belirleyerek erişkinlerde osteoporoz ta-
nısında kullanılan kemik ultrason (KUS) cihazı, son 
yıllarda yenidoğanlarda prematüre osteopenisi tanı-
sında kullanılmaya başlanmıştır (33). Kemik ultrason 
cihazı ile kemiğin mineral dansitesi, korteks kalınlı-
ğı, elastikliği ve mikro yapısı hakkında bilgi sahibi 
olunabilir. Kemik mineral dansitesinin azalması ve 
elastikliğinin artması SOS değerini azaltır. Bu tekni-
ğin prematüre ve düşük doğum ağırlıklı bebeklerde 
güvenle kullanılabildiği rapor edilmiştir (2,33,34).

prematüre osteopenisinin önlenmesi ve tedavisi

Prematüre osteopenisi için en iyi yaklaşım, önlenme-
sine yönelik girişimlerdir. Prematüre osteopenisinin 
etiyolojisindeki en önemli risk faktörü, prematüre do-
ğum ve kemikte yetersiz mineral birikimi olduğuna 

göre önlenmesi için en önemli unsurun yeterli mineral 
desteğinin sağlanması olduğu açıktır. Yeterli mineral 
desteği denilince ise genellikle bebeğin postkonsep-
siyonel yaşına uygun intrauterin mineral birikimi an-
laşılmaktadır. Bununla birlikte, kemik fizyolojisi ile 
ilgili yeni görüşler, postnatal adaptasyon sürecinde 
kemikte meydana gelen değişimlerin mineral gerek-
sinimini belirleyebileceği yönündedir. Bu nedenle 
ekstrauterin yaşamdaki her koşulda, prematüre bebek 
bakımında kesinlikle intrauterin kalsiyum birikimini 
sağlama zorunluluğunun olmadığı ve intrauterin kal-
siyum birikimi sağlanmasa da bu bebeklerin iskelet-
lerinin mekanik gereksinimlere adapte olacakları dü-
şünülmektedir (4,11,16).

Kemikte yeterli mineral birikimini sağlamak ve pre-
matüre osteopenisi gelişimini önlemek birçok faktöre 
bağlıdır. 

Mineral gereksinimi: Günümüzde hâlen intrauterin 
mineral birikiminin esas alınarak prematürelere mi-
neral desteği sağlanması en akılcı uygulamadır. Post-
natal dönemde kemikte meydana gelen değişiklikler 
de göz önüne alınarak kalsiyum alımının 100-160 
mg/kg/gün, fosfor alımının 60-90 mg/kg/gün ve vi-
tamin D alımının 800-1000 IU/gün şeklinde olması 
önerilmektedir (16).

a. Total parenteral beslenmede mineral desteği: Pa-
renteral beslenen bebeğe günde 60-90 mg/kg kalsiyum, 
45-70 mg/kg fosfor ve 4-7 mg/kg magnezyum veril-
meli veya 120-150 ml/kg/gün total parenteral nütris-
yon (TPN) sıvı alan bir bebeğin sıvısına 50-60 mg/dL 
kalsiyum, 40-45 mg/dL fosfor ve 3,5-4.8 mg/dL mag-
nezyum olarak eklenmelidir. Aminoasit (>%2,5 olan) 
ve sıvı miktarı arttıkça verilebilecek mineral miktarı 
da artar. Solüsyon içindeki Ca/P oranı; miligram olarak 
verilirse 1.3/1 ile 1.7/1, milimol olarak verilirse 1/1 ile 
1.3/1 olmalıdır (12,20,26,35,36).

Parenteral beslenme sıvısının, sağladığı kalorinin 80 
kcal/kg/gün üzerinde, ısısının düşük, içerdiği kalsi-
yumun yüksek çözünürlüklü (kalsiyum gliserofosfat 
yüksek çözünürlüklüdür ve düşük aluminyum içe-
rir), aminoasitlerin yüksek asidik özellikte (L-sistein 



47

M. Ş. İpek ve ark., Prematüre osteopenisi

hidroklorürün pH değeri 1,5’tir ve TPN’ye eklenme-
si yararlıdır) ve miktarının yeterli (2,5-3 g/kg/gün), 
dekstroz içeriğinin yeterli (TPN’nin pH’ını azaltır), 
pH değerinin düşük (4-6), mineral eklenme sırasının 
uygun (önce fosfor eklenmeli) olması mineral çözü-
nürlüğünü artırır ve çökelti oluşumunu önler. Bu so-
lüsyonlara eklenen lipitler olası ise ayrı bir damardan 
verilmelidir. Çünkü TPN pH değerini artırarak mi-
neral çözünürlüğünü azaltır. Bu olası değil ise önce 
dekstroz, aminoasit ve elektrolitler, sonra lipitler ek-
lenmelidir. En iyi yaklaşım ise; önce fosfatın dekstroz 
solüsyonuna, diğer elektrolitlerin de aminoasit solüs-
yonuna eklenmesi ve sonra bu iki sıvının karıştırılma-
sı ve en sonunda lipit eklenmesidir. Parenteral yol ile 
yukarıdaki önerilere uygun olarak sağlanan destekle 
kalsiyum birikimi % 88-94, fosfor birikimi ise % 83-
97’dir. Bu şekilde intrauterin kalsiyum birikiminin % 
60-75 kadarı sağlanır ( 2,5,11,26,35,37). 

b. enteral beslenmede mineral desteği: Enteral 
beslenen bebeklerde de kemik mineralizasyonu için 
gerekli mineral desteğini belirlemede intrauterin mi-
neral birikimi esas alınır. Buna göre günlük gereksi-
nim kalsiyum için 120-140 mg/kg, fosfor için 60-75 
mg/kg’dır. Emilimdeki yetersizlikler, kayıplar ve be-
bekteki sorunlar (bronkopulmoner displazili ve diü-
retik alan) göz önüne alındığında kalsiyumu 250 mg/
kg/gün ve fosforu 140 mg/kg/gün miktarında vermek 
uygun olur (2,11,16).

Prematüre bebekleri özel prematüre mamaları veya 
desteklenmiş anne sütü ile tam enteral besleyerek 
(120 kcal/kg/gün) bu miktarlara yakın mineral des-
teğini sağlamak olasıdır. Az da olsa bu bebeklerde de 
osteopeni görülmesinin nedeni minerallerin bağırsak-
tan emiliminin sınırlı olması ya da devam eden ağır 
hastalık durumudur (11).

Anne sütü destekleyicilerin <1800 g ve gebelik yaşı 
<34 hafta veya doğum ağırlığı <1500 g olan bebekle-
re başlanması önerilmektedir. Destekleyicilerin ente-
ral olarak 100 mL/kg/gün veya 75 kcal/kg/gün anne 
sütü ile beslenme aşamasında düşük miktarda baş-
lanarak giderek artırılması gerekmektedir. Kullanım 
süresi konusunda da fikir birliği yoktur. Araştırmacı-

ların çoğu anne sütü destekleyicilerinin kesilmesi için 
bebeğin yeterli büyüme eğilimini yakalamış olması 
ve yeterli mineral birikimine sahip olması gerektiği-
ni vurgulamaktadır. Genel görüş bebeğin ağırlığının 
2500-3000 g’a ya da postkonsepsiyonel yaşın 40 haf-
taya ulaşıncaya kadar desteğin sunulması şeklindedir 
(11,16,35,37).

Vitamin D desteği: Prematüre bebeklerde günlük vi-
tamin D gereksinimi konusunda fikir birliği olmamak-
la beraber, 400-500 IU/gün dozunun yeterli olacağı, 
800 IU/gün üzerindeki alımlarının yararın olmadığı 
belirtilmektedir (2). Parenteral beslenen prematüre be-
beklerde ise 40-160 IU/kg/gün veya 160-320 IU/gün 
miktarda vitamin verilmesi önerilmektedir (2,12,16).

Mineral kayıplarının azaltılması: Diüretik kullanı-
mı olabildiğince kısıtlanmalı, kullanılacak ise furo-
semid yerine klortiazid gibi antikalsiürik etkili olan 
diüretikler tercih edilmelidir. Gereksiz metilksantin 
kullanımından kaçınılmalıdır. Deksametazon tedavi-
sine başlandığında olabildiğince dozu düşük tutulma-
lı ve erken kesilmelidir (2,12,20).

Östradiol ve progesteron desteği: Son yıllarda ya-
pılan birkaç çalışmada östrojen ve progesteron deste-
ğinin kemik mineral birikimini artırdığı ve prematüre 
osteopenisi gelişimini azalttığı bildirilmiştir. Ancak 
rutin uygulama için bu konuda yeni çalışmalara ge-
reksinim vardır (38).

Mekanik uyarı ve fiziksel aktivite: Çok düşük do-
ğum ağırlıklı bebeklerde hastalık ya da uzun süreli 
sedatif uygulamasına bağlı olarak özellikle bir di-
rence karşı spontan hareketlerin azalması veya kaybı 
sık karşılaşılan bir durumdur. İmmobilizasyon veya 
mekanik uyaran eksikliği kalsiyum kayıplarını artırır 
ve demineralizasyona neden olur (3,23-25). Son yıllarda 
yapılan çalışmalarda bu bebeklerde pasif hareketlerin 
veya dirence karşı aktif hareketleri uyarmanın bebe-
ğin ağırlığını, kol uzunluğunu, kemik mineralizasyo-
nu ve mineral içeriğini artırdığı gösterilmiştir (25,39,40). 
Fiziksel egzersiz programlarının tam enteral beslenme 
ve yeterli mineral alımının sağlanması ile başlanması 
gerektiği (2), aksine yeterli mineral desteği sağlanma-
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dan yapılan egzersizlerin kemik mineral içeriğinde 
azalmayla sonuçlanabilmektedir (41). Son yıllarda ya-
pılan bir metaanalizde prematüre bebeklere düzenli 
olarak fiziksel aktivite programlarının uygulanması 
için yeterli verinin olmadığı belirtilmektedir (42).

Prematüre osteopenisinin izlemi 

Önlemeye yönelik beslenme ve mineral desteği ile 
prematüre osteopenisinin tamamen ortadan kalkma-
ması veya yeterli destek almayanlarda osteopeni gö-
rülme sıklığının yüksek olması nedeni ile yüksek risk 
grubunda bulunan bebeklerin yakın izlemi gerek-
mektedir (1,2). 

Mineral düzeyleri ve risk faktörlerine göre izlem sık-
lığı değişmekle birlikte, prematüre ve ÇDDA bebek-
lerde; TPN aldıkları sürece haftada bir ya da 2 kez, 
enteral beslendikleri dönemde en azından yaşları 
postkonsepsiyonel 40 haftaya veya ağırlıkları 2000 
g’a ulaşana kadar 2-3 haftada bir kez, serum kalsi-
yum, fosfor ve alkalen fosfataz düzeyleri ölçülmeli ve 
özellikle fosfor düzeyi 6 mg/dL üzerinde tutulmaya 
çalışılmalıdır (11-13).

İdrar kalsiyum ve fosfor atılımlarının incelenmesi 
de serum mineral düzeyleri hakkında önemli bilgiler 
sağlar. Bebek için travma etkisi olmadığından yük-
sek riskli bebeklere daha sık aralarla yapılabilir. İdrar 
fosfor atılımı, kalsiyum atılımı ile ters orantılıdır. İd-
rarda hem kalsiyum hem fosfor atılımının var olması 
ve Ca/P oranının <0,5 olması, bu minerallerin serum 
düzeylerinin yeterli olduğunu gösterir. İdrar Ca/P ora-
nının yüksek olması; serum fosfor eksikliğini, her iki 
mineralin idrarda bulunmaması ise serum kalsiyum 
ve fosfor eksikliğinin işareti olarak kabul edilmelidir 
(3,13,31). Diğer taraftan yapılan mineral desteğinin idrar 
kalsiyum ve fosfor değerleri ile takip edilerek fazla 
ve gereksiz miktarda mineral verilmesi de engellen-
melidir (43).

Serum fosfor düzeyi 4 mg/dL altında ve ALP düzeyi 
normalin 5 katından yüksek ise bu bebeklere rikets 
açısından radyolojik değerlendirme gereklidir. Bin 
g’dan küçük bebeklerde biyokimyasal taramalar nor-

mal bile olsa 2 ila 4 ay arasında radyolojik inceleme 
yapılması yararlıdır. Grafilerde mineralizasyon ve ri-
kets bulgularının yanı sıra kırıklar da dikkatle araştı-
rılmalıdır (13). 

Riskli olguların izleminde kullanılabilecek diğer bir 
yöntem de kemik ultrasonu ile tibiadan yapılan SOS 
ölçümüdür. Aynı zamanda tedavinin etkinliğini izle-
mede kullanılabilen bu yöntem ile kemik dansitesi-
nin yanı sıra kemik dayanıklılığının göstergeleri olan 
kortikal kalınlık, elastisite ve mikroyapı hakkında da 
fikir edinilebilir (33).

prematüre osteopenisinin uzun dönem sonuçları 

Prematüre osteopenisinin uzun dönem sonuçları ve 
osteopenili bebeklerin kemik mineralizasyonu bakı-
mından, zamanında doğan yaşıtlarını ne zaman ya-
kaladıkları gibi konularda yapılan çalışmalarda farklı 
bulgular elde edilmiştir. Değişik çalışmalarda ÇDDA 
bebeklerin, antropometrik ölçülere göre belirlenmiş 
kemik mineral dansitesi bakımından, düzeltilmiş 6 ay 
ile 2 yaş arasında term bebeklerle aynı düzeye geldik-
leri bildirilmiştir (44-46). Fewtrel ve ark. (47), prematüre 
doğanların 8-12 yaşlar arasında belirlenen boy, ağır-
lık ve kemik mineral içeriklerinin zamanında doğan 
kontrollere göre daha düşük olduğu belirlenmiştir. 
Benzer birçok çalışmada (48,49), prematüre doğmuş 
bebeklerin geç çocukluk dönemde daha düşük kemik 
mineral içeriğine sahip olduğu bildirilmiştir. Breuk-
hoven ve ark. (50) tarafından preterm ve term doğan 
bebekler arasında erken erişkinlik döneminde kemik 
mineral içeriği açısından fark olmadığı rapor edilmiş-
tir. Ancak, bu çalışmada preterm doğan kişiler gebe-
lik yaşı 30 hafta üstü olup perinatal komplikasyon 
gelişmemiş olanlardan oluşmaktaydı. Daha küçük 
prematüre doğan kişilerle yapılan benzer başka bir 
çalışmada ise ÇDDA doğan kişilerde kemik mineral 
içeriği daha düşük bulunmuştur (51). Son yapılan bir 
derlemede, anne sütü ile beslenen prematüre bebek-
lerin daha yüksek miktarda mineral desteği alan (for-
mula mama şeklinde) bebeklere oranla ileri yaşlarda 
daha iyi kemik mineral içeriğine sahip olduğu ve bu-
nun olasılıkla anne sütünün beslenme dışındaki (non-
nutrient) etkilerinden kaynaklandığı bildirilmiştir (14). 
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Bu çalışmalarda sözü edilen anne sütüne oranla daha 
yüksek miktardaki mineral desteği, günümüzde int-
rauterin mineral birikimi temel alınarak önerilen mi-
neral düzeylerinden daha düşüktür. Bununla birlikte, 
günümüzde önerilen mineral desteği (desteklenmiş 
anne sütü dâhil) ile ilgili uzun dönem sonuçlar ise 
daha bilinmemektedir.

Sonuç olarak, maksimum kemik kitlesi üzerindeki 
potansiyel uzun süreli etkilerine rağmen, prematüre 
osteopenisi kendiliğinden düzelebilen bir hastalık 
gibi görünmektedir. Kemik mineral içeriğinin bebek-
lerin çoğunda kendiliğinden düzeliyor olması, demi-
neralizasyon periyodunun kabul edilebilir bir durum 
olduğu anlamına gelmez. Prematüre osteopenisinin 
önlenmesi veya tedavisi en azından solunum desteği 
gereksinimini azaltarak yoğun bakım süresini azalt-
ma, kemik kırıklarını önleme, lineer büyüme ve mak-
simum kemik kitlesini artırma gibi olumlu etkileri 
vardır ve gözardı edilmemelidir.
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