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BEYAN

“Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi’nde 1 Ocak 2018 ile 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda dogup, izlenen term
ve ge¢ preterm yenidoganlar arasinda hipokalsemisi olanlar saptanarak, hipokalseminin siklik
ve etiyolojik nedenleri, tedavi yaklasimlar1t ve tedaviye yanitlarint geriye doniik
degerlendirilmesi” baglikli tez ¢calismasinin kendi ¢calismam oldugunu, baska bir calismadan
kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin safhalarda etik dis1
davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar iginde elde
ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve
telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Farhad SARDAROV



OZET

Amag: Calismamizin amaci, klinigimizde neonatal hipokalsemi nedeniyle izledigimiz
ge¢ preterm ve term yenidoganlarda siklik, etiyolojik dagilim, risk faktorleri ve tedavi

yaklasimlarinin degerlendirilmesidir.

Yontem: 1 Ocak 2018 ile 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda dogup, Ondokuz Mayis
Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’'nde izlenen total kalsiyum degerine gore
hipokalsemik olan toplam 51 geg¢ preterm ve term yenidoganin D vitamini diizeyleri ile yatiglar
boyunca bakilan kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz, albumin diizeyleri veri
tabanindan retrospektif olarak degerlendirildi. Serum total kalsiyum seviyesinin term
bebeklerde 8 mg/dL’nin, preterm bebeklerde ise 7 mg/dL’nin altinda olmasi neonatal
hipokalsemi olarak tanimlandi. ilk 3 giinde saptanan hipokalsemi erken, 3 giinden sonra
saptanan ge¢ hipokalsemi olarak siniflandirildi. Erken ve ge¢ hipokalseminin etiyolojik

nedenleri, anneye ve bebege ait risk faktorleri ve tedavi yaklasimlar: degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan yenidoganlarin %37,3’i kiz, %62,7’si erkek; %76,5’1 term,
%23,5’1 ge¢ pretermdi. SGA, AGA, LGA oranlan sirastyla %35,3, %52,9, %11,8 olarak
bulundu. Bebeklerin gebelik haftasi ortalama 37,2 + 1,18 (34-40) hafta olarak, dogum agirliklar
ise ortalama 2950 + 499 (1830-4500) gram olarak saptandi. Total kalsiyum degerine gore geg
preterm bebeklerin hepsinde, term bebeklerin 36’sinda (%92,3) erken neonatal hipokalsemi
gorildii. Klinigimizde izlenen tiim ge¢ pretermlerde hipokalsemi siklig1 %S5, termlerde %1,2
olarak saptandi. En sik goriilen maternal risk faktorii gestasyonel diyabet; en sik neonatal risk
faktorl prematiirite, vitamin D eksikligi ve parenteral beslenme olarak saptandi. Hastalarimizin
%21’inde D vitamin eksikligi, %71’inde agir D vitamin eksikligi saptandi. Yenidoganlarin
%64°1 enteral, %36’s1 ise parenteral yolla beslendigi goriildii. Tedavide 3 (%21) hasta iv, 8
(%57) hasta ise oral kalsiyum tedavisi ald1. Geg preterm bebeklerin 4’iinde (%44) ilk 72 saate,
5’inde (%56) 72 saatten sonra bakilan kontrol kalsiyum degerleri normale gelirken, term
bebeklerin 1’inde (%20) ilk 72 saatte, 4’iinde (%80) 72 saatten sonra kalsiyum degerleri

normale gelmistir.

Sonu¢: Yenidogan doneminde hipokalsemi sik goriilen ve 6nemli bir metabolik
sorundur. Bu déonemde yalnizca bebege ait faktorler degil, maternal ve cevresel faktorler de
hipokalsemiye neden olabilir. En 6nemli nedenler prematiirite, parenteral beslenme, maternal

diyabet ve bebekte D vitamini eksikligidir.

Anahtar Sozciikler: Hipokalsemi, preterm, term, yenidogan



ABSTRACT

Aim: The aim of our study is to evaluate the frequency, etiological distribution, risk
factors and treatment approaches in late preterm and term newborns who are followed up in our

clinic for neotanal hypoclassemia.

Method: The vitamin D levels of 51 late preterm and term newborns born between
January 1, 2018 and January 1, 2020 and followed up in Ondokuz Mayis University Neonatal
Intensive Care Unit and their calcium, phosphorus, magnesium, alkaline phosphatase, and
albumin levels were retrospectively analyzed from the database. Serum total calcium level
below 8 mg / dL in term babies and 7 mg / dL in preterm babies was defined as neonatal
hypocalcemia. Hypocalcemia detected in the first 3 days was classified as early and after 3 days
as late hypocalcemia. Etiological causes of early and late hypocalcemia, maternal and infant
risk factors, etiological reasons and treatment approaches were evaluated.

Results: 37.3% of the newborns included in the study were girls and 62.7% were boys;
76.5% were term and 23.5% were late preterm. SGA, AGA, LGA ratios were 35.3%, 52.9%,
and 11.8%, respectively. The mean gestational week of the babies was found as 37.2 + 1.18
(34-40) weeks, and their birth weight was found as 2950 + 499 (1830-4500) grams. According
to total calcium levels early neonatal hypocalcemia was observed in all preterm babies and 36
(92.3%) of term babies. However, according to adjusted calcium level calculation rate of
hiypocalcemia detected as 5% in late preterms and 1,2% in term newborns. The most common
maternal risk factor was gestational diabetes, the most common neonatal risk factors were
prematurity, vitamin D deficiency and parenteral nutrition. Vitamin D deficiency was found in
21% of our patients, and severe vitamin D deficiency was found in 71%. It was observed that
64% of the newborns were fed enterally and 36% parenterally. Tree (21%) patients received iv
and 8 (57,6%) oral calcium treatments. Control calcium values reached to normal levels 4 (44%)
preterm within the first 72 hours, while control in 1 (%20) of term babies with in first 72 hours,
and 4 (80%) of terms above 72 hours.

Conclusion: Hypocalcemia is a common and important metabolic problem in the
neonatal period. In this period, not only factors belonging to the baby, but also maternal and
environmental factors may cause hypocalcemia. The most important reasons are prematurity,

parenteral nutrition, maternal gestational diabetes and vitamin D deficiency in the baby.

Keywords: Hypocalcemia, preterm, term, newborn



ICINDEKILER

(0/€ ) 210).Y 1 13T i
BEY AN s I
OZET ..ottt ettt ettt ettt et e ettt a ettt n ettt et en et ettt et enn e teas iii
ABSTRACT Lt b bbbt h e btk bRt R R Rt Rt Rt R e et bt bbb e b bt e ne e iv
ICINDEKILER........coiiiiietee ettt e sttt st s sttt s e et et et et et et et e s e e s s s st et enen et aeateas Y
SIMGELER VE KISALTMALAR ......couititititieietee ettt en sttt et en s s vi
TABLOLAR. .. ettt b bt bt bt e h bttt ekt ehe e bt e R et R bt b e b e e beenbeeehneenbeenre e viii
1. GIRIS VE AMAC ...ttt ettt sttt sttt ettt et et et e s s ettt et en et s e 1
2. GENEL BILGILER .....c.c0tvtittttiiitiiisisi et 2
2.1. Kalsiyum ve FOSTOr MetaboliZMas!........coccuviiiieiiiee ettt e et e e e ebre e e e e bree e e eanes 2
2.1.1.Kalsiyumun FizyOlOjiK ISIEVIETi ........cvevieieieiceeeeciee ettt ettt saenea 2
2.1.2. KalSIYUM DBNEESI.c.utiiiiieiieee ittt ettt ettt e e ettt e e et e e e e sibe e e e e s beee s esabeeeeesnbeeeeenssaeeeesnreeeesnnsenas 2
2.1.3. Serum Kalsiyum OIGUMU. .....coevevieereierieteeeeeeeeteeeer e stese e e tesstessetesseseesesesseseesesessessssesssseneas 4

2. 1.4, KAISIYUM ALIMI 1ottt e e e et e e e e e be e e e e e beee e eeabeeeeeenbaeeeesnsaeeeeansaneesnnsenas 5
2.1.5. FOSFOrUN FizyOlOjik ISIOVIEIT . ...vevieeevieieeieceeceeeee ettt ettt seenea 5
2.1.6. FOSTOr MetaboliZmas! ........coouiiuiiiieie ittt et 6
2.1.7. Serum FOSTOr OIGUMU ...uveviveeveeieriieteeeteeeete et ettt eesstess et eseete s etessesesseseeseseeseseseessesenseseneas 7
2,08, FOSTOI AlIMILiiitiiiiieeet ettt ettt e st e e s bt e e b bt e sabeesabeeesabeeebeessbeesabeeennnes 7
2.0.9. FOSTOr ATIIMI 1ottt ettt st st et e b e s bt e s bt e sat e et e e sbeesbeesbeesanenas 7

2.2, ParathiOrmON ..c.ecoiciee ettt st sttt be e b s he e st e ete e beenbeesaeeeas 8
2.3. Neonatal HipOKAISEMI ..ciieiiiiiciiiee ettt e e e e sbre e e e s bt e e e s sbaeeeesntaeeesanes 8
0 70 B =3 41 o1 [ | SRR 9
2.3.2. Erken Neonatal HIpokalSemi .........ccuiiiiiiiiiii ettt 9
2.3.3. Geg Neonatal HipoKalSEMI .......uuiiiiiiiee ettt e e et e e e et e e e eanes 10
2.3.4. Hipokalseminin DegerlendirilMesi.......cccccueieieciiei ittt eeree e et e e e e are e e 11
2.3.5. HipoKkalseminin TEAAVISI .....eeiiicuiiieiiiiiee ettt e e e sire e e e svee e e s sbeeeessreaeeesanes 11
2.3.6. Hipokalsemi Tedavisindeki Komplikasyonlar ve Prognoz........ccccceeecvveievcieeeescineeeeciiee e 12

3. GEREC VE YONTEM ....cocooiiiiiieietieeeeeetete ettt en sttt s sttt en s st as s 14
A BULGULAR et b bttt e b e e b e bt e e he e s et e e b e e bt e b e e ek e e eb e e enbeeneeenne e e 16
TR 7N 0 N 1S SRR OPPR 20
6. SONUGLAR ....coi ettt ettt st e s b e s e e b e e be e st e e sb e e et e e as b e enbe e be e sbeesbeesseennaeenes 24
KAYINAKLAR .ttt ettt h bbbt e bt e ek et e b bt e s bt e ke e sbe e sheeshbesabeenbeebeenbeenbneas 26
[ S I T OO PP P TPV UPURTUUROPRN 32



ADP:

AHO:

ATP:

ALP:

BH:

BUN:

Ca:

CaCl2:

CaSR:

DGS:

FEPO4:

FGF:

FISH:

(PTHrP)-R:

IP3:

1V:

SIMGELER VE KISALTMALAR

Adenozindifosfat

Albright’in herediter osteodistrofisi

Adenozintrifosfat

Alkalen fosfataz

Biiyiime hormonu

Kan tre azotu

Kalsiyum

Kalsiyum Klorid

Kalsiyum duyarl reseptor

DiGeorge sendromu

Fosfatin fraksiyonel atilim1

Fibroblast biiyiime faktorii

Floresan insituhibridizasyon

Parathormon reseptorii

Kalsiyum inositoltrifosfat

Intravenéz

Vi



KCS1:

MELAS:

MG:

ODHR:

oOMU:

ORHR:

PHPT:

PHP:

PTH:

PTH rP:

RDS:

SD:

TRP:

TRPV:

VDR:

YYBU:

1.25(0H)2D:

Kenny-Caffey sendromu tip 1

Mitokondriyal ensefalopati, laktik asidoz ve inme ataklari

Magnezyum

Otozomal dominant hipofosfatemik rasitizim

Ondokuz May1s Universitesi

Otozomal resesif hipofosfatemik ragitizm

Primer hiperparatiroidizm

Psddohipoparatiroidi

Parathormon

Parathormon related peptid

Respiratuar distres sendromu

Standart sapma

Tiibiiler fosfat reabsorbsiyonu

Transient reseptor potansiyelli-vanilloid iyon kanallari

Vitamin D reseptorii

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi

1,25 dihidroksi vitamin D

vii



TABLOLAR

Tablo 1. Kalsiyum igin dOntisim faktOrIeri ......oevveieiriririnisesiesieieeececsese et 4
Tablo 2. Erken ve geg neonatal hipoKalSemi .......cveveiriririirienierieieieieeeesese et 11
Tablo 3. Calismaya alinan yenidoganlarin klinik 6zelliKIeri.........ccevveeeirenireniniereieeeceesesesene 16
Tablo 4. Hipoklasemiye eslik eden Mg, P ve vit. D degerleri......ccoevueiriririreninieneeeeceesesesienins 17
Tablo 5. Hipokalsemiye eslik eden risk faktOrleri.........coevririeriirienieieinieeseseseceeeeeeee e 18
Tablo 6. Hipokalsemide uygulanan tedaViler .............ooeoiriririnieneieeteeseseseee e 18
Tablo 7. Hipokalsemide tedaviye YANIE ......ccevereerieieiriieisiisieniesiesie ettt sie s b naens 19

viii



1. GIRIS VE AMAC

Serum Kkalsiyum degerinin normal sinirdan az olmasina hipokalsemi denmektedir.
Yenidogan doneminde serum total kalsiyum seviyesinin term bebeklerde 8 mg/dL ’nin, preterm

bebeklerde ise 7 mg/dL nin altinda olmas1 neonatal hipokalsemi olarak tanimlanir (1).

Yenidogan donemindeki hipokalsemi klinik bulgular1 ve etiyolojisi bakimindan yasamin
diger donemlerinden farkli bir sekilde degerlendirilmelidir. Yenidogan donemindeki kalsiyum
ve mineral dengesi anne ile iliskili durumlar ve bebege ait faktdrlerden etkilenir. Gebelik
doneminde beslenme bozuklugu, yetersiz vitamin destegi, kapali giyinme annede D vitamini
eksikligine neden olarak bebekte yenidogan doneminde hipokalsemiye yol agabilmektedir

(1,2,3).

Yenidogan doneminde hipoglisemiden sonra en sik goriilen metabolik bozukluk
hipokalsemidir (2). Neonatal hipokalsemi “erken” ve “ge¢” olarak ikiye ayrilir. Erken neonatal
hipokalsemi postnatal ilk 72 saatte ortaya ¢ikan hipokalsemi olarak tanimlanir. Genellikle
prematiirite, hipoglisemi, diisiik dogum agirligi, asfiksi, maternal diyabet, respiratuvar distres
sendromu ile birliktedir. Ge¢ neonatal hipokalsemi ise postnatal 72 saatten sonra ortaya ¢ikan
hipokalsemi olarak tanimlanir. Ge¢ neonatal hipokalsemide ise parathormonun (PTH) sentez
ve salinimi ile PTH yanitinin yetersizligi, anne ve/veya bebekte D vitamini eksikligi onemlidir.

Yenidogan doneminde ndbetlere neden olur (3,4).

Erken neonatal hipokalsemide prognoz asfiksi, prematiirite, hipoglisemi gibi
durumlardan etkilendiginden degisken olabilirken; ge¢ neonatal hipokalsemide tekrarlayan

nobetler goriilse de néromotor prognoz oldukea iyidir (5).

Yenidoganlarda etiyolojik faktorlerin belirlenmesi, erken tani, tedavi ve 6nlem igin

hipokalsemi ile ilgili ¢alismalar 6nemlidir.

Bu calismanin amaci, klinigimize yatirilarak izledigimiz term ve ge¢ preterm

yenidoganlardan hipokalsemi tanisi konulanlarda sikligin ve etiyolojinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi
2.1.1.Kalsiyumun Fizyolojik Islevleri

Kalsiyum, magnezyum ve fosforla birlikte viicut yapisinin biitiinliigii ve hiicrelerin
fonksiyonu i¢in gereklidir (6). Kemik dokusunun %65’ kristalize kalsiyum hidroksiapatitten,
kalan %35’i amorf kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonat komplekslerinden olusmaktadir.
Kemigin mekanik ve agirlikla iliskili kuvvetini hidroksiapatit saglamaktadir. Viicutta bulunan
kalsiyumunun %99’u iskelet sistemindedir. Kalan %1°1 kanda, hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivida
bulunur (7). Kemik dokusunda olan kalsiyumun biiyiikk bir kismi agiga ¢ikarilamayan ve
kalsiyum homeostazinda ¢ok rol oynamayan, degismeyen kalsiyum seklindedir. Degisebilen
kalsiyum ise hiicre dis1 siviyla dinamik bir denge halindedir ve kalsiyum metabolizmasini
diizenleyen hormonlarin yardimi ile serum kalsiyum diizeyinin dengede tutulmasinda rol oynar.
Besinlerden aldigimiz kalsiyum yeterli ise degisebilen kalsiyum yedekte saklanir. Biiyiime,
gebelik, siit verme gibi gereksinimin arttigi zamanlarda kullanilir. Eger yedek kalsiyum havuzu

yoksa degismeyen kemik kalsiyum havuzu kullanilir ve serum kalsiyumu dengelenir (8).

Kalsiyum hiicre igi sinyal iletimi, koagiilasyon, hiicreler arasi iletisimin saglanmas,
ekzositoz ve endositoz, enzim aktivasyonu, kardiyak ritmin saglanmasi, kas kontraksiyonu,
néromuskuler iletim, hiicre adezyonu ve proliferasyonu gibi dnemli fizyolojik olaylarda da rol
oynamaktadir (7). Kalsiyum homeostazinin baslica hedefleri normal iskelet gelisimine ve
mineralizasyonuna lazim olan kalsiyum aliminin olmasi ve serum kalsiyum konsantrasyonunun

normal smirlarda tutularak hiicre fonksiyonlarinin saglanmasidir (9).

2.1.2. Kalsiyum Dengesi

Serum kalsiyum konsantrasyonu belirli bir aralikta tutulmaktadir. Kalsiyum
konsantrasyonu kalsiyum duyarl reseptor (CaSR), tiroid parafolikiiler C hiicrelerinden salinan
kalsitonin ve reseptorii, PTH ve reseptorii (PTHrP-R), D vitamini gibi ¢oklu etkenler sayesinde
stabil tutulmaktadir (10,11).

Serum kalsiyum konsantrasyonu yiikseldiginde paratiroid bezin sef hiicrelerinde olan
CaSR aktive olur ve PTH sekresyonunu azaltir. Aynm1 zamanda aktive olan distal renal
tiibiillerdeki CaSR ise glomeriiler filtrattaki kalsiyumun geri emilimini azaltir ve tiriner
kalsiyum atilim1 artirir. Serum kalsiyum konsantrasyonundaki azalma ise CaSR aktive etmez
ve PTH salgisin1 artirir (6). Artmis PTH osteoklastlart uyarir, sonra osteoklastlarin sayisini

arttirir ve kemik rezorpsiyonu arttirarak serum kalsiyumunun diizeyinin yiikselmesini saglar



(9). PTH renal distal tiibiil bazolateralindeki membraninda kalsiyum emilimini arttirir (7).
Proksimal tiibiillerdeki 1o hidroksilaz ekspresyonunun artist ise serum 1,25(0OH)2D diizeyini

yiikseltir, bu intestinal kalsiyum emiliminin artmasini neden olur.

Hiicre i¢i serbest kalsiyum hiicre dis1 ve serum sivisindaki kalsiyumdan on bin kat daha
azdir ve bu gradiyenti sabit saglayan enerji bagimli sodyum-kalsiyum pompasidir. Kalsiyum
inositol-3-fosfat (IP3) seklinde hiicrede biiyiikk oranda mitokondride (%99), kalan1 plazma
membraninin i¢ kisminda ve endoplazmik retikulumda bulunmaktadir. IP3 endoplazmik
membranda bulunan IP3 reseptorleri ile kalsiyum depolarindan hizli salinimi sayesinde hiicre
ici kalsiyum seviyelerini arttirir (11,12). Sinyal iletiminde ikincil iletici kalsiyumdur ve
transkripsiyonu, sentezlenen iiriinlerin salgilanmasini, hiicresel islevleri, hiicre boliinmesini ve
biiytimeyi saglamaktadir. Kalsiyum transmembran hiicre porlarindan hiicre igine geger. Plazma
membraninin depolarizasyonu sonucunda voltaj kapili kalsiyum kanallar agilir, kalsiyum hiicre
sitozoliine salmir ve bunun sayesinde membran depolarizasyonu ve hiicresel islevlerin
aktivasyonu gerceklestirilir (11,13,14). Voltaj kapili kalsiyum kanallar1 néronlarin, endokrin
organlarin, kaslarin, 16kositlerin, trombositlerin ve gastrik mukozanin plazma membraninda,
endoplazmik retikulumunda ve mitokondrisinde yer alir. Hiicre iginde ise kalsiyum baglayici
protein 1 ve 4, sorsin, kalbindin ve kalmodulin gibi kalsiyum baglayic1 proteinler bulunur
(11,14).

Kalsiyum duodenal ve jejunal enterositlerin luminal ve bazolateral yilizeydeki
membranlarinda olan transmembrandz kalsiyum pompalarinin ve kanallarinin aktivasyonu
sonucunda emilir. Gereksinimin fazla olmasi ya da oral kalsiyumun yetersiz alimi1 durumunda
kolon ve ileumda da kalsiyum emilimi gergeklesmektedir. 1,25(OH)2D bunu vitamin D
reseptoriine (VDR) baglanarak transient reseptor potansiyelli-vanilloid iyon kanali (TRPV) ve
luminal kalsiyum kanallarinin duodenal ekspresyonunu arttirarak yapar (7,11). Kalbindine
baglanan kalsiyum enterosite geger, burada sitozol veya lizozomal vezikiile gegip ekzositoz
yoluyla dolagima karigir. Enterositlerdeki kalsiyum dolagima sodyum-kalsiyum pompasi
(SLC8AL1) veya magnezyum bagimli ATPaz kalsiyum kanali (ATPB21) iizerinden de gegebilir,
ama intestinal limendeki kalsiyum ¢ok miktardaysa paraseliiler kanallardan difiizyonla da
gecisi olmaktadir. PTH la-hidroksilaz aktivitesini ve 1,25(OH)2D sentezini arttirip intestinal
kalsiyum absorbsiyonunu arttirir. Kalsiyumun bagirsaktan emilimini biiyiime hormonu ve

ostrojenler arttirirken, glukokortikoid ve tiroid hormonlari azaltir (15,16).



Glomeriiler filtrattaki kalsiyumun %98’i renal tiibiillerden geri emilir. Emilimin %70’
paraseliiler mekanizma vasitasiyla proksimal tiiblilden, %20’si paraseliiler olarak sodyum-
potasyum-klor tastyicisi yardimiyla henle kulbundan, kalan %8’i transseliiler PTH ve D
vitamini bagimli tasima vasitasiyla distal tiibiil ve toplayici kanallardan olur (12,17). Kalsiyum
ve magnezyum reabsorbsiyonu henle kulbunda bulunan parasellin-1 ve tight junction protein
kanali olarak bilinen voltaj bagimli paraseliiler kanallardan gergeklesir. Henle kulbunun
bazolateral membraninda olan CaSR aktive oldugu zaman Na+-K+2Cl- tasiyict aktivitesi de
inhibe olur ve renal tiibiilden kalsiyumun reabsorbsiyonu da azalir. Kalsiyum, transselliiler
kalsiyum reabsorbsiyonu aktive oldugu zaman distal kivrimli tiibiillerin liiminal ve/veya apikal
yiizeylerinden TRPV5 yardimiyla geger. Kalsiyumdan fakir diyet, 6stradiol ve 1,25(0OH)2D bu
absorbsiyonu arttirir (18). Bazolateral serozal yiizeylerden kalsiyumun kimyasal gradiyente
karst yer degisimi Mg2+-bagimli Ca2+-ATPaz ile Na+-Ca2+ pompalart yardimiyla
gergeklesmektedir. Diyetle kalsiyum alimi fazlaysa, hiperfosfatemi ve hiperkalsemi varsa
kalsiyumun triner atilimi arttigi gibi; metabolik asidoz, hiicre disi sivinin artmasi, loop
ditiretikler (furosemid) veya ozmotik diiiretikler sayesinde de kalsiyumun driner atilimi
artmaktadir. Biiyiime hormonu, glukokortikoidler — mineralokortikoidler, glukagon ve tiroid

hormonu triner kalsiyum atilimini artmasini saglayan hormonlardir (9).

Kalsiyumun kemikteki mobilizasyonu yiiksek voltaj bagimli L-tipi kanallar ile
gerceklesmektedir. Osteoblast vasitasiyla osteoklastlarr uyaran PTH osteoklast sayisini arttirip
ve lo-hidroksilazi uyarip 1,25(0OH)2D’yi arttirdigi i¢in kalsiyum mobilizasyonunu da arttirir.
Hiperkalsemi durumunda tiroid bezinin parafolikiiler hiicrelerinden kalsitonin salgilanir ve
osteoklastlar1 inhibe edip kemik rezorpsiyonunu engeller, kalsiyumun ise idrar yoluyla

atilmasini saglar (15).

2.1.3. Serum Kalsiyum Ol¢iimii

Kalsiyum iki degerlikli katyon oldugu i¢in mmol/L ve meg/L birimleri de esdeger degil

ve Ol¢liimii icin ti¢ farkli birim kullanilmaktadir.

Tablo 1. Kalsiyum i¢in dontisiim faktorleri (9)

Birim Doniisiim Faktori  Birim
Kalsiyum mg/dl x0.25 mmol/L
Kalsiyum mg/dl x0.5 meq/L

Serum kalsiyumun %45°1 serbest (iyonize) form, %50’si ise proteine baglh form, kalan

%S5’si1 fosfat, siilfat, laktat, sitrat, bikarbonat gibi organik molekiillerdeki kompleks formdur.
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Kalsiyumun iyonize formu fizyolojik olarak aktif formudur, ama klinik pratikte gogunlukla
toplam kalsiyum Ol¢iimii  yapilir (9,19). Serumdaki toplam ve iyonize kalsiyumun
konsantrasyonu albumin, kreatinin, fosfat, PTH, 1,25(OH)2 vitamin D, serum pH ve kalsitonin
ile kontrol edilir. Serumdaki aloumin degerinin her 1 g/dL’lik artis1 toplam serum kalsiyumunda
0,8 mg/dL kadar yiiksclmeye neden olur. Serum pH arttigi zaman kalsiyumun proteine
baglanmasi artar, pH’taki her 0,1’lik degisme iyonize kalsiyumda 0,12 mg/dL’lik aksi yonde
degisiklige sebep olur (9,20). Serum kalsiyum konsantrasyonu fetiiste ytliksektir (12-13 mg/dL),
bunun nedeni ise kalsiyumun plasentadan kimyasal gradiyent ile ge¢mesi ve plasentada
1,25(0OH)2D sentezidir. Kalsiyumun kordon kanindaki konsantrasyonu 12 mg/dL’dir, hizla 9
mg/dL’ye diiser ama 24-48 saat iginde yeniden 10 mg/dL’ye yiikselir ve 18 aya kadar bu
diizeylerde kalir. Serum kalsiyum konsantrasyonu c¢ocuklarda ve ergenlerde eriskinlere gore
daha ytiksek olup, 8,8-10,8 mg/dL arasindadir (4).

2.1.4. Kalsiyum Alimi

Kalsiyumdan zengin besinler; siit ve siit irtinleri, yumurtanin sarisi, yesil yaprakli
sebzeler, balik, istiridye ve bir¢cok baska tirtinlerdir (8). Ergenlik, gebelik ve laktasyon gibi
durumlarda bagirsaktan kalsiyum emilimi artar; nutrisyonel ve/veya fonksiyonel vitamin D
eksikliginde, kronik bobrek hastaliklarinda ve ayni zamanda hipoparatiroidide azalmaktadir.
Diyetle kalsiyum ne kadar az alinirsa emilimi de bir o kadar artmaktadir. Pankreastan ileuma
safra yoluyla kalsiyum ekspresyonu olmaktadir. Erigkinlerde oral yolla alinan kalsiyum <200
mg/giin oldugu zaman digkida kalsiyum atilim1 kalsiyum alimina gore daha fazladir. Oral yolla
alinan kalsiyum 200-300 mg/giin arasinda oldugunda kalsiyum emilimi aktif transportla, 300
mg/giin’lin iistiine ¢ikarsa pasif yolla paraseliiler mekanizmalarla gerceklesmektedir. Siit alkali

sendromu gibi oral yolla kalsiyumun fazla alinmasi hiperkalsemiye sebep olabilmektedir (6).

2.1.5. Fosforun Fizyolojik Islevleri
Fosfor organik ve inorganik bilesikler halinde erigkin viicudunda yaklagik 600-900 gr

kadar vardir ve bu miktar tiim minerallerin %22’sini olusturur (8).

Kemiklerdeki fosforun %85°1 kalsiyum fosfat kristalleri halinde bulunur ve inorganik
fosfat seklindedir. Inorganik fosfat kalsiyumla birlikte kemik dokusunun ana elementini
olusturur. Fosfor; plazmada asit baz dengesinin ayarlanmasi, B vitaminleriyle birlesip koenzim
fonksiyonu gérme gibi 6nemli rollere sahiptir. Fosforun %15°i metabolik agidan aktif organik
fosfat formundadir. Organik fosfat protein, yag, karbonhidrat ve niikleoproteinin i¢inde bulunur

ve hiicre i¢i sinyal iletiminde gorev alir. Organik fosfat molekiillerinden énemlileri adenozin



trifosfat ve adenozin difosfattir (ATP-ADP). Viicutta bulunan fosforunun sadece %0,1’i
plazmadadir. Plazma fosforunun %10 kadari proteinlere bagli, %35’i kalsiyum, magnezyum ve
sodyumla birlikte kompleks seklinde, kalan %55°1 serbest halde bulunur. Plazmadaki fosforun
%801 iki degerlikli geri kalan ise tek degerliklidir (7,8,11,21).

Fosforun konsantrasyonu yasla birlikte diger elektrolitlere oranla daha fazla degisir.
Cocuklarda fosfor konsantrasyonu daha yiiksektir. Plazmadaki fosfor konsantrasyonu giin

icinde degiskenlik gosterir ve uykuda zirveye cikar (9).

2.1.6. Fosfor Metabolizmasi

Serum fosfor konsantrasyonunun diizenlenmesinde fosforun oral alimi, bagirsaklardan
emilimi, bobreklerden atilimi ve emilimi gibi mekanizmalar disinda yas, cinsiyet, biiytime hizi

ve serum kalsiyum seviyeleri gibi ¢coklu degiskenler 6nemli rol oynar (6,11,22).

Plazmadaki fosforun %90°’1 glomeriillerden siiziilir ve %85 kadari da geri emilir.
Fosforun geri emiliminin %85°1 proksimal tiibiilden olurken bir kismi da distal tiibiilden
olmaktadir. Na+-K+-ATPaz yardimiyla elektrokimyasal gradiyente karsi gelerek spesifik
sodyum-fosfat (Na-PO4) tasiyici proteininden gegisle geri emilim gergeklesmektedir. NaPO4
tasiyict proteinler NaPi-2a/NPT2a, NaPi-2b/NPT2b, NaPi-2c/NPT2c olarak tige boliiniir.
Fosfor diizeyi azaldiginda bagirsak liimeninden NaPi-2b eksprese edilir, NaPi-2b ise diyetle
alinan fosfor emilimini arttir, ayn1 zamanda bobrek proksimal tiibiillerinden eksprese olan
NaPi-2a ve NaPi-2c ise bobrekten fosfor reabsorbsiyonunu arttir ve idrar ile fosfor kaybini
engeller (23). Na-PO4 tastyict proteininin ekspresyonu fosfor seviyesine, PTH, PTHrP ve
fibroblast biiylime faktorii (FGF)-23’e baghdir.

Hipofosfatemi, hiperkalsemi, diistik fosfor alimi, metabolik alkaloz ve hiicre dis1 sivida
azalma renal fosfor reabsorbsiyonunu arttiran nedenlerdir. Hiperfosfatemide ve PTH-PTHIP
aracili down-regiilasyon vasitasiyla renal tiibiiler emilimin azalmasi ger¢eklesmektedir. Ayrica,
1,25(0OH)2D, tiazid ditiretikler ve glukokortikoidler de renal tiibiiler emilimin azalmasinda rol
oynar. Fosfat sodyumla birlikte potasyumla yer degistirerek renal hiicrelerden ¢ikar (6). Diisiik
plazma kalsiyumuna yanit olarak salgilanan PTH, fosforun geri emilimini azaltarak {iriner
fosfor atilimini arttirir. Plazma fosfor diizeyi diistiigli zaman 1o hidroksilaz enzimi aktive olur,
1,25(0OH)2D vitamini artar, ayn1 zamanda bagirsaklardan ve bobreklerden fosforun geri
emilimi de artar. Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri nedenlerinden biri de fosfor eksikligidir, bu
kemik mineralizasyonunu olumsuz yonde etkiledigi igin rasitizme yol acabilir. Cok diisiik

dogum agirlikli bebekler hizli biiyiidiigii i¢in fosfor ve kalsiyumun yetersiz alimi rasitizme



neden olur. Fosfor fazla miktarda alindigi zaman hiperfosfatemi, hipokalsemi ve
hiperparatiroidizm goriilebilir (9). Kemige fosforun depolanmasi kalsiyum, fosfat ve aktif
alkalen fosfataz aktivitesi ile gergeklesir ve rezorbe olmasi PTH, 1,25(0OH)2D ve baska

osteoklast aktive edici faktorlerin uyarilmasi ile osteoklastlarca olmaktadir (6).

Fosfatoninler renal geri emilimi engelleyerek farkli patolojik durumlarda fosfatiiri ve
hipofosfatemiye neden olabilir. FGF-23 otozomal dominant hipofosfatemik rasitizmin
fosfatonini olarak tanimlanmistir (8,9). FGF-23 ayn1 zamanda X’e bagli ve otozomal resesif

hipofosfatemik rasitizme ve tiimore bagl hipofosfatemiye neden olan faktordiir.

2.1.7. Serum Fosfor Olgiimii

Plazma fosfatinin 2/3’si fosfolipidlerde bulunmasina ragmen bu bilesikler asitte
¢ozlinmediginden klinik laboratuvarlarda olgiilemez. Belirlenen ise plazma fosfatinin fosfor
icerigidir. Sonug fosfat veya fosfor olarak raporlanir. Fosfat terimi kullanilsa da dlgiiliip rapor

edilen aslinda fosfor konsantrasyonudur (9).

Serum fosfat diizeyleri siit cocuklugu ve ¢ocuklarda en yiiksektir (4-7 mg/dL). Okul
cocuklugu ve ergenlerde ise deger diiser (2,5-4,5 mg/dL) ve en diisiik degerlere de erigkinlikde
ulagir (6).

2.1.8. Fosfor Alim

Siit ve siit tiriinleri, yumurtanin sarisi, et, balik, meyve, yesil sebze, kuru yemis fosfor
icermektedir. Oral yolla alinan fosforun 2/3’si gastrointestinal sistemden emilmektedir (9).
Fosforun besinlerden emilimi onun luminal konsantrasyonu ile baglantili pasif paraseliiler
diftizyon ve Kalsitrioliin uyardigi aktif transseliiler mekanizmayla gergeklesmektedir.
Sodyumun Na-PO#4 tasiyici proteininden enerji bagimli tasiyici yolaga gegisi kalsitriol bagimli
Na+-K+-ATPaz yardimiyla olmaktadir. Fosfordan fakir diyetle beslenildiginde fosforun
emilimi duodenum, jejunum ve distal ileumdan aktif emilimle gergeklesirken, fosfordan zengin

beslenildiginde ise %60-80 oraninda pasif difiizyon vasitasiyla emilmektedir (6,11,17).

2.1.9. Fosfor Atilimu
Fosforun biiyiik kismi idrarla ve kalan az bir kismi ise diskiyla atilir (8). TmPO4/GFR

fosfatin renal tiibiil reabsorbsiyon aktivitesinin dnemli gostergesidir. TmMPO4/GFR fosforun en
yiiksek transport hizinin glomertiler filtrasyon hizina olan orani olarak da bilinmektedir.

TmPO4/GFR degeri serum fosfat konsantrasyonu ve tiibiiler fosfat reabsorbsiyonu (TRP)



degerleri kullanilarak olusturulan ve 1975 yilinda yayinlanan Bijvoet ve Morgan’in olusturdugu

nomogramla bulunmaktadir (24).

2.2. Parathormon
Parathormon paratiroid bezlerinden salgilanir ve polipeptid yapidadir. PTH sentezinin ve
salinimmin en Iyi diizenleyicisi ise serum kalsiyum diizeyidir. Serum PTH diizeyi

hipokalsemide artar, hiperkalsemide azalir (25).

PTH diizeyine serum magnezyumunun da etkisi vardir. Serum magnezyum ve kalsiyum
diizeyleri diisiik oldugu durumlarda PTH salgilanmasinda beklenen artis olmaz ve PTH reseptor
diizeyinde ise diren¢ gelisir. Buna bagli olarak hipomagnezemide direngli hipokalsemi
izlenebilir. Parathormon 1,25(0OH)2D sentezini artirip kalsiyum ve fosforun barsaklardan
emilimini artirir. Ayrica, bobreklerden kalsiyum emilimini, fosforunsa atilimini artirir,

kemikten kalsiyum rezorbsiyonununa neden olur (25,26).

2.3. Neonatal Hipokalsemi

Maternal kalsiyum gecisi PTH iligkili peptid kontroliindedir ve aktif gegisle olur.
Gebeligin son trimesterinde goreceli fetal hipokalsemi olur. Dogumda aktif plasental transport
sisteminin devreye girmesi serum kalsiyum konsantrasyonunun daha da azalmasina sebep olur.

Yenidogan ilk haftalarda yetiskine gore rolatif hipokalsemiktir (27).

Yenidogan doneminde serum total kalsiyum seviyesinin term bebeklerde 8 mg/dL nin,
preterm bebeklerde ise 7 mg/dL’nin altinda olmasi neonatal hipokalsemi olarak tanimlanir.
Iyonize kalsiyum seviyesine gore yapilan tanimlamada bu sinirlar term ve preterm igin sirastyla,

4,4 mg/dL (1.1 mmol/L) ve 3,6 mg/dL (0.9 mmol/L) hipokalsemi olarak tanimlanir (1).

Plazma kalsiyumu genellikle albumine bagli seklindedir. Total serum kalsiyum diizeyi
iyonize kalsiyum ve albumine baglh kalsiyumun toplamindan olusmaktadir. Hipoalouminemi
durumunda total kalsiyum seviyesi diisiik olmasina ragmen iyonize kalsiyum normaldir. Bu

durumunda diizeltilmis kalsiyum seviyesi hesaplamak gerekir.
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) = total kalsiyum (mg/dL) + [0.8 x (4 — albumin (mg/dL)]

Asit baz dengesi de iyonize kalsiyum diizeyini etkileyen faktorlerdendir. Metabolik
asidozda kalsiyumun albumine baglanmasi azalirken, metabolik alkalozda kalsiyumun
albumine baglanmasi artar. Akut respiratuvar alkalozda iyonize kalsiyum azaldigi igin
hipokalsemi bulgular indiiklenir, ama metabolik asidozda iyonize kalsiyum arttig1 igin

hipokalsemi bulgular1 gizlenebilir. Serum pH arttig1 zaman kalsiyumun proteine baglanmasi
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artar, pH’taki her 0,1’lik degisme iyonize kalsiyumda 0,12 mg/dL’lik aksi yonde degisiklige
sebep olur (9,20).

Preterm ve/veya hasta yenidogan bebeklerde hipokalsemi degerlendirilirken
hipoproteinemi ve asit baz dengesizligi oldugu icin iyonize kalsiyum seviyesi dikkate
alinmalidir (27).

Tetani, nobet, laringospazm, irritabilite, jitteriness, fasiyal spazm hipokalsemiye 6zgiil
belirtilerdir. Bunlar her zaman goriilmeyebilir (1,28). Hipokalseminin 6zgiil olmayan belirtileri

olarak apne, tasikardi, siyanoz, beslenme sorunlar1 gibi tek belirtiler gosterilebilir (1).

2.3.1. Etiyoloji

Neonatal hipokalsemi postnatal ortaya ¢ikma zamanina gore erken ve geg¢ olarak
siiflandirilir. Postnatal ilk 72 saatte ortaya ¢ikan hipokalsemi erken, 72 saatten sonra gikan geg
olarak adlandirilir. Bazi durumlarda erken neonatal hipokalsemi hafif veya asemptomatik
oldugu i¢in tanm1 gecikebilir ve belirtiler postnatal 72 saatten sonra ortaya ¢ikabilir. Asfiksi ve
sepsis gibi nedenler daha ¢ok erken hipokalsemi yapar, bazen de ge¢ hipokalsemiye neden olur
(3,4).

2.3.2. Erken Neonatal Hipokalsemi

Prematiirite, asfiksi, sepsis, intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve maternal diyabet gibi
durumlar erken neonatal hipokalsemiye neden olur (28). Plasental kalsiyum gegisindeki
yetersizlik, PTH salgilanmasindaki bozukluk, PTH’ya yetersiz yanit, hipomagnezemi ve kismi

kalsitriol direnci gibi mekanizmalar hipokalsemi gelisiminde rol oynar.

Asfiktik bebeklerde nobetlerin nedeni daha ¢ok hipoksik iskemik ensefalopatidir, bu
bebeklerde hipokalsemi de akla gelmelidir (29). Asfikside hipokalseminin esas nedenleri olarak
hiicresel hasar nedeniyle artan fosfat yiikii, azaltilmis kalsiyum alim1 ve hiperkalsitoninemi

gosterilmektedir.

Gebelikte iyi glisemik kontrol ile erken neonatal hipokalsemi riski azalmaktadir (1).
Diyabetli anne bebeginde hipokalsemiye neden olarak plasental kalsiyum gegisinde azalma,
neonatal PTH sekresyonunda azalma, hipomagnezemi, hiperkalsitoninemi ve kalsiyumun

intestinal emilimindeki azalma gosterilmektedir.

Hiperparatiroidili anne bebeginde maternal hiperkalsemi sonucu plasentadan fetiise fazla

miktarda kalsiyum gegisi olur. Bunun sonucunda fetal PTH sentez ve salgis1 baskilanmistir.



Dogumla birlikte plasental kalsiyum geg¢isi durur, ama PTH supresyonu postnatal devam eder

ve hipokalsemi geligir. Ayrica PTH supresyonu haftalarca devam edebilir (1).

2.3.3. Ge¢ Neonatal Hipokalsemi

D vitamini eksikligi ve hipoparatiroidi ge¢ neonatal hipokalseminin etiyolojisindeki iki
ana durumdur. Geg neonatal hipokalseminin diger nedenleri olarak inek siitii ve yiiksek fosfor
icerikli formula tiiketilmesine bagli hiperfosfatemi ve hipomagnezemi gibi durumlar
gosterilmektedir. Hiperfosfatemi ve hipokalsemi birlikte oldugunda ilk olarak akla
hipoparatiroidi  gelmektedir. Hipokalsemi ve hipoparatiroidinin  bagska nedeni ise
hipomagnezemidir (1).

Lipid ve/veya bikarbonat inflizyonu, fototerapi, sitratli kanla kan degisimi ve bagka
tedavi komplikasyonlar1 preterm bebeklerde daha sik goriilir ve hipokalsemiye neden
olmaktadir (27).

Annenin D vitamini eksikligi neonatal hipokalsemide 6nemli nedenlerdendir. Gebelikte
D vitamini eksikligini 6nlemek i¢in 2011 yilindan {ilkemizde Saglik Bakanligi’nca annelere
gebeligin 12. haftasindan baslayarak dogum sonrasi 6. aya kadar giinliik 1200 1U D vitamini
alimi 6nerilmektedir (30,31).

Yenidoganlarda paratiroid bezin fonksiyonlari ge¢ gelistigi i¢in hipoparatiroidi genellikle
gecicidir ve postnatal ilk haftalarda normale déner. Maternal hiperparatiroidi sonucunda uzamis
hipoparatiroidi goriilebilmekte, ayn1 zamanda paratiroid bezinin embriyonik gelisimsel

defektleri ve PTH sentez-sekresyon bozukluklar: da akla gelmelidir (1).

Hipoparatiroidi saptanan bebeklerde DiGeorge sendromu (DGS) akla gelmelidir. Noral
krest patolojisi olan DGS sikligi 1:4000 oranindadir ve yenidoganlarda paratiroid bez
disgenezisinin en sik formudur. DGS 3. ve 4. farengeal posla 1. ve 5. brankiyal arkin gelisim
bozuklugunda olusur ve vakalarin %80-90’inda 22q11.2’de mikrodelesyon goriilmektedir.
Hastalik igin tipik bulgular hipoparatiroidi, immun yetersizlik ve ayn1 zamanda konjenital kalp
hastaligidir. Konjenital kalp hastaliklar1 genellikle konotrunkal kalp anomalileri seklinde ortaya
cikar. Ultrasonografide konotrunkal kalp anomalisi saptandiginda koryonik villus 6rneklemesi
veya amniyotik stvidan mikroarray ya da floresan in situ hibridizasyon (FISH) vasitasiyla DGS
acisindan degerlendirme yapilmalidir (1). Yarik damak, velofarengeal anomali ve gelisme
geriligi DGS’de goriilen diger 6zelliklerdendir. Hipoparatiroidili ¢ocuklarin %70’inde DGS
eslik etmektedir (24,27). Kalict hipoparatiroidi gézlemlenen bebeklerin hepsinde DGS varligi
acisindan FISH yapilmalidir.
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Tablo 2. Erken ve ge¢ neonatal hipokalsemi

Erken Hipokalsemi Nedenleri Geg Hipokalsemi Nedenleri

Prematiirite Hipoparatiroidi

Asfiksi / sepsis D vitamini eksikligi

Annede diyabet Hipomagnezemi

Annede hiperparatirodi Yiiksek fosfor igerikli beslenme
Tam Alma Zamani

Postnatal ilk 72 saatte Postnatal 72. saatten sonra

2.3.4. Hipokalseminin Degerlendirilmesi

Hipokalsemi yenidoganlarda siklikla asemptomatik seyirli oldugu igin, risk grubundaki
bebeklerde hipokalsemiyi 6nlemek igin tetkik ve izlem stratejileri olusturulmalidir. Yenidogan
yogun bakim iinitelerinde takip edilen pretermlerde veya asfiksi dykiisii olan yenidoganlarda
en uygun kontrol, bebeklerde iyonize kalsiyum bakilmasi olabilir. Kuskulu sonuglarda total
kalsiyum degeri de olgiilmelidir. Pretermlerde ve postnatal herhangi bir nedenle hastaneye
yatirilan termlerde ilk 12 saat i¢inde kalsiyum seviyesi dl¢iilmelidir. Bazen ilk 6lgiim normal
sonuglanabilir, buna ragmen Olgtimler iki giin daha tekrarlanmalidir. Herhangi bir belirti
varliginda veya hipokalsemi agisinda siipheli bir durum olustuysa kalsiyum seviyesi mutlaka
olgtilmelidir. (27,33).

Hipokalsemi goriilen yenidoganlarda elektrokardiyografi degerlendirmesi yapilmalidir.
Hipokalsemide uzun QT saptanabilir. Diizeltilmis QT ise kalsiyum diizeyi ile her zaman

korelasyon gostermeyebilir, kalsiyum tedavisi uygulandiginda QT mesafesi izlenmelidir (27).

Risk faktorleri bilinen vakalarda erken hipokalsemi igin ileri tetkik yapilmadan tedaviye
baglanabilir. Dismorfik goriiniim, kardiyak tftirim varligi veya siyanoz gibi bulgular DGS

acisindan ipucu olabilir.

Semptomatik olan yenidoganlardan, intravendz kalsiyum tedavisi baglanmadan 6nce ileri
tetkik i¢in kalsiyum, fosfor, magnezyum ve PTH 6rnegi alinmalidir. PTH seviyesinde diisiikliik
veya yetersizlik saptanirsa hastalara DGS agisindan FISH analizi ve aym zamanda
ekokardiyografi yapilmalidir. Annenin serum kalsiyum, fosfor ve PTH degerlerinin 6lgiilmesi

gerekmektedir.

2.3.5. Hipokalseminin Tedavisi

Semptomatik hipokalsemi olgularinda %10 kalsiyum glukonat 1ml/kg dozda intravenoz
yoldan, 5-10 dakika siiren inflizyon seklinde ve mutlaka kardiyak monitorizasyon saglanarak

verilmelidir. Yeterli yanit alinamazsa, semptomlar devam ederse ek doz yapilabilir. Kalsiyum
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klorid (CaCl2) (20 mg/kg) bir diger tedavi segenegi olarak tercih edilebilir. CaCl2’in uzun ve
yiikksek dozda kullanilmasi asidoz gelisimi agisinda risk tasidigindan oOnerilmez (27,32).
Devamli inflizyon (50-80 mg/kg/giin), aralikli tedaviye gore daha etkilidir. Kalsiyum
preparatlar1 ¢Okelme riskine karsi bikarbonat ve/veya fosfat soliisyonlariyla birlikte
hazirlanmamalidir (33). Intravendz kalsiyum tedavisiyle birlikte enteral beslenme tolere
edilebiliyorsa 4 dozda enteral kalsiyum tedavisi baslatilmalidir. Kalsiyum glukonat, kalsiyum
laktat veya kalsiyum karbonat enteral tedavi segeneklerindendir.

Hipokalsemide nedene bagli olarak D vitamini ve/veya Kkalsitriol verilebilir.
Hipoparatiroidi sonucu hipokalsemi gelistigi durumlarda kalsiyum tedavisiyle birlikte kalsitriol
(20-60 mg/kg/giin) destegi gereklidir.

Hipokalsemi eslik eden hipomagnezemi varsa mutlaka tedavi edilmelidir. Magnezyum
tedavisi mutlaka kardiyak monitorizasyonla birlikte 1-2 saatte intravendz infiizyon olarak 25-
50 mg/kg/doz veya intramuskuler enjeksiyon olarak serum magnezyum diizeyi 1,5 mg/dL nin
tistline ¢ikana kadar yapilmalidir. Hipomagnezemi tedavisi tekrarlayan dozlar seklinde devam
ederse dozlar arasinda magnezyum diizeyine bakilmalidir, genellikle bir veya iki doz uygulama

normal seviyeye getirir ve tekrarlayan intravenz uygulama aritmiye yol agabilir (33).

Yiiksek fosfat icerikli formulayla beslenme sonucu gelisen hipokalsemide miimkiinse
anne siitiine gecilmeli veya diisiik fosfatli formula kullanilmalidir ve oral kalsiyum destegi

baslanmalidir.

Pretermde hipokalseminin dnlenmesi i¢in enteral beslenme miimkiin oldugu kadar erken
baslanmalidir (33). Postnatal donemde enteral beslenmenin anne siitii ile baslatilmasi, miimkiin
degilse kalsiyum igeren parenteral beslenme {irlinlerinin se¢ilmesi hipokalsemi olusma riskini
aza indirmektedir. Parenteral kalsiyum tedavisi 48 saatten fazla siirecekse serum fosfat diizeyi

olgtiliip gerektiginde fosfat destegi saglanmalidir (27).

2.3.6. Hipokalsemi Tedavisindeki Komplikasyonlar ve Prognoz

Kalsiyum inflizyonu sirasinda kardiyak aritmiyi  onlemek igin devaml
elektrokardiyografi monitorizasyonu yapilmali ve infiizyon esnasinda kalp atim hizinda azalma
gelisirse inflizyon hizin1 azaltmak veya durdurmak gerekmektedir. Umbilikal vendz kateter
vasitastyla kalsiyum replasmani yapiliyorsa kateter mutlaka vena cava inferiorda olmalidir,
kalp i¢inde oldugu zaman aritmiye neden olabilir. Umbilikal venoz kateterden bolus seklinde

kalsiyum verilirse intestinal veya hepatik nekroza yol agabilir.
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Intravendz kalsiyumun tedavisinde ekstravazasyon yumusak doku hasar1 yapabilir. Tiim
bu riskleri dnlemek igin kalsiyum tedavisi genis vendz yoldan veya kalsiyum igeren parenteral
beslenmeyle yapilmalidir. Standart kalsiyum iceren parenteral lirlinler umbilikal ven veya
arterden verilebilir (27,32).

Hipokalsemi gelisen yenidoganlarin uzun donem sonuglart altta yatan sebebe baglidir.
DGS’de hipokalsemiden bagimsiz ndronal gelisim gecikir (31). Izole gecici hipokalsemi ileri
donemde sekel birakmaz. Kontrol edilemeyen hipokalsemi sonucu gelisen uzamis nébetler
noronal gelisimin gecikmesine neden olabilir. Gegici hipoparatiroidinin ergenlerde tekrarlanma
riskine kars1 ¢cocuklarda diizenli kalsiyum ve PTH diizeylerinin aralikli takibi gerekmektedir
(33).
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3. GEREC VE YONTEM

1 Ocak 2018 ile 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda dogup, OMU YYBU’de izlenen term ve
geg preterm yenidoganlar arasinda hipokalsemisi olanlar saptanarak, hipokalseminin siklik ve
etiyolojik nedenleri, tedavi yaklasimlari ve tedaviye yanitlari retrospektif olarak degerlendirildi.
Bu calisma icin etik kurul onayr alindi. (Etik Kurul numarasi: OMU KAEK 2020/488
B.30.2.0DM.0.20.08/500)

Bu ¢alismada son adet tarihine gore >37 hafta olan bebekler term, 34 ile 36 6/7 hafta arasi
olan pretermler ge¢ preterm olarak tanimlandi (34). Daha kiigiik gestasyon yasina sahip
prematiire bebekler hipokalsemi ic¢in yiiksek riskli olduklar1 i¢in c¢alismaya alinmadi.
Yenidogan doneminde serum total kalsiyum seviyesinin term bebeklerde 8 mg/dL nin, preterm
bebeklerde ise 7 mg/dL’nin altinda olmasi neonatal hipokalsemi olarak tanimlandi (1).
Gestasyon yasma gore kabul edilen total Ca degerleri hipokalsemik olan yenidoganlar
caligmaya alindi. Total kalsiyum degerleri diisiik olan bu hastalarin diizeltilmis Ca degerleri

hesaplandi.

YYBU’de belirlenen zaman araliginda izlenen hastalarin toplam sayisi, term ve geg
pretermlerin sayisi kaydedildi. Calismamiz i¢in hedef grup olan hipokalsemi saptanmis term ve
gec pretermlerin  dogum agirliklari, boylart ve bas ¢evreleri Olgiildii, persantilleri
degerlendirildi. Fenton egrileri kullanilarak intrauterin biiylime Ozellikleri degerlendirildi.
Calismaya alinan hastalarin D vitamini diizeyleri ile yatislart boyunca bakilan kalsiyum, fosfor,
magnezyum, ALP, albumin diizeyleri OMU YYBU bilgisayar veri tabanindan alinarak
kaydedildi.

D vitamini diizeylerinin 10 ng/ml altinda olmas1 agir, 10-20 ng/ml arasinda orta, 20-30
ng/ml arasinda ise hafif D vitamini eksikligi, 30 ng/ml iistiinde ise normal olarak kabul edildi
(35).

Erken neonatal hipokalsemi postnatal ilk 72 saatinde ortaya ¢ikan hipokalsemi olarak, ge¢

neonatal hipokalsemi ise postnatal 72 saatten sonra ortaya ¢ikan hipokalsemi olarak kabul edildi
(3:4).

Yenidoganlarda 4 mg/L-den diisiik fosfor degerleri hipofosfatemi, 8 mg/L-nin iistiindeki

degerler hiperfosfatemi olarak tanimlandi (36).

Magnezyum diizeylerinin 0,62 mmol/L altinda olmasi hipomagnezemi, 1,15 mmol/L

tistiinde olmasi ise hipermagnezemi olarak kabul edildi (37).
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SGA (small for gestational age), son adet tarihine gore dogum agirliginin -2 SD’nin altina
olmasi, LGA (large for gestational age), son adet tarihine gére dogum agirliginin 2 SD’nin
tizerinde olmasi olarak kabul edildi. (38).

Annelerin dogumdan once galisilmis olan biyokimya sonuglar1 retrospektif olarak elde
edildi. Annelerde kalsiyum diizeyinin 8,5 mg/dL’nin altindaki degerler hipokalsemi olarak

kabul edildi. Annelere ait gebelik ile ilgili medikal bilgiler bilgisayar veri tabanindan alindi.

Hastalarin hipokalsemi i¢in tedavi alip almadiklari, uygulanan Ca tedavisinin sekli ve
stiresi, vitamin D ve magnezyum tedavi sekilleri, beslenme sekilleri hastanemiz veri tabani ve
hasta dosyalarindan elde edildi. Tedavi verilen hastalarda tedaviye yanit, Ca seviyesinin

normale gelme zamani kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirme icin veriler SPSS 25.0 paket programina aktarildi. Niceliksel
veriler ortalama + standart sapma olarak, niteliksel veriler ise say1 ve yiizde olarak ifade edildi.
Gruplar arast Kkarsilastirma i¢in  Mann-Whitney U testi, Veriler arasinda iliskinin
arastirilmasinda Spearman Korelasyon Testi, sayim ile elde edilen verilerin karsilastirmasinda

ise Ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p <0,05 degerinin olmas1 anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

1 Ocak 2018 ile 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda YYBU’nde yatirilarak izlenen toplam
hast sayis1 750, term bebeklerin sayis1 245 idi. Toplam preterm bebeklerin sayis1 470 iken geg

prematiire bebeklerin sayis1 280 idi.

Calisma kriterlerine gore uygun gestasyon haftasi ve total Ca degeri lizerinden yapilan
taramada 51 hipokalsemik yenidogan saptandi. Bu bebeklerin 12’si (%23,5) gec¢ preterm, 39’u
(%76,5) term bebekti. Geg preterm yenidoganlarin 5’1 (%41,7) kiz, 7’si (%58,3) erkek, 6’s1
(%50) SGA, 4’11 (%33,3) AGA, 2’si (%16,7) LGA bebekti. Term yenidoganlarin 141 (%35,9)
kiz, 25’1 (%64,1) erkek, 12’si (%30,8) SGA, 23’1 (%59) AGA, 4’1 (%10,3) LGA bebekti.
Diizeltilmis Ca degerine gore hipokalsemik geg¢ pretermlerin 5’1 (%42) SGA, 3’1 (%25) AGA,
1’1 (%8), LGA idi. Term bebeklerin 1’1 (%20), 4’1 (%80) AGA idi.

Total Ca degerine gore gec preterm bebeklerin tiimiinde erken hipokalsemi goriiliirken,
term bebeklerin 36’sinda (%92,3) erken, 3’iinde (%7,7) ge¢ hipokalsemi saptanmustir.

Calismaya alinan 51 yenidoganin klinik 6zellikleri Tablo 3°te verilmektedir.

Tablo 3. Caligmaya alinan yenidoganlarmn klinik 6zellikleri

Kiz/Erkek n (%) 19 (37,3) / 32 (62,7)

Gebelik haftas1 + SD 37,2 + 1,18 (34-40)

Dogum agirhig: (gram) £ SD 2950 + 499 (1830-4500)
Term/Preterm n (%) 39 (76,5) /12 (23,5)

Erken Neonatal Hipokalsemi n (%) 48 (94,1)

Ge¢ Neonatal Hipokalsemi n (%) 3(59)

SGA/AGA/LGA n (%) 18 (35,3) /27 (52,9) / /6 (11,8)

Degerler ortalama+SD (minimum- maximum) olarak verilmistir

Diizeltilmis Ca degeri hesaplamasi ile calismaya alinan total Ca diizeyi diisiik gec
pretermlerin 9/12°unda (%75), termlerin 5/39’inde (%12,8) hipokalsemi saptandi. Diizeltilmis
Ca degerine gore hipokalsemik olan ge¢ pretermlerin hepsinde erken hipokalsemi varken,
termlerin 3 (%60)’inda erken, 2 (%40)’inda ge¢ hipokalsemi saptandi. Calismamizda

klinigimizde izlenen ge¢ pretermlerde hipokalsemi siklig1 %5, termlerde %1,2 olarak saptand.

Diizeltilmis Ca degerine gore ge¢ pretermlerdeki serum fosfor diizeyi
degerlendirildiginde, 7 (%78) bebekte normal fosfor degeri ve 2 (%22) bebekte hiperfosfatemi
saptandi. Magnezyum seviyeleri 5 (%56) gec pretermde normal iken 4 (%44)’linde diisiik

seviyede idi.
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Diizeltilmis Ca degerine gore term bebeklerin fosfor diizeyleri degerlendirildiginde 2
(%40) bebekte normal iken, 3 (%60) bebekte hiperfosfatemi saptandi. Bu 3 hiperfosfatemik
term bebegin 2’sinde geg, 1’inde erken hipokalsemi mevcut idi. Magnezyum seviyeleri 3 term
bebekte diisiik, 2’sinde normal sinirlarda idi. Mg diizeyi diisiik olan termlerin 1’inde erken,

2’sinde gec hipokalsemi saptanmistir.

Diizeltilmis Ca degerine gore D vitamini diizeyleri degerlendirildiginde term bebeklerin
3 (%60)’1nda agir, 1 (%20)’sinde orta dereceli gore D vitamini eksikligi goriiliirken, 1 (%20)
bebekte de normal D vitamini diizeyi saptandi. Diizeltilmis Ca degerine gore D vitamini
diizeyleri degerlendirildiginde 7 (%78) gec preterm bebekte agir, 2 (%22) orta dereceli D
vitamini eksikligi saptandi. Geg preterm ve term bebeklerin hipokalsemiye eslik eden fosfor,

magnezyum ve D vitamini degerleri Tablo 4’te verilmektedir.

Tablo 4. Hastalarda hipokalsemiye eslik eden Mg, P ve vit. D degerlendirmeleri

Degisenler n (%) Gec Preterm Term
Hiperfosfatemi 2 (22) 3 (60)
Normafosfatemi 7 (78) 2 (40)
Hipomagnezemi 4 (44) 3 (60)
Normamagnezemi 5 (56) 2 (40)
Agir derece vit. D eksikligi 7 (78) 3 (60)
Orta derece vit. D eksikligi 2 (22) 1 (20)
Normal vit. D 1 (20)

Diizeltilmis Ca degerine gore gec pretermlerin birinde (%11) maternal hipokalsemi
goriilitken termlerin annelerinde 2 (%40)’inda maternal hipokalsemi saptanmistir.

Hiperkalsemi, hipo- ya da hiperfosfatemi saptanan anne her iki grupta da olmamustir.

Diizeltilmis Ca degeri ile gruplar degerlendirildiginde geg pretermlerde 1 (%11) annede
gestasyonel diyabet, 2 (%22) annede gebelik kolestazi, 1 (%11) annede hipotiroidi saptanirken,
term bebeklerin annelerinde 1 (%20)’inde maternal antikonviilzan ilag kullanimi, 1 (%20)’inde
de obesite saptanmistir. Maternal riskleri olan bu ge¢ preterm ve termlerde erken hipokalsemi
gelismistir. Gec¢ hipokalsemisi olan term (n:2, %40) bebeklerde maternal o6zellik
saptanmamistir. Geg preterm ve term bebeklerin hipokalsemiye eslik eden risk faktorleri Tablo

5’te verilmektedir.
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Tablo 5. Hipokalsemiye eslik eden risk faktorleri

Degisenler n (%) Geg¢ Preterm Term
Maternal Hipokalsemi 1(11) 2 (40)
Gestasyonel Kolestaz 2 (22)

Gestasyonel Diyabet 1(11)

Maternal Hipotiroidi 1(11)

Maternal Antikonviilzan 1 (20)
Kullanim

Maternal Obezite 1 (20)

Diizeltimis Ca seviyesine gore degerlendirilen ve tamaminda erken hipokalsemi saptanan
gec pretermlerin (n:9) 5’inde (%56) formiila ile beslenme, 4 (%44)’inde total parenteral
niitrisyonile beslenme yapilmaktaydi. Termlerin erken hipokalsemi olanlarinin (n:3), biri
annesiitil, biri formiila, biri de total parenteral niitrisyon ile beslenmekteydi. Ge¢ hipokalsemisi

olan 2 term bebegin de biri anne siitii, biri formiila ile beslenmekteydi.

Tiim hastalar degerlendirildiginde diizeltmis Ca degerine goére hipokalsemisi olan 14
hastanin 8’1 (%57) oral Ca, 3’1 (%21) IV Ca, 8’1 (2’s1 IV olmak lizere) Mg tedavisi almislardir.
5 (%36) hasta hem Ca hem de Mg tedavisi almistir. Hipokalsemide uygulanan tedavi Tablo

6’da verilmektedir.

Tablo 6. Hipokalsemide uygulanan tedaviler

Tedavi sekli Hastalar n (%)
Caiv 3(21)
Mg iv 2 (14)
Caoral 8 (57)
Mg oral 6 (42)
Ca+ Mg 5 (36)

Diizeltmis Ca degeri ile yapilan degerlendirmede ge¢ pretermlerin 4’ oral Ca, 2’si IV
Ca, 5’1 oral Mg, 1’1 Iv Mg tedavisi almis ve 4’linde norma kalsemi ilk 3 giinde saglanirken,
5’inde 7 gilinde saglanmistir. Termlerde erken hipokalsemisi olanlarin 2’si, ge¢ hipokalsemisi
olanlarim biri oral Ca, biri IV Ca tedavisi almistir. Diizeltmis Ca degeri ile yapilan
degerlendirmede gec hipokalsemik termlerin biri oral biri de Iv Mg tedavisi almistir. Erken
hipokalsemik termlerin ikisinde Ca diizeyleri 3 giinde normale gelirken, birinde ilk 3 giinde
normale gelmis, ge¢ hipokalsemik termlerin ikisinde de 3 giinden sonra normale gelmistir.

Hipokalsemide tedaviye yanit Tablo 7’de verilmektedir.
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Tablo 7. Hipokalsemide tedaviye yanit

Tedaviye yanit siiresi n (%) Geg¢ Preterm Term
<72 saat 4 (45) 3 (60)
>72 saat 5 (55) 2 (40)

Calismamizda yer alan hastalarin bazilarinda jitteriness, beslenme bozuklugu,
huzursuzluk gibi hipokalsemiye bagli non spesifik semptomlar goriiliirken, hi¢bir hastada

hipokalsemik konviilsiyon saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Pretermlerin 1/3 kadari, diisiik dogum agirlikli yenidoganlarin ise biiyiik bir kisminin
postnatal ilk 2 giinde hipokalsemik oldugu farkli c¢alismalarda bildirilmistir (39).
Yenidoganlarda gestasyonel diyabetli anne bebegi, obez anne bebegi olmak LGA dogum igin
risk faktorleridir (40,41). Gestasyonel hipertansif hastaliklara veya maternal vaskiiler
hastaliklar sonucu gelisen plasental yetersizlik, ileri anne yas1, ¢ogul gebelik, sigara ve/veya
uyusturucu kullanimi, kromozomal anomaliler ve intrauterin viral enfeksiyonlar SGA dogum
icin risk faktorleridir (42, 43). Bandika VL ve arkadaslarinin (44) yaptig1 ¢alismada, LGA
bebeklerde hipokalsemi normal popiilasyondan iki kati sik (%9) olarak saptamistir. Normal
toplumda SGA %3 ve LGA %3 oraninda goriilirken g¢alismamizda total Ca degeriyle
hipokalsemik oldugu saptanan bebeklerin %35’ SGA, %12’i ise LGA olarak saptanmustir.

Elsary AY ve arkadaslarinin (45) yaptigi calismada bebeklerin %44°i kiz, %56’s1 erkek,
%881 term, %12’s1 preterm olarak saptanmis ve yenidoganlarin %69’u anne siitii, %22’si ise
formula ile beslenmis. Calismamizda yer alan bebeklerin %37,3’0 kiz, %62,7’si erkek,
hastalarin %76,5’1 term, %23,5’1 preterm olarak saptandi ve yenidoganlarin beslenme sekli
%58,8’inde enteral, kalan %41,2’inde ise parenteral oldugu saptandi. Diizeltilmis Ca degeri
esas alindiginda ¢alismaya alinan total Ca diizeyi diisiik geg¢ pretermlerin 9/12°unda (%75),
termlerin 5/39’inde (%12,8) hipokalsemi saptandi. Total Ca degerine gore hipokalsemik olan
geg preterm ve termlerden olusan c¢alisma grubumuzda toplanda 51 hasta varken, diizeltilmis
Ca hesaplanmasindan sonra hipokalsemik toplam bebek sayisi 14 olmustur. Tamami erken
hipokalsemik olan ge¢ pretermlerin 5’inde (%56) formiila ile beslenme, 4 (%44)’iinde total
parenteral niitrisyon ile beslenme yapilmaktaydi. Termlerde her 3 tip beslenme sekli de mevcut
idi.

Cho ve arkadaglarinin (46) 2015 yilinda yaptigi calismada hipokalsemili bebeklerin
%>55’inde erken neonatal hipokalsemi, %45’inde ge¢ neonatal hipokalsemi goriilmiis,
hipokalseminin saptanma yas1 ise 3. giin oldugunu belirtilmistir. Hastalarin %85,7’sinde D
vitamin eksikligi, %64,3’linde agir D vitamin eksikligi gosterilmistir. Calismamizda
hipokalsemili bebeklerin %86’s1 erken neonatal hipokalsemi, %14’ii ge¢ neonatal hipokalsemi
olarak saptandi, hipokalsemi saptanma yasi ortalama 58 saat (£32 saat) idi. Hipokalsemi
saptanma yas1 siiresinin bu kadar kisa olmasmin nedeni klinigimizde riskli hastalarin sik

araliklarla izlenmesidir.
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Yilmaz ve arkadaslarinin (47) Ocak 2014 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda dogup,
OMU YYBU’de izlenen 750 yenidoganda D vitamini diizeyleri ve neonatal hipokalsemi ile
iligkisini arastirmig, sadece 30 (%4) hastanin d vitamini diizeyi normal saptanirken 68’inde
(%9) hafif, 234’tinde (%31) orta ve 418’inde (%56) agir D vitamini eksikligi saptanmustir.
Hastalarimizin %21’inde D vitamin eksikligi, %71’inde agir D vitamin eksikligi saptandi,

bebeklerin yalnizca %7’sinde normal D vitamin diizeyi saptandi.

Khalesi ve arkadaslarinin (48) ¢alismasinda term ve preterm bebekler karsilastirildiginda
preterm bebeklerde kalsiyum ve D vitamini diizeyi term bebeklere gore daha diisiik oldugu
gostermistir. Calismamizda ise term ve preterm bebekler karsilastirildiginda kalsiyum ve D

vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Ataseven ve arkadaglar1 (49) Ocak 2012 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda OMU
YYBU’de yatan, 29-35. haftalik dogmus 152 yenidoganda D vitamininin respiratuvar distres
sendromu (RDS) ile iligkisini aragtirmig, hastalarin %64’{inde agir derece, %33’linde orta
derece, %3’iinde ise hafif derece D vitamini eksikligi saptanmigtir. D vitamini diizeyi normal
olan bebek saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda da erken hipokalsemili bebeklerin biri disinda
tiimiinde D vitamini eksikligi saptandi. Ulkemizde D vitamini eksikligi yenidogan doneminden

itibaren 6nemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir.

Yapilan baz1 ¢alismalarda gebelerde D vitamini eksikliginin sik oldugunu gosterilmistir
(50, 51, 52). Yenidogandaki D vitamini eksikligi, maternal D vitamini eksikligi ile baglantilidir
(5). Calismamizin kisitlilig, retrospektif olmasi nedeniyle annelerin D vitamini diizeylerine
bakilmamis olmasidir. 2011 yilinda Gazi Universitesinde 6-17 aylik ¢ocuklarda ve annelerinde
D vitamini diizeyi ve eksikligi degerlendirilmesi arastirmasi yapilmis ve annelerin %81,7’sinde
D vitamini diizeyinin 20 ng/ml altinda oldugunu saptamistir (53). Calismamizda da
yenidoganlarda D vitamini eksikligi goriilme oraninin yiiksek olmasi, maternal eksikligin

yansimasi oldugu diistiniilmuistiir.

Diyabetli anne bebekleri erken neonatal hipokalsemi acisindan risk altindadir. Gebelikte
glisemik kontroliin iyi olmasi bu riski azalmaktadir (54). Hossein ve arkadaslarinin (55)
yaptiklar1 ¢calismada 2416 gebe taranarak 114’0 diyabet tanisi almig ve maternal diyabetinin
neonatal hipokalsemi gelisimi ile iliskisi anlamli saptanmistir. Cordero ve arkadaslariin (56)
yaptiklar1 ¢alismada 530 diyabetli anne bebegi degerlendirilmis, 22 bebekte (%4) daha ¢ok
asemptomatik olan gegici hipokalsemi goriilmiis. Gestasyonel diyabet oran1 %14 saptanmus,

hastalarin %59’u 10 yasindan once tani almis veya 20 yildir diyabet nedeniyle takipli veya
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komplikasyonlu diyabetli annelerin ¢ocuklaridir. Bu ¢alisma uzun siireli ve kotii kontrolli
diyabetin neonatal hipokalsemi i¢in risk faktorii oldugunu gostermistir. Calismamizda geg
pretermlerde 1 (%11) annede gestasyonel diyabet, 2 (%22) annede gebelik kolestazi, 1 (%11)
annede hipotiroidi saptanirken, term bebeklerin annelerinde 1 (%20)’inde maternal
antikonviilzan ila¢ kullanimi, 1 (%20)’inde de obesite saptanmistir. Maternal riskleri olan bu

geg preterm ve termlerde erken hipokalsemi geligmistir.

Ozyurt R ve arkadaslarinin (57) yaptiklar1 ¢alismada Tiirkiye’de annelerde diyabet
oranini %9,2 olarak bulmustur. Tiirkiye’de farkli bolgelerde yapilan caligmalarda, gestasyonel
diyabet prevalansini %3-8 arasinda degistigi goriilmiistiir (58). Calismamizda total Ca degerine
gore hipokalsemik olan bebeklerin annelerinde diyabet orami %9,8 (diizeltilmis Ca

degerlendirmesine gore %7,1) olarak saptanmigtir.

Erdeve ve arkadaglarinin (59) yaptig1 ¢calismada konjenital rasitizme bagli erken neonatal
hipokalsemi goriilebilecegi bildirilmistir. Calismamizda hipokalsemili bebeklerimizde
konjenital ragitizm saptanmamistir. Hipokalsemiye bagl belirgin semptomlari olan yenidogan

olmamustir.

Saha ve arkadaslar1 (60) yenidoganlarda perinatal asfiksi ile hipoglisemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi iliskisini belirlemek i¢in ¢alisma yapmislar. Bu c¢alismada asfiksik
yenidoganlarda serum kalsiyum diizeyi ortalama degeri (7,37 = 0,10 mg / dl), serum
magnezyumun ortalama degeri (1,83 = 0,04 mg/dl) olgiilmis, 1 (%3,3) olguda kombine
hipokalsemi ve hipomagnezemi saptanmis. Calismamizda serum kalsiyum diizeyi ortalama
degeri geg preterm bebeklerde (7,2 + 0,6 mg/dl), term bebeklerde (7,5 + 0,4 mg/dl) 6lgiildi.
Geg preterm bebeklerin serum magnezyumun ortalama degeri (0,8 + 0,05 mg/dl), term
bebeklerin ise (0,72 £ 0,1 mg/dl) dl¢iildii ve galismamizda 8 (%51) yenidoganda hipokalsemiye

hipomagnezeminin eslik ettigi goriilmiistiir.

Mimouni ve arkadaslarimin (61) diyabetik anne bebeklerinde hipokalseminin risk
faktorlerinin degerlendirildigi ¢alismasinda hipokalseminin gestasyon yasi ve kordon kalsiyum
diizeyleri ile iliskisi anlamli saptanmis, hipokalseminin APGAR skoru, magnezyum diizeyleri
ile iligkisi bulunmamistir. Caligmamizda maternal diyabeti olan ve olmayan yenidoganlarin
kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz ve D vitamini ortalamalar1 arasinda istatistiksel

anlamli bir fark gézlenmemistir.

Erken neonatal hipokalseminin sikligi hakkinda literatiirde net bilgi bulunamamistir.

Calismamizda klinigimizde izlenen geg¢ pretermlerde hipokalsemi sikligi %35, termlerde %1,2

22



olarak saptandi. Klinigimizde anne yanindaki bebeklerin yakin izleniyor olmasi ve erken
taburculuk sikliginin ¢ok az olmasi nedeniyle erken neonatal hipokalsemi sikliginin kismen de

olsa giivenilir bir epidemiyolojik sonug olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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6. SONUCLAR

1 Ocak 2018 ile 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda dogup, OMU YYBU’de izlenen term ve

gec preterm yenidoganlar arasinda hipokalsemisi olanlar saptanarak, hipokalseminin siklik ve

etiyolojik nedenleri, tedavi yaklasimlari ve tedaviye yanitlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismamizda buldugumuz sonuglar:

1.

10.

Total Ca degerine gore hipokalsemik yenidoganlarin 12°si (%23,5) gec preterm, 39’u
(%76,5) term bebekti. Diizeltmis Ca degerine gore hipokalsemik geg pertermlerin sayisi
9, termlerin 5 idi.

Klinigimizde izlenen geg¢ pretermlerde hipokalsemi sikligi %5, termlerde %1,2 olarak
saptandi.

Total Ca degerine gore hipokalsemik ge¢ preterm yenidoganlarin 5’1 (%41,7) kiz, 7’si
(%58,3) erkek, 6°s1 (%50) SGA, 4’1 (%33,3) AGA, 2’si1 (%16,7) LGA bebekti.

Total Ca degerine gore hipokalsemik term yenidoganlarin 14’14 (%35,9) kiz, 25’
(%64,1) erkek, 12’si (%30,8) SGA, 23’1 (%59) AGA, 4’1 (%10,3) LGA bebekti.
Diizeltilmis Ca degerine gore hipokalsemik ge¢ pretermlerin 5’1 (%42) SGA, 3’1 (%25)
AGA, 1’1 (%8), LGA idi. Term bebeklerin 1’1 (%20), 4’1 (%80) AGA idi.

Total Ca degerine gore hipokalsemik ge¢ preterm bebeklerin tiimiinde erken
hipokalsemi goriiliirken, term bebeklerin 36’sinda (%92,3) erken, 3’iinde (%7,7) gec
hipokalsemi saptandi. Diizeltimis Ca degerine gorede hipokalsemik olan geg
pretermlerin tamaminda erken hipokalsemi saptandi, termlerin 3’iinde erken, 2’sinde
gec hipokalsemi saptandi.

Diizeltilmis Ca degerine gore hipokalsemik term bebeklerin 3’tinde (%60) agir derece
D vitamini eksiligi, 1’inde (%20) orta derece D vitamini eksiligi goriiliirken, birinde de
(%20) normal D vitamini diizeyi saptandi.

Diizeltilmis Ca degerine gore hipokalsemik gec¢ preterm bebeklerin 7’sinde (%78) agir
derece D vitamini eksiligi, 2’sinde (%22) ise orta derece D vitamini eksiligi goriildi.
Diizeltilmis Ca degerine gore hipokalsemik geg preterm bebeklerin 1 (%11) annede
gestasyonel diyabet, 2 (%22) annede gebelik kolestazi, 1(%11) annede hipotiroidi
goriildil.

Diizeltilmis Ca degerine gore hipokalsemik term bebeklerin 1 (%20)’inde maternal
antikonviilzan ilag kullanimi, 1 (%20)’inde de obesite goriildii ve bu bebeklerin

hepsinde erken neonatal hipokalsemi gelistigi saptandi.
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11.

12.

13.

14.

Diizeltilmis Ca degerine gore hipokalsemik ge¢ preterm bebeklerin 5’inde (%56)
formiila ile beslenme, 4 (%44)’iinde total parenteral niitrisyonile beslenme
yapilmaktaydi.

Diizeltilmis Ca degerine gore hipokalsemik termlerin erken hipokalsemi olanlarinin
(n:3), biri annesiitii, biri formiila, biri de total parenteral niitrisyon ile beslenmekteydi.
Gec hipokalsemisi olan 2 term bebegin de biri anne siitii, biri formiila ile
beslenmekteydi.

Diizeltilmis Ca degerine gore hipokalsemik olan tiim (ge¢ preterm ve term) 14 hastanin
8’1 (%57s1) oral Ca, 3’1 (%21) IV Ca, 8’1 (2’s1 IV olmak ilizere) Mg tedavisi almislardi.
5 (%36) hasta hem Ca hem de Mg tedavisi almisti.

Diizeltilmis Ca degerine gore hipokalsemik gec¢ preterm bebeklerin 4’{inde (%45)
bakilan kontrol kalsiyum degerleri ilk 72 saatte normale gelmistir. Erken hipokalsemik
termlerin ikisinde Ca diizeyleri 3 giinde normale gelirken, birinde ilk 3 giinde normale

gelmis, ge¢ hipokalsemik termlerin ikisinde de 3 giinden sonra normale gelmistir.
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