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TESEKKUR
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diistiiglim her anda beni yeniden ayaga kaldiran, sirdasim, dostum, dmiir boyu yol

arkadasim sevgili Ezgi GENC KOROGLU’na,
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Destekleri, yardimlart ve anlayislartyla her zaman yanimda olduklarini
hissettiren sevgili kidemlilerim Can KURSUN ve Ahmet YENI’ye,

Yaninda gercek anlamda kendim gibi olabildigim; en sevdigim ¢dmezim, akil
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15181yla  yolumu aydinlatan; klinik deneyimlerimizi paylagsmaktan ve beraber
diistinmekten bliylik keyif aldigim; destegi ve varligiyla gelecege giivenle bakmami
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yaklasacagima dair kendime de s6z veriyorum.
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OZET

Havva Nur Gokyar, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde Hipokalsemi Olgularinin Degerlendirilmesi, Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, 2025

Neonatal hipokalsemi, yenidogan doneminde sik karsilasilan  elektrolit
bozukluklarindan biridir. Cogu olguda asemptomatik seyretmekle birlikte, semptom
verdiginde genellikle nonspesifik bulgularla kendini gosterir. Klinik a¢idan en dikkat
edilmesi gereken bulgusu konviilsiyonlardir. Ancak konviilsiyon goriilse bile, uygun
ve zamaninda miidahaleyle néromotor prognoz genellikle iyidir. Bu nedenle
hipokalseminin erken taninmasi ve gerekirse tedavi edilmesi; olasi komplikasyonlarin
Oonlenmesi ve sekelsiz iyilesme siirecinin saglanmasi agisindan biiylik Onem
tasimaktadir.

Bu calismada, 1 Ocak 2019-31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde takip edilen 2667
yenidoganin verileri retrospektif olarak incelenmis; hipokalsemi sikligi, iliskili risk
faktorleri, laboratuvar bulgulari ve tedavi 6zellikleri degerlendirilmistir. Hipokalsemi
tanis1 alan 169 bebek, hasta grubunu; geri kalanlar ise kontrol grubunu olusturmustur.
Bebekler gebelik haftasina gore <1800 g preterm, >1800 g preterm ve term olmak
tizere siniflandirilmistir. Klinigimizde, dogum agirligi 1800 g’1n altinda olan bebeklere
rutin olarak total parenteral niitrisyon (TPN) destegi verilmesi nedeniyle, preterm grup
ayrica ayrintili incelenmistir. Hipokalsemi gelisimiyle iligkili olabilecek demografik,
klinik ve laboratuvar parametrelerin belirlenmesi ve erken tani agisindan yol gosterici
olabilecek risk faktorlerinin ortaya konmasi amacglanmastir.

Tiim grupta hipokalsemi siklig1 %6,3 olarak saptanmistir. Hipokalsemik bebeklerin
gebelik haftasi ve dogum agirlig1 ortalamalarinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Hipokalsemik grubun biiyiik kisminin termlerden olustugu (%76,3) ve
bu grupta hipokalsemi oraninin %11 oldugu bulunmustur. Ayrica, gebelik haftasina
gore bliylik (LGA) dogum ile erkek cinsiyet oran1 da hipokalsemik grupta anlaml
diizeyde fazladir. Total parenteral niitrisyon desteginin hipokalsemiye kars1 koruyucu

etkisi oldugu gosterilmistir. Anne yas1 hipokalsemik grupta daha yiliksek bulunmus,
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ancak ileri anne yasi agisindan anlamli fark saptanmamistir. Hiperfosfatemi,
hipomagnezemi, hipoalbliminemi, alkalen fosfataz (ALP) yiiksekligi, hipoglisemi ve
D vitamini yetersizligi ile eksikligi hipokalsemik grupta anlamli diizeyde daha sik
gozlenmistir. Klinik tamilarin  dagilimi incelendiginde, hipokalsemik grupta
yenidoganin gegici takipnesi (TTN), asfiksi, konviilsiyon ve pndmotoraks oranlari
daha yiiksek; respiratuvar distres sendromu (RDS), sepsis ve indirekt
hiperbilirubinemi (IHB) oranlar1 ise daha diisiik bulunmustur. Hipokalseminin
genellikle ge¢ neonatal donemde ortaya ¢iktig1 (%63,3), biiylik olgiide kisa siireli
(%71,9) ve oral (%62,7) tedaviyle diizeldigi, tedavi sonrasi kalsiyum diizeylerinin
normale dondiigi goriilmiistiir. Neonatal hipokalsemi gelisimini etkileyebilecek olasi
risk faktorlerini belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizleri uygulanmistir. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde, preterm dogum, erkek cinsiyet, asfiksi
Oykiisii, konviilsiyon ve pnomotoraks, hipokalsemi gelisimi agisindan bagimsiz risk
faktorleri olarak belirlenmistir. Buna karsin, RDS varligi, sepsis gelismesi ve TPN
destegi hipokalsemiye kars1 koruyucu etkide bulunmustur.

Elde edilen bulgular, neonatal hipokalseminin etiyopatogenezinin ¢ok yonlii olarak ele
alinmas1 gerektigini gostermektedir. Calismamizda, bazi1 beklenmedik sonuglara
ulagilmis olsa da, erken tani ve Onleme stratejileri acisindan onemli parametreler
belirlenmistir. Bu bulgular, daha genis 6rneklemli ileri ¢caligmalar i¢in yol gosterici

niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: hipokalsemi, yenidogan, preterm bebek, total parenteral

niitrisyon, risk faktorleri, kalsiyum tedavisi
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ABSTRACT

Havva Nur Gokyar, The Evaluation of Cases with Hypocalcemia in the Neonatal
Intensive Care Unit of Zonguldak Biilent Ecevit University, Zonguldak Biilent
Ecevit University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Medical
Specialty Thesis, 2025

Neonatal hypocalcemia is one of the most frequently encountered electrolyte
disturbances during the newborn period. Although most cases are asymptomatic, when
symptoms do occur, they are often nonspecific. Clinically, seizures are the most
notable finding due to their potential severity. Nevertheless, even in the presence of
seizures, the neurodevelopmental prognosis is generally favorable with timely and
appropriate intervention. Therefore, early recognition and, when necessary, treatment
of hypocalcemia is of critical importance in preventing potential complications and
ensuring complete recovery without sequelae.

In this study, the medical records of 2,667 neonates who were admitted to the Neonatal
Intensive Care Unit of Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine
between January 1, 2019, and December 31, 2023, were retrospectively reviewed. The
frequency of hypocalcemia associated risk factors, laboratory findings, and treatment
characteristics were evaluated. A total of 169 infants diagnosed with hypocalcemia
comprised the patient group, while the remaining neonates formed the control group.
Infants were categorized by gestational age and birth weight as <1800 g preterm,
>1800 g preterm, and term. Since routine total parenteral nutrition (TPN) is provided
in our unit to infants weighing <1800 g at birth, the preterm group was analyzed
separately in greater detail. The aim was to identify demographic, clinical, and
laboratory parameters associated with the development of hypocalcemia and to
determine risk factors that could serve as a guide for early diagnosis.

The overall incidence of hypocalcemia was 6.3%. Mean gestational age and birth
weight were significantly higher in the hypocalcemic group. Most hypocalcemic
infants were term (76.3%), and the incidence of hypocalcemia in this subgroup was
11%. Large-for-gestational-age (LGA) births and male sex were also significantly
more frequent in the hypocalcemic group. Total parenteral nutrition support was

shown to have a protective effect against hypocalcemia. Maternal age was higher in
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the hypocalcemic group; however, no significant difference was observed for
advanced maternal age. Hyperphosphatemia, hypomagnesemia, hypoalbuminemia,
elevated alkaline phosphatase (ALP), hypoglycemia, and both vitamin D insufficiency
and deficiency were significantly more common among hypocalcemic infants.
Regarding clinical diagnoses, transient tachypnea of the newborn (TTN), asphyxia,
seizures, and pneumothorax were more frequent in the hypocalcemic group, whereas
respiratory distress syndrome (RDS), sepsis, and indirect hyperbilirubinemia (IHB)
were less common. Hypocalcemia predominantly presented in the late neonatal period
(63.3%), resolved mostly with short-term (71.9%) and oral (62.7%) therapy, and post-
treatment calcium levels returned to normal.

Logistic regression analyses were conducted to identify potential risk factors for
hypocalcemia. In multivariate analysis, preterm birth, male sex, history of asphyxia,
seizures, and pneumothorax emerged as independent risk factors for hypocalcemia,
while the presence of RDS, occurrence of sepsis, and TPN support were found to exert
a protective effect.

The findings indicate that the etiopathogenesis of neonatal hypocalcemia should be
addressed from a multifactorial perspective. Although some unexpected results were
observed, the study identified important parameters for early diagnosis and prevention

strategies. These results may serve as a basis for future large-scale studies.

Keywords: hypocalcemia, newborn, preterm infant, total parenteral nutrition, risk

factors, calcium therapy
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1. GIRIS VE AMAC

Kalsiyum; hiicresel diizeyde (hiicre i¢i ve hiicreler arasi iletisimde, kapiller ve
membran gegirgenliginde, protein sentezinde, enzim aktivatorliigiinde, hiicre adezyonu
ve proliferasyonunda), hiicre disinda (glikojenoliz, glikoneogenez, kanama kontrolii gibi
metabolik basamaklarda) ve doku-organ diizeyinde (noromiiskiiler sistemin
uyarilmasinda, kardiyak ritmin saglanmasinda) gérev alan 6nemli bir katyondur (1-8).

Gilinlik kalsiyum ihtiyact erigkinler i¢in ortalama 800 mg/giin kadardir.
Gebelerde ve laktasyonda bu ihtiyag¢ artacagi igin giinliik kalsiyum alimina 400 mg ek
yapmak gerekir (9). Cocuklarda ise, Ozellikle hizli biiylimenin oldugu addlesan
déneminde ortalama 1300 mg/giin kalsiyum alim1 6nerilmektedir (10).

Serum kalsiyum diizeyini dengede tutmak amaciyla kalsiyum metabolizmasinda
gorev alan hormonlar; 1,25-dihidroksikolekalsiferol (1,25-dihidroksi vitamin D,
kalsitriol), parathormon (PTH, Parathyroid Hormone) ve kalsitonindir. Kalsitriol ve
PTH serumdaki kalsiyum diizeyini artirici etkiye sahipken, kalsitonin serum kalsiyum
diizeyini diisiirerek kemiklere kalsiyum yerlestirici etkiye sahiptir (9). Gebelerde ise,
kalsiyum paratiroid hormonuyla iliskili peptid (PTHrP, Parathyroid Hormone-related
Peptide) tarafindan diizenlenen transplasental kalsiyum pompasi yoluyla aktif tagima
sayesinde maternal dolasimdan fetlise aktarilir (11). Bu sayede fetiiste gebelik
tamamlanana kadar kalsiyum birikir. Bu birikimin %80’1 de 3. trimesterde gerceklesir.
Dolayisiyla gebelik ilerledikce fetiisiin kalsiyum diizeyi maternal kalsiyum diizeyini
agarak 10-11 mg/dl’ye ulasir (12). Dogum sonrasi transplasental aktif tasima ortadan
kalkar. Bunun sonucunda da yenidoganda serum total kalsiyum diizeyi 8-9 mg/dl’ye
kadar diiser (13-14). Yasamin ilk giinlerinde serum kalsiyum diizeyi azalirken, ilerleyen
giinlerde artmaya baslayarak 2. ya da 3. haftada eriskin diizeye ulasir. Bir yasindan sonra
serum total kalsiyum diizeyinin 8,5-10,5 mg/dl, iyonize kalsiyum diizeyinin ise 1,2-1,3
mmol/L (yaklasik 4,8-5,2 mg/dl) arasinda olmas1 normal kabul edilir (15).

Yenidoganlarda hipokalsemi siniri, bebegin term ve preterm olmasina gore
degisiklik gosterir. Serum total kalsiyum diizeyinin termlerde 8 mg/dl’nin, pretermlerde
ise 7 mg/dI’nin altinda olmasi ya da iyonize kalsiyum diizeyinin 0,75-1,1 mmol/L
(yaklasik 3-4,4 mg/dl) araliginin altinda olmasi neonatal hipokalsemi olarak adlandirilir

(16).



Neonatal hipokalsemi, pediatride en sik karsilagilan hipokalsemi tipidir. Erken
ve gec¢ olmak tizere ikiye ayrilir. Erken neonatal hipokalsemi yasamin ilk 72 saatinde
ortaya cikarken, ge¢ neonatal hipokalsemi 3. giinden sonra gelisir. Preterm dogum
Oykiisii olan, maternal diyabet nedeniyle takip edilen ve perinatal asfiksi geciren
yenidoganlar hipokalsemi acisindan yiiksek risk altindadir (8). Bunlara ek olarak bazi
maternal durumlar (enfeksiyon, hipertansiyon, hiperparatiroidizm, D vitamini eksikligi,
antikonviilsan ila¢ kullanimi gibi), intrauterin gelisme geriligi (IUGR, Intrauterine
Growth Restriction), yiiksek fosfor igerikli beslenme, sepsis, bobrek yetmezligi, kan
tirtinii destegi, lipid inflizyonu ve fototerapi de yenidoganlarda hipokalsemi gelisimi
acisindan risk olusturabilir (17-21).

Hipokalsemi yenidoganlarda siklikla asemptomatiktir. Gelisebilen bulgular
daha ¢ok nonspesifik olup; irritabilite, jitteriness, segirme seklinde hareketler, letarji,
apne, siyanoz, beslenme intoleransi, batin distansiyonu, kusma, takipne ve tasikardiyi
icerir. Hem erken hem de ge¢ neonatal hipokalsemide goriilebilen konviilsiyonlar ise
nonspesifik bulgulara gére daha giiriiltiilii bir tabloya neden olur ve ge¢ neonatal
hipokalsemide daha yaygindir (21-22).

Erken neonatal hipokalsemide, etiyolojide birgok faktor etkili oldugu igin
klinigin ilerleyisini 6ngérmek pek miimkiin degildir. Bu nedenle de prognoz degiskendir
(23). Konviilsiyonlarin daha yaygin olarak goriildiigli ge¢ neonatal hipokalsemide ise,
klinikte tekrarlayan ataklar goriilse bile néromotor prognoz genellikle iyidir. Yapilan
caligmalarda, hipokalsemi gibi gegici metabolik bozukluklara bagli konviilsiyonlarin
uzun dénemde diger konviilsiyon etiyolojilerinden daha iyi seyirli oldugu gosterilmistir
(24-27).

Neonatal hipokalsemide etiyolojinin ve risk faktorlerinin belirlenmesi; erken
tani olasiligi, erken tedavi imkani ve gerekli onlemlerin zamaninda alinmasi agisindan
onemlidir. Biz de bu ¢aligmamizda, klinigimizde hipokalsemi tanisiyla yatan ya da bagka
bir nedenle yatisi sirasinda hipokalsemi gelisen yenidoganlari; siklik, etiyolojik dagilim,
olasi risk faktorleri ve diger 6zellikler agisindan degerlendirmeyi, hangi parametrelerin
erken tan1 agisindan anlamli oldugunu gorerek bu parametrelerin erken tedavi imkani ve

gerekli 6nlemlerin zamaninda alinmasi agisindan yol gosterici olmasini amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kalsiyum Metabolizmasi

2.1.1. Viicudun Kalsiyum Icerigi ve Kalsiyumun Islevleri

Kalsiyum, insan viicudunda en sik bulunan mineral olup fizyolojik isleyisin
sorunsuz devam edebilmesi i¢in 6nemlidir. Erigkin bir bireyde toplamda yaklasik 1000
g kalsiyum bulunur. Bu kalsiyumun %350’si iyonize, %41°1 plazma proteinlerine bagli,
%9’u da nitrat, fosfat gibi maddelerle iyonize olmayan bir bigimde kompleks
olusturmus haldedir. Iyonize kalsiyum kapiller zarlardan difiizyona ugrayabilirken,
plazma proteinleriyle baglanmis halde bulunan kalsiyum difiize edilemez (28-30).

Viicuttaki kalsiyumun %99’u iskelet sisteminde, %1’ yumusak dokuda,
kanda, hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivida yer almaktadir (31-32). Iskelet sistemindeki
kalsiyumun %65°1 kristalize kalsiyum hidroksiapatit yapisinda iken, %35’ amorf
kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonat yapisindadir (28-29). Hidroksiapatit kristali,
kemiklerin mekanik dayanikliligina ve agirlik tasiyabilme kapasitesine katkida
bulunur. Amorf yapidaki kalsiyum bilesikleri ise dinamik bir rezerv havuzu
olusturarak kalsiyum ve fosfor dengesinin saglanmasinda gorev alir (33).

Kalsiyum, viicutta yavas degistirilebilir (%99) ve hizli degistirilebilir (%1)
formlar olmak tizere iki farkl sekilde bulunur. Kemik dokusundaki kalsiyumun biiyiik
bir kismu yavas degistirilebilir formda olup, kemik matriksine siki sekilde baghdir ve
kalsiyum metabolizmasinda dogrudan aktif rol almaz. Buna karsin; toplam kemik
kalsiyumunun %0,4-1’1 kadar olan hizli degistirilebilir kalsiyum formu, amorf
yapidaki bilesiklerden olusur ve hiicre dis1 siviyla siirekli bir denge halindedir (33).
Viicuda alman kalsiyum yeterli diizeyde oldugunda ve serum kalsiyum diizeyi
fizyolojik simnirlar icinde seyrettiginde, hizli degistirilebilir kalsiyum formu, ihtiyacin
arttig1 donemlerde kullanilmak iizere bir rezerv havuzu olarak saklanir (34). Serum
kalsiyum diizeyinin ge¢ici olarak arttig1 ya da azaldigi durumlarda, bu havuz, kalsiyum
metabolizmasini diizenleyen hormonlarin etkisiyle kalsiyum dengesini korumak i¢in
tampon gorevi istlenir (1, 14). Bu sayede fizyolojik isleyisin sorunsuz bir sekilde

devam edebilmesi giivence altina alinmaya calisilir.



Kalsiyum, viicutta cesitli biyolojik siireglerde kritik bir rol oynar. Hiicresel
diizeyde; hiicre i¢i ve hiicreler arasi iletisimin saglanmasinda, kapiller ve membran
gecirgenliginde, protein sentezi ve enzim aktivasyonunda énemli islevlere sahiptir (1).
Norotransmitterlerin salinimini uyararak noronlar arasi sinyal iletiminde etkili olur.
Ayrica hiicre adezyonu ve proliferasyonunda da yer alarak hiicresel fonksiyonlarin
diizenlenmesine katkida bulunur (2, 4). Hiicre disinda ise; glikojenoliz ve
glikoneogenez gibi metabolik basamaklarda gorev alirken, birgok koagiilasyon
faktoriiniin aktivasyonundan sorumlu oldugu i¢in kanama kontroliiniin saglanmasinda
da etkilidir (5). Doku-organ diizeyinde, miiskiiler hareketlerin olusturulmas: ve kas
kasilmas1 i¢in temel bir faktordiir. Kas dokusunda aktin ve miyozinlerin arasindaki
etkilesimleri artirarak kasilmay1 baslatir (3). Miyokard kasinin kasilmasinda da rol

aldigindan kardiyak ritmin korunmasina da katki saglar (6).

2.1.2. Hiicresel Dagilimm

Hiicre i¢indeki kalsiyum diizeyi yaklasik 10 M, hiicre disindaki ve kandaki
kalsiyum diizeyi ise yaklasik 107 M’dir. Aradaki kimyasal gradient farki kalsiyumun
pasif tagimayla hiicre i¢ine girisini uyarirken, hiicreler ise ¢esitli mekanizmalarla bunu
engellemeye ¢alisir. Kalsiyum, hiicrelerdeki Na*/Ca*? pompalar1 ve adenozin trifosfat
(ATP, Adenosine Triphosphate) bagimli kalsiyum kanallariyla hiicre disina atilir.
Kalsiyum baglayici (calbindin) ve tasiyici proteinler, hiicre i¢indeki fazla kalsiyumu
tamponlar. Endoplazmik retikulum ve mitokondride aktif olarak kalsiyum depolanir.

Sonug olarak hiicre i¢i kalsiyum diizeyi dengelenmis olur (35).

2.1.3. Kalsiyum Dengesi ve PTH

Viicutta bircok fonksiyonun kontrolii agisindan serum kalsiyum, fosfor ve
magnezyum diizeylerinin denge halinde olmasi gerekir. Bu dengenin saglanmasinda
gorevli tic temel hormon; PTH, kalsitriol ve fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF23,
Fibroblast Growth Factor 23)’tiir (36).

Paratiroid hiicrelerinin amino-terminal kisminda 115 aminoasitlik bir

polipeptid olarak sentezlenen pre-pro-PTH, 6nce 90 aminoasitlik pro-PTH’ya sonra da



84 aminoasitlik PTH’ya parcalanir. Bu siire¢ sonunda olusan PTH, biyolojik olarak
aktif olan formdur (36-40). Kalsiyum diizeyindeki degisiklikler, paratiroid
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan kalsiyum duyarl reseptér (CaSR, Calcium-Sensing
Receptor) tarafindan algilanir (41). Serum kalsiyum diizeyi arttiginda, kalsiyum-CaSR
kompleksi ikinci haberciler iizerindeki G proteinleri araciligiyla paratiroid
hiicrelerinde PTH salgisini inhibe eder. Bobreklerde distal tiibiilden kalsiyumun geri
emilimi azalirken idrarla kalsiyum atilimi artar. Serum kalsiyum diizeyi azaldiginda
ise, CaSR kompleks olusturup aktive olamadigindan PTH salgis1 uyarilir ve salgilanan
PTH’nin hiicre dis1 siviya ekzositozu artar (42). Artan PTH, dakikalar icerisinde
bobrek tiibiillerine etki ederek filtre edilen kalsiyumun geri emilimini artirir (43).
Kemiklerde osteoklastlar1 uyararak kemik rezorpsiyonunu aktive eder ve serum
kalsiyum diizeyinin artmasim1 saglar (44). Proksimal tiibiilde 1-alfa hidroksilaz
enziminin sentezini de aktiflestiren PTH, 25-hidroksikolekalsiferoliin (25-hidroksi
vitamin D, kalsidiol) kalsitriole doniistimiinii uyararak intestinal kalsiyum emilimini
de artirir (45).

Bobreklerde filtre edilen kalsiyum, viicutta kalsiyum dengesinin saglanmasi
icin yiiksek oranda geri emilirken, sadece %1-3’i idrarla atilir. Emilimin %60-65’1
proksimal tiibiilden, %251 henle kulpundan, geriye kalan kism1 da distal tiibiilden
gerceklesir. Proksimal tiibiildeki emilim genellikle pasif tasimaya dayanir. Henle
kulpunda emilimin gerceklestigi esas yer ¢ikan kalin kol (TALH, Thick Ascending
Limb of Henle)’dur. Cikan kalin kolun limeninde Na*/K*/2Cl" pompasi tarafindan
saglanan pozitif voltaj farki kalsiyumun hiicreler arasi geri emilimini uyarirken,
bazolateral membraninda bulunan CaSR serum kalsiyum diizeyi arttifinda aktive
olarak geri emilimi azaltir. Henle kulpundaki tight junction proteini (paracellin-1) de
kalsiyum ve magnezyumun geri emilimini diizenlemede etkin rol oynar. Distal
tiibiildeki emilim aktif tasimayla gerceklesir ve PTH duyarhidir. Burada bulunan ve
gecici reseptor potansiyel vanilloid 5 (TRPVS, Transient Receptor Potential Vanilloid
5) ad1 verilen kalsiyum kanali, kalsitriol ve Ostrojen tarafindan uyarilarak kalsiyumun
hiicre igine girmesini saglar. Hiicre i¢inde calbindin proteinlerine bagli olarak tagimnan
kalsiyum, tiibiil hiicresinin bazolateral membranindan Ca*?/ATPaz ve Na'/Ca®
pompas1 aracilifiyla kana geri verilir. Hipovolemi, hiperfosfatemi, tiazid

diiiretiklerinin kullanim1 ve metabolik alkaloz gibi durumlar bobrek tiibiillerinden



kalsiyumun geri emilimini artirirken; hipervolemi, hipofosfatemi, loop ditiretiklerinin
kullanilmas: ve metabolik asidozda emilim azalir (35, 46-48). Tiazid ditiretikleri
kalsiyumun distal tiibiillerdeki geri emilimini artirarak hipokalsiiiri yaparken, loop
ditiretikleri henle kulpundaki geri emilimi azaltarak hiperkalsiiiriye neden olabilir
(49). Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi da yeterli kalsitriol iiretilememesi nedeniyle
kalsiyumun geri emilimini azaltir (50).

Diyetle alinan kalsiyumun %10-20’s1 ince bagirsaklardan geri emilir. Emilimin
gerceklestigi esas yer proksimal ince bagirsaktir. Bu emilim pasif tasima ve aktif
tagimaya dayanan iki mekanizmayla gergeklesir. Pasif tasima, bagirsak liimeni
boyunca sabit bir hizda olup liimen i¢indeki kalsiyum diizeyiyle iliskilidir (7-8, 51).
Aktif tagima ise primer olarak duodenumda gerceklesir ve kalsitriol tarafindan uyarilir
(52). Kalsitriol, gecici reseptor potansiyel vanilloid 6 (TRPV6, Transient Receptor
Potential Vanilloid 6) ad1 verilen kalsiyum kanalin1 ve calbindin proteinini uyararak
kalsiyumun emilimini hizlandirir (53). Parathormon (kalsitriol araciligiyla), kalsitonin
(bliylime, gebelik ve laktasyon donemlerinde kalsitriol salgisini uyararak) ve seks
steroidleri (renal kalsitriol salgisini uyararak) intestinal kalsiyum emilimini artiran
diger etkenlerdir. Bunlara karsilik; bagirsak hareketlerinin artmasi, safra asitleri ve
proteinin yetersizligi, hiperfosfatemi ve glukokortikoidler intestinal kalsiyum
emilimini azaltir (8). Yaslanmayla beraber bagirsak epitelinin fonksiyon kayb1 sonucu
D vitamini duyarliliginin azalmasi da kalsiyum emilimini olumsuz etkiler (54).

Bir diger hormon olan FGF23 ise esas olarak osteositlerden salgilanir ve
bobreklerden fosfat atilimini uyararak serum fosfor diizeyinin dengede kalmasini
saglar (55). Aym1 zamanda bobreklerdeki 1-alfa hidroksilaz enzimini de inhibe
ettiginden kalsitriol sentezini azaltir ve dolayl olarak kalsiyum dengesinde rol oynar

(56).



Sekil 1. Kalsiyum Dengesinin Saglanmasinda Etkili Faktorler (57)
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2.1.4. Serum Kalsiyum Diizeyinin Ol¢iimii

Kalsiyum, +2 degerlikli bir katyon olup molekiil agirlig1 40’tir. Bu nedenle
kalsiyumun 1 mg/dl’si, 0,25 mmol/L ve 0,5 mEq/L’ye es degerdir (58).

Tablo 1. Kalsiyum I¢in Déniisiim Faktorleri (58)

Kalsiyum (mg/dl) Doniisiim Faktorii Birim
1 x 0,25 0,25 mmol/L
1 x 0,5 0,5 mEq/L

Klinikte c¢ogunlukla serum total kalsiyum diizeyi Ol¢iiliir ve bu diizey
hipoalbiiminemi, asidoz, alkaloz gibi durumlardan etkilenir. Asidozda kalsiyumun
albiimine baglanma kapasitesi azalir ve bunun sonucunda iyonize kalsiyum diizeyi
artar. Alkalozda ise, kalsiyumun albiimine baglanmasi artacagindan iyonize kalsiyum
diizeyi azalir. Serum total kalsiyum diizeyi ise bu baglanma degisikliklerinden dolayl

olarak etkilenir (59). Albiiminin 1 g/dI’lik diisiisii, serum total kalsiyum diizeyini de



0,8 mg/dl disiirtir. Dolayistyla hipoalbiiminemi durumunda kalsiyumu diizelterek
hesaplamak gerekir. Diizeltilmis total kalsiyum (mg/dl) = Olgiilen total kalsiyum
(mg/dl) + 0,8 x (4 - Alblimin) formiiliiyle hesaplanir (8).

2.1.5. Kalsiyum Alimi

Siit ve siit Uriinleri, yumurta sarisi, sardalya ve somon gibi konserve baliklar
ve yesil yaprakli sebzeler kalsiyumdan zengin besin kaynaklarindandir (60). Hizl
bliylimenin oldugu addlesan donemde, gebelik ve laktasyonda intestinal kalsiyum
emilimi artarken; Kkalsitriol eksikliginde, kronik bdbrek hastaliklarinda ve
hipoparatiroidide azalir. Diyetle alinan kalsiyum miktari emilimi dogrudan etkiler.
Alim ne kadar azalirsa emilim de o oranda artar (61).

Viicudun giinliik kalsiyum gereksinimi dogumdan itibaren gesitli faktorlere
bagli olarak (kemik gelisimi, biiylime, gebelik, laktasyon, viicut kayiplarinin artmasi
gibi) degisir. Giinliik ideal alimin saglanmasi, saglikli kemik gelisimi ve ileride

osteoporozun onlenmesi agisindan énemlidir (61-62).

Tablo 2. World Health Organization (WHO, Diinya Saghk Orgiitii) Tarafindan
Onerilen Giinliik Kalsiyum Alim Miktarlari (62)

Yas Gruplari Kalsiyum (mg/giin)

0-6 ay (anne siitiiyle beslenenler) 300
0-6 ay (inek siitiiyle beslenenler) 400
7-12 ay 400

1-3 yas 500

4-6 yas 600

7-9 yas 700

10-18 yas 1300




2.2. Fosfor Metabolizmasi

2.2.1. Viicudun Fosfor I¢erigi ve Fosforun Islevleri

Eriskin bir bireyin viicudunda yaklasik 542 g fosfor bulunur ve bu miktar,
toplam viicut agirhginin %1’ine karsilik gelir (35, 63). Viicutta bulunan fosforun
%551 iyonize, %10’u cesitli proteinlere bagli, %35’1 de sodyum, potasyum ve
magnezyumla kompleks haldedir (64). Yiiksek oranda kemik ve dis yapisinda
bulunurken (%85), geri kalan kism1 da yumusak dokuda ve hiicre dist sivida yer alir.
Kemik yapisinda bulunan fosfor, kalsiyumla birleserek hidroksiapatit kristaline ve
amorf kalsiyum fosfat bilesiklerine doniisiir. Bu sayede kemiklerin mekanik
dayaniklilig1 saglanir (63).

Yas ilerledik¢e viicuttaki fosfor miktar1 azalir. Cocuklarda kemikte
mineralizasyonun arttig1 hizli biiylime doneminde ise en yiliksek diizeydedir (4,5-8,3
mg/dl) (63-67).

Fosfor viicutta ¢esitli gérevlere sahip temel bir anyondur. Adenozin trifosfatin
yapisinda yer alarak enerji metabolizmasinda, niikleotidlerin yapisinda yer alarak da
protein sentezinde rol oynar. Genetik materyalin korunmasini saglar (68-69). Hiicre
membraninin ana bileseni olan fosfolipidler ise, membran biitiinliigiiniin korunmasi

acisindan 6nemlidir (70-71).

2.2.2. Fosfor Dengesi

Viicutta fosfor dengesinin saglanmasinda gorevli {i¢ temel hormon PTH,
kalsitriol ve FGF23’tiir. Parathormon fosforun kemiklerden rezorpsiyonunu artirirken,
proksimal tiibiilden emilimini azaltir. Ayn1 zamanda bobreklerde 1-alfa hidroksilaz
enzimini uyarir ve kalsitriol salgisini artirir. Bunun sonucunda da kalsiyum, fosfor ve
magnezyumun intestinal emilimi artar (65, 67, 72-73).

Serum fosforunun %85°1 bobreklerde filtre edilirken sadece %12,5’1 idrarla
atilir. Filtre edilen fosforun %85°1 proksimal tiibiilde sodyum bagimli fosfat tagiyici
sistemler (NaPi2a ve NaPi2c) tarafindan geri emilir. Distal tiiblildeki emilim ise

oldukca azdir (65). Proksimal tiibiildeki NaPi2a ve NaPi2c’yi dogrudan uyaran



PTH’nin, bagirsaklardaki emilimden sorumlu olan NaPi2b {izerine bir etkisi yoktur
(63).

Intestinal fosfor emilimi pasif ve aktif tasima mekanizmalariyla gergeklesir.
Pasif tasimada, yemeklerden sonra bagirsak liimeninde fosfor miktarinin artmasina
bagli olarak olusan gradient farki etkilidir. Aktif tasima ise kalsitriol tarafindan uyarilir
ve sodyum bagimli fosfat tastyici sistemlerinden biri olan NaPi2b, bu tasimaya aracilik
eder (35). S6z konusu NaPi2b’nin fosfora duyarliligi azdir. Bu tasiyicinin olmamasi
halinde proksimal tiiblildeki NaPi2a ve NaPi2c’nin aktivitesi artirilarak serum fosfor
diizeyinin dengede kalmasi saglanir (72). Glukokortikoidler (74), Ostrojen (75),
epidermal biiylime faktori (76) ve fosfatoninler (65) intestinal fosfor emilimini
etkileyen faktorler arasindadir.

Kalsitriol, bagirsaklardaki NaPi2b’nin aktivitesini uyararak fosfor emilimini
artirir (77-78). Viicutta kalsitriol salgisinin artmasi, FGF23 salgisin1 da artirarak
negatif feedback mekanizmasini baslatmis olur (79). Bobrekte, sodyum bagimli fosfat
tasiyict sistemlerin aktivitesini azaltarak idrarla atilan fosfor miktarini artiran FGF23;
ayrica bobreklerdeki 1-alfa hidroksilaz enzimini inhibe edip 24-hidroksilaz1 aktive
eder. Boylece kalsitriol salgisini azaltir ve serum fosfor diizeyinin fizyolojik sinirlar
icerisinde kalmasini saglar (67, 80).

Viicutta kalsiyum-fosfor dengesinin saglanabilmesi PTH, kalsitriol ve FGF23
arasindaki etkilesime baghidir. Temel olarak; PTH serum kalsiyum diizeyini normal
aralikta tutmaktan, kalsitriol kemik mineralizasyonundan, FGF23 ise viicudu fosfor

zehirlenmesine kars1 korumaktan sorumludur (81).

10



Sekil 2. Fosfor Dengesinin Saglanmasinda Etkili Faktorler (57)
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2.2.3. Serum Fosfor Diizeyinin Ol¢iimii

Fosfor, -3 degerlikli bir anyon olup molekiil agirligi 31°dir. Bu nedenle 1
mg/dl’si 0,32 mmol/L’ye es degerdir (58).

Viicutta bulunan fosforun yarisindan fazlasi, fosfolipitlerin yapisinda fosfat
bilesikleri seklinde bulunur. Bu fosfat bilesikleri asitte ¢6ziinmez ve miktar1 kantitatif
olarak olclilemez. Klinik olarak 6lctilebilen ise, viicuttaki fosfor diizeyidir (58)

Yakin zamanda beslenmis olma, yiiksek glikoz alimi, insiilin salgisinin
uyarilmasi, kas aktivitesi ve hiperventilasyon fosforun hiicre igine gecisini uyarip

serum fosfor diizeyini diisiirebilir. Bu nedenle serum fosfor diizeyi ideal olarak aglik
durumunda 6lgiilmelidir.
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2.2.4. Fosfor Alim

Diyetle fosfor alimi, dogal gidalardan ve islenmis gidalara eklenen katki
maddelerinden olmak iizere iki ana kaynaktan saglanir (82). Islenmis gidalara eklenen
katki maddelerindeki fosfatin intestinal emilim orani daha yiiksektir ve serum fosfor
diizeyini daha hizl ytikseltir (83).

Siit ve siit tirtinleri fosfor icerigi zengin besin kaynaklaridir. Yumurta, et, balik
ve findik da yiiksek miktarda fosfor igerir. Proteinden zengin hayvansal besinlerle
alinan fosfor %86’ya kadar varan oranda emilirken, bitkisel kaynakli besinlerle alinan
fosforun emilimi %50°den azdir (84-85).

Viicudun giinliik fosfor gereksinimi biiyiime doneminde, gebelikte ve
laktasyonda artar. Bu nedenle onerilen giinliik alim miktarlar1 da donemsel olarak

degismektedir (86).

Tablo 3. Fosfor I¢cin Onerilen Giinliik Alim Miktarlar: (86)

Yas Gruplar Fosfor (mg/giin)
0-6 ay 100
7-12 ay 275
1-3 yas 460
4-8 yas 500
9-13 yas 1250
14-18 yas 1250
2.3. D Vitamini

2.3.1. Viicuttaki Etkileri

Bir sterol tlirevi olan D vitamininin biiyiik bir kism1 giinesten gelen ultraviyole
B (UVB, Ultraviolet B) 1sinlarinin etkisiyle deride sentezlenirken, kii¢iik bir kismi1 da
besinlerden alinir. Besinlerle alinan bitkisel kaynakli D vitamini ergokalsiferol (D2),

hayvansal kaynakli1 D vitamini ise kolekalsiferol (D3) olarak adlandirilir (87).
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D vitamini, otokrin ve parakrin mekanizmalar araciligiyla bir¢ok hiicre ve
dokuyu dogrudan etkiler. Kalsiyum ve fosfor dengesinin saglanmasinda aktif rol alir
ve kemik mineralizasyonunu artirarak iskelet sistemini destekler (88-89). Immiin
sistem hiicrelerinin aktivitesini diizenleyerek viicudu otoimmiin hastaliklara karsi
korumaya calisir (90). Endokrin sistem iizerindeki etkileriyle diyabet, obezite ve
metabolik sendrom gelisme riskini azaltir (91). Sinir sisteminde cesitli
mekanizmalarda rol alarak biligsel fonksiyonlarin  korunmasini  saglar.
Kardiyovaskiiler sistemde kardiyak fonksiyonlarin siirdiiriilmesi ve kan basinci
regiilasyonu lizerine etkileri vardir. Yapilan bir ¢alismada, D vitamini eksikliginin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve miyokardiyal enfarktiisle iligkili oldugu gosterilmistir

(80).

2.3.2. Sentezi ve Metabolizmasi

Provitamin D olarak adlandirilan D2 ve D3 vitaminleri, sirasiyla ergosterol ve
7-dehidrokolesterolden olusur (92). Deride 290-315 nm dalga boyundaki UVB
1sinlarinin etkisiyle 7-dehidrokolesterolden sentezlenen D3 vitamini, karacigerde 25-
hidroksilaz enziminin etkisiyle kalsidiole doniistiiriiliir. Bobreklerde 1-alfa hidroksilaz
enzimiyle karsilasan kalsidiolden de aktif D vitamini formu olan kalsitriol olusturulur
(89, 93). Parathormon 1-alfa hidroksilaz enzimini aktive ederken, kalsitriol negatif
feedbackle bu enzimi inhibe eder (92, 94). D2 vitamini ise bazi mantar ve bitkilerde
bulunan ergosteroliin UVB 1sinlarina maruz kalmasi sonucu sentezlenir. Besinlerle
alindiktan sonra intestinal emilime ugrar ve silomikronlar araciligiyla portal dolasima
gecer. Portal dolasimla karacigere ulasir ve D3 vitaminiyle benzer sekilde kalsitriole
doniistiiriiliir (95).

Hiicre i¢inde bulunan D vitamini reseptorii (VDR, Vitamin D Receptor),
kalsitriol duyarliligi yliksek olan bir transkripsiyon faktoriidiir ve D vitamininin
viicuttaki etkilerinin diizenlenmesinde gorevlidir (89-91, 96).

Yasanilan enlem (87, 97-98), yeryiiziine ulasan UVB 1sinlarinin miktari,
giinlin saati ve glineslenme stiresi (94, 97, 99), giines koruyucu lriinlerin kullanimi
(97-99), mevsimsel degisiklikler (97), hava durumu, hava kirliligi, artan yas (97), cilt
pigmentasyonu (97-99) ve kapali kiyafetler giyme (98, 100) ciltten D3 vitamini
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sentezini etkileyen c¢evresel ve fizyolojik faktorlerdir.

Bunlara ek olarak

gastrointestinal bozukluklar ve bobrek hastaliklar1 da D vitamini sentezini olumsuz

etkiler (101).

Sekil 3. D Vitamini Metabolizmasi
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2.3.3. D Vitamini Kaynaklar

D vitamininin ana kaynaklar1; deriden sentez, diyet ve D vitamini takviyeleridir
(102). Siit ve siit tiriinleri, karaciger ve yagh baliklar (ton baligi, somon, sardalya gibi)
D3 vitamini kaynagi besinlerdendir (86, 95, 99). Shiitake gibi baz1 mantar tiirlerinin
de UVB iginlan etkisiyle D2 vitamini iirettigi bilinmektedir (95). Saglik Bakanligi
Tiurkiye Halk Saglhigt Kurumu’nun 2016 yilinda yayimladigi Tiirkiye Beslenme
Rehberi (TUBER) verilerine gore; siit (100 ml) 57 IU, margarin (1 tath kas1g1) 20 IU,
yumurta (50 g) 25 IU ve yagl bir balik (180 g) 20 IU D vitamini igerir (86).
Giinde 40 IU D vitamini takviyesi, viicuttaki kalsidiol diizeyini yalnizca 0,4-
1,6 ng/ml (1-4 nmol/L) yiikseltir (100). Besinlerle ve takviyeyle alinan D vitamini
viicudun giinlik D vitamini gereksiniminin %10-20’sini karsilarken, deride
sentezlenen D3 vitamini %80-90’lik oranla viicudun en 6nemli dogal kaynagidir (94,

103).

2.3.4. D Vitamini Diizeyinin Ol¢iimii

Viicutta en ¢cok bulunan D vitamini metaboliti kalsidiol olup yarilanma émrii
yaklasik 3 haftadir (104). Dolayisiyla viicudun D vitamini deposunu degerlendirmenin
en iyi yolu, kalsidiol diizeyinin 6l¢iilmesidir (101, 105). Bu nedenle klinikte D vitamini

diizeyi, kalsidiol 6l¢ilimiine dayanir.

2.3.5. Yetersizligi ve Eksikligi

Yetersizlik ve eksiklik diizeylerini tanimlamak icin ¢esitli saglik
otoritelerince belirlenen referans araliklar1 degisiklik gostermektedir. Endocrine
Society (Amerikan Endokrin Dernegi)’nin 2016 yili raporuna gore; D vitamini
diizeyinin 12-20 ng/ml arasinda olmasi D vitamini yetersizligi, 12 ng/ml’nin altinda
olmasi ise D vitamini eksikligi olarak tanimlanir (106).

Ulkemizde Saglik Bakanlhigi'mmn 2023 yilinda yaymmladigi raporda,
giineslenme siiresinin azalmasi ve diyetle yetersiz D vitamini alimi sonucu D vitamini

eksikliginin arttig tespit edilmistir (107). Ozellikle yenidoganlar D vitamini eksikligi
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acisindan risk altindadir. Bu nedenle yenidogan ve siit ¢cocuklugu déneminde giinliikk

400 IU D vitamini takviyesi onerilmektedir (108-109).

2.4. Neonatal Hipokalsemi

Serum total kalsiyum diizeyinin termlerde 8 mg/dl’nin, pretermlerde ise 7
mg/d]’nin altinda olmasi ya da iyonize kalsiyum diizeyinin 0,75-1,1 mmol/L (yaklasik
3-4,4 mg/dl) araliginin altinda olmas1 neonatal hipokalsemi olarak adlandirilir (16).
Baslangic zamania gore erken ve ge¢ olmak iizere ikiye ayrilir. Erken neonatal
hipokalsemi yasamin ilk 72 saatinde ortaya cikarken, ge¢c neonatal hipokalsemi 3.
giinden sonra gelisir. Preterm dogum Oykiisii olan, maternal diyabet nedeniyle takip
edilen ve perinatal asfiksi gegiren yenidoganlar erken neonatal hipokalsemi acisindan
yiiksek risk altindadir (8). Pretermlerin %30-90’inda goriilebilen hipokalseminin
siklig1, gebelik haftasi ve dogum agirligiyla ters orantilidir (110). Maternal diyabetin,
neonatal hipokalsemi gelisme riskini %20-50 oraninda artirdig1 bilinmektedir (110).
Benzer sekilde, yapilan bir calismada perinatal asfiksi gegiren yenidoganlarda bu
riskin %30-50 arasinda oldugu gosterilmistir (111). Bazi maternal durumlar
(enfeksiyon, hipertansiyon, hiperparatiroidizm, D vitamini eksikligi, antikonviilsan
ilag kullanimi gibi), IUGR, yliksek fosfor igerikli beslenme, sepsis, bobrek yetmezligi,
kan {riinii destegi, lipid inflizyonu ve fototerapi gibi etkenler de yenidoganlarda

hipokalsemi gelisimi acisindan risk olusturabilir (17-21).

Tablo 4. Neonatal Hipokalsemi Nedenleri (21)

Erken Neonatal Hipokalsemi Ge¢ Neonatal Hipokalsemi
Preterm dogum &ykdisii Yiiksek fosfor igerikli beslenme
Perinatal asfiksi Maternal D vitamini eksikligi

Maternal diyabet, preeklampsi, hiperparatiroidi

ibi durumlar Hipomagnezemi
Sepsis Intestinal kalsiyum malabsorbsiyonu
Gebelikte antikonviilsan ila¢ kullanimi1 Hipoparatiroidi (sporadik ya da familyal)
Kan transfiizyonlar1 DiGeorge sendromu
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2.4.1. Etiyoloji ve Patofizyoloji

2.4.1.1. Erken Neonatal Hipokalsemi

Dogum sonrasi, transplasental aktif tasimanin ortadan kalkmasiyla maternal
dolagimdan fetiise saglanan kalsiyum destegi sonlanir. Bunun sonucunda da intrauterin
donemde 10-11 mg/dl’ye ulasan serum total kalsiyum diizeyi, yasamin ilk giinlerinde
8-9 mg/dl’ye kadar diiser (13-14). Bu doneme fizyolojik hipokalsemi dénemi denir.
Fizyolojik olan bu durum, 6zellikle pretermlerde immatiiriteye bagli olarak kompanse
edilemez ve klinikte erken neonatal hipokalsemi gelisir. Pretermler agisindan bunun
en Onemli iki nedeni, immatiir paratiroid bezlerinden yetersiz PTH salgis1 ve
bobreklerin PTH’ya yanitinin yetersiz olmasidir (112).

Glisemik kontrolii yetersiz maternal diyabette iiriner magnezyum kaybinin
artmasi, yenidoganda hipomagnezemiyle sonuglanir. Parathormon salgis1 ve etkinligi
icin gerekli olan magnezyumun eksikliginde, PTH salgis1 bozulur ve hedef organlarda
PTH’ya kars1 direng gelisir (110).

Perinatal asfiksi geciren yenidoganlarda strese bagli olarak hiicresel yikimin
artmastyla ortaya cikan fosfor, kalsiyumu baglar ve hipokalsemiye neden olur.
Beslenme intoleranst sonucu kalsiyum alimimin azalmasi, strese sekonder
katekolaminlerin ve kortikosteroidlerin diizeyinin artmasi da hipokalsemi agisindan
risk olusturur (7, 113).

Maternal hiperparatiroidi ve buna bagl gelisen hiperkalsemi, yenidoganda
gecici hipoparatiroidinin nedenidir. Paratiroid bezlerinin intrauterin donemde maternal
hiperkalsemi nedeniyle baskilanmig olmasi1 PTH salgisini azaltir ve hipokalsemi
kompanse edilemez (114).

Transflizyonlarda kullanilmak {izere depolanan kanlarda bulunan sitrat
(antikoagiilan), dolasimda bikarbonata doniisiir ve alkaloza neden olur. Alkaloz
sonucu serum kalsiyum diizeyi diisebilir. Dolayisiyla tekrarlayan transfiizyonlarda

hipokalsemi geligsme riski artar (7, 115).
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2.4.1.2. Ge¢ Neonatal Hipokalsemi

Yasamin 3. gliniinden sonra gelisen ge¢ neonatal hipokalsemi termlerde daha
sik goriiliir. En sik nedeni yiiksek fosfor igerikli (inek siitli ya da formula mamalarla)
beslenmedir. Yenidoganlarda bobrekler yiiksek miktardaki fosforu filtre edemez ve
hiperfosfatemi gelisir. Fosforun kalsiyumla birleserek hidroksiapatit kristali seklinde
kemiklerde ¢kmesi hipokalsemiye neden olur. Hiperfosfateminin kalsitriol salgisini
inhibe etmesi de hipokalsemiyi derinlestirir. Giinlimiizde fosfor icerigi diisiik formula
mamalarin iiretilmesi, ge¢ neonatal hipokalsemi sikligini azaltmistir (7, 113, 115).

Maternal D vitamini yetersizligi, yenidoganda rasitizme bagli hipokalsemiye
neden olabilir. Kapali kiyafetler giyme (98, 100), giines koruyucu iiriinlerin
kullanilmasi (97-99), yakin aralikli gebelikler ve sosyoekonomik nedenler maternal D
vitamini yetersizligi i¢in risk faktorleri arasindadir. Gebelikte giinliik D vitamini alimi
konusunda farkli oneriler bulunmaktadir. National Academy of Medicine (NAM,
Amerikan Tip Akademisi), gebelik ve laktasyonda 600 IU/giin D vitamini alimini
yeterli goriirken; American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG,
Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi) giinlitk 1000-2000 IU D vitamini alimini
onermektedir (116). Ulkemizde ise Saghk Bakanliginin 2011 yilinda baslattig
destekleme programi kapsaminda gebelere, 12. gebelik haftasindan dogum sonrasi 6.
aya kadar 1200 IU/giin D vitamini destegi saglanmaktadir (117).

Konjenital hipoparatiroidi, tedavi edilmesi gereken en 6nemli ge¢ neonatal
hipokalsemi nedenidir ve hipoparatiroidi, konjenital kalp hastaligi, immiin yetmezlik,
hipertelorizm, diisiik kulak, kisa filtrum ve mandibular hipoplaziyle karakterize

DiGeorge sendromunun (22q11.2 delesyonu) bir pargasi olabilir (21, 115, 118).

2.4.2. Tanisal Yaklasim

Neonatal hipokalsemiden siiphelenilmesi halinde yapilmasi gereken ilk sey,
serum total kalsiyum ve iyonize kalsiyum diizeylerine bakmaktir (119). Kalsiyuma ek
olarak; serum fosfor, magnezyum ve alkalen fosfataz (ALP, Alkaline Phosphatase)
diizeyleri de degerlendirilmelidir. Ciinkii neonatal hipokalsemi, siklikla hiperfosfatemi

ya da hipomagnezemiyle beraber goriiliir (120). D vitamini eksikligi de hipokalsemiye
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neden olabileceginden hem yenidoganin hem de annenin bu agidan tetkik edilmesi
gerekir (121). Parathormon diizeyine bakilarak hipoparatiroidi ekarte edilebilir (122).
Hipoalbliminemi, asidoz ve alkaloz gibi durumlar da serum total kalsiyum diizeyini
etkilediginden serum alblimin diizeyine bakilmali ve kan gazi analizi yapilmalidir
(123). DiGeorge sendromu agisindan siipheli olan yenidoganlarda timus gdlgesinin
tespiti agisindan akciger grafisi ¢ekmek gerekir (124). Hipokalsemik aritmilerin
varligi, elektrokardiyografi (EKG, Electrocardiography) ile QT wuzamast olup
olmadigina bakilarak kontrol edilmelidir (125). Klinige konviilsiyonlarin eslik etmesi
halinde  goriintileme  yontemleri ya da  elektroensefalografi  (EEG,
Electroencephalography) ile norolojik komplikasyonlarin degerlendirilmesi 6nemlidir

(126).

2.4.3. Klinik Bulgular

Neonatal hipokalsemi siklikla asemptomatiktir. Semptom verdiginde ise
klinikte en sik irritabilite, jitteriness ve segirme seklinde hareketler goriiliir. Letarji,
apne, siyanoz, beslenme intoleransi, batin distansiyonu, kusma, takipne ve tagikardi
gibi nonspesifik bulgular eslik edebilir. Ge¢ neonatal hipokalsemide daha sik goriilen

konviilsiyonlar ise giiriiltiilii bir tabloya neden olur (21-22, 124).

2.4.4. Takip

Preterm dogum oykiisii, ¢cok diisiik dogum agirligr (1000-1500 g) ve asir
diisiik dogum agirhigr (<1000 g), maternal diyabet, perinatal asfiksi, konjenital kalp
hastaliklari, sepsis gibi faktorler neonatal hipokalsemi gelisme riskini artirir. Bu risk
faktorlerine sahip olan yenidoganlarin, klinik ve laboratuvar olarak takip edilmesi
gerekir. Cok diisilk dogum agirlikli yenidoganlarin 24. ve 48. saatlerde, asir1 diisiik
dogum agirlikli yenidoganlarin ise 12., 24. ve 48. saatlerde tetkik edilmesi, kalsiyum

alim1 yeterli diizeye ulasana kadar da takibe devam edilmesi dnemlidir (127).
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2.4.5. Tedavi

Asemptomatik neonatal hipokalsemi siklikla kendiliginden diizelir. Ancak
olusabilecek santral ve kardiyak yan etkiler acisindan tedavi edilmesi 6nerilir. Tedavi i¢in
75 mg/kg/glin elementer kalsiyuamun intravendz (i.v., intravenous) ya da oral yolla
verilmesi yeterlidir. Tedavi i.v. yoldan yapilacaksa kalsiyum glukonat tercih edilebilir ve
verilirken 1:1 sulandirilmasi gerekir (1 ml %10 kalsiyum glukonat 9 mg elementer
kalsiyuma esdeger). Oral tedavi tercih edilecekse 4 ya da 6 doza bdliinerek verilmesi
gerekir (1 g kalsiyum laktat 130 mg elementer kalsiyuma esdeger). Tedaviye genellikle
48 saat devam edilir ve rebound hipokalsemi gelisimini Onlemek agisindan azaltilarak (4-
12 saat yar1 dozdan, 4-12 saat ¢eyrek dozdan olacak sekilde) kesilir (128). Serum total
kalsiyum diizeyi 6 mg/dl altina diistiigli zaman gelisebilen hipokalsemik konviilsiyonlarda
ise, 1-2 ml/kg kalsiyum glukonat 1:1 sulandirarak 10 dk icinde i.v. yolla verilir. Bolus
tedavisinin ardindan en az 48 saat daha 75 mg/kg/giin’den elementer kalsiyum idamesine
devam edilmeli ve ardindan azaltilarak kesilmelidir (128-129).

Hipokalsemiye hipomagnezemi eslik ediyorsa, tek basina hipokalseminin tedavi
edilmesi yeterli olmaz. Bu nedenle serum magnezyum diizeyi 1,6 mg/dl’nin altinda ise
100 mg/kg/doz (%15°lik magnezyum siilfat soliisyonu i¢in 0,7 ml/kg/doz) magnezyum
stilfat tedavisi 30-60 dk i¢inde yavas i.v. inflizyonla ya da derin intramiiskiiler (i.m.,
intramuscular) enjeksiyonla uygulanir. Gegici hipomagnezemi genellikle 1 ya da 2 dozdan
sonra diizelir (21).

Hipoparatiroidi nedeniyle gelisen hipokalsemide, kalsiyum tedavisinin yaninda
uygun dozda D vitamini (50-100 ng/kg/giin’den 2 ya da 3 dozda kalsitriol) desteginin de
verilmesi gerekir. Buna ragmen devam eden hipokalsemide rekombinant PTH preparatlar
(5 pg subkutan teriparatide) kullanilabilir. Ancak yapilan bir ¢aligmada, uzun siireli
teriparatide kullaniminda osteosarkom gelisme riskinin arttig1 bildirilmistir (130).

Tedavi sirasinda kalp hizi ve ritminin takip edilebilmesi agisindan
monitdrizasyon dnemlidir. Bradikardi gelismesi durumunda tedaviye ara verilmeli ve kalp
hiz1 normale dondiikten sonra devam edilmelidir. Kalsiyumun damar digina sizmasi
sonucu kalsiyum nekrozlar1 da goriilebilir. Bu nedenle tedavi i¢in miimkiinse santral

venoz yol tercih edilmelidir (21).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in, 1 Ocak 2019-31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde takip ettigimiz
toplam 2667 yenidoganin bilgilerini hastane veri taban1 sistemi {izerinden retrospektif
olarak elde ettik. Hipokalsemi tanisiyla yatan ya da baska bir nedenle yatisi sirasinda
hipokalsemi gelisen yenidoganlar1 tespit ederek, hasta grubunu olusturduk.
Calismamizin amaci dogrultusunda, hipokalsemisi olmayan yenidoganlar1 da kontrol
grubuna dahil ettik. Hasta ve kontrol gruplarini; demografik ve maternal 6zellikler,
hipokalsemi sikligi, etiyolojik dagilim, olasi risk faktorleri ve bazi diger durumlar
acisindan karsilastirmali olarak degerlendirdik. Hasta grubunda tedavi yaklasimlarini
ve etkilerini inceledik. Ayrica hasta grubu igerisinde, hipokalsemi gelisimi iizerinde
etkili olabilecek klinik durumlarin degerlendirilebilmesi amaciyla; preterm dogum
Oykiisii, maternal diyabet, perinatal asfiksi ve sepsis gibi belirleyici degiskenlere gore
alt grup karsilagtirmalar yaptik.

Tiirk Neonatoloji Dernegi (TND) ve American Academy of Pediatrics (AAP,
Amerikan Pediatri Akademisi) rehberlerine gore yenidogan donemi yasamin ilk 28
giiniinii kapsar. Gebelik haftas1 37 haftanin altinda olan yenidoganlar preterm, 37 hafta
ve lizerinde olanlar ise term olarak tanimlanir (131-132). Ayrica, WHO ve AAP,
yenidoganlar1 dogum agirliklarina gore de {i¢ ana grupta siniflandirir. Dogum agirligi
2500 g altinda olanlar diisiik dogum agirlikli (LBW, Low Birth Weight), 1500 g altinda
olanlar ¢ok diisiik dogum agirlikli (VLBW, Very Low Birth Weight), 1000 g altinda
olanlar ise asir1 diisiik dogum agirlikli (ELBW, Extremely Low Birth Weight) kabul
edilir (132-133). Bununla birlikte, dogum agirligmin gebelik haftasina gore
degerlendirilmesi de yapilir. Fenton biiylime egrileri kullanilarak yapilan bu
degerlendirmede; 10. persentilin altinda yer alanlar gebelik haftasina gore kiiciik
(SGA, Small for Gestational Age), 10-90. persentiller arasinda yer alanlar gebelik
haftasina uygun (AGA, Appropriate for Gestational Age), 90. persentilin {izerinde yer
alanlar ise gebelik haftasina gore biliyiikk (LGA, Large for Gestational Age) olarak
tanimlanir (134). Biz de calismamiza dahil ettigimiz yenidoganlar1 bu rehberler
dogrultusunda dogum bilgilerine (gebelik haftasi, dogum agirligi, cinsiyet, dogum

sekli) gore simiflandirdik. Ayrica, ¢alismay1 yaptigimiz klinikte 1800 g alti dogum
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agirliklt yenidoganlara total parenteral niitrisyon (TPN, Total Parenteral Nutrition)
destegi verilmesi ve bu destegin i.v. kalsiyum i¢ermesi nedeniyle, preterm grubu da
kendi i¢inde 1800 g alt1 ve 1800 g ve flizeri pretermler olarak iki alt grupta
degerlendirdik. Kontrol grubunda yer alan ve 1800 g altt dogum agirligina sahip olup
TPN destegi verilen toplam 8 term yenidogani ise; sayica az olmalar1 ve ¢calismamizin
genel analiz sonuglarint anlamli diizeyde etkilemeyecek olmalari nedeniyle ayri bir alt
gruplama yapmadan term kontrol grubuna dahil ettik.

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO, Uluslararasi
Obstetrik ve Jinekoloji Federasyonu) tarafindan uygulamalarin standardize edilmesi
ve tedavi protokollerinin olusturulabilmesi agisindan, 35 yas ve iizeri gebelikler icin
ileri anne yas1 ifadesi kullanilir (135). Biz de bu tanim dogrultusunda ileri anne yasini
maternal 6zellikler arasindaki bir degisken olarak kabul ettik.

Serum total kalsiyum diizeyinin termlerde 8 mg/dl’nin, pretermlerde ise 7
mg/dl’nin altinda olmasi ya da iyonize kalsiyum diizeyinin 0,75-1,1 mmol/L (yaklasik
3-4,4 mg/dl) araliginin altinda olmasi neonatal hipokalsemi olarak adlandirilir (16).
Neonatal hipokalsemi; yasamin ilk 72 saatinde ortaya ¢ikmasi halinde erken, 3. glinden
sonra gelismesi halinde ise ge¢ neonatal hipokalsemi olarak siniflandirilir (8). Serum
fosfor diizeyinin 8 mg/dl’nin iizerine ¢ikmasi hiperfosfatemiyle uyumludur (124).
Serum magnezyum diizeyi i¢in 1,7 mg/dl’nin altindaki degerler hipomagnezemi olarak
tanimlanir (136). Yenidoganlarda hipoalbiiminemi smiri, AAP rehberlerine gore 3
g/dI’nin altidir (137). Serum ALP diizeyi icin referans aralik 110-300 IU/L olarak
kabul edilir (138). Neonatal hipoglisemi, yasamin ilk 24 saati ve sonrasi olarak iki ayr1
donemde degerlendirilir. Asemptomatik yenidoganlarda ilk 24 saatte kabul edilen
neonatal hipoglisemi sinir1 ilk 4 saat i¢in 25-40 mg/dl iken, 4-24 saat araliginda 35-45
mg/dl’dir (139). Yasamin 2. giinlinden itibaren ise neonatal hipoglisemi sinir1 47
mg/dl’nin alt1 olarak kabul edilir (140-141). Biz de ¢alismamiza dahil ettigimiz
yenidoganlarin yatis1 boyunca 6l¢iilen serum kalsiyum, fosfor, magnezyum, albiimin,
ALP ve glikoz diizeylerini inceleyip; elektrolit ve metabolik bozukluklar1 olanlari
belirledik. Serum albiimin diizeyi 4 g/dI’nin altinda olan yenidoganlarda diizeltilmis
kalsiyum diizeyini hesapladik. Neonatal hipokalsemi tanis1 alip hipokalsemiye yonelik

tedavi uygulanan yenidoganlar i¢in tedavi seklini ve stiresini kaydettik. Tedavi siiresini
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72 saatten kisa olmast durumunda kisa donem, 3 giin ve lizeri olmasi durumunda ise
uzun donem tedavi olarak tanimladik.

Endocrine Society’nin 2016 yilinda sundugu uluslararasi rapora gore D
vitamini diizeyinin; 12-20 ng/ml arasinda olmasi D vitamini yetersizligi, 12 ng/ml’nin
altinda olmasi ise D vitamini eksikligi olarak tanimlanir (106). Parathormon diizeyinde
10 pg/ml’nin alt1 diisiik, 65 pg/ml’nin {izeri ise yiiksek deger olarak kabul edilir (142).
Biz de D vitamini ve PTH diizeyleri i¢in bu degerleri referans aldik. Retrospektif
tarama sirasinda, ¢alismada degerlendirdigimiz yenidoganlarin yalnizca bir kisminda
D vitamini ve PTH diizeylerinin tetkik edildigini gordiik ve istatistiksel analizleri bu
yenidoganlar {izerinden gerceklestirdik.

Calismaya dahil ettigimiz yenidoganlarin yatis tanilarimi belirledik ve sik
karsilasilan klinik tanilari, hipokalsemi gelisimiyle iliskileri agisindan karsilastirmali
olarak inceledik.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version
26.0) paket programini kullandik. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyup
uymadigini Kolmogorov-Smirnov ve Skewness-Kurtosis testleriyle degerlendirdik.
Verilerin normal dagilim gosterdigi durumlarda parametrik testleri tercih ettik. Stirekli
degiskenleri ortalama + standart sapma ve medyan (min-max) olarak; kategorik
degiskenleri ise say1 (n, number) ve yiizde (%) olarak tanimladik. Gruplar aras1 siirekli
degiskenlerin  karsilastirilmasinda bagimsiz ~ 6rneklem  T-testini,  kategorik
degiskenlerin karsilagtirilmasinda Ki-kare testi ve iki oranli Z-testini kullandik.
Stirekli  degiskenler  arasindaki iliskileri Pearson  korelasyon  katsayisiyla
degerlendirdik. Hipokalsemi gelisimine etki eden potansiyel risk faktorlerini
belirlemek amaciyla; once her degiskenin hipokalsemiyle iliskisini tek basina
degerlendirmek {izere tek degigkenli lojistik regresyon analizi yaptik. Ardindan
anlamli bulunan ya da klinik olarak 6nemli kabul edilen degiskenlere ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi uyguladik. Orneklem biiyiikliigiiniin yeterliligini G¥Power
(versiyon 3.1.9.7) programi ile degerlendirdik. Hasta (n=169) ve kontrol (n=2498)
gruplart ile bagimsiz orneklem T-testi varsayimlarina gore yaptigimiz post-hoc
analizde, etki biyiikliigiinii d=0,5, tip 1 hata diizeyini 0=0,05 alarak c¢aligmanin
istatistiksel giiciinii %99 olarak hesapladik. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik

siirin1 p<0,05 olarak kabul ettik.
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Calismamiz, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
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27 Aralik 2023 tarihinde etik kurul onayini aldik.
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4. BULGULAR

Calismamiz, 1 Ocak 2019-31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde takip edilen toplam 2667
bebegi kapsamaktadir. Bu bebeklerin ortalama gebelik haftast 35,5 + 3,3 hafta,
ortalama dogum agirlig1 ise 2599,3 + 841,6 g’dur.

Bebekler gebelik haftasina gore <1800 g preterm, >1800 g preterm ve term
olarak li¢ gruba ayrilmistir. Bu siniflamanin nedeni, ¢aligmayr yaptigimiz klinikte
<1800 g dogum agirlikli bebeklere TPN destegi verilmesi ve bu destegin i.v. kalsiyum
icermesidir. Bu siniflamaya gore bebeklerin %19,2°si <1800 g preterm, %36,7’si
>1800 g preterm ve %44,1°1 termdir.

Bebekler dogum agirliklarina gore degerlendirildiginde %31,8’inin LBW,
%7,5’inin VLBW ve %3,3’iiniin ELBW oldugu gorilmiistiir. Bu siniflama yalnizca
<2500 g dogum agirlikli bebekleri kapsadigindan, geri kalan bebekler normal dogum
agirlikli olarak degerlendirilmistir. Dogum persentillerine bakildiginda ise bebeklerin
%3,6’s1 SGA, %79,6’s1 AGA, %16,8’1 LGA’dir.

Bebeklerin %44,3’i kiz, %55,7°si erkek cinsiyettedir. Vajinal dogumla
doganlarin oran1 %21,5 iken sezaryenle doganlarin oran1 %78,5’tir.

Calismada degerlendirilen 2667 bebegin 169’u (%6,3) hipokalsemi tanist alip
hasta grubunu olustururken, geri kalan 2498’i kontrol grubuna dahil edilmistir. Iki
grubun demografik ozelliklerine iliskin karsilastirmali  dagilimi  Tablo 5’te

sunulmustur.
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Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozelliklerinin Dagihm ve

Karsilastirmasi
Desiskenl Hasta Kontrol Jeseri
egiskenler p-degeri
(n=169) (n=2498)
Gebelik haftasi (hafta)
Ortalama = SS 37,1+2.4 35,3+3,4 ,001"
Medyan (Min-Max) 37,7 (23,9-41) 36 (22,3-42)
Gebelik haftasina <1800 g preterm 4 (0,8) 509 (99,2)
gore simflama >1800 g preterm 36 (3,7) 942 (96,3) ,001™
n (%) Term 129 (11) 1047 (89)
Dogum agirhg (g)
Ortalama + SS 3211,4 £ 676,6 2557,8 + 835,6 ,001*
Medyan (Min-Max) 3170 (690-5130) | 2650 (470-5130)
Dogum agirhgna LBW 14 (1,7) 833 (98.3)
gore siniflama VLBW 0 (0) 200 (100) 071%
n (%) ELBW 3(3.4) 86 (96.6)
SGA 0 (0) 97 (100)
Dogum persentili .
AGA 110 (5,2) 2013 (94,8) ,001"
n (%)
LGA 59 (13,2) 388 (86,8)
Cinsiyet Kiz 46 (3,9) 1135 (96,1)
,001™
n (%) Erkek 123 (8,3) 1363 (91,7)
Dogum sekli Vajinal dogum 46 (8) 528 (92)
,063™
n (%) Sezaryen 123 (5,9) 1970 (94,1)

n:Number (Say1); SS:Standart Sapma; Min:Minimum; Max:Maximum (Maksimum); LBW:Low Birth
Weight (Diisiik Dogum Agirlikli); VLBW:Very Low Birth Weight (Cok Diisiik Dogum Agirlikli);
ELBW:Extremely Low Birth Weight (Asir1 Diigiik Dogum Agirlikll); SGA:Small for Gestational Age
(Gebelik Haftasina Gore Kiiciik); AGA:Appropriate for Gestational Age (Gebelik Haftasina Uygun);
LGA:Large for Gestational Age (Gebelik Haftasina Gore Biiyiik).

*Bagimsiz orneklem T-testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri;

**Ki-kare testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri.

Yiizdeler satira gore verilmistir.

Hasta grubunun ortalama gebelik haftast 37,1 £ 2,4 hafta iken, kontrol

grubunda bu deger 35,3 + 3,4 hafta olarak hesaplanmistir. Gruplar arasindaki fark
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Bu bulgu, calismada
degerlendirilen hipokalsemik bebeklerin ortalama olarak daha ileri gebelik haftasinda
dogdugunu gostermektedir. Benzer sekilde, hasta grubunun ortalama dogum agirhig
3211,4 + 676,6 g iken kontrol grubunda bu deger 2557,8 + 835,6 g’dir. Hipokalsemik
bebeklerin ortalama dogum agirliklari, kontrol grubuna kiyasla yaklasik 650 g daha
fazladir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001).

Hipokalsemik bebeklerin 4’1 (%2,4) <1800 g preterm, 36’s1 (%21,3) >1800 g
preterm ve 129’u (%76,3) term olarak tanimlanmistir. Her iki preterm alt grubunda
hipokalsemik bebeklerin oranlar1 sirasiyla %0,8 ve %3,7’dir. Term bebeklerin ise
%11’inin hipokalsemik oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular, hasta grubunun biiyiik
6lciide term bebeklerden olustugunu ve bu dagilim farkinin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu gostermektedir (p=0,001).

Dogum agirliklarina gore yapilan siniflamada gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,071). Dogum persentillerine bakildiginda
ise, calismada degerlendirilen hipokalsemik bebeklerin gebelik haftasina gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha biiylikk dogma egiliminde olduklari
goriilmistiir (p=0,001).

Hipokalsemik bebeklerin cinsiyet dagilimi, 46 (%27,2) kiz ve 123 (%72,8)
erkek olarak bulunmustur. Calismada degerlendirilen tiim bebekler arasinda
hipokalsemi tanis1 alanlarin oranmi kizlarda %3,9, erkeklerde ise %8,3 tlir. Hasta
grubunda erkek cinsiyet orani istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksektir (p=0,001).
Dogum sekli agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,063). Vajinal ve sezaryen dogum oranlar1 her iki grupta benzer
dagilim gostermektedir.

Total parenteral niitrisyon destegi alan ve almayan bebeklerin hipokalsemi
dagilimina iligkin veriler Tablo 6’da sunulmustur. Calismada degerlendirilen tiim
bebeklerin 521’ine (%19,5) TPN destegi verilmistir. Bu bebeklerin yalnizca 4’{inde
(%0,8) hipokalsemi goriiliirken, 517’sinde (%99,2) kalsiyum diizeyi gebelik haftasina
gore normal olarak degerlendirilmistir. Sonug olarak, TPN destegi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,001). Bu bulgu, i.v.
kalsiyum iceren TPN desteginin hipokalsemi gelisimini 6nlemede etkili olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Tablo 6. Hasta ve Kontrol Grubunun TPN Destegi Acisindan Dagilimi ve

Karsilastirmasi
.. Hasta Kontrol L.
Degiskenler (1=169) (1=2498) p-degeri
TPN alma durumuna TPN alan 4(0,8) 517 (99,2)
gore stmflama ,001"
n (%) TPN almayan 165 (7,7) 1981 (92,3)

TPN:Total Parenteral Nutrition (Total Parenteral Niitrisyon).
*Ki-kare testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri.

Yiizdeler satira gore verilmistir.

Calismada degerlendirilen 2667 bebegin annelerine ait yas ortalamasi1 29,2 +
5,8 yil olarak hesaplanmistir. Tiim grupta ileri anne yast orant %19,7’dir. Hasta
grubunda anne yas1 ortalamasi 30,2 + 5,5 y1l olup, bu deger kontrol grubuna gore (29,1
+ 5,8 y1l) yaklasik 1,1 y1l daha yiiksektir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,013). Hipokalsemik bebeklerin yalnizca 41’inin (%?24,3) annesinde ileri anne
yas1 saptanmistir. Bu agidan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir (p=0,122).

Maternal diyabet varligi, ¢caligmada degerlendirilen tiim bebeklerin %6’sinda
saptanmistir. Hipokalsemik bebeklerin yalnizca 13’liniin (%7,7) annesinde diyabet
mevcuttur. Gruplar arasinda maternal diyabet varligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktur (p=0,350). Bu bulgulara ait detayli dagilim Tablo 7°de

sunulmustur.
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Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubunun Maternal Ozelliklerinin Dagilim ve

Karsilastirmasi
Desiskenl Hasta Kontrol Jeseri
egiskenler p-degeri
(n=169) (n=2498)
Anne yasi (y1l)
Ortalama = SS 30,2+5,5 29,1+5,8 ,013*
Medyan (Min-Max) 29 (14-46) 29 (14-50)
Ileri anne yas1 .
41 (7,8) 484 (92,2) ,122%
n (%)
Maternal diyabet .
13 (8,1) 148 (91,9) ,350°
n (%)

*Bagimsiz 6rneklem T-testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri;
**Ki-kare testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri.

Yiizdeler satira gore verilmistir.

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar dlgiimleriyle, elektrolit ve metabolik
bozukluklarinin dagilimi ve karsilagtirmas: sirasiyla Tablo 8 ve Tablo 9°da
sunulmustur. Hasta grubunun serum total kalsiyum diizeyinin ortalamasi 6,6 + 0,6
mg/dl, diizeltilmis kalsiyum diizeyinin ortalamasi ise 7,2 + 0,5 mg/dl’dir. Bu degerler
kontrol grubunda sirasiyla 9,2 + 0,9 ve 9,7 + 0,8 mg/dl olarak hesaplanmistir. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (her ikisi i¢in de p=0,001). Beklenildigi
lizere, hipokalsemik bebeklerden olusan hasta grubunun serum total ve diizeltilmis
kalsiyum diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiiktiir.

Serum fosfor diizeyi hasta grubunda ortalama 7 + 1,3 mg/dl, kontrol grubunda
ise 5,9 £ 1,4 mg/dl’dir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis
olup (p=0,001), hipokalsemik bebeklerin fosfor diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksektir. Bu farklilik, bozukluk diizeyine de yansimistir. Hiperfosfatemi oram
hasta grubunda %?27,9 olarak bulunmus ve kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,001).

Serum magnezyum diizeyi hasta grubunda ortalama 1,7 = 0,3 mg/dl iken,
kontrol grubunda 1,9 + 0,3 mg/dl olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark mevcut olup (p=0,001), hipokalsemik bebeklerde magnezyum

diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisliktiir. Bu durum,
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hipomagnezemi sikliginin artisiyla da dogrulanmistir. Hipomagnezemi orani, hasta
grubunda (%?20,5) kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,001).

Hasta grubunda serum alblimin diizeyi ortalama 3,3 + 0,4 g/dl iken, kontrol
grubunda 3,4 + 0,4 g/dl’dir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001).
Hipokalsemik bebeklerde albiimin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha diisiiktiir.
Benzer sekilde, hipoalbiiminemi oran1 da %9,1 ile kontrol grubuna goére anlaml
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,001).

Serum ALP diizeyi hasta grubunda ortalama 187,2 + 71,1 IU/L, kontrol
grubunda ise 202,1 + 84,4 TU/L’dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,025)
ve hipokalsemik bebeklerde ALP diizeylerinin daha diigiik oldugunu gostermektedir.
Ote yandan, ALP yiiksekligi oram hasta grubunda %3,7 olup, kontrol grubuna gére
anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,001). Bu bulgu, hasta grubunda
ortalamayi diisiiren ¢ok sayida diisiik degerin yaninda, bazi bebeklerde belirgin yiiksek
degerlerin de bulundugunu diistindiirmektedir.

Hasta grubunda serum glikoz diizeyi ortalama 80,9 + 26,4 mg/dl iken, kontrol
grubunda bu deger ortalama 80,8 + 31,3 mg/dl olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,959). Bununla birlikte,
hipoglisemi orani (%6,6), hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p=0,001).

Calismada D vitamini diizeyi hasta grubunda 67 bebekte (%39,6), kontrol
grubunda ise yalmzca 35 bebekte (%1,4) degerlendirilmistir. Hasta grubunda D
vitamini diizeyi ortalama 17,1 £ 13,7 ng/ml iken, kontrol grubunda 19,4 + 14,9
ng/ml’dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,448). Ancak hem D
vitamini yetersizligi (%73,7) hem de eksikligi (%71,1) oranlari, hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (her ikisi i¢in
de p=0,001).

Benzer sekilde, PTH diizeyi hasta grubunda 45 bebekte (%?26,6), kontrol
grubunda ise yalnizca 19 bebekte (%0,8) degerlendirilmistir. Hasta grubunda ortalama
PTH diizeyi 58,1 + 36,5 pg/ml iken, kontrol grubunda 71,5 + 55 pg/ml’dir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,258). Hipoparatiroidi

acisindan bakildiginda da gruplar arasinda fark saptanmamistir (p=0,386).
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Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Olciimlerinin Dagihm ve

Karsilastirmasi
. Hasta Kontrol .
Degiskenler (1=169) (1=2498) p-degeri
Kalsiyum (mg/dl)

Ortalama = SS 6,6 0,6 92+0,9 ,001"

Medyan (Min-Max) 6,7 (4,6-7,7) 9,2 (5,9-11,7)
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dl)

Ortalama + SS 72+0,5 9,7+0,8 ,001"
Medyan (Min-Max) 7,3 (5,5-7,9) 9,7 (7-12,4)

Fosfor (mg/dl)

Ortalama + SS 713 59+14 ,00I*
Medyan (Min-Max) 7,1 (3,2-10,3) 6(1,1-10,9)
Magnezyum (mg/dl)

Ortalama + SS 1,7+0,3 1,9+0,3 ,001*
Medyan (Min-Max) 1,7 (1-4) 1,9 (1,2-4,9)

Albiimin (g/dl)

Ortalama + SS 33+0,4 34+04 ,001*
Medyan (Min-Max) 3,3 (1,6-4,1) 3,4 (1,6-6,5)

ALP (IU/L)

Ortalama + SS 187,2+ 71,1 202,1 + 84,4 ,025”
Medyan (Min-Max) 174 (66-467) 186 (42-849)

Glikoz (mg/dl)

Ortalama + SS 80,9 + 26,4 80,8+ 31,3 ,959*
Medyan (Min-Max) 78 (14-217) 79 (5-355)

D vitamini (ng/ml) (n=67 / n=35)

Ortalama + SS 17,1 £13,7 19,4+ 14,9 448"

Medyan (Min-Max) 12,6 (3,2-75,2) 13,2 (3-74,7)
PTH (pg/ml) (n=45 / n=19)

Ortalama + SS 58,1 £36,5 71,5+55 ,258"

Medyan (Min-Max) 53,4 (3,5-142,7) 45,7 (5,4-187)

ALP:Alkaline Phosphatase (Alkalen Fosfataz); PTH:Parathyroid Hormone (Parathormon).

*Bagimsiz drneklem T-testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri.

D vitamini ve PTH diizeyleri tiim bebeklerde degil, ilgili satirda sirasiyla belirtilen alt 6rneklemlerde

degerlendirilmistir.
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Tablo 9. Hasta ve Kontrol Grubunun Elektrolit ve Metabolik Bozukluklarinin

Dagilim ve Karsilastirmasi

Desiskenl Hasta Kontrol Jeseri
egiskenler p-degeri
(n=169) (n=2498)
Hiperfosfatemi .
38 (27,9) 98 (72,1) ,001°
n (%)
Hipomagnezemi ,
62 (20,5) 241 (79,5) ,001"
n (%)
Hipoalbiiminemi ,
27 (9,1) 271 (90,9) ,001"
n (%)
Yiiksek ALP .
15 (5,7) 248 (94,3) ,001"
n (%)
Hipoglisemi .
9 (6,6) 127 (93,4) ,001°
n (%)
D vitamini yetersizligi (n=67 / n=35) .
14 (73,7) 5(26,3) ,001
n (%)
D vitamini eksikligi (n=67 / n=35) ,
32 (71,1) 13 (28,9) ,001°
n (%)
Hipoparatiroidi (n=45 / n=19) .
2 (66,7) 1(33,3) ,386
n (%)

*[ki oranl Z-testi sonuglarina gére anlamhlik diizeyleri.
D vitamini ve PTH diizeylerine ait bozukluklar tiim bebeklerde degil, ilgili satirda sirastyla belirtilen alt
orneklemlerde degerlendirilmistir.

Yiizdeler satira gore verilmistir.

Calismada degerlendirilen 2667 bebegin yatis tanilarinin, hasta ve kontrol
grubu igerisindeki dagilimi Sekil 4’te sunulmustur. Bazi bebeklerin birden fazla
taniyla izlendigi bilindiginden, toplam tan1 sayis1 bebek sayisindan fazladir. Grafikte
yer alan “Diger*” kategorisi, her iki grupta da nadiren goriilen tanilarin toplamini
temsil etmektedir.

Hasta ve kontrol grubunda sik goriilen klinik tanilarin istatistiksel dagilimi ve
karsilagtirmast ise Tablo 10°da detaylandirilmistir. Bazi tanilar agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmistir. Respiratuvar distres
sendromu (RDS, Respiratory Distress Syndrome), sepsis ve indirekt hiperbilirubinemi

(IHB, Indirect Hyperbilirubinemia) tanilari, hipokalsemik bebeklerde anlaml1 diizeyde
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daha diisiik oranlarda izlenmistir (her biri i¢in p=0,001). Klinigimizde RDS tanis1 alan
bebeklerin yalnizca %3,4’1, sepsis gelisenlerin %1,1°1 ve [HB tanisi olanlarin %0,9°u
hipokalsemiktir. Buna karsilik, yenidoganin gecici takipnesi (TTN, Transient
Tachypnea of the Newborn), asfiksi, konviilsiyon ve pnomotoraks tanilari,
hipokalsemik bebeklerde anlamli diizeyde daha sik izlenmistir (her biri i¢in p=0,001).
Klinigimizde TTN tanist alan bebeklerin %14°1, perinatal asfiksi Oykiisii olanlarin
%15,3’1, konviilsiyon gecirenlerin %30,8’1 ve pnOmotoraks gelisenlerin %26,3’1

hipokalsemiktir.

Sekil 4. Hasta ve Kontrol Grubunun Yatis Tamilarinin Dagilim
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mHasta Kontrol

RDS:Respiratory Distress Syndrome (Respiratuvar Distres Sendromu); TTN:Transient Tachypnea of
the Newborn (Yenidoganin Gegici Takipnesi); MAS:Meconium Aspiration Syndrome (Mekonyum
Aspirasyon Sendromu); DAB:Diyabetik Anne Bebegi; IHB:Indirect Hyperbilirubinemia (indirekt
Hiperbilirubinemi); IYE:idrar Yolu Enfeksiyonu.

Diger* kategorisi, hasta ve kontrol gruplarinda nadir goriilen tanilarin toplamini ifade etmektedir.
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Tablo 10. Hasta ve Kontrol Grubunda Sik Gériilen Klinik Tamilarin Dagilim ve

Karsilastirmasi
Hasta Kontrol
Degiskenler (n=169) (n=2498) p-degeri
(%) (%)
RDS ,
29 (17,2) 821 (32,9) ,001°
n
TTN .
68 (40,2) 417 (16,7) ,001°
n
Pnémoni .
38 (22,5) 622 (24,9) 4817
n
MAS .
0(0) 33 (1,3) ,133
n
Sepsis .
3(1,8) 269 (10,8) ,00I"
n
Asfiksi .
15 (8,9) 83 (3,3) ,001°
n
DAB
13 (7,7) 148 (5,9) ,350
n
Beslenme intoleransi
1(0,6) 64 (2,6) ,108"
n
Hipoglisemi
9(5,3) 127 (5,1) ,890°
n
Konviilsiyon .
84,7 18 (0,7) ,001"
n
iHB ,
2(1,2) 232 (9,3) ,001"
n
Pnomotoraks .
21 (12,4) 59 (2,4) ,001°
n

*Ki-kare testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri.
Yiizdeler siituna gore verilmistir. Bazi bebeklerin birden fazla taniyla izlendigi bilindiginden siitun

yiizdesi toplami1 %100’ asabilir.

Hasta grubunun tedaviyle iliskili Ozellikleri Tablo 11°’de O6zetlenmistir.
Calismada hipokalsemi tanisiyla takip edilen 169 bebegin hipokalsemi tespit zamani
ortalama 4 + 2,3 postnatal giin, medyani ise 4. giindiir. Bu bulgu, hipokalseminin

genellikle yasamin ilk haftasinda ortaya ¢iktigini gostermektedir. Hipokalsemi tipi
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acisindan degerlendirildiginde, bebeklerin %36,7°si erken, %63,3’li ge¢ neonatal
hipokalsemi olarak siniflandirilmistir.

Hipokalsemiye yonelik tedavi baslanan bebeklerin oran1 %90,5 olup, yalnizca
%9,5°1 tedavi verilmeden izlenmistir. Tedavi sekline gére dagilim incelendiginde,
%62,7’sine oral, %37,3 line ise i.v. kalsiyum tedavisi uygulandigi goriilmiistiir. Tedavi
alan bebeklerde ortalama tedavi siiresi 2,7 £ 1,6 giindiir. Tedavi siiresi 72 saatten kisa
olanlar kisa donem, 3 giin ve iizeri olanlar ise uzun donem tedavi olarak
tanimlanmistir. Bu siniflamaya gore bebeklerin %71,9°u kisa donem, %28,1°1 ise uzun
donem tedavi gereksinimi gostermistir.

Kontrol kalsiyum 6l¢iim zamani1 ortalama 7 + 3,1 postnatal giin, kontrol serum
total kalsiyum diizeyi ise ortalama 9,2 + 1,1 mg/dl olarak saptanmistir. Bu sonuglar,
uygulanan tedavinin hipokalsemik bebeklerde kalsiyum diizeylerini normalize etmede
etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica, tedavi verilmeyen bazi bebeklerde de takip
stirecinde kalsiyum diizeyinin normale dondiigii gozlenmistir.

Tedavi uygulanan 153 bebekten 63’1 (%41,2), kalsiyum diizeyleri normale
dondiikten sonra tedavisiz olarak izlenmistir. Bu bebeklerde, tedavi sonlandirildiktan
ortalama 6,1 + 4,6 giin sonra kontrol amagl serum total kalsiyum diizeyi yeniden
degerlendirilmis ve bu 6l¢iimde ortalama deger 9,9 + 0,8 mg/dl olarak saptanmustir.

Elde edilen bu bulgular, yenidogan doneminde hipokalseminin genellikle ge¢
baslangi¢li, ¢ogunlukla oral tedaviyle kisa siirede kontrol altina alinabilen bir durum
oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bazi bebeklerde i.v. ve daha uzun siireli tedavi

gereksinimi olabilecegi de goz ardi edilmemelidir.
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Tablo 11. Hasta Grubunun Tedavi Ozelliklerinin ve Tedavi Sonrasi Klinik

Bulgularinin Dagilimi

Degiskenler Hasta

Hipokalsemi zamani (postnatal giin) (n=169)

Ortalama + SS 4+23
Medyan (Min-Max) 4 (1-21)
Hipokalsemi tipi (n=169) Erken 62 (36,7)
n (%) Geg 107 (63,3)
Tedavi (n=169) Yok 16 (9,5)
n (%) Var 153 (90,5)
Tedavi giin sayis1 (n=153)
Ortalama = SS 2,7+1,6
Medyan (Min-Max) 2 (0-9)
Tedavi sekli (n=153) Oral 96 (62,7)
n (%) iv. 57 (37,3)
Tedavi siiresi (n=153) Kisa donem 110 (71,9)
n (%) Uzun dénem 43 (28,1)
Kontrol kalsiyum zamani (postnatal giin) (n=169)
Ortalama + SS 7+3,1
Medyan (Min-Max) 7 (3-30)
Kontrol kalsiyum (mg/dl) (n=169)
Ortalama + SS 92+1,1
Medyan (Min-Max) 8,9 (8-14,4)
Tedavisiz zaman (giin) (n=63)
Ortalama + SS 6,1 £4,6
Medyan (Min-Max) 5 (1-26)
Tedavisiz zaman sonrasi kalsiyum (mg/dl) (n=63)
Ortalama + SS 99+0,8
Medyan (Min-Max) 9,7 (8,1-11,8)

i.v.:Intravenosus (Intravensz).

Tedavi sekli ve siiresi, tedavi verilen 153 hasta lizerinden; tedavisiz zaman ve tedavisiz zaman sonrasi
kalsiyum diizeyleri ise tedavi sonrasi takip edilen 63 hasta iizerinden degerlendirilmistir. Bu nedenle
her degisken i¢in drneklem sayis1 ayrica belirtilmistir.

Yiizdeler satira gore verilmistir.

Hasta grubunu olusturan hipokalsemik bebeklerin, preterm olma durumuna

gore klinik bulgulart ve tedavi Ozellikleri Tablo 12’de karsilagtirmali olarak
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sunulmustur. Bu karsilagtirma, preterm dogum Oykiisiiniin hipokalsemi siddeti, ortaya
¢ikis zamani, tipi ve tedavi gereksinimi lizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla
yapilmustir.

Preterm hipokalsemik bebeklerde, serum total kalsiyum diizeyi ortalama 6 +
0,5 mg/dl iken; term hipokalsemik bebeklerde bu deger 6,8 + 0,5 mg/dl’dir. Benzer
sekilde, diizeltilmis kalsiyum diizeyi preterm grupta 6,6 = 0,3 mg/dl, term grupta ise
74 = 0,4 mg/dl olarak hesaplanmistir. Her iki parametre acgisindan aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (her ikisi i¢in de p=0,001). Bu durum, preterm
bebeklerde hipokalseminin daha siddetli seyrettigini gostermektedir.

Hipokalsemi tespit zamani, preterm grupta ortalama 4,3 + 1,9 postnatal giin,
term grupta ise ortalama 4 + 2.4 postnatal giin olarak saptanmistir. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,456). Hipokalsemi tipi agisindan da gruplar
arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0,079). Preterm bebeklerin %25’inde
erken, %75’inde ge¢ neonatal hipokalsemi mevcutken; term bebeklerde bu oranlar
strasiyla %40,3 ve %59,7 dir.

Preterm ve term bebekler tedavi sekli acgisindan da benzer Ozellikler
gostermektedir. Oral tedavi orani pretermlerde %62,5, termlerde %58.9; i.v. tedavi
orani ise sirasityla %37,5 ve %@41,1’dir (p=0,826). Bu sonug, hipokalseminin
siddetindeki farklara ragmen tedavi yaklagiminin preterm dogum Oykiisiinden
bagimsiz olarak sekillendigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, tedavi siiresi
acisindan anlamli bir fark saptanmistir. Uzun donem tedavi gereksinimi preterm
bebeklerde %37,2 iken, term bebeklerde bu oran %21’dir (p=0,015). Bu bulgu,
preterm bebeklerde hipokalseminin daha uzun siirede kontrol altina alinabildigini

desteklemektedir.
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Tablo 12. Hasta Grubunun Preterm Olmasina Gore Klinik Bulgularin ve Tedavi

Ozelliklerinin Dagilim ve Karsilastirmasi

. Preterm Term oo
Degiskenler (n=40) (n=129) p-degeri
Kalsiyum (mg/dl)
Ortalama = SS 6+0,5 6,8+0,5 ,001"
Medyan (Min-Max) 6,1 (4,6-6,7) 6,9 (5,1-7,7)
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dl)
Ortalama = SS 6,6 £0,3 74+04 ,001"
Medyan (Min-Max) 6,7 (5,9-6,9) 7,5 (5,5-7,9)
Hipokalsemi zamani (postnatal giin)
Ortalama + SS 43+1,9 4+24 456"
Medyan (Min-Max) 4 (2-12) 4 (1-21)
Hipokalsemi tipi Erken 10 (16,1) 52 (83,9) »
n (%) Geg 30 (28) 77 (72) 079
Tedavi sekli (n=38 / n=115) Oral 24 (25) 72 (75) 826"
n (%) iv. 14 (24,6) 43 (75,4)
Tedavi siiresi (n=38 / n=115) Kisa donem 22 (20) 88 (80) 015™
n (%) Uzun dénem 16 (37,2) 27 (62,8)

* Bagimsiz drneklem T-testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri;

**Ki-kare testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri.

Tedavi sekli ve siiresi, sadece tedavi uygulanan preterm ve term bebekler {izerinden ilgili satirda
sirastyla belirtilen alt 6rneklemlerde degerlendirilmistir.

Yiizdeler satira gore verilmistir.

Hasta grubunu olusturan hipokalsemik bebeklerin, maternal diyabet dykiisiine
gore klinik bulgular1 ve tedavi Ozellikleri Tablo 13’te karsilastirmali olarak
sunulmustur. Bu karsilagtirma, maternal diyabet varli§inin hipokalsemi siddeti, ortaya
¢ikis zamanu, tipi ve tedavi gereksinimi iizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla
yapilmugtir.

Diyabetik anne bebegi (DAB) olan hipokalsemik bebeklerde serum total
kalsiyum diizeyi 6,3 + 0,6 mg/dl, diizeltilmis kalsiyum diizeyi ise 6,8 £ 0,4 mg/dl
olarak hesaplanmistir. Bu degerler, annesi diyabetik olmayan bebeklerde sirastyla 6,7
+ 0,6 mg/dl ve 7,3 + 0,5 mg/dl’dir. Her iki parametre agisindan fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,042 ve p=0,003). Bu bulgular, maternal diyabetin
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hipokalsemi tizerindeki patofizyolojisiyle uyumlu sekilde, hipokalseminin siddetini
artirabilecegini diisindiirmektedir.

Hipokalsemi tespit zaman1 DAB grubunda ortalama 4,8 + 2,7 postnatal giin,
diger grupta ise 4 + 2,3 postnatal giin olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,236). Hipokalsemi tipinin dagilimi da gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0,289). Diyabetik anne bebegi olanlarin %23,1’inde erken,
%76,9’unda ge¢ neonatal hipokalsemi saptanirken; DAB olmayanlarda bu oranlar
sirastyla %37,8 ve %62,2°dir.

Tedavi sekli agisindan gruplar benzer 6zellik gostermektedir. Diyabetik anne
bebeklerinde %69,2 oraninda oral, %30,8 oraninda i.v. tedavi uygulanirken; DAB
olmayan grupta bu oranlar sirastyla %61,5 ve %38,5’tir (p=0,395). Benzer sekilde,
tedavi siiresi agisindan da anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,644). Kisa donem
tedavi DAB grubunda %92,3, diger grupta %65,4 oraninda uygulanmistir. Uzun
donem tedavi oranlari ise sirasiyla %7,7 ve %34,6’dir. Bu dogrultuda, DAB grubunda
kisa siireli tedavi orani daha yiiksek olmakla birlikte, fark istatistiksel olarak anlamlilik

diizeyine ulagmamastir.
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Tablo 13. Hasta Grubunun Maternal Diyabet Varh@ina Gore Klinik Bulgularin

ve Tedavi Ozelliklerinin Dagihm ve Karsilastirmasi

Maternal Maternal
Degiskenler Diyjbet Diyabet p-degeri
(n=13) (n=156)
Kalsiyum (mg/dl)
Ortalama = SS 6,3+0,6 6,7+0,6 ,042%
Medyan (Min-Max) 6,3 (5,4-7,3) 6,8 (4,6-7,7)
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dl)
Ortalama + SS 6,8+0,4 73+0,5 ,003*
Medyan (Min-Max) 6,7 (6,2-7,5) 7,4 (5,5-7,9)
Hipokalsemi zamam (postnatal giin)
Ortalama + SS 4,8+2,7 4+23 ,236"
Medyan (Min-Max) 4 (2-11) 4 (1-21)
Hipokalsemi tipi Erken 3(4,8) 59 (95,2) 289"
n (%) Geg 10 (9,3) 97 (90,7)
Tedavi sekli (n=12 / n=141) Oral 9(9.4) 87 (90,6) 395"
n (%) iv. 3(5.3) 54 (94,7)
Tedavi siiresi (n=12 / n=141) Kisa donem 8(7,3) 102 (92,7) e
n (%) Uzun dénem 4(9,3) 39 (90,7)

* Bagimsiz drneklem T-testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri;

**Ki-kare testi sonuglaria gore anlamlilik diizeyleri.

Tedavi sekli ve siiresi, sadece tedavi uygulanan hastalar {izerinden ilgili satirda sirasiyla belirtilen alt
orneklemlerde degerlendirilmistir.

Yiizdeler satira gore verilmistir.

Hasta grubunu olusturan hipokalsemik bebeklerin, asfiksi varligina gore klinik
bulgular1 ve tedavi 6zellikleri Tablo 14’te karsilastirmali olarak sunulmustur. Bu
karsilastirma, perinatal asfiksi Oykiisiiniin hipokalsemi siddeti, ortaya ¢ikis zamani,
tipi ve tedavi gereksinimi lizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

Asfiksi geciren hipokalsemik bebeklerde serum total kalsiyum diizeyi ortalama
7,1 £ 0,6 mg/dl iken, diger hipokalsemik bebeklerde bu deger 6,6 = 0,6 mg/dl’dir.
Benzer sekilde, diizeltilmis kalsiyum diizeyi asfiksi geciren grupta 7,5 + 0,4 mg/dl,
gecirmeyen grupta ise 7,2 £ 0,5 mg/dl olarak hesaplanmistir. Her iki parametre

acisindan aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirastyla p=0,002 ve
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p=0,027). Bu bulgu, beklenenin aksine, calismada degerlendirilen ve perinatal asfiksi
Oykiisii olan bebeklerde hipokalseminin daha hafif seyrettigini gostermektedir.

Hipokalsemi tespit zamani, asfiksi grubunda ortalama 3,9 + 1,3 postnatal giin,
diger grupta ise ortalama 4,1 + 2,4 postnatal giin olarak saptanmistir. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,768). Hipokalsemi tipi agisindan da gruplar
arasinda anlamli bir fark goézlenmemistir (p=0,780). Asfiksi geciren bebeklerin
%40’ inda erken, %060’inda ge¢ neonatal hipokalsemi mevcutken; gec¢irmeyen
bebeklerde bu oranlar sirasiyla %36,4 ve %63,6’dir.

Tedavi sekli agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir (p=0,020). Asfiksi grubunda bebeklerin %93,3’line oral tedavi uygulanirken,
yalnizca %6,7’sine i.v. tedavi verilmistir. Buna karsilik, diger grupta oral tedavi orani
%58.,9, i.v. tedavi oram ise %41,1’dir. Bu farkin, asfiksi geciren bebeklerde
hipokalseminin daha hafif seyretmesiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Tedavi
stiresi agisindan degerlendirildiginde ise gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,082). Asfiksi gecirenlerde kisa donem tedavi oran1 %91,8, uzun
donem tedavi orant %8,2 iken gecirmeyenlerde bu oranlar sirasiyla %72,7 ve
%27,3’tiir. Bu durum, istatistiksel olarak anlamli olmasa da asfiksi Oykiisii olan

bebeklerde tedavinin daha kisa stirede tamamlandigin1 géstermektedir.
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Tablo 14. Hasta Grubunda Asfiksi Varhigina Goére Klinik Bulgularin ve Tedavi

Ozelliklerinin Dagilim ve Karsilastirmasi

Asfiksi Asfiksi
Degiskenler + - p-degeri
(n=15) (n=154)
Kalsiyum (mg/dl)
Ortalama = SS 7,1+0,6 6,6 £0,6 ,002%
Medyan (Min-Max) 7,1 (5,9-7,7) 6,6 (4,6-7,6)
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dl)
Ortalama + SS 7,5£04 72+0,5 ,027"
Medyan (Min-Max) 7,7 (6,6-7,9) 7,3 (5,5-7,9)
Hipokalsemi zamam (postnatal giin)
Ortalama + SS 39+13 4,1+24 ,768"
Medyan (Min-Max) 4 (2-6) 4 (1-21)
Hipokalsemi tipi Erken 6(9,7) 56 (90,3) 780%
n (%) Geg 9(8,4) 98 (91,6)
Tedavi sekli (n=10 / n=143) Oral 9(9.4) 87 (90,6) 020"
n (%) iv. 1(1,8) 56 (98,2)
Tedavi siiresi (n=10/n=143) | Kisa donem 9(8,2) 101 (91,8) 082"
n (%) Uzun dénem 1(2,3) 42 (97,7)

* Bagimsiz drneklem T-testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri;

**Ki-kare testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri.

Tedavi sekli ve siiresi, sadece tedavi uygulanan hastalar {izerinden ilgili satirda sirasiyla belirtilen alt
orneklemlerde degerlendirilmistir.

Yiizdeler satira gore verilmistir.

Hasta grubunu olusturan hipokalsemik bebeklerin, sepsis varligina gore klinik
bulgular1 ve tedavi 6zellikleri Tablo 15°te karsilastirmali olarak sunulmustur. Bu
degerlendirme, sepsis tanisinin hipokalsemi siddeti, ortaya ¢ikis zamana, tipi ve tedavi
gereksinimi tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

Sepsis tanisi alan hipokalsemik bebeklerde serum total kalsiyum diizeyi
ortalama 6,7 £ 0,7 mg/dl, diizeltilmis kalsiyum diizeyi ise 7,2 = 0,4 mg/dl olarak
hesaplanmistir. Bu degerler, sepsis tanis1 almayan grupta sirasiyla 6,6 + 0,6 mg/dl ve
7,2 £0,5 mg/dl’dir. Ancak her iki parametre agisindan aradaki fark istatistiksel olarak

anlaml degildir (sirasiyla p=0,858 ve p=0,993).
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Hipokalsemi tespit zaman1 da gruplar arasinda benzerlik gostermektedir.
Sepsisli bebeklerde hipokalsemi tanist ortalama 4,3 + 2,5 postnatal giinde, diger grupta
ise ortalama 4 + 2,3 postnatal giinde konulmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlaml1
degildir (p=0,823). Hipokalsemi tipi agisindan da gruplar arasinda fark bulunmamstir
(p=0,903). Sepsis tanisi alan bebeklerin %33,3’linde erken, %66,7 ’sinde ge¢ neonatal
hipokalsemi goriiliirken sepsis tanisi almayan grupta bu oranlar sirasiyla %36,7 ve
%63,3’tiir.

Tedavi sekline bakildiginda yine benzer bir dagilim s6z konusudur. Sepsisli
bebeklerin %66,7 sine oral, %33,3’iine i.v. tedavi uygulanirken diger grupta bu oranlar
sirastyla %62,8 ve %37,2 seklindedir (p=0,984). Tedavi siiresi agisindan da
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,749). Sepsisli bebeklerin
%066,7’s1 kisa donem, %33,3’li uzun donem tedavi almstir.

Yapilan istatistiksel analizler, sepsis varliginin hipokalsemik bebeklerde
incelenen klinik bulgular ve tedavi 6zellikleri izerinde anlaml1 bir etkisinin olmadigini
gostermektedir. Ancak sepsis tanist alan hipokalsemik bebek sayisinin yalnizca ii¢
olmasi, bu sonuglarin yorumlanabilirligini sinirlamaktadir. Bu nedenle elde edilen
bulgular 1s181nda sepsisin hipokalsemiye etkisi olmadigi yoniinde kesin bir ¢ikarimda

bulunmak miimkiin degildir.
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Tablo 15. Hasta Grubunda Sepsis Goriilmesine Gore Klinik Bulgularin ve Tedavi

Ozelliklerinin Dagilim ve Karsilastirmasi

Sepsis Sepsis
Degiskenler + - p-degeri
(n=3) (n=166)
Kalsiyum (mg/dl)
Ortalama + SS 6,7+0,7 6,6 £0,6 ,858"
Medyan (Min-Max) 7 (5,9-7,2) 6,7 (4,6-7,7)
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dl)
Ortalama + SS 72+04 72+0,5 ,993"
Medyan (Min-Max) 7,4 (6,8-7,5) 7,3 (5,5-7,9)
Hipokalsemi zamani (postnatal giin)
Ortalama + SS 43+25 4+23 ,823"
Medyan (Min-Max) 4 (2-7) 4 (1-21)
Hipokalsemi tipi Erken 1(1,6) 61 (98,4) 003"
n (%) Geg 2(1,9) 105 (98,1)
Tedavi sekli (n=3 / n=150) Oral 2(2,1) 94 (97,9) 084"
n (%) iv. 1(1,8) 56 (98,2)
Tedavi siiresi (n=3 / n=150) Kisa donem 2(1,9) 108 (98,1) 749"
n (%) Uzun dénem 1(23) 42 (97,7)

* Bagimsiz drneklem T-testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri;

**Ki-kare testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri.

Tedavi sekli ve siiresi, sadece tedavi uygulanan hastalar {izerinden ilgili satirda sirasiyla belirtilen alt

orneklemlerde degerlendirilmistir.

Yiizdeler satira gore verilmistir.
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Tablo 16a. Neonatal Hipokalsemi Gelisimi Etkileyen Risk Faktorlerinin Tek
Degiskenli Lojistik Regresyon Analiziyle Degerlendirilmesi

%95 GA
Degiskenler p-degeri OR -

Alt Ust
Preterm-Term ,001" 4,47 3,11 6,43
LBW-ELBW ,258" 0,48 0,14 1,71

SGA-LGA ,996° - - -
Erkek-Kiz ,001° 2,27 1,61 3,21
Sezaryen-Vajinal dogum ,063" 0,72 0,5 1,02
TPN (Alan-Almayan) ,001° 0,05 0,01 0,19
ileri Anne Yas1 (Var-Yok) ,066" 1,4 0,98 2,01
RDS (Var-Yok) ,001° 0,45 0,31 0,68
TTN (Var-Yok) ,001" 3,47 2,51 4,78
Pnémoni (Var-Yok) ,667" 0,92 0,64 1,33
Sepsis (Var-Yok) ,001° 0,42 0,27 0,67
Asfiksi (Var-Yok) ,001" 3,9 2,79 5,46
DAB (Var-Yok) ,021° 1,87 1,1 3,16
Konviilsiyon (Var-Yok) ,001° 17,51 10,08 30,41
IHB (Var-Yok) ,133 0,29 0,06 1,45
Pnomotoraks (Var-Yok) ,001" 9,93 5,6 17,6

OR:0dds Ratio (Odds Oran1); %95 GA:%95 Giiven Aralig1.

Bagimli degisken:Hipokalsemi; Kriter:Son kategori.

Model agiklamasi: -2 Log Likelihood:923,07; Cox & Snell R%:0,119; Nagelkerke R%:0,315.
*Tekli Lojistik Regresyon Backward Wald Analizi.
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Tablo 16b. Neonatal Hipokalsemi Gelisimi Etkileyen Risk Faktorlerinin Cok
Degiskenli Lojistik Regresyon Analiziyle Degerlendirilmesi

%95 GA
Degiskenler p-degeri OR -

Alt Ust
Preterm-Term ,001" 6,39 4,15 9,84
Erkek-Kiz ,001° 1,94 1,33 2,84

TPN (Alan-Almayan) ,001" 0,11 0,04 0,3
RDS (Var-Yok) 023" 0,49 0,27 0.9
TTN (Var-Yok) 059 1,58 0,98 2,54
Sepsis (Var-Yok) ,001° 0,34 0,18 0,66
Asfiksi (Var-Yok) 002 2.13 132 3.41
DAB (Var-Yok) ,300 0,71 0,38 1,35
Konviilsiyon (Var-Yok) 001 7.87 3,04 15,7
Pnomotoraks (Var-Yok) ,007* 2,61 1,3 5,27

Bagimli degisken:Hipokalsemi; Kriter:Son kategori.
Model agiklamasi: -2 Log Likelihood:140,96; Cox & Snell R%:0,146; Nagelkerke R%:0,215.
*Coklu Lojistik Regresyon Backward Wald Analizi.

Caligmada, neonatal hipokalsemi gelisimini etkileyebilecek olas1 risk
faktdrlerini belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizleri uygulanmistir. Ilk olarak,
her bir degiskenin hipokalsemiyle olan iliskisinin tek basina degerlendirilmesi
amaciyla tek degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis, ardindan anlamli bulunan
ya da klinik olarak 6nemli kabul edilen degiskenler ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizine dahil edilmistir. Her iki modelde de bagimli degisken hipokalsemi varlig1 ya
da yoklugu olarak tanimlanmustir. Analiz sonuglarinda p degeri, Odds oran1 (OR, Odds
Ratio) ve %95 giiven aralig1 (%95 GA) raporlanmistir. Her degisken icin referans
kategori, son kategori olarak belirlenmistir. Modelin uyumuna ve agiklayiciligina
iliskin degerlendirmelerde Cox & Snell R? ve Nagelkerke R* degerleri kullanilmistir.

Hipokalsemi gelisimine etki eden olas1 risk faktdrlerinin lojistik regresyon
analizinin tek degiskenli sonuglar1 Tablo 16a’da sunulmustur. Bu analizde demografik
ve klinik parametrelerin her biri, hipokalsemi gelisimi iizerindeki etkisi a¢isindan ayr1
ayr1 degerlendirilmistir.

Demografik parametrelerde elde edilen sonuglara gore, preterm dogum 6ykiisii

hipokalsemi gelisimi agisindan giiclii bir risk faktorii olarak bulunmustur (p=0,001).
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Preterm bebeklerde hipokalsemi gelisme olasiligi, term bebeklere gore yaklasik 4,5
kat daha yiiksektir (OR=4,47, %95 GA:3,11-6,43). Erkek cinsiyetin de hipokalsemiyle
anlaml diizeyde iligkili oldugu goriilmistiir (p=0,001). Erkek bebeklerde hipokalsemi
gelisme olasiligl, kizlara kiyasla yaklasik 2,3 kat daha fazladir (OR=2,27, %95
GA:1,61-3,21).

Total parenteral niitrisyon desteginin etkisine bakildiginda, bu destegi alan
bebeklerde hipokalsemi gelisme riskinin %95 oraninda azaldig1 saptanmistir (p=0,001,
OR=0,05, %95 GA:0,01-0,19). Bu durum, i.v. kalsiyum iceren TPN desteginin
hipokalsemiyi 6nlemede etkili olabilecegine isaret etmektedir.

Klinik parametrelerde elde edilen sonucglara gore, solunumsal klinik tanilar
incelendiginde; RDS varliginda hipokalsemi gelisme riskinin %55 oraninda azaldig:
saptanmustir (p=0,001, OR=0,45, %95 GA:0,31-0,68). Ote yandan, TTN varliginda
hipokalsemi riski yaklagik 3,5 kat daha yiiksektir (p=0,001, OR=3,47, %95 GA:2,51-
4,78). Benzer sekilde, pnomotoraks gelisen bebeklerde bu riskin yaklasik 9,9 kat arttigi
goriilmiistiir (p=0,001, OR=9,93, %95 GA:5,6-17,6).

Sepsis tanist alan bebeklerde hipokalsemi riski, sepsis tanist almayanlara
kiyasla anlamli diizeyde daha diistiktiir (p=0,001). Bu riskin %58 oraninda azaldig:
saptanmistir (OR=0,42, %95 GA:0,27-0,67). Diyabetik anne bebeklerinde
hipokalsemi geligsme riski yaklasik 1,9 kat artarken (p=0,021, OR=1,87, %95 GA:1,1-
3,16), asfiksi gegiren bebeklerde bu risk artigt 3,9 kat olarak saptanmistir (p=0,001,
OR=3,9, %95 GA:2,79-5,46). Konviilsiyon gelisen bebeklerde ise hipokalsemi riski
yaklasik 17,5 kat daha ytiksektir (p=0,001, OR=17,51, %95 GA:10,08-30,41).

Klinik parametrelerden elde edilen sonuglarin bazilar1 beklenenin tersine
bulunmustur. Bu durum, ilgili degiskenlerin yalnizca bireysel etkilerini yansittiklar
ve diger risk faktorlerinin model dis1 birakildigi bu analiz yonteminin sinirliliklariyla
agiklanabilir.

Modelin aciklayicilik giicii Cox & Snell R*=0,119 ve Nagelkerke R*=0,315
olarak hesaplanmistir. Bu degerler, modelde yer alan degiskenlerin hipokalsemi
gelisimindeki varyansin yaklasik %11,9 ile %31,5’ini agikladigimi gostermektedir.
Pediatrik hasta grubunu igeren klinik ¢alismalarda %20 nin iizerindeki R? degerleri
genellikle yeterli diizeyde kabul edilmekte olup, elde edilen bu deger, modelin orta

diizeyde giivenilirlige sahip oldugunu gostermektedir.
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Hipokalsemi gelisimine etki eden olasi risk faktorlerinin lojistik regresyon
analizinin ¢ok degiskenli sonuglari ise Tablo 16b’de sunulmustur. Bu analizde, her bir
degiskenin hipokalsemi iizerindeki etkisi, diger degiskenlerin sabit tutuldugu bir
model cergevesinde degerlendirilmis ve bdylece parametrelerin hipokalsemiye olan
bagimsiz etkisi ortaya konmustur.

Demografik parametrelerde elde edilen sonuglara gore preterm dogum Oykiisti,
hipokalsemi i¢in en giiglii bagimsiz risk faktorlerinden biri olarak belirlenmistir.
Preterm bebeklerde hipokalsemi gelisme olasiligi, term bebeklere gore yaklasik 6,4
kat daha yiiksektir (p=0,001, OR=6,39, %95 GA:4,15-9,84). Cinsiyetin etkisi de bu
analizde anlamliligin1 korumustur. Erkek bebeklerde hipokalsemi gelisme olasiligi,
kizlara kiyasla yaklasik 1,9 kat daha fazladir (p=0,001, OR=1,94, %95 GA:1,33-2,84).

Total parenteral niitrisyon desteginin hipokalsemiye kars1 koruyuculugu da bu
modeldeki analizle dogrulanmistir. Elde edilen sonuglara gore TPN desteginin
hipokalsemi gelisme riskini %89 oraninda azalttig1 tespit edilmistir (p=0,001,
OR=0,11, %95 GA:0,04-0,3).

Solunumsal klinik tanilar agisindan bakildiginda, tek degiskenli analizde RDS
acisindan elde edilen ters yonlii iligkinin ¢ok degiskenli analizde de siirdigi
goriilmiistiir. Bu dogrultuda RDS varlifinda hipokalsemi gelisme riskinin %51
oraninda azaldigi saptanmistir (p=0,023, OR=0,49, %95 GA:0,27-0,9). Ayrica, TTN
tanis1 alan bebeklerde elde edilen risk artig1 bu analizde anlamliligin1 kaybetmistir.
Pnomotoraks gelisen bebeklerde ise hipokalsemi geligsme riski yaklasik 2,6 kat daha
yiiksektir (p=0,007, OR=2,61, %95 GA:1,3-5,27).

Sepsis tanist alan bebeklerde hipokalsemi riskinin %66 oraninda azaldigi
goriilmistiir (p=0,001, OR=0,34, %95 GA:0,18-0,66). Diyabetik anne bebeklerinin
etkisi bu modelde ortadan kalkarken, asfiksi geciren bebeklerin hipokalsemi gelisimi
acisindan riski artirdigi saptanmistir. Asfiksi geciren bebeklerde bu risk artis1 yaklasik
2,1 kat daha yiiksektir (p=0,002, OR=2,13, %95 GA:1,32-3,41). Konviilsiyon gelisen
bebeklerde ise hipokalsemi riski yaklasik 7,9 kat artmistir (p=0,001, OR=7,87, %95
GA:3,94-15,7).

Klinik bulgular agisindan beklenenin tersi yoniindeki sonuglar, ¢ok degiskenli

analizde tiim degiskenlerin es zamanli degerlendirilmesinden kaynaklanabilecegi gibi,
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baz1 klinik etkilesimler ve izlem farkliliklariyla da iligkili olabilir. Bulgularin
yorumlanmasinda bu durum g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Cok degiskenli modelin agiklayicilik giicii, Cox & Snell R?>=0,146 ve
Nagelkerke R?=0,215 olarak hesaplanmistir. Bu degerler, modelde yer alan
degiskenlerin hipokalsemi gelisimindeki varyansin yaklasik %14,6 ile %Z21,5’ini
acikladigini gostermektedir. Sonug olarak, bu modelin de kabul edilebilir orta diizeyde

bir giivenilirlik tasidig: diisiiniilmektedir.
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5. TARTISMA

Neonatal hipokalsemi, yenidogan doneminde sik karsilasilan elektrolit
bozukluklarindan biridir. Cogu olguda asemptomatik seyretmekle birlikte, semptom
verdiginde genellikle nonspesifik bulgularla kendini gosterir. Klinik a¢idan en dikkat
edilmesi gereken bulgusu konviilsiyonlardir. Ancak konviilsiyon goriilse bile, uygun
ve zamaninda miidahaleyle noromotor prognoz genellikle iyidir. Bu nedenle
hipokalseminin erken taninmasi ve gerekirse tedavi edilmesi, olast komplikasyonlarin
Onlenmesi ve sekelsiz iyilesme siirecinin saglanmasi agisindan biiylik Onem
tasimaktadir.

Bu amac¢ dogrultusunda yaptigimiz ¢alismada, 2019-2023 yillar1 arasinda
yenidogan yogun bakim iinitemizde takip edilen bebeklerde hipokalsemi siklig1 %6,3
olarak saptanmistir. Literatiirdeki bazi ¢aligmalarda bu oranin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Ornegin, Candas G. ve Dogan D.’nin 2024 yilinda Tiirkiye’de yaptigi
tek merkezli bir ¢alismada, neonatal endokrin bozukluklarin %25,1’ini hipokalseminin
olusturdugu rapor edilmistir (143). Bu yiiksek oran; ¢alismanin yalnizca endokrin
bozukluklar1 igeren 6zel bir popiilasyonu kapsamasindan kaynaklanabilir. Ote yandan,
Hindistan’da Saha D. ve arkadaslariin yiriittiigii retrospektif bir calismada
hipokalsemi siklig1 %16,3 olarak bulunmustur (144). Bu tiir farkliliklar; hasta profili,
tan1 kriterleri, izlem protokolleri ve klinik uygulamalardaki degiskenliklerle
aciklanabilir. Elde ettigimiz %6,3’lilk oran, genel yenidogan popiilasyonunda
hipokalseminin halé izlemde goz ardi edilmemesi gereken, 6nemli bir klinik durum
oldugunu gostermektedir.

Calismamizda hipokalsemik bebeklerin ¢cogunlugunu (%76,3) term olanlar
olusturmustur. Tim term bebekler arasinda hipokalsemi sikligr ise %11 olarak
belirlenmistir. Dogum agirligma goére yapilan siniflamada (LBW-VLBW-ELBW),
hipokalsemi oranlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Buna karsin, dogum
agirligimin gebelik haftasina gore persentil dagilimi incelendiginde, hipokalsemik
bebeklerin LGA dogma egiliminde olduklar1 goriilmiistiir.

Literatiirde bu durumu destekleyen ¢alismalar mevcuttur. Saha D. ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, hipokalsemik bebeklerin %50’sinden fazlasinin dogum

agirligi 2500 g’in lizerinde olan term bebekler oldugu bildirilmistir (144). Zyambo
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E.’nin Zambiya’da yaptig1 ¢alismada, term bebeklerde hipokalsemi sikligi %26,4
olarak bulunmustur (145). Kenya’da Bandika V.L. ve arkadaslarinin yiiriittigi
prospektif bir calismada ise, stabil seyreden term LGA bebeklerde hipokalsemi orani
%77,9 olarak bulunmus ve bu oranin dogum agirlig1 4500 g iizerine ¢iktiginda %30’a
kadar yiikseldigi belirtilmistir (146). Bu bulgular, artan dogum agirhiginin da
hipokalsemi riskini artirabilecegine isaret etmektedir.

Bununla birlikte hipokalseminin, SGA ya da AGA bebeklerde daha sik
goriildiigii baz1 calismalar da mevcuttur. Ornegin, Bhavya M. ve arkadaslarinin 2018
yilindaki calismasinda, hipokalsemi oran1 AGA grubunda daha yiiksek, LGA
grubunda ise daha diisiik bildirilmistir (147). Benzer sekilde, Saha P. ve arkadaglarinin
2021 yilindaki ¢aligmasinda da hipokalseminin SGA grubunda %35,7, AGA grubunda
%57,2, LGA grubunda ise yalnizca %7,1 oraninda goriildiigii belirtilmistir (148). Bu
farkli sonuglar; dogum agirligina gore persentil siniflamasinin, hipokalsemi riskini
belirlemede tek basina yeterli olmadigini ve eslik eden diger faktorlerin de dikkate
alinmasi gerektigini gostermektedir.

Ote yandan, hipokalseminin &zellikle preterm ve diisiik dogum agirlikli
bebeklerde daha sik goriildiigiinii bildiren bir¢ok calisma bulunmaktadir. Candas G.
ve Dogan D.’nin ¢alismasinda, erken neonatal hipokalsemili bebeklerin %63,2’sinde
preterm dogum Oykiisii oldugu belirtilmistir (143). Nawaz R. ve arkadaslarinin
yiiriittiigli bir diger calismada ise, VLBW olan 75 pretermin %50,7’sinde hipokalsemi
saptanmistir (149). Literatiirde daha Once yapilan bazi caligmalarda da benzer
sonuglara ulasilmistir. Ornegin, Tsang R.C. ve arkadaslarinin 1973 yilinda yaptig
calismada, VLBW pretermlerde hipokalseminin daha sik goriildiigii, bunun ise PTH
yanitindaki gecikmeye bagli olabilecegi dne siiriilmiistiir (17). Venkataraman P.S. ve
arkadaglarinin 1986 yilindaki caligmasinda ise, hipokalseminin bu grupta daha sik
gorildiigli, daha erken basladig1 ve tedaviye direncli seyredebilecegi bildirilmistir
(18).

Calismamizda, hipokalsemik bebeklerin LGA dogma egiliminde olmalari;
LGA bebeklerde maternal diyabet, fetal hiperinsiilinemi, dogum travmasi ve postnatal
metabolik adaptasyon problemleri gibi faktorlerin hipokalsemi gelisimine zemin
hazirlayabilecegi goz oniinde bulunduruldugunda, fizyopatolojik a¢idan anlamli kabul

edilebilir. Dogum agirligina gore yapilan siniflamada hipokalsemi oranlar1 agisindan
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anlaml bir fark saptanamamis olmasi ise, hipokalsemik grupta 14 LBW, 3 ELBW
bebek bulunmasi ve VLBW grubunda hi¢ hasta yer almamasi nedeniyle, bu alt
gruplarda yeterli istatistiksel gilice ulasilamamis olmasiyla aciklanabilir. Ayrica,
klinigimizde, 1800 g alti dogum agirlikli bebeklere rutin olarak baglanan ve i.v.
kalsiyum iceren TPN destegi de preterm ya da diisiik dogum agirlikli bebeklerde
hipokalsemi insidansini azaltmis olabilir. Sonug olarak, hipokalsemi riskinin yalnizca
preterm ya da diisiik dogum agirlikli bebeklerle sinirl kalmadigi; term, AGA ve LGA
gruplarinin da dikkatli izlenmesi gerektigi bir kez daha ortaya konmustur.

Calismamizda hipokalsemik bebeklerin cinsiyet dagilimi incelendiginde,
erkeklerin oranit anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Ancak literatiirde,
cinsiyetin hipokalsemi gelisimine etkisine dair yeterli veri bulunmamaktadir. Mevcut
calismalardan yalnizca Nawaz R. ve arkadaslari, kiz ve erkek bebekler arasinda,
hipokalsemi insidansi agisindan anlamli bir fark saptamadiklarini belirtmistir (149).
Diger caligmalarda ise bu konuya dogrudan yer verilmemistir. Bizim ¢alismamizda
erkeklerin hasta grubunda daha sik yer almasi, popiilasyon dagilimmin dogal bir
yansimast olabilir. Cinsiyetin hipokalsemi {izerindeki olasi etkisinin daha net
anlasilabilmesi i¢in daha genis 6rneklemli ve cok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu
distiniilmektedir.

Literatiirde dogum seklinin hipokalsemi gelisimine etkisi konusunda da net bir
goriis birligi bulunmamaktadir. Cogu calismada bu konu dogrudan ele alinmamis ya
da anlaml bir iliski gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda da vajinal dogum ile
sezaryen dogum arasinda hipokalsemi sikligi agisindan anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak bazi fizyopatolojik caligmalarda, dogum eylemi olmaksizin
gerceklesen elektif sezaryenlerde, bebeklerin kordon kani kalsiyum diizeylerinin daha
diisiik, PTH diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ornegin, Bagnoli F. ve
arkadaslarinin 1993 yilindaki calismasinda, dogum eylemi yasamadan elektif
sezaryenle dogan bebeklerde kord kani kalsiyum diizeylerinin daha diisiik oldugu ve
bu durumun yenidogan déneminde hipokalsemi riskini artirabilecegi one siiriilmiistiir.
Ayni1 ¢alismada, fizyolojik fetal kalsiyum artiginin dogum eylemi baslamadan hemen
once ya da dogum sirasinda gerceklestigi, elektif sezaryenle dogan bebeklerde ise bu

adaptasyonun saglanamadigi ifade edilmistir (150). Bu bulgulara ragmen dogum
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seklinin, hipokalsemi gelisimi tizerindeki etkisini net olarak ortaya koyabilmek icin
daha giincel ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda, i.v. kalsiyum igeren TPN destegi alan bebeklerde hipokalsemi
insidansinin anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmaistir. Bu bulgu, postnatal donemde
mineral destegi saglanan bebeklerde kalsiyum diizeylerinin daha dengeli
seyredebilecegini diisiindliirmektedir. Elde ettigimiz bu sonu¢ hem ulusal hem de
uluslararasi rehberlerle desteklenmektedir. Bu dogrultuda, TND’nin 2024 yilinda
giincelledigi preterm bebeklerin enteral beslenmesine yonelik rehberinde,
pretermlerde kemik mineralizasyonunu saglamak ve hipokalsemi gelisimini dnlemek
amaciyla parenteral beslenmenin erken doneminde kalsiyum ve fosfor takviyesine
baslanmas1 Onerilmekte ve bu oneri B diizeyinde kanit niteligi tasimaktadir (151).
Benzer sekilde, Johns Hopkins All Children’s Hospital tarafindan 2025 yilinda
yayimlanan protokolde de pretermlerde postnatal donemde kalsiyum diizeyinde
goriilen ani diislisler; PTH’ya yetersiz yanit, artmis kalsitonin diizeyleri ve yetersiz
kalsiyum alimiyla iligkilendirilmistir. Ayn1 protokolde, TPN soliisyonlarina eklenen
%10’1luk kalsiyum glukonatin hipokalseminin dnlenmesi ve tedavisinde etkili oldugu
da vurgulanmistir (152). Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, i.v. kalsiyum
iceren TPN desteginin hipokalsemi gelisimini 6nlemede klinik agidan koruyucu bir rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir.

Guo C. ve arkadaslari, in vitro fertilizasyon (IVF, In Vitro Fertilization)
yontemiyle dogan preterm ikiz bebeklerle spontan yolla dogan preterm ikizleri
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, IVF grubunda anne yasi ortalamasinin anlamli
diizeyde daha ytiksek oldugunu ve bu grupta hipokalsemi insidansinin da arttigin
bildirmistir (153). Bu bulgu, artan anne yasinin metabolik komplikasyon riskini
artirabilecegini ve 0zellikle fetal donemde maternal-fetal kalsiyum dengesinin daha
hassas hale gelebilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde, calismamizda da
hipokalsemik grubun anne yas1 ortalamasi, kontrol grubuna gore yaklasik 1,1 y1l daha
yiiksek bulunmus ve bu fark anlamli kabul edilmistir. Ancak, 35 yas ve iizeri olarak
tanimlanan ileri anne yas1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.
Bu sonuglar, IVF yontemi disindaki gebeliklerde de anne yasimin hipokalsemi
acisindan potansiyel bir risk faktorii olabilecegine isaret etse de, yalnizca ileri yas

smnirina ulasmanin  bu riski belirlemede tek bagina yeterli olmadigim1 da
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gostermektedir. Ote yandan, Regev A. ve arkadaslarinin calismasinda anne yasiyla
neonatal endokrin bozukluklar arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (154). Bu
celiskili bulgular, anne yasiyla hipokalsemi arasindaki iliskinin hald netlik
kazanmadigin1 ve sonuglarin gebelik sekli, perinatal yonetim ve eslik eden maternal
hastaliklar gibi bir¢cok faktorle birlikte degerlendirilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir.

Hipokalsemi genellikle izole bir bozukluk olmay1ip, cogu zaman diger elektrolit
ve metabolik bozukluklarla birlikte seyretmektedir. Caligmamizda, hipokalsemik 169
bebegin 38’inde (%22,5) hiperfosfatemi, 62’sinde (%36,7) hipomagnezemi tespit
edilmistir. Serum ALP diizeyleri incelendiginde, yiiksek degerlerin (%5,7) kontrol
grubuna gore daha fazla goriildiigii belirlenmistir. Glikoz metabolizmasi acisindan
degerlendirildiginde ise, hipoglisemi oraninin (%6,6) hipokalsemik bebeklerde
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Bu bulgular, literatiirde yer alan ¢aligmalarla da biiylik dl¢lide Ortiigmektedir.
Song B.J. ve arkadaslarinin 2016 yilinda Kore’de yaptig1 bir ¢alismada, hipokalsemik
bebeklerin %91,2’sinde hiperfosfatemi tanimlanmistir. Ayrica serum kalsiyum ve
magnezyum diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmis ve bu durum,
hipomagnezemiye bagli PTH yetersizligiyle aciklanmistir (155). Benzer sekilde, Cho
W.I. ve arkadaslar1 da hiperfosfatemi varligina dikkat cekmis, iyonize kalsiyum
diizeylerinin serum magnezyum ve PTH diizeyleriyle pozitif, fosfor ve ALP
diizeyleriyle negatif korelasyon gosterdigini vurgulamistir (156). Seymen K.G. ve
arkadaslari ise, serum fosfor diizeylerinin genellikle normal ya da yiiksek seyrettigini
raporlamistir (157).

Hipomagnezemi, PTH salinimin1 baskilayarak hipokalsemiye zemin
hazirlayan 6nemli bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir. Bu iliski, Candas G.
ve Dogan D. (143), Thomas T.C. (22) ve Donner J.R. (158) gibi farkl1 arastirmacilarin
caligmalariyla da desteklenmektedir.

Glikoz metabolizmasi agisindan da, benzer bir etkilesimden s6z edilebilir.
Bandika V.L. ve arkadaglari, hipokalsemi ve hipoglisemi arasinda anlamli bir
paralellik saptamustir. Ozellikle dogum agirligi1 4250 g’in iizerinde olan bebeklerde,
hipokalsemi riskinin 6 kat, hipoglisemi riskinin ise 3 kat arttigin1 bildirmistir (146).
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D vitamini diizeyleri incelendiginde, ¢alismamizda bu agidan tetkik edilen 67
hipokalsemik bebegin 14’tinde (%?20,9) yetersizlik, 32’sinde (%47,8) eksiklik
saptanmistir. Benzer sekilde, PTH diizeyi agisindan tetkik edilen 45 hipokalsemik
bebegin 2’sinde de (%4,4) hipoparatiroidi oldugu goriilmiistiir. Ancak literatiir, D
vitamini ile serum kalsiyum diizeyleri arasinda her zaman anlamli bir iliski olmadigini
gostermektedir. Ornegin, Song B.J. (155) ve Cho W.I. (156), iyonize kalsiyum ile D
vitamini diizeyleri arasinda smirda bir iliski saptarken; serum total kalsiyum
diizeyleriyle anlamli bir bag kuramamaistir. Seymen K.G. (157) ve Maghbooli Z. (159)
gibi aragtirmacilar ise D vitamini eksikligi tespit edilen bebeklerin cogunda beklenenin
aksine PTH diizeylerinin diisiik oldugunu bildirmistir. Bu durum, yenidogan
doneminde PTH ekseninin ge¢ olgunlagsmasi ya da gec yanit vermesiyle agiklanabilir.

Saha D. ve arkadaslarinin calismasinda, hipokalsemiye eslik eden en yaygin
klinik durumlar arasinda RDS, IHB ve abdominal distansiyon yer almistir (144). Cho
W.I. ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise hipokalsemi; TTN, asfiksi ve THB gibi klinik
tanilarla birlikte saptanmistir (156). Bu bulgular, hipokalseminin eslik eden sistemik
patolojilerle beraber degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Zyambo E.,
hipokalsemik bebeklerin %350’sinin irritabilite, hipotonisite ve konviilsiyon gibi
norolojik semptomlarla bagvurdugunu bildirmis; 6zellikle antiepileptik tedaviye yanit
vermeyen konviilsiyonlarda hipokalseminin mutlaka dislanmas1  gerektigini
vurgulamistir (145). Literatiirde ayrica hipokalseminin, agir sistemik hastalik
tablolarinda prognozu olumsuz yonde etkileyebilecek dnemli bir elektrolit bozuklugu
olabilecegini savunan ¢aligmalar da mevcuttur. Ornegin, Singh V. ve arkadaslarmin
sok nedeniyle takip edilen bebekler lizerinde yaptigi retrospektif bir ¢alismada, ciddi
hipokalsemisi olan bebeklerin iyilesme oranlarmin anlamli diizeyde daha diisiik
oldugu gosterilmistir (160).

Calismamizda ise, hipokalsemik bebeklerde TTN, asfiksi, konviilsiyon ve
pnomotoraks tanilarinin kontrol grubuna gore daha sik izlendigi saptanmistir. Buna
karsin, RDS, sepsis ve IHB gibi bazi klinik tanilarin hipokalsemik grupta daha diisiik
oranlarda goriilmesi; bu patolojilerin genellikle pretermlerde daha yaygin olmasi ve
bizim hipokalsemik grubumuzun ¢ogunlugunu term bebeklerin olusturmasiyla iliskili

olabilir.
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Calismamizda hipokalsemi tan1 zamani ortalama 4 + 2,3 postnatal giin olarak
belirlenmigtir. Tant alan bebeklerin %36,7’si erken, %63,3’li ise ge¢ neonatal
hipokalsemi olarak siniflandirilmistir. Bu bulgu, hipokalseminin genellikle yagamin
ilk haftasinda ortaya ciktigin1 ve gec¢ baslangiglhi formun daha yaygin oldugunu
gostermektedir. Calismamiza benzer sekilde, Song B.J. ve arkadaglarinin
calismasinda, hipokalsemi olgularinin %80,8’inin ge¢ baslangi¢cli oldugu bildirilmis
ve bu grupta ortalama tani yas1 6,3 giin olarak belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada, gec
neonatal hipokalseminin formula mamayla iligkili fosfor yliklenmesi gibi faktorlerden
kaynaklanabilecegi vurgulanmistir (155). Saha D. ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da
gec baslangi¢li hipokalsemi orani (%57,1) erken baglangicli forma gore daha yiiksek
bulunmustur (144). Buna karsin, Cho W.I. ve arkadaslarinin hipokalsemik term
bebeklerle yaptig1 calismada, olgularin %54,7si erken, %45,3’1i ge¢ baslangi¢li olarak
tanimlanmistir. Erken neonatal hipokalsemi ortalama 3. giinde gelisirken, ge¢ neonatal
hipokalsemi ortalama 6. giinde ortaya ¢ikmistir (156). Candas G. ve Dogan D.’nin
calismasinda da hipokalsemik bebeklerin %89’unun erken baslangi¢h formda oldugu
rapor edilmistir (143). Bu farkliliklarin ¢aligmalarda esas alinan hasta profilleri, tani
koyma zamanlarindaki farkliliklar ve klinik yaklasimlarla agiklanabilecegi
distiniilmektedir.

Calismamizda, tedaviyle ilgili elde edilen bulgular degerlendirildiginde,
hipokalsemik bebeklerin %90,5’ine tedavi baslandig, bu bebeklerin %62,7’sine oral,
%37,3’line ise i.v. kalsiyum tedavisi uygulandig1 goriilmistiir. Uygulanan tedavilerin
ortalama siiresi 2,7 = 1,6 giin olup, bebeklerin %71,9’una kisa siireli, %28,1’ine ise
uzun siireli tedavi verildigi saptanmistir. Bu bulgular, neonatal hipokalseminin
genellikle kisa siireli miidahalelerle kontrol altina alinabildigini diistindiirmektedir.

Literatiirde de benzer sonuglar mevcuttur. Ornegin Song B.J. ve arkadaslari,
i.v. kalsiyum tedavisi uygulanan tiim hipokalsemik bebeklerde basarili sonuglar elde
edildigini bildirmistir (155). Cho W.IL. ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise semptomatik
olgularda tedavi siiresinin daha uzun oldugu ancak prognozun genellikle iyi seyrettigi
vurgulanmistir (156). Donner J.R. ve arkadaslarinin, damar yolu agilamayan
hipokalsemik yenidogan olgusu da enteral bolus ve siirekli kalsiyum takviyesiyle
basaril1 sekilde tedavi edilmistir (158). Bu yaklasim, damar yolu problemi olan

bebeklerde alternatif tedavi modeli olarak dikkat cekmektedir. Buna karsin, Zyambo
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E.’nin caligmasinda ise konviilsiyon gec¢iren hipokalsemik bebeklerde yalnizca i.v.
kalsiyum glukonat tedavisine yanit alindigi ve tedavi basarisinda zamanlamanin
belirleyici rol oynadigi ifade edilmistir (145).

Tedavi sonrast kontrol amaciyla bakilan serum total kalsiyum diizeyinin
ortalama 9,2 + 1,1 mg/dl oldugu goriilmiistiir. Kalsiyum diizeyleri normale dondiikten
sonra, tedavi sonlandirilip izleme alinan ve bu siiregte yeniden degerlendirilen 63
bebekte ise ortalama serum total kalsiyum diizeyi 9,9 + 0,8 mg/dl olarak saptanmistir.
Bu bulgular, gerek oral gerekse i.v. tedavinin hipokalsemik bebeklerde kalsiyum
diizeylerini normalize etmede etkili oldugunu gdstermektedir. Ote yandan, tedavi
verilmeyenlerde de kalsiyum diizeylerinin kendiliginden normale donmesi, 6zellikle
asemptomatik olgularda klinik izlemin de etkili bir yaklasim olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak, bu yaklasimin hangi olgularda yeterli olabilecegini
netlestirmek i¢in daha detayli risk siniflandirmalarina ihtiyag vardir.

Calismamizda neonatal hipokalsemi gelisimi {lizerinde etkili olabilecek klinik
durumlarin degerlendirilebilmesi amaciyla preterm dogum Oykiisii, maternal diyabet,
perinatal asfiksi ve sepsis gibi belirleyici degiskenlere gore alt grup analizleri
yapilmistir. Bu analizler sonucunda, preterm dogum Oykiisiiniin hipokalsemi siddetini
artiran bir unsur oldugu, ancak tedavi yaklagimiin preterm olmaktan bagimsiz
sekillendigi goriilmiistiir. Bununla birlikte pretermlerde, hipokalsemi daha agir
seyretmis ve daha uzun siireli tedavi gereksinimine yol agmistir. Bu bulgular, Candas
G. ve Dogan D.’nin erken neonatal hipokalseminin en sik nedenlerinden biri olarak
preterm dogumu gostermesiyle uyumludur (143).

Benzer sekilde, maternal diyabet varliginin da hipokalsemi siddetini artirdigi
saptanmigtir. Bu durum, literatiirle de desteklenmektedir. Ornegin, Karabayir N. ve
arkadaslarinin  ¢alismasinda term diyabetik anne bebeklerinin %?24,4’linde
hipokalsemi bildirilmistir (161). Yigit O. ve arkadaslari ise, diyabetik anne
bebeklerinde hipokalsemi sikliginmi tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde %50, gestasyonel
diyabetlilerde %4,8 olarak saptamis ve tiim ¢alisma grubunda bu oran1 %14,5 olarak
raporlamistir (162). Bu bulgular, fetal hiperinsiilineminin neonatal hipokalsemi
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim, Behboudi-

Gandevani S. ve arkadaslarinin 2021 yilindaki meta-analizinde, gestasyonel diyabet
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tedavisinin  kordon kant C-peptid diizeylerini  disiirdiigii  ve bdylece
hiperinsiilineminin baskilanabildigi gosterilmistir (163).

Perinatal asfiksi acisindan degerlendirildiginde ise, ¢alismamizda, beklenenin
aksine asfiksi 0ykiisii olan bebeklerde hipokalseminin daha hafif seyrettigi, bu grupta
oral tedavi oraninin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu ve tedavi siiresinin daha kisa
stirdiigli gosterilmistir. Oysa literatlirde asfiksinin hipokalsemi gelisimi tizerindeki
etkisi siklikla vurgulanmaktadir. Ornegin, Shakya A. ve arkadaslari, dogumdan
sonraki ilk saat i¢inde degerlendirilen tiim asfiksili bebeklerde hipokalsemi
saptandigini belirtmistir (111). Benzer sekilde, Rai S. ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da perinatal asfiksi gegiren bebeklerde hipokalsemi sikliginin anlaml diizeyde arttig1
ve bu durumun neonatal prognozu olumsuz etkileyebilecegi ifade edilmistir (164).
Ayrica, Jajoo D. ve arkadaslari, perinatal asfiksinin serum total kalsiyum diizeylerinde
diisise neden oldugunu ve bunun konviilsiyonlarla iligkili olabilecegini
vurgulamiglardir (165). Asfiksiyle birlikte PTH ekseninin baskilanabilecegini gosteren
calismalar da mevcuttur. Schedewie H.K. ve arkadaslarinin c¢alismasinda, PTH
yanitinin Ozellikle asfiksili bebeklerde yetersiz oldugu gosterilmistir (166). Bu
farkliligin calismamizdaki asfiksili bebeklerin klinik olarak daha stabil seyretmesi,
hipokalseminin ¢ogunlukla ge¢ neonatal donemde saptanmasi ve tami ile tedavi
siireclerinin erken baglatilmasiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica,
asfiksinin siddet diizeyine dair detayli bir siniflandirmanin yapilmamis olmasi da bu
sonuglar lizerinde etkili olmus olabilir.

Sepsis agisindan yapilan alt grup karsilastirmalarinda ise hipokalseminin
siddeti ve tedavi siiresi lizerinde anlamli bir farklilik saptanmamaistir. Oysa Candas G.
ve Dogan D., sepsisi erken neonatal hipokalseminin 6nemli nedenlerinden biri olarak
bildirmistir (143). Bu farkliligin ¢aligma grubumuzdaki sepsisli bebeklerin sayica az
olmast ya da sepsisin daha ¢ok pretermlerde yogunlasmasiyla iligkili olabilecegi
distiniilmektedir.

Calismamizda, neonatal hipokalsemiye etki eden olas1 risk faktorlerini
belirlemek amaciyla yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizlerinde elde edilen bazi sonuglar literatiirle Ortiisiirken, bazilar1 beklenenin

aksine iligkiler ortaya koymustur.
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Preterm dogum Oykiisii, her iki analiz modelinde de hipokalsemi agisindan en
giicli. bagimsiz risk faktorlerinden biri olarak bulunmustur. Preterm bebeklerde
hipokalsemi gelisme olasiligi, termlere goére 6 kattan fazla artmistir. Bu bulgu,
pretermlerde hipokalseminin patofizyolojisinde yer alan diisiik kalsiyum rezervi, PTH
yanitindaki gecikme, artmis renal kalsiyum atilimi ve enteral kalsiyum emiliminde
yetersizlik gibi mekanizmalarla agiklanmakta ve literatiirdeki verilerle biiyiik l¢iide
ortiismektedir (17-18, 143, 149).

Cinsiyet agisindan elde edilen sonuglar dikkat cekicidir. Erkek bebeklerde
hipokalsemi riskinin kizlara gore yaklasik 2 kat daha ytliksek olmas1 hem tek degiskenli
hem de ¢ok degiskenli analizlerde anlamli bulunmustur. Literatiirde bu konuda sinirl
veri bulunmaktadir. Nawaz R. ve arkadaslarinin ¢alismasinda, cinsiyetle hipokalsemi
gelisimi arasinda anlamli bir iliski gosterilememisken (149), Kim H.S. ve
arkadaslarinin erken neonatal hipokalsemiye iliskin ¢ok degiskenli regresyon
analizinde erkek cinsiyetin anlamli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (167).
Cinsiyetin etkisinin degisken sonuglar géstermesi, genetik, hormonal yanitlar ve klinik
izlem farkliliklar1 gibi ¢ok sayida etkenle aciklanabilir.

Calismamizda TPN destegi, hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli
analizlerde hipokalsemiye karsi anlamli diizeyde koruyucu bir faktor olarak
bulunmustur. Bu destegi alan bebeklerde, hipokalsemi gelisme riskinin yaklasik %90
oraninda azaldig1 saptanmistir. Bu bulgu, TPN soliisyonlarina eklenen i.v. kalsiyum
desteginin, hipokalsemi gelisimini dnlemede etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Literatiirde, TPN’nin hipokalsemi {izerine koruyucu etkisini net bigimde ortaya koyan
bir c¢alisma bulunmamakla birlikte, oOzellikle pretermlerde mineral dengesini
saglamaya yonelik katkis1 vurgulanmaktadir.

Klinik tanilar ag¢isindan da dikkat ¢ekici sonuglar elde edilmistir. Solunumsal
klinik tanilara bakildiginda, RDS, TTN ve pndmotoraksin hipokalsemiyle olan
iliskileri bazi acilardan beklenenin tersine bulunmustur. Ornegin, RDS varlig
hipokalsemi gelisimini azaltict yonde etkili olmus, TTN’ nin etkisi ise ¢ok degiskenli
analizde anlamliligin1 kaybetmistir. Pndmotoraks tanisi, Gnemli bir risk artirici olarak
saptanmistir. S0z konusu tanilarla hipokalsemi gelisimi arasindaki iliskinin, hasta
grubunun klinik stabilitesi, izlem ve tedavi farkliliklar1 gibi bir¢ok faktorle birlikte

degerlendirilmesi  gerektigi diisiiniilmektedir. Ayrica, regresyon analizinde
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degiskenler birbirinden bagimsiz olarak degerlendirilmekte ve her bir degiskenin
etkisi, digerlerinin etkisinin sabit tutuldugu varsayimiyla hesaplanmaktadir. Bu
nedenle gliclii risk faktorlerinin etkisi modelde kontrol altina alinmigken, solunumsal
klinik tanilarin kendilerine ait bagimsiz etkilerinin beklenmeyen sonuglara yol
acabilecegi goz ardi edilmemelidir. Bu durumun daha genis drneklemli ve prospektif
caligmalarla yeniden ele alinmasi, konunun aydinlatilmasi agisindan degerli olacaktir.

Sepsis, hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli modellerde hipokalsemiyle
ters yonde iligkili bulunmustur. Sepsis tanis1 alan bebeklerde hipokalsemi gelisme
riski, sepsis tanisi almayanlara kiyasla anlaml diizeyde daha diigiik saptanmistir. Bu
bulgu, sepsisin PTH salinimin1 ve doku diizeyinde kalsiyum dengesini bozdugu
yoniindeki literatiir bilgisiyle tam olarak ortiismemektedir (143). Ancak ¢alismamizda
sepsisli hipokalsemik bebek sayisinin diisiik olmasi ve bu durumun istatistiksel giicii
siirlamasi, bu ters yonlii iliskinin nedenlerinden biri olabilir. Ayrica, sepsis tanisi alan
bebeklerde klinik izlem ve destek tedavilerinin daha erken doénemde baglatilmast,
elektrolit bozukluklarinin heniiz gelismeden 6nlenmesine katki saglamis olabilir. Elde
edilen sonuglarin mevcut hasta profili, tedavi protokolleri ve 6rneklem dagilimi goz
Ontine alinarak degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmektedir.

Diyabetik anne bebegi olmanin hipokalsemi gelisimi iizerindeki etkisi, tek
degiskenli regresyon analizinde anlamli bulunmus; bu bebeklerde hipokalsemi
geligme riskinin yaklagik 2 kat artti1 saptanmistir. Ancak, ¢cok degiskenli modelde bu
iligki istatistiksel anlamliligin1 kaybetmistir. Bu durum, maternal diyabetin etkisinin
preterm dogum O&ykiisii, dogum agirhigi ve eslik eden diger klinik parametrelerle
birlikte degerlendirildiginde bagimsiz bir risk faktorii olarak one c¢ikmadigini
diistindiirmektedir. Literatlire bakildiginda ise, Karabayir N. ve arkadaslarinin
caligmasinda, 82 term diyabetik anne bebeginin %24,4’linde hipokalsemi saptanmistir
(161). Bu bulgu, DAB grubunda hipokalsemi sikligimin goz ardi edilemeyecek
diizeyde oldugunu ve maternal diyabetin neonatal hipokalsemi i¢in 6nemli bir risk
faktorli olarak degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Ancak bu etkinin
siklikla eslik eden preterm dogum Oykiisii, makrozomi, hipoglisemi ve beslenme
intoleransi gibi diger faktorlerle i¢ ige gegmesi, ¢ok degiskenli modellerde bagimsiz
etkisini saptamay1 giiclestirebilir. Calismamizda elde edilen sonu¢ da bu yorumla

ortlismekte olup daha biiyiik 6rneklemli ¢aligmalara duyulan ihtiyaci isaret etmektedir.
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Perinatal asfiksi Oykiisii acisindan elde edilen sonuglar literatiirle
desteklenmektedir. Her iki modelde de asfiksi geciren bebeklerde hipokalsemi riski
anlaml diizeyde daha yliksek bulunmustur. Benzer sekilde, Shakya A., Rai S. ve Jajoo
D. gibi arastirmacilarin calismalarinda da perinatal asfiksinin hipokalsemi gelisimiyle
dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (111, 164-165).

Sonuglarimiza gore, konviilsiyon gelisen bebeklerde hipokalsemi riski yaklasik
8 kat artmistir. Bu bulgu, hipokalseminin nérolojik bulgularindan biri olan
konviilsiyonla yakin iligkisini dogrular niteliktedir. Nitekim, Zyambo E.’nin
calismasinda da hipokalsemik yenidoganlarin %50’sinin ndrolojik semptomlarla
bagvurdugu bildirilmistir (145). Ancak, calismamizda konviilsiyon goriilmeyen
bebeklerde de hipokalsemiye sik rastlanmasi; hipokalseminin sinsi seyredebilecegini
ve Ozellikle riskli bebeklerde erken laboratuvar taramalarin 6nem tasidiini ortaya
koymaktadir.

Sonug olarak, calismamiz, neonatal hipokalsemi gelisimini etkileyen g¢ok
sayida klinik ve laboratuvar parametreyi ¢ok degiskenli modellerle degerlendiren az
sayidaki ¢alismadan biri olma 6zelligi tasimaktadir. Literatiirde bu alanda yapilan
calismalarin ¢ogu tanimlayici ya da karsilastirmali nitelikte olup, regresyon analizine
dayali kapsamli veri sunan c¢alisma sayist olduk¢a sinirhidir. Nawaz R. ve
arkadaslarinin ¢aligmasindaki regresyon analizinde gebelik haftasiyla hipokalsemi
gelisimi arasinda iliski gosterilememistir (149). Kim H.S. ve arkadaslarinin
caligmasindaki regresyon analizinde, erkek cinsiyet, hiperfosfatemi ve
hipermagnezemiyle hipokalsemi gelisimi arasinda anlamli bir bag oldugu tespit
edilmistir (167). Regev A. ve arkadaslarinin yaptiklari regresyon analizinde ise,
dogrudan hipokalsemiden bahsedilmese bile, erkek cinsiyet ve hipogliseminin
neonatal endokrin bozukluklarla anlamli iligki gdsterdigi bildirilmistir (154).

Elde ettigimiz sonuglar, bazi beklenmedik bulgulara ragmen, neonatal
hipokalseminin etiyopatogenezinin ¢ok boyutlu bir bakis acisiyla degerlendirilmesi
gerektigini bir kez daha ortaya koymakta ve ayn1 zamanda daha genis 6rneklemlerle

yapilacak ileri diizey ¢aligmalara da yol gostermektedir.
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6. SONUCLAR

1.Calismamizda, 2667 yenidoganin verileri retrospektif olarak degerlendirilmis ve
neonatal hipokalsemi siklig1 %6,3 olarak saptanmaistir.

2.Hipokalsemik bebeklerin ortalama gebelik haftas1 (37,1 + 2,4 hafta) ve dogum
agirhigr (32114 + 676,6 g), kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (her ikisi i¢in de p=0,001).

3.Hipokalsemik bebeklerin %76,3’li term olarak tanimlanmis ve tiim term bebekler
icinde hipokalsemi oran1 %11 olarak belirlenmistir (p=0,001).

4.Dogum agirliklarina goére yapilan siniflamada (LBW-VLBW-ELBW) gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak dogum persentillerine gore
degerlendirildiginde, LGA dogum oran1 hipokalsemik grupta daha yiiksektir
(p=0,001).

5.Erkek cinsiyet orani hipokalsemik grupta %72,8 olarak saptanmis ve anlamli
diizeyde daha sik izlenmistir (p=0,001).

6.Total parenteral niitrisyon destegi verilen 521 bebegin yalnizca 4’tinde (%0,8)
hipokalsemi gelismis olup, TPN’nin hipokalsemiye karsi koruyucu etkisi istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,001).

7.Hipokalsemik grupta anne yas1 ortalamasi, kontrol grubuna gore yaklasik 1,1 y1l
daha yiiksek bulunmustur (p=0,013). Ancak ileri anne yas1 agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark saptanmamustir.

8.Hipokalsemik bebeklerin %7,7’sinin annesinde diyabet Oykiisii mevcuttur.
Maternal diyabet varlig1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir.

9.Hipokalsemik grupta, serum total kalsiyum ve diizeltilmis kalsiyum diizeyleri,
beklenildigi lizere daha diisiiktiir (her ikisi i¢in de p=0,001).

10.Hiperfosfatemi (%?27,9), hipomagnezemi (%?20,5), hipoalbiiminemi (%?9,1),
ALP ytiksekligi (%5,7) ve hipoglisemi (%6,6) oranlar1 hipokalsemik bebeklerde,
kontrol grubuna gore anlamli1 diizeyde daha sik saptanmistir (her biri i¢in p=0,001).

11.D vitamini yetersizligi (%73,7) ve eksikligi (%71,1) oranlar1 hipokalsemik
grupta anlamli diizeyde daha yiiksektir (her ikisi i¢in de p=0,001). Ancak

hipoparatiroidi acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.
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12.Klinik tanilara bakildiginda; TTN, asfiksi, konviilsiyon ve pnoémotoraks tanilari
hipokalsemik bebeklerde daha sik; RDS, sepsis ve IHB tanilar1 ise daha nadir
izlenmistir (her biri i¢in p=0,001).

13.Hipokalseminin biiyiik oranda (%63,3) gec¢ neonatal donemde ortaya ¢iktigi,
cogunlukla oral tedaviyle (%62,7) ve kisa donemde (%71,9) diizeldigi goriilmiistiir.

14.Preterm hipokalsemik bebeklerde kalsiyum diizeyleri term bebeklere gore daha
diisiik olup, tedavi siiresi daha uzundur (sirasiyla p=0,001 ve p=0,015).

15.Diyabetik anne bebegi olan hipokalsemik bebeklerin serum total ve diizeltilmis
kalsiyum diizeyleri, diger hipokalsemik bebeklere gore anlamli olarak daha diisiiktiir
(strastyla p=0,042 ve p=0,003).

16.Perinatal asfiksi Oykiisii bulunan hipokalsemik bebeklerin serum total ve
diizeltilmis kalsiyum diizeyleri, diger hipokalsemik bebeklere gore anlamli diizeyde
daha yiiksektir (p=0,002 ve p=0,027)

17.Asfiksi gegiren hipokalsemik bebeklerin oral tedavi orani, diger hipokalsemik
bebeklere gore anlaml diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p=0,020).

18.Sepsis varliginin, hipokalsemik bebeklerde incelenen klinik bulgular ve tedavi
ozellikleri lizerinde anlaml1 bir etkisi olmadig1 gozlenmistir.

19.Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, preterm dogum (p=0,001,
OR=6,39), erkek cinsiyet (p=0,001, OR=1,94), asfiksi (p=0,002, OR=2,13),
konviilsiyon (p=0,001, OR=7,87) ve pndmotoraks (p=0,007, OR=2,6), hipokalsemi
gelisimi acgisindan bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir. Buna karsin, RDS
varligi (p=0,023, OR=0,49), sepsis gelismesi (p=0,001, OR=0,34) ve TPN destegi
(p=0,001, OR=0,11), hipokalsemiye kars1 koruyucu etkide bulunmustur.
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