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Hipokalcemija pri novorojencku: analiza
klinicnih znacilnosti in dejavnikov tveganja

Hypocalcemia in the newborn: analysis of
clinical features and risk factors

Ziva Lenar¢i¢,' Aneta Soltirovska Salamon®

Izvlecek

I1zhodisce: Hipokalcemija (hipoCa) je pogosta laboratorijska najdba pri novorojenckih. Zdravi
novorojencki fiziolosko doseZejo najniZjo serumsko raven kalcija v plazmi v starosti 24-48 ur;
pri novorojenckih z dolo¢enimi dejavniki tveganja se vrednost Ca lahko dodatno zniza in preide
v hipoCa.

Metode: V retrospektivno analizo smo vkljucili 50 novorojenckov, ki so bili s Klinicnega oddelka
za neonatologijo Pediatri¢ne klinike odpusceni z diagnozo hipoCa. Podatke o klini¢nih znakih in
laboratorijskih najdbah smo pridobili z analizo zdravstvene dokumentacije ter jih nato statistic-
no obdelali.

Rezultati: Zgodnja hipoCa je bila zabeleZena pri 41 (82 %) in pozna pri 9 (18 %) novorojenckih. 36
(72 %) otrok je bilo brez simptomov in 14 (28 %) s simptomi s povprecno vrednostjo serumskega
kalcija 1,8 ter ioniziranega 0,92 mmol/l. Ugotovili smo naslednje dejavnike tveganja: gestacijski
diabetes pri 13 (26 %) mater, sepsa pri 18 (36 %) novorojenckih, nedonosenost pri 14 (28 %), Di
Georgeev sindrom pri 2, pri 3 je Slo za stanje po izmenjalni transfuziji, pri 2 je po krvavitvi v dvojc-
ka in pri 3 po perinatalni asfiksiji. Serumska vrednost 25-OH-vitamina D, dolocena pri 13, je bila
niZja od 52 nmol/l. 70 % novorojenckov, ki so imeli ob hipoCa konvulzije, je imelo pomanjkanje
vitamina D.

Zakljucek: Med dejavniki tveganja za hipoCa so bili v ospredju sepsa, prisotnost gestacijskega
diabetesa pri materah, nedonosenost in pomanjkanje vitamina D. Nizke serumske vrednosti vi-
tamina D pri novorojenckih s hipoCa nakazujejo, da bi bilo smiselno uvesti smernice za profilak-
ti¢no zdravljenje nosecnic z vitaminom D.

Abstract

Background: Neonatal hypocalcaemia (hypoCa) is frequently observed clinical and laboratory
finding in neonates. A healthy newborn reaches the lowest serum calcium level at 24-48 hours
of age. It can deteriorate to hypoCa levels in newborns with specific risk factors.

Methods: In the analysis, 50 newborns with hipoCa were included. Details of clinical signs and
laboratory investigations were obtained from the available medical records and were statistical-
ly analysed.

Results: Early hipoCa was identified in 41 (82 %) and late in 9 (18 %) cases; 36 (72 %) were asymp-
tomatic and 14 (28 %) symptomatic with the average serum calcium 1.8 (lowest 1.27) and ionized
0.92 mmol /I (lowest 0.63 mmol/l); 18 (36 %) infants had sepsis, 14 (28 %) were premature, 13
(26 %) mothers had gestational diabetes, three were after perinatal asphyxia, three after exchan-
ge transfusion, two after bleeding in twins and two had DiGeorge syndrome. Serum levels of
25-OH-vitamin D analysed in 13 newborns was lower than 52 nmol/l; 70 % of convulsions associ-
ated with HipoCa were due to vitamin D insuficiency.
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Conclusion: Neonatal sepsis, maternal gestational diabetes, prematurity and vitamin D defi-
ciency are the predominant risk factors. A low neonatal vitamin D reservoir can be associated
with the development of PTH insufficiency, resulting in hipoCa, which can be presented with
neonatal convulsions. The results suggest the need to establish guidelines for the prophylactic

treatment of pregnant women with vitamin D.
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1. Uvod

Hipokalcemija (hipoCa) pri novo-
rojenckih je lahko Zivljenje ogrozajoce
stanje ali pa le naklju¢na laboratorijska
najdba, ki ne povzroc¢a klini¢nih zna-
kov. Pojavnost je odvisna od gestacijske
starosti, pridruzenih bolezni matere in
novorojencka ter perinatalnih dejav-
nikov tveganja (1). Zaradi variabilnosti
pojavljanja in Kklini¢ne slike definicija
hipoCa v novorojenckovem obdobju ni
natanc¢no opredeljena, prav tako so mne-
nja o mejni serumski vrednosti za zace-
tek zdravljenja razli¢na.

Serumski kalcij je pomemben za
vzdrzevanje mineralne homeostaze v te-
lesu, celi¢nih procesov, stabilnosti celi¢ne
membrane, kontrakcije misi¢nih vlaken
in prenos signalov po zivénih vlaknih.
Za vzdrzevanje ravnotezja ravni kalcija
(Ca) v serumu so klju¢ni parathormon
(PTH), vitamin D in kalcitonin, vpliva
pa tudi vnos Ca in fosfata (P) ter serum-
ska raven magnezija (Mg) (2).

Med nosecnostjo se kalcij aktivno
prenasa iz materinega obtoka v plodovo
s transplacentno kalcijevo ¢rpalko, ki jo
uravnava s paratiroidnim hormonom
povezani peptid (PTHrP), ki ga izloca
posteljica. Kalcitonin in PTH preko pos-
teljice ne prehajata. Vecina prenosa Ca, ki
je potreben za mineralizacijo kosti ploda,
se zgodi v tretjem trimesecju, zaradi Ce-
sar je koncentracija kalcija pri plodu visja
kot pri materi; vrednost serumskega Ca v

Hipokalcemija pri novorojencku

popkovni¢ni krvije med 2,5-2,75 mmol/l,
ioniziranega pa 1,5 mmol/l (3,4,5). Po ne-
nadni prekinitvi prenosa Ca skozi pla-
cento ob rojstvu se z za¢etkom dihanja
sprozi dvig pH, kar prispeva k padcu io-
niziranega Ca. Serumski in ionizirani Ca
padeta za okoli 20-30 % v prvih 12-24
urah po rojstvu. Najnizjo raven Ca do-
seZe 24—48 ur po rojstvu, nato serumski
in ionizirani kalcij v nekaj dneh dosezeta
vrednost kot pri odraslih osebah (6,7).

Razli¢no dozorevanje fizioloskih me-
hanizmov za vzdrzevanje koncentracije
serumskega Ca in P, ki zahtevajo kom-
pleksno interakcijo med ledvicami, pre-
bavili in kostmi, ima za posledico razli-
ko v definiciji neonatalne hipoCa glede
na gestacijsko starost in porodno tezo.
Tako pri dono$enih novorojenckih in
nedonosenckih s porodno tezo, ve¢jo od
1500 g, definiramo hipoCa pri visji seru-
mski koncentraciji kalcija kot pri nedo-
nosenckih (7).

V klini¢ni sliki se pri novorojenckih,
ki razvijejo zmerno do hudo hipoCa,
najprej pojavijo ¢ezmerna vzdrazljivost
(angl. jitteriness), tremor, odklanjanje
hrane in bruhanje. S poglabljanjem hi-
poCa se lahko pojavijo apnea, cianoza,
mozganski napadi (konvulzije) novo-
rojencka, stridor zaradi laringospazma
in piski nad pljuci ob bronhospazmu; v
elektrokardiogramu pa je lahko prisotna
podaljsana doba QTc (6).
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Glede na ¢as nastanka klini¢nih zna-
kov lo¢imo zgodnjo obliko (pojav v
prvih 24-48 urah), ki je navadno posle-
dica nedono$enosti, pridruzenih bolez-
ni pri novorojencku (neonatalna sepsa,
agenezija obscitnicnih Zlez), nekaterih
vzrokov, povezanih z materjo (gestacijski
diabetes, protiepilepti¢na zdravila) in kot

posledica nosecnosti, poroda in oskrbe
v zgodnjem novorojenckovem obdobju
(perinatalna asfiksija, intrauterini zastoj
v rasti, preeklampsija); ter pozno obliko
hipoCa (3.- 14. dan po rojstvu), ki je lah-
ko povezana s prirojenimi motnjami pri
novorojencku (primarna hipomagne-
zemija, Di Georgeev sindrom, hiperkal-

Tabela 1: Znacilnosti novorojenckov s hipokalcemijo, sprejetih na Klini¢ni oddelek za

neonatologijo Pediatri¢ne klinike v Ljubljani.

Spol
Moski
Zenske
Porodna teZa glede na gestacijsko starost
Majhni za gestacijsko starost
Primerni za gestacijsko starost
Veliki za gestacijsko starost
Letni ¢as rojstva’
Pomlad
Poletje
Jesen
Zima
Otrok matere z gestacijskim diabetesom
Sepsa novorojencka
Di Georgeev sindrom
Perinatalna asfiksija
Pomanjkanje vitamina D3
Izmenjalna transfuzija
Krvavitev v dvojcka (donor)
Antiepilepti¢na terapija pri materi
Mati, uZivalka drog, metadona
Hipoparatiroidizem

Zgodnja pozna hipokalcemija®

Vsin=50 (%)

Pomanjkanje vit. D3 n =13 (%)

33(66) 9(69)
17(34) 4(31)
4(8) 0
44 (88) 10(77)
2(4) 3(23)
14 (28) 6 (46)
1(22) 2(15)
6(12) 1(8)
19 (38) 4(31)
13(26) 6 (46)
18(36) 3(23)
2(4) 1(8)
3(6) 0
13(26) 13
3(6) 0
2(4) 0
102) 0
2(4) 1(8)
115 9/13
41(82):9(18) 7(54):6 (46)

Legenda: * Pomlad (marec-maj), poletje (junij-avgust), jesen (september-november), zima
(december-februar);® Zgodnja hipoCa (prvih 48 h po rojstvu); pozna hipoCa (od 3. dneva dalje);

PTH, paratiroidni hormon.
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ciuri¢na hipokalcemija, metabolni sin-
dromi), dejavniki matere (pomanjkanje
vitamina D, hiperparatiroidizem) ali pa
je iatrogena (vecji vnos fosfata, infuzija
mascob, bikarbonata, citratna transfuzija
krvnih pripravkov, fototerapija) (3).

Namen nase raziskave je analizirati
klini¢ne znacilnosti in dejavnike tve-
ganja, povezane s hipoCa pri novoro-
jenckih, hospitaliziranih na Klini¢nem
oddelku za neonatologijo (KONEO)
Pediatri¢ne klinike v Ljubljani. Poleg
tega smo Zeleli analizirati pomen po-
manjkanja vitamina D za pojav hipoCa
novorojencka.

2. Materiali, preiskovanciin
metode

Retrospektivho smo pregledali ele-
ktronsko in papirnato dokumentacijo
novorojenckov, ki so bili med letoma
2012 in 2016 hospitalizirani na KONEO
in so imeli med odpustnimi diagnoza-
mi naslednje: motnje v metabolizmu Ca
(8ifra ICD-10 E83.5) in druge vrste hipo-
Ca novorojencka ($ifra ICD-10 Py1.1).
Pri iskanju bolnikov smo uporabili
program ISPEK - Informacijski sistem
Pediatri¢ne klinike. Kot obdobje novo-
rojencka smo upostevali prvih 28 dni
otrokovega Zivljenja, pri nedonosenckih
(novorojenckih, rojenih pred dopolnje-
nim 37. tednom nosec¢nostne starosti) pa
obdobje do zakljucenega 44. tedna po-
menstruacijske starosti.

VKkljucitveno merilo za diagnozo hi-
poCa so bile pri donosenih novorojenc-
kih in nedono$enckih s porodno tezo
ve¢ kot 1500g vrednosti serumskega
kalcija pod 2 mmol/l in ioniziranega Ca
pod 1,1 mmol/l; pri nedono$enckih s po-
rodno tezo pod 1500 g pa vrednosti seru-
mskega Ca manj kot 1,75 mmol/I (8). Kot
zgodnjo hipoCa smo opredelili pojav le-
-te v prvih 48 urah Zivljenja, kot pozno
pa od 3. dneva Zivljenja dalje.

Hipokalcemija pri novorojencku
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Zbrali smo podatke o gestacijski sta-
rosti in porodni tezi, opise klini¢nih zna-
kov, starosti ob pojavu hipoCa in o pri-
sotnosti dejavnikov tveganja (gestacijski
diabetes matere, hipovitaminoza D, pe-
rinatalna asfiksija, sepsa novorojencka,
transfuzija). Dodatno smo zabelezili po-
datke o zdravljenju hipoCa ter podatke
o laboratorijskih vrednostih serumskega
Ca, ioniziranega Ca, Mg, P, PTH-a in vi-
tamina D (pri materi in otroku).

Kot referen¢ne vrednosti serumske-
ga Mg smo upostevali vrednosti 0,66—
1,15 mmol/l, referen¢ne vrednosti seru-
mskega P med 1,8 in 3,3 mmol/l (8). Pri
vrednostih intaktnega PTH-a smo kot
normalne vrednosti 2. dne uposteva-
li 87+11ng/l in 10. dne 23+ 4ng/l (8).
Pomanjkanje 25-OH-vitamina D smo
opredelili pri vrednostih pod 50 nmol/l,
obmodje  insufucience med 50—
74,95 nmol/l, obmoc¢je normalnih vred-
nosti 75-125 nmol/l.

Statisti¢no analizo smo opravili s pro-
gramom SPSS Statistics. V okviru osnov-
ne analize smo izracunali povprecne
vrednosti in standardne odklone ter mi-
nimalne (tj. najmanj$e) in maksimalne
(tj. najvecje) vrednosti spremenljivke.
Povezave med spremenljivkami smo
opredelili z analizo po Pearsonu.

Raziskavo je odobrila Komisija za
medicinsko etiko RS, dne 14. 2. 2012 (§t.
sklepa 38/02/12), v okviru raziskovalnega
programa ARRS st. J4-3606 (C).

3. Rezultati

V opazovanem obdobju je bilo na
KONEO obravnavanih 50 otrok, 17
(34 %) deklic in 33 (66 %) deckov z dia-
gnozo hipoCa novorojencka. Porodna
teza preiskovancev je bila 1015-5230g,
v povprecju 3067 777 8. NosecCnostna
starost preiskovancev je bila 30-41 te-
dnov, v povprecju 38 * 2,7 tedna. 14 otrok
(28 %) je bilo nedono$enih in donosenih
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36 (72 %). Zgodnja hipoCa je bila zabele-
zena pri 41 (82 %) preiskovancih in poz-
na hipoCa pri 9 (18 %) (Tabela 1).

V Kklini¢ni sliki so se pri 7 (14 %) otro-
cih pojavile konvulzije in pri 7 (14 %)
tremor, ostali znakov hipoCa niso imeli.
Pri otrocih s simptomatsko obliko hi-
poCa je bila povpre¢na vrednost seru-
mskega kalcija 1,8 mmol/l, ioniziranega
0,92 mmol/L

Med dejavniki tveganja za razvoj
hipoCa je prednjacil pojav okuzbe pri
36 %, gestacijski diabetes pri 23 % mater
ter pomanjkanje vitamina D pri 13 otro-
cih (Tabela 1). V ve¢ primerih je $lo za
vpliv ve¢ dejavnikov hkrati.

Serumska vrednost vitamina D
(25-OH-vitamin D), ki je bila dolo¢ena
pri 13 (26 %) preiskovancih, se je gibala
od<1onmol/l do s52nmol/l, povprec-
na 29,6 nmol/l. Vec¢ina novorojenckov
(92 %) z doloc¢eno serumsko vrednostjo
25-OH-vitamina D je bila v obmocju
pomanjkanja (< 50 nmol/l) in eden v ob-
mocju nezadostnosti (50-74,95 nmol/l).
Med njimi je 7 (54 %) otrok imelo zgo-
dnjo hipoCa in 6 (46 %) pozno, ki se je
kazala z neonatalnimi konvulzijami pri 5
in s tremorjem pri 3 otrocih, pet otrok je
bilo brez simptomov. Glede na letni cas
rojstva jih je bila vecina (77 %) rojenih

v zimsko-pomladnih mesecih in 23 % v
poletno-jesenskem obdobju (Tabela 1).
Serumska vrednost 25-OH-vitamin D,
dolocena pri 7 (14 %) materah, je bila v
obmoc¢ju pomanjkanja pri 6 (86 %) in pri
eni v obmocju nezadostnosti.

Z analiziranjem morebitnih pove-
zav med serumskimi vrednostmi Ca in
drugimi biokemi¢nimi parametri smo
ugotovili statisticno znacilno korelacijo
med vrednostmi serumskega in ionizira-
nega Ca ter Mg, med serumskim Ca ter
25-OH-vitaminom D pri novorojenckih
ter med serumskim Ca in P. Statisti¢no
znacilnih korelacij med ravnmi Ca in
PTH ter med vrednostmi vitamina D pri
materah in drugimi biokemic¢nimi para-
metri nismo potrdili (Tabela 3).

Pri analizi terapevtskih postopkov
smo ugotovili, da je 41 (82%) novoro-
jenckov prejelo pripravek kalcijev glu-
konat intravensko, en otrok peroralno;
4 (8 %) otroci so prejemali tako kalcij v
intravenski kot v peroralni obliki. Pri 10
novorojenckih je bil v terapijo vkljucen
kalcitriol (1,25-dihidroksiholekalciferol,
“Rocaltrol). Nadaljevanje zdravljenja v
domaci oskrbi je bilo potrebno pri 20 %
otrok; sedem jih je nadaljevalo s kalci-
triolom in 3 s kalcijevim glukonatom
v peroralni obliki. Vsi novorojencki so

Tabela 2: Laboratorijske znacilnosti novorojenckov s hipokalcemijo.

Spremenljivka n
Kalcij, celokupni (mmol/1) 50
Kalcij, ioniziran (mmol/l) 24
Fosfor (mmol/l) 39
Magnezij (mmol/l) 40
iPTH (ng/) 15
25(0OH)D otrok (nmol/1) 13
25(0OH)D mati (nmol/l) 7

Mediana (min-max) Referencne vrednosti
1,77 (1,27-2,04) 2,0-2,75

0,96 (0,63-1,20) 1,1-1,36

2,14 (0,82-4,22) 1,8-3,3
0,7(0,43-1,0) 0,66-1,15

50 (3-434) 87+ 11

29,6 (10-52,3) 75-125

19 (17,5-65) 75-125

Legenda: 25(0H)D, hidroksi vitamin D; iPTH, intaktni parathormon
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prejemali vitamin D v profilakti¢cnem
odmerku in 13 v terapevtskem odmerku.

4. Razpravljanje

Nasi rezultati kazejo, da je bila pojav-
nost hipoCa med otroki, hospitalizirani-
mi na KONEO, v opazovalnem obdobju
1,44 %, pri Cemer se zavedamo, da neka-
teri novorojencki brez simptomov z ver-
jetno mejnimi vrednostmi kalcija niso
bili prepoznani. Medtem ko pojavnost
HipoCa v novorojenc¢kovem obdobju v
doslej znani literaturi ni jasno opredelje-
na, je ta sorazmerno pogosta v pediatric-
nih intenzivnih enotah, saj ugotovitve
drugih $tudij opisujejo pojavnost med 18
in 35 % (9).V $tevilnih raziskavah pri he-
terogeni skupini bolnikov v intenzivnih
enotah odrasle in pediatri¢ne populacije
so ugotavljali povezavo med hipoCa in
smrtnim izidom (10,11). Zhang in sode-
lavci so navajali, da je blaga hiperkalce-
mija za$¢itna, medtem ko sta zmerna
ter blaga hipoCa povezani s povecanim
tveganjem za smrtni izid pri otrocih (12).
Na drugi strani pa so Dias in sodelavci
zakljucili, da hipoCa ni bila napovednik
umrljivosti, ampak je bila neodvisno po-
vezana s hujSo okvaro delovanja orga-
nov (13).

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

Etiolosko uporaben pristop za raz-
vricanje neonatalne hipoCa je cas na-
stanka; v na$i raziskavi se je zgodnja
hipoCa ugotovila pri dveh tretjinah no-
vorojenckov, ki so imeli razlicne dejav-
nike tveganja in patofizioloske meha-
nizme. Nedonosenost je bila pogostejsi
dejavnik zgodnje hipoCa, saj se je pri
vseh pojavila v prvih 48 urah. Vzroki za
vedji padec serumskega kalcija pri ne-
donosenckih v literaturi niso natan¢no
pojasnjeni. Prehodni, relativni hipo-
paratiroidizem lahko povzro¢i hipoCa
pri nedono$enckih in novorojenckih,
majhnih za gestacijsko starost, pri kate-
rih obs¢itni¢ne Zleze $e niso popolnoma
zrele. K temu dejavniku se pridruzijo
$e nizke serumske koncentracije pro-
teinov in pH, zmanj$an vnos Ca zaradi
majhnega enteralnega vnosa, neustrezen
odziv ledvi¢nih tubulnih celic na PTH,
poviSane vrednosti kalcitonina; poleg
tega veliko izlo¢anje natrija z urinom pri
nedonosenckih povecuje izgubo kalci-
ja (6,14). Domnevamo, da je bila vecina
nedonosenckov brez simptomov, ker je
padec serumskega kalcija navadno vedji
kot padec ioniziranega, kar je posledica
hipoalbuminemije in v nekaterih prime-
rih blage metabolne acidoze, ki zvisa io-
nizirani kalcij.

Tabela 3: Korelacija med ioniziranim kalcijem in celokupnim kalcijem v serumu z drugimi

laboratorijskimi parametri.

loniziran kalcij 0,665**
P-vrednost 0,002
Celokupni kalcij 0,500**
P-vrednost 0,001

0,111 0,147 -0,224
0,732 0,685 0,17
0,353 0,603* -0,58"
0,197 0,029 0,015

Legenda: iPTH - intaktni parathormon; P - fosfor; Mg — magnezij; 250HD - 25-hidroksi vitamin D;
“*Korelacija je pomembna na ravni 0,01 (t-test za dva vzorca); *. Korelacija je pomembna na ravni

0,05 (t-test za dva vzorca)

Hipokalcemija pri novorojencku
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V nasi raziskavi je bilo ena cetrtina
otrok mater z gestacijskim diabetesom
in pri vecini se je hipoCa pojavila v prvih
48 urah. HipoCa, ki je opisana pri 10—
20 % otrok mater z gestacijskim diabete-
som z najnizjo vrednostjo Ca 24-72 ur
po rojstvu, je pogosto povezana s hiperP
in nizjimi koncentracijami PTH-a (15).
Matere z gestacijskim diabetesom zara-
di izgube Mg skozi ledvice razvijejo hi-
poMg, zaradi Cesar plodu zmanjka Mg,
kar sekundarno povzroc¢i funkcionalni
hipoparatiroidizem pri plodu in kasneje
novorojencku (6).

Pri obporodni asfiksiji, prisotni pri
nekaj novorojenckih v nasi raziskavi,
ve¢ dejavnikov prispeva k zgodnji hipo-
Ca. Tako se povisa serumski kalcitonin,
ki zavira sprostitev kalcija iz kosti; prav
tako se poveca raven fosfata v serumu na
racun zmanj$ane glomerulne filtracije,
ki lahko povzroca sorazmerno neodziv-
nost na PTH.

Najpogostejsi dejavnik za hipoCa v
nasi raziskavi je bila sepsa novorojencka,
prisotna pri 36 % preiskovancev. Sepsa
je dobro znani dejavnik tveganja za hi-
poCa, ki povecuje tveganje za hipoCa
preko razlicnih mehanizmov. Po neka-
terih raziskavah naj bi kalcij prehajal iz
zunajceli¢nega prostora v celico, v sep-
ticnem stanju pa tudi hormonski odgo-
vor na nastalo hipoCa ni ustrezen. Drugi
navajajo kot mozni vzrok pri bolnikih
s sepso pridobljene motnje v delovanju
obs¢itnic, pomanjkanje vitamina D v
hrani in pomanjkanje ledvi¢ne hidroksi-
laze. Nekateri trdijo, da je hipoCa pri
septi¢nih bolnikih povezana z vnetnim
odgovorom oz. vplivom vnetnih medi-
atorjev (vedja tvorba citokinov in kate-
holaminov) na izlo¢anje in delovanje
PTH ter ciljno odpornost organov na
zdravljenje (16,17). Ni znano, da bi s sep-
so povzrocena hipoCa imela zas¢itni ali
$kodljivi uc¢inek za bolnika, prav tako ni

dokazov, da je potrebno rutinsko nado-
mes$canje Ca pri septi¢nih bolnikih (18).

Biokemi¢ne znacilnosti hipoparatiro-
idizma so hipoCa in hiperP ob normalni
ledvi¢ni funkciji in nizki ali nezaznavni
koncentraciji PTH v serumu. Vzroki za
hipoparatiroidizem so razli¢ni, med nji-
mi so tudi motnje v razvoju obs¢itnic.
HipoCa ob hipoparatoriodizmu je ena
prvih klini¢nih pojavov Di Georgeevega
sindroma, pri katerem je pogosto priso-
tna aplazija ali hipoplazija obs¢itni¢nih
Zlez (15).

Pri vseh novorojenckih in materah,
pri katerih je bila opravljena meritev vi-
tamina D, je bilo ugotovljeno pomanjka-
nje. Hipovitaminoza D je lahko dejavnik
tveganja za zgodnjo ali pozno hipoCa,
kar je tudi bilo ugotovljeno v nasi raz-
iskavi. Dodatno smo ugotavljali, da je
imela vec¢ina novorojenckov s konvulzi-
jami ob hipoCa pomanjkanje vitamina
D. Vitamin D med nose¢nostjo prehaja
skozi posteljico in tako ustvarja zaloge
vitamina D pri novorojencku - obsta-
ja korelacija med vrednostmi vitamina
D pri materi in pri novorojencku (19).
Pri nasih bolnikih je bila le v polovici
primerov vrednost 25-OH-vitamina D
doloc¢ena pri materi in novorojencku.
Tako je vzorec premajhen za opredeli-
tev morebitne povezave, vendar je kljub
temu razvidno, da gre pri vseh za nizke
vrednosti. Po podatkih $tudije o statu-
su vitamina D pri zdravih nose¢nicah v
Sloveniji je bilo pomanjkanje prisotno
pri 14 %, nezadostnost pri 41 %, optimal-
ne vrednosti pa pri manj kot polovici
zdravih nosecnic (20). Rezultati te Stu-
dije so tudi pokazali neskladnost med
vnosom vitamina D ob normalnih pre-
hranjevalnih navadah in priporocljivimi
vrednostmi vnosa (20). V nasprotju z
vecino drzav razvitega sveta Slovenija Se
ni sprejela jasnih smernic za dodajanje
vitamina D v prehrano.
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Nizkim vrednostim 25-(OH)-
vitamina D je obicajno pridruzena povi-
$ana vrednost PTH-a (pri nasih preisko-
vancih povisan PTH le pri eni tretjini).
V studijah so nizke vrednosti PTH-a bile
povezane z nizkimi vrednostmi magne-
zija pri neonatalni hipokalcemiji. V nasi
$tudiji so bile vrednosti magnezija pri
vecini novorojenckov s hipovitamino-
zo D $e v mejah normalnih vrednosti.
Mozna je razlaga, da nizka vrednost vi-
tamina D pri materi vodi do sekundar-
nega hiperparatiroidizma pri materi, ki
povzroc¢i prehodni hipoparatiroidizem
in hipokalcemijo pri novorojencku.

Dodatno lahko k pomanjkanju vita-
mina D prispeva zdravljenje s protiepi-
lepti¢nimi zdravili, za katera je znano, da
povecajo razgradnjo vitamina D v jetrih
in nagnjenost k pomanjkanju vitamina
D, kot je bilo pri enem od novorojenc-
kov z zgodnjo, asimptomatsko hipoCa v
tej raziskavi; mati se je namrec zdravila z
valprojsko kislino.

Sezonska variacija pri incidenci neo-
natalne hipoCa (tj. zmanj$ana incidenca
v poletnih mesecih) bi podprla etiolosko
vlogo pomanjkanja vitamina D (1), ven-
dar nasi podatki to delno potrjujejo; med
otroki, ki so imeli doloc¢en vitamin D, je
bilo najve¢ rojenih v zimskem in pomla-
dnem casu, kar je v skladu z dejstvom, da
je v jesenskem in zimskem casu izposta-
vljenost zarkom UVB-spektra manjsa,
v kozi nastane manj vitamina D in ga je
tako manj na razpolago za prenos v plod
v zadnjih mesecih pred rojstvom (21).

Ceprav ni presenetljivo, je treba ome-
niti, da je pri nasih bolnikih raven Ca in
Mg korelirala. Magnezij je potreben tako
za izlo¢anje PTH kot za periferno odziv-
nost na PTH (22). Zmanj$ano izloc¢anje
PTH zaradi hipomagnezemije se lahko
delno uravnava s kompenzacijsko pove-
¢anim izlo¢anjem PTH kot odzivom na
hipokalcemijo, ki pa je posledica spre-
memb v odzivnosti na PTH. Soobstoj

Hipokalcemija pri novorojencku
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razlicnih biokemi¢nih neravnovesij pri
novorojenckih kaze na sinergisti¢no
vlogo hipoparatiroidizma, pomanjkanja
vitamina D in hipomagnezemije pri na-
stanku hipoCa novorojencka.

Poleg dejstva, da v ve¢ini primerov
asimptomatska hipoCa novorojencka
s¢asoma spontano izzveni, ima lahko
$kodljive u¢inke na sr¢nozilni sistem in
osrednje Zivéevije, zato je zdravljenje pot-
rebno. Pri vsakem novorojencku z dejav-
niki tveganja je potrebno preveriti raven
serumskega in ioniziranega kalcija, saj
je zdravljenje hipoCa dostopno in veci-
noma ucinkovito. Ker je vecina vzrokov
prehodnih, se trajanje zdravljenja spre-
minja glede na vzrok; pri zgodnji hipo-
Ca obicajno zado$¢a nadomescanje Ca
2 ali 3 dni, medtem ko je dolgotrajnejse
zdravljenje potrebno v primerih malab-
sorpcije, hipovitaminoze D ali hipopara-
tiroidizma. Skladno s temi naceli so bili
zdravljeni tudi novorojencki s hipoCa v
tej raziskavi. Glede na rezultate raziskav,
ki prikazujejo vsesplosno pomanjkanje
vitamina D v populaciji, bi bilo smiselno
razmisliti o profilakticnem zdravljenju,
ki je Ze uvedeno pri novorojenckih, tudi
v nosecnosti.

Pri¢ujoc¢a $tudija ima ve¢ omejitev.
Vzorec preiskovancev je majhen, in ker
je slo za retrospektivno Studijo, so neka-
teri podatki pomanjkljivi. Navedeno je
otezilo analizo vseh moznih dejavnikov,
ki povzrocajo oz. vplivajo na razvoj hi-
poCa, zlasti analizo povezav med nizki-
mi vrednostmi vitamina D pri novoro-
jenckih in njihovih materah. Na podlagi
dejstva, da se nekateri novorojencki s
hipokalcemijo zdravijo tudi na drugih
oddelkih za intenzivno terapijo in nego,
nismo mogli izra¢unati pojavnosti hipo-
kalcemije v novorojenckovem obdobju
za celotno Slovenijo. Vseeno pa je razi-
skava pomembna, saj predstavlja pregled
dejavnikov tveganja za razvoj hipoCa pri
novorojenckih v slovenskem prostoru
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in dodatno potrjuje potrebo po uvedbi
profilakti¢nega zdravljenja z vitaminom
D Ze v nosecnosti.

5. Zakljucki

Neonatalna hipoCa je redko klini¢-
no stanje novorojenckov, obravnavanih
na KONEO. Med dejavniki tveganja so
bili v nasi raziskavi v ospredju sepsa,

prisotnost gestacijskega diabetesa pri
materah, nedono$enost in pomanjkanje
vitamina D. Nase ugotovitve podpira-
jo hipotezo, da je nizka raven vitamina
D pri novorojenckih lahko povezana z
razvojem hipoPTH in posledi¢ne hipo-
Ca. Rezultati nase raziskave nakazujejo,
da bi bilo potrebno sprejeti smernice za
profilakti¢no zdravljenje nosecnic z vita-
minom D.
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