Hiperparatiroidili Anne Bebeginde Goriulen

Gecici Hipoparatiroidi”
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Ozet

Summary

Maternal hiperparatiroidizme bagli olarak gériilen gegi—
ci hipoparatiroidizm ilk kez 1938 yilinda Frederichsen tarafin—
dan  tamimlanmistiv.  Giiniimiize kadar 60'tan fazla olgu
bildirilmistir.

Hipokalsemik  konviilsiyonlar1  nedeniyle  hastanemize
basvuran iki aylik erkek hastamin serum kalsiyumu diisiik,
serum fosfati yiiksek ve parathormon (PTH) diizeyi normaldi.
Hastamin ~ bir kardesi 1.5 aylikken durdurulamayan  konviilsi-
von nedeniyle dlmiis, diger iki kardesi de 4 aylikken konviilsi-
yon gegirme nedeniyle hastaneye basvurmustu. Annenin arada
olan hafif kemik agrilar1 disinda hi¢ bir semptomu yoktu.
Ancak serum kalsiyumu yiiksek, serum fosfati diisiik, PTH
diizeyleri yiiksek bulundu. Uzun kemiklerin radyolojik gorii—
niimii de ayni sekilde hiperparatiroidizmi destekliyordu.

Anahtar Kelimeler: Maternal hiperparatiroidizm,
Gegici hipoparatiroidizm
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Hiperparatiroidili anne bebeklerinde goriilen
gecici hipoparatiroidi ilk defa 1938 yilinda
Friderichscn tarafindan tanimlanmistir. Aragtir-
maci, daha 6nce yakinmasi olmayan 5 aylik bir has-
tada anne siitlinden inek siitiine ge¢is sirasinda
hipokalsemik konviilziyonlar saptamistir. Hastanin

annesi incelendiginde, renal kalsifikasyonlar ve os-
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Transient hypoparathyroidism due to maternal hyper—
parathyroidism was first described by Friderichsen in 1938.
Since than more than 60 cases were reported.

A two months old male infant with hypocalcemic convul—
sions was admitted to our hospital. Very low total serum calci—
um, increased serum phosphate and normal parathyroid hor—
mone (PTH) concentrations were found on admission. He had
one sibling who died when 1.5 months old due to persistent
convulsions and two other siblings who were admitted to hos—
pital with convulsions when 4 months old. His mother was ful—
Iy asymptomatic except for mild bone pain. She had increased
total serum calcium, low serum phosphate and increased
serum PTH concentrations. Rontgenographic appearances of
long bones were consistent with hyperparathyroidism.

Key Words: Maternal hyperparathyroidism,
Transient hypoparathyroidism
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teitis fibroza sistika saptanmistir. Hastanin an-
nesinde paratiroid adenomu saptanmis ve cerrahi
olarak ¢ikarilmistir. Friderichsen uzamis siddetli
neonatal hipokalsemilerde annenin de arastirilmasi
gerektigi vurgulayan ilk arastirmact olmustur. 1952
yilinda Talbot, 1954 yilinda Walton ve arkadaslari
(1) hiperparatiroidili anne bebegi olan ve
hipokalsemi ile seyreden 4 hasta daha tanim-
lamislardir. Son 35 yilda 30 kadar yeni olgu rapor

edilmistir (2).

Bu makalede Dr.Sami Ulus Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Merkezi Siit Cocugu Servisi'ne
hipokalsemik konviilziyon nedeniyle basvuran ve
hipokalsemi nedenleri arastirilirken annede hiper-
paratiroidi saptanan 2 aylik bir olguyu sunmak iste-
dik.
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Olgu Sunumu

2 aylik erkek hasta, son bir haftadir havale
gecirme yakinmasiyla hastanemize basvurdu.
Oykiiden hastanin bu nedenle baska bir saglk
merkezine bagvurdugu ve orada bir hafta kalsiyum

laktat tedavisi aldig1 ancak yakinmalarinin

nildi. Prenatal ve natal dykiisii normal olan hastanin
bir kardesinde 40 giinliikkken nedeni bilinmeyen
6lim oykiisii, bir kardesinde 40 giinliikken havale
gecirme nedeniyle hastanede tedavi edilme dykiisii
ve bir kardesinde de 6 aylikken havale gegirme ve
ilag kullanma Oykiisii bulunmaktaydi. Hastanin
Oykiisiinden daha 6nce vitamin kullanmadigi 6gre-
nildi. Anne ve baba arasinda akrabalik yoktu. Anne
ve baba sag ve saglikliydi. Ailede Onemli bir
hastalik tanimlanmiyordu.

Fizik Inceleme: agirlik: 5400 gr, boy: 60 cm,
bas ¢evresi: 40 cm, KTA: 140/dk, DSS: 30/dk, ates:
37.2°C idi. On fontanel 4x3 cm, arka fontanel ka-
pali. Orofarenks, burun, kulaklar haricen dogaldi.
Lenfadenopati saptanmadi. Tiroid bezi ele gelmi-
yordu. Solunum sistemi: Her iki hemitoraks so-
lunuma esit katiliyordu, dinlemekle akciger sesleri
dogaldi, gogiis deformitesi saptanmadi. Kardiyo-
vaskiiler sistem: Tiim odaklarda 1/6° {ifiirim sap-
tandi. Abdomen: Organomegali, kitle ele gelmedi.
Bagirsak sesleri almiyordu. Genitoliriner Sistem:
haricen erkek goriinimde olup, anomali saptan-
madi. Ekstremiteler: haricen normal goriiniimde
olup, deformite abdiiksiyon kisitliligi saptanmadi.

Hastanin laboratuar bulgular1 asagida sunul-
mustur:

Hb: 9.9 gr/dl, beyaz kiire 12.600/mm’, kirmizi
kiire: 3.180.000/mm’, MCV: 90.5 fL, trombosit:
562.000/mm’ idi. Periferik yaymada eritrositler
normokrom ve normositerdi.

Tam idrar tetkikinde; dansite: 1010, pH: 7, se-
ker, protein, aseton ve bilirubin yoktu. Urobilinojen
ve mikroskopi normal bulundu. Kan biyokimyasin-
da BUN: 14 mg/dl; Kreatinin: 0.4 mg/dl; Na: 139
mEq/l; K: 52 mEq/l; Total Ca: 63 mg/dl, P:9.5
mg/dl; kan sekeri: 84 mg/dl, Mg: 17 mg/dl, total
protein: 7.7 mg/dl; albumin: 4.8 mg/dl; ALP: 394
IU/1; SGOT: 46 U/1; SGPT 30 U/1; Mg: 19 mg/dl;
total bilirubin: 1.04 mg/dl olarak bulundu. Bogaz,
gayta, idrar ve kan kiiltiirlerinde ilreme olmadi.
Hastanin PA akciger ve uzun kemik grafileri
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normaldi. Akciger filminde timus go6lgesi bulunu-
yordu.

Klinik Izlem ve Tedavi: Oykii, laboratuvar ve
fizik inceleme sonuclariyla hastada hipoparatiroi-
dizm diisiiniildi. Kalsiyum glukonat (1 cc/kg) ile
tedaviye baglandi. Daha o6nceden hi¢ D vitamini
kullanmamis olan hastaya 600.000 iinite D vitami-
ni verildi. Yatisindan 48 saat sonra nébetleri duran
hastanin oykiisiinde kardes 6liimii ve kardeslerinde
nobet gecirme Oykiisii bulundugundan anne
cagrilarak incelendi. Annede kanda total kalsiyum
11.93 mg/dl, fosfor 1.8 mg/dl, ALP 450 1U/1, Mg
19 mg/dl ve parafhormon-C terminali (PTH) 70
pmol/1 (22-66) olarak bulundu. Annenin tiim ekst-
remite grafileri c¢ekildi. Grafilerde; sol kolda
humerus proksimalinde daha belirgin olmak iizere
radyolusens artimi ve ekspansiyon, trabekiiler yapi-
da silinme vardi (Sekil 1). Aymi bulgular sag tibia
orta kisminda daha az olmak iizere kostalarda ve
sol tibia orta kisminda da vardi (Sekil 2). Sol
humerus basinda Brown tiimériinii diisiindiiren
kistik degisiklikler izlendi. Kemiklerde yer yer os-
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Sekil 2.

teolitik alanlar vardi. Biitin bu bulgular hiper-
paratiroidi ile uyumlu bulundu. Yapilan abdominal
ultrasonografide; sag bobrek orta polde 3 mm
boyutlarinda hiperekojen akustik gdlge veren tas ile
uyumlu goriinim saptandi. Hasta hiperparatiroidi
tanistyla Dahiliye Boliimii'ne sevk edildi.

Nobetleri gozlenmeyen ve yatiginin altinct
giinliinde kanda total kalsiyum degeri 85 mg/dl ve
fosfor 8.8 mg/dl olarak bulunan hastanin PTH-C
terminali sonucu 38 pmol/1 olarak geldi.

Annedeki hiperkalsemiye bagli olarak gelismis
gecici hipoparatiroidi tanist ile izlenen hasta
yatisinin 11. giiniinde kontrole c¢agrilarak taburcu
edildi. Hastanin iki ay sonraki kontroliinde total
kalsiyum: 9.2 mg/dl, fosfor: 81 mg/dl, ALP: 413
IU/1 olarak bulundu.

Tartisma

Yasamin ilk {i¢ giiniinde goriilen ve genellikle
prematiirelik, komplike dogum (hipoksi, asfiksi vs)
gibi nedenlerle ortaya ¢ikan erken hipokalseminin
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yanisira, ge¢ hipokalsemi 3. giinden sonra ortaya
¢ikar ve esas olarak inek siitii ya da yiiksek fosfat
icerigi olan formiilalarla beslenme sonucunda
goriiliir. Yasamin 3. haftasindan sonra ortaya g¢ikan
hipokalsemide ise bu durumun altinda yatan bagka
nedenler arastirilmalidir (2). Maternal hiper-
paratiroidizme bagli konviilziyonlar genellikle bu
doneme kadar agiga ¢ikarlar. Ancak literatiirde ilk
konviilziyonu bir yasinda gézlenen olgular da bu-
lunmaktadir (2).

Primer hiperparatiroidi siklikla 35-65 yaslar
arasinda goriillir ve kadinlarda erkeklerden 3 Kkat
daha siktir. Hastaligin yillik insidansi tam olarak
bilinmemekle beraber yaklasik 28/100.000 kadar-
dir (2).

Cushard ve arkadaslar1 1972 yilinda (2)
Bovillon ve De moor da 1973 yilinda (2) yaptiklari
calismalarda hamilelik sirasinda fizyolojik hiper-
paratiroidi oldugunu savunmuslardir. Pitkin ve
arkadaslar1 (2) hamilelik boyunca paratiroid hor-
mon konsantrasyonlarinin arttigim goéstermislerdir.
Bu durum o6zellikle hamileligin son dénemlerinde
fetusun artmis kalsiyum gereksiniminden ya da
serum iyonize kalsiyum diizeylerinin diismesinden
ya da her ikisinin birden sonucu olarak ortaya ¢ik-
maktadir. Bu nedenle hiperparatiroidizmi olan bir
annede, hamileligin kalsiyum metabolizmasi
acisindan ek bir risk oldugu soylenebilir (3).
Hiperparatiroidi direkt olarak paratiroid bezine ait
patolojilerden kaynaklanabilecegi gibi (paratiroid
adenomu vs.), paratiroid bezinin hiicre reseptor
diizeyinde kalsiyum alim bozuklugunun rol oy-
nayabilecegi nedenlerle de olabilir (Ailesel
hipokalsiiirik hiperkalsemi). Neden her ne olursa
olsun fetus etkilenebilir ve hipoparatiroidi gelisir.
Son durumda annenin PTH salimim normal oldugu
halde hiperkalsemi vardir (4).

Hiperparatiroidizmi olan hastalarin bir kismi
tamamen asemptomatikken, bazilarinda hafif ya da
nonspesifik semptomlar bulunur. Asemptomatik
hiperkalsemili annelerin bir kismina tani bebekte
saptanan hipokalsemi nedeni arastirilirken kon-
maktadir. Daha Onceki gebeliklerinde 6li dogum,
neonatal donemde o&lim, diisiik ya da neonatal
tetani Oykiisii olan anneler hiperparatiroidi agisin-
dan mutlaka incelenmelidir. Wagner ve arkadaslar
(5) hiperparatiroidili annelerden dogan bebeklerde
perinatal 6lim hizim %25 ve neonatal tetani
gorilme sikligini da %50 olarak saptamiglardir.
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Generalize ndbetle basvuran hastamizda
hipokalsemik konviilziyon nedenleri arastirilirken,
kardes oliim dykiisiiniin ve iki kardesinde de kon-
viilziyon bulunmasi nedeniyle annesi de incelendi.
Annede kan kalsiyumu yiiksek, fosforu diisik ve
PTH diizeyi artmis olarak bulundu.

Hastanin  annesinin  radyolojik  bulgular:
biyokimyasal bulgularint destekledi ve hiper-
paratiroidi ile uyumlu bulundu. Nadir olan kemik
agrilart disinda yakinmasi olmayan ve bu yakin-
mayla daha 6nce herhangi bir saghik kurumuna
bagvurmamis anneye ilk tani1 bebegindeki

hipokalsemi saptandiktan sonra konmus oldu.

Hastamizda kan kalsiyumu diisiik, fosfor yiik-
sekti. Alkalen fosfatazi diisiik olarak bulunan has-
tanin PTH diizeyi normal olarak bulundu. Ancak bu
bulgu hipoparatiroidiyi ekarte ettirmedi. Ciinki
PTH degeri kan kalsiyum diistiikligii ile orantili
degildi ve kalsiyumu normale getirecek kadar art-
mamisti. Bu da PTH'un intrauterin donemde baski-
landigin1 diisindirmekteydi.

Kronik maternal hiperkalsemi ve buna bagh
fetal hiperkalsemi fetal paratiroid bezleri baskilar.
Giiniimiizde bu baskinin eskiden oldugu gibi
PTH'un transplasental gecisine bagli olarak degil,
plasental kalsiyum transportuna bagli oldugu
distiniilmektedir (5). Sonugta disiik fetal PTH ve
diisik 1,25 dihidroksi vitamin D nedeniyle fetiis
kalsiyumu kemikten mobilize edemez. Paratiroid
bezin baskilanmasi dogumdan sonra da siirer ve ol-
gularin pek ¢ogunda neonatal tetani ya/ya da hipo-
paratiroidizme ait bulgu verir. Anneden gelen kal-
siyum destegi kesilen bebek, kalsiyumu hipopa-
ratiroidizm nedeniyle mobilize edemez. Bdylece
akut hipokalsemi ve sonugta da tetani gelisir.

Hastamiz ilk defa iki aylikken hipokalsemik
konviilziyon geg¢irmisti ve daha Once gecirilmis
konviilziyon  6ykiisi  yoktu. Wagner  ve
arkadaslarinin (5) 1960 yilinda bildirdikleri 11
hiperparatiroidili anne bebeginde semptomlar
(tetani) yasamin ilk ayinda gelismistir. Ancak bu
bebeklerin  hepsi formula ile beslenmislerdir.
Benzer sekilde hastamizin dogdugundan beri anne
siitii ile beslendigi, son 15 giindiir ise diyete inek
siitii eklendigi 6grenildi. Hastanin 40 giinliikk ve 6
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aylikken konviilziyon gegiren iki kardesinin de
beslenme  Oykiileri  benzerlik  tasimaktaydi.
Hastanin ve kardeslerinin ilk konviilziyonlarinm
diyete yiliksek fosfor igerikli inek siitiiniin eklen-
mesiyle ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Anne siitiinde
kalsiyum/fosfor orani inek siitiine gore yiiksek
oldugu i¢in anne siitiiyle beslenen hipoparatiroidili
olgularda tetani daha az gelismektedir. Literatiirde
annede hiperparatiroidi olmasina karsin bir yasina
kadar inek siitii almamis ve hipokalsemiye ait bul-
gularin izlenmedigi bir olgu tanimlanmistir (2).

Hastaneye yatisinin ikinci giiniinde kalsiyum
tedavisinden sonra nobetleri gézlenmeyen has-
tanin, yatiginin dordiinci giiniinde kanda total
kalsiyum diizeyi 85 mg/dl, fosfor ise 8.8 mg/dl
oldu. Hasta oral almaya basladiktan sonra disiik
fosfor igerikli formula ile beslendi. Ancak kan
kalsiyumu normale dondigi halde fosfor yiiksekti.
Friderichsen 5 aylik olguda diyete kalsiyum eklen-
mesiyle konviilziyonlarm  durdugunu ancak
biyokimyasal degerlerin iki ayda normale don-
medigini gdstermistir (5). Biz de hastamizin iki ay
sonraki kontroliinde kan fosfor degerinin normalin
tist sinirinda oldugunu saptadik.

Sonuc¢

Yasamin ilk bir haftasindan sonra, daha siklik-
la Giclincli haftadan sonra ortaya ¢ikan, ailenin diger
cocuklarinda o6l dogum, neonatal ya da ileri
dénem konviilziyon Oykiisii olan infantlarin an-
nelerinin  hiperparatiroidi agisindan
yararlt olacaktir.

incelenmesi
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