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Hiperemezis Gravidarum ile Prezente Olan
Primer Hiperparatiroidizm; Olgu Sunumu ve
Literatiir Esliginde Degerlendirme

Primary Hyperparathyroidism Presenting with
Hyperemesis Gravidarum; a Case Report and
Literature Review

OZET Gebelikte oldukca nadir goriilen primer hiperparatiroidizm (HPT), hiperemezis gravidarum
klinigi ile karisabilmektedir. Daha 6nce bir sezaryen dogumu ve bir de diistigii olmak tizere 15 haf-
talik tigiincii gebeligi olan 26 yasindaki olgu klinigimize direngli kusma sikayeti ile sevk edilmisti.
Yapilan tetkikler sonucunda HPT tanis1 konulan olguda paratiroid adenomu saptandi. Kalsiyum
diizeyleri 12 mg/dL’nin {izerinde seyreden olguya cerrahi paratiroidektomi yapildi ve obstetrik iz-
lemlerinde 35. gebelik haftasinda antihipertansif tedaviye direncli preeklampsi gelismesi {izerine se-
zaryen ile 2.550 g agirhginda saglikli bir kiz bebek dogurtuldu. Anne ve fetiis i¢in ciddi morbidite
ve mortaliteye neden olabilen primer HPT'de erken tani, uygun medikal ve cerrahi tedavi ile olumlu
maternal ve fetal sonuglar alinabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik; hiperparatiroidizm; pre-eklampsi

ABSTRACT Primary hyperparathyroidism (HPT), which is very rare in pregnancy, may be confused
with hyperemesis gravidarum. A 26-years-old patient with a third pregnancy of fifteen weeks, pre-
viously with a cesarean birth and one abortion, was referred to our clinic with a resistant vomit-
ing complaint. As a result of the examinations, parathyroid adenoma was detected in the patient
with HPT diagnosis. Surgical parathyroidectomy was performed in patients with calcium levels
higher than 12 mg/dL and a healthy girl was born with cesarean section on the occurence of an-
tihypertensive treatment-resistant preeclampsia on 35" gestational week in obstetric follow-ups.
Primary HPT, which can cause serious morbidity and mortality for the mother and the fetus, may
have positive maternal and fetal outcomes with early diagnosis, appropriate medical and surgical
treatment.

Keywords: Pregnancy; hyperparathyroidism; pre-eclampsia

iperkalseminin en sik nedeni olan primer hiperparatiroidizm

(HPT), toplumda %0,15-0,3 oraninda goriilen ve kadinlar ii¢ kat

daha fazla etkileyen, diyabet ve tiroid hastaliklarindan sonra
ictinci siklikta gozlenen endokrinolojik bir bozukluk olup fertiliteyi et-
kilemedigi diigiiniilmektedir."? Artmis kalsiyum (Ca) ve parathormon
(PTH) diizeyleri ile birlikte azalmis fosfat ile karakterize olan HPT nin
en sik nedeni paratiroid adenomu (%85), paratiroid hiperplazisi (%10),
¢oklu adenom (%3) ve paratiroid karsinomudur (%2).>* Artan Ca diizey-
leri bircok organi etkileyerek istahsizlik, bulanti, kusma, yorgunluk,
halsizlik, kabaizlik, karin, kas ve eklem agris1 ve ndropsikiyatrik rahatsiz-
liklara neden olabilmektedir.’
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Gebelikte oldukc¢a nadir gozlenen primer
HPT’de gebeligin fizyolojik degisiklikleri yukari-
daki semptom ve bulgular1 maskelemesinden do-
lay1 %80 asemptomatik seyredebilmektedir ve
bundan dolay: gercek insidans: bilinmemektedir.?®
Gebelikte goriilen HPT’nin %80’i asemptomatik
olup, %67 oraninda nefrolitiyazis, pankreatit, hi-
peremezis gravidarum (HG), iiriner sistem enfek-
siyonu, piyelonefrit ve hiperkalsemik kriz gibi
maternal komplikasyonlara; %80 oraninda gegici
hipokalsemi, tetani, intrauterin gelisme geriligi,
diisiik dogum agirligi, erken dogum ve intrauterin
olim gibi fetal komplikasyonlara neden olabil-
mektedir.” Erken tani, uygun medikal ve cerrahi
tedavi yontemi ile bu komplikasyonlar 4 kat azal-
tilabilmektedir.® Medikal tedavi olarak intravenoz
s1v1 ve elektrolit, bifosfonatlar, kalsimimetikler ve
vitamin D analoglar1 kullanilirken, cerrahi olarak
kesin tedavi yontemi olan paratiroidektomi yapila-
bilmektedir.

Bu ¢aligmada, klinigimize bagvuran 15 hafta-
lik primer HPT’li bir gebeye yapilan gerekli tetkik
ve tedaviler literatiir egliginde sunulmugtur.

I OLGU SUNUMU

Olgu raporunun ve eslik eden goriintiilerin yayim-
lanmasi igin olgudan yazili bilgilendirilmis onam
alind. Bir sezaryen ile dogum ve bir de 11 haftalik
diistigli olmak tizere 15 haftalik iiciincii gebeligi
olan 26 yasindaki olgu, kadin-dogum acil iinitesine
gebeligi boyunca devam eden inat¢1 bulanti-kusma,
halsizlik ve gebeligin basindan itibaren 6 kg kilo
kaybu ile bagvurdu. Daha 6nce benzer sikdyetler ile
iki kez 6zel bir hastanede yatan, parenteral yolla
s1v1 replasmani yapilan ve antiemetik alan olgu,
kismen rahatlama saglamasina ragmen sikdyetleri-
nin gegmemesi ve artmasi iizerine klinigimize sevk
edilmigti.

Olgunun fizik muayenesinde letarjik gorii-
niimde oldugu, ancak sesli ve dokunma uyarilarina
yanit verdigi, dudak ve goz hareketlerinin oldugu
saptandi. Kan basinci 80/50 mmHg, nabiz 120
atim/dk, solunum sayis1 20/dk ve atesi 37,8°C olup,
bas-boyun, gogiis ve batin muayenesi normal bu-
lundu. Anamnezinde, ii¢ y1l 6nce 30 haftalik an-
tihipertansif tedaviye direngli hipertansiyon
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sonucunda gelisen preeklamptik gebelige bagh
erken dogum oykisii ve 11 haftalik diisitk 6ykiisii
mevcuttu. Mevcut gebeliginde bulanti, kusma, hal-
sizlik ve kilo kayb: disinda diziiri, konstipasyon,
polidipsi, politiri, bobrek tagi, kirik 6ykiisii, endok-
rinolojik bir rahatsizlik 6ykiisii olmayan olgunun
Ca metabolizmasini etkileyebilecek tiazid diiiretik
ve lityum kullanmim 6ykiisti yoktu.

i1k bagvurudaki laboratuvar sonuclarina bakil-
diginda; Ca: 14,20 mg/dL (8,2-10,5), albumin: 2,3
mg/dL (3,5-5), fosfat: 1,7 mg/dL (3,5-5), kreatinin:
1,1 mg/dL (0,5-1,4), PTH: 650 ng/mL (19,8-74,9),
25 hidroksi vitamin D: 5,5 ng/mL (10-50 ng/dL),
potasyum: 3,0 mg/dL (3,5-5,0), amilaz: 105 mg/dL
(25-125), tiroid stimiilan hormon: 1,05 IU/mL
(0,55-4,78) idi ve karaciger fonksiyon testleri (ala-
nin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,
total bilirubin, total protein), magnezyum, sodyum
ve tiroid otoantikorlar seviyeleri de normal sinir-
lar i¢inde idi. Elektrokardiyografide kisalmis QT
intervali ve sag dal blogu mevcuttu. Laboratuvar
bulgular: familyal hipokalsitirik hiperkalsemiyi, vi-
tamin D intoksikasyonunu ve siit alkali sendro-
munu diglayip primer HPT’yi dogrulamakta idi.

Yapilan boyun ultrasonografi (USG)’sinde ti-
roid bezi normal boyut ve normoekojenik gorii-
niimde olup, tiroid sol lobu alt sinirinda
22,4x17,5x12,4 mm boyutlarinda paratiroid ade-
nomu ile uyumlu hipoekoik kitle saptandi (Resim

1). Obstetrik USG ile fetal kalp atimi pozitif olan

RESIM 1: Boyun ultrasonografisinde tiroid sol lobu alt sinirinda 22,4x17,5x12,4
mm boyutlarinda paratiroid adenomu ile uyumlu hipoekoik kitle.
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BPD 29,4 mm (15 hafta 2 giin) ile uyumlu tek canh
fetiis gorildii.

Olguya 6ncelikli olarak izotonik s1v1 ve potas-
yum replasmani ve Ca’dan fakir diyet baglanarak
vital bulgular1 monitérize edilip idrar ¢ikis: izlemi
yapildi. Ca seviyesi 13,1 mg/dL’ye, nabiz sayis:
105 atim/dk’ya kadar diistii, kan basinci 90/60
mmHg’ye ¢ikt1. Yapilan medikal tedaviye ragmen
kan basincinin diisiik ve nabiz sayisinin yiiksek
seyretmesi {izerine genel cerrahi ile birlikte deger-
lendirilen olguya paratiroidektomi yapildi. Histo-
patolojik degerlendirme sonucu da paratiroid
adenomu ile uyumlu geldi (Resim 2). Postoperatif
yapilan laboratuvar degerlendirmesinde olgunun
Ca 9,2 mg/dL’ye, PTH 75 pg/mL’ye diistii. Obstet-
rik USG ile kontroliinde problem saptanmayan
olgu, rutin gebelik izlemlerini yaptirmas: tavsiyesi
ile taburcu edildi.

Gebeligin 35. haftasinda preeklampsi (PE) ge-
lismesi ve kan basincinin antihipertansif tedaviye
ragmen stabil seyretmemesi ve Doppler USG’de
umbilikal arterde enddiastolik akim kaybi izlen-
mesi {izerine sezaryen ile 2.550 g agirhiginda 1. dk
APGAR1 7, 5. dk APGAR’1 9 olan kiz bebek do-
gurtuldu. Yenidogan uzmani tarafindan da deger-
lendirilen bebegin izleminde hipokalsemi veya
tetani gelismedi. Dogum sonucu kan basinc sevi-
yeleri de normal sinirlar icinde seyreden olgu
ikinci giin taburcu edilip bir yil boyunca diizenli
araliklarla Ca ve PTH izlemine alindi ve izlemleri
de normal seyretti.

TARTISMA

Primer HPT gebelikte olduk¢a nadir gézlenen, tani
konulup tedavi edilmezse hem anne hem de bebe-
gin hayatini tehdit edebilen klinik bir durumdur.

Gebeliklerin %80’inde goriilebilen bulant:1 ve
kusma, genellikle gebeligin 5. ve 6. haftasinda bas-
layip 12. gebelik haftasindan sonra kaybolmakta-
dir. Ancak gebeliklerin %0,3-1,5'inde ge¢meyen
inatc1 kusma, gebelik 6ncesi kilonun %b5’ten fazla
kaybi ve ketoniirinin goriildiigii HG denilen durum
ile kargilagilabilmektedir.” Klinik bir tan1 olan HG’li
hastalarin bagvurusunda kan basinci, nabiz sayisi
ve kilo 6l¢iimii yapilip, tam kan sayimi, iire, krea-
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RESIM 2: Mikroskobik olarak x100'lik biiyttmede H&E boyamasi ile parati-
roid adenomunun histopatolojik gérinima.

tinin, serum elektrolitleri, karaciger fonksiyon test-
leri, tiroid fonksiyon testleri, amilaz, lipaz, Ca ve
idrarda keton bakilmasini kapsayan laboratuvar
testleri yapilmalidir.’® HG klinik 6n tanis: ile bag-
vuran olgumuzda yukaridaki testlerin tamami ya-
pilmagtir.

Gebelikte Ca ihtiyac1 6zellikle ikinci trimester
sonunda ve ii¢iincii trimesterde artmaktadir ve tist
sinir 9,5 mg/dL’dir. Termdeki bir fetiisiin kemik
mineralizasyonu i¢in giinlitk Ca ihtiyaci 25-30
mg’dir.® Ekstraseliiler ve intraseliiler Ca hiicre ici
sinyal iletisiminde, néronal ve hormonal fonksi-
yonlarda, kas kasilmasinda ve kemik metabolizma-
sinda rol almaktadir.® PTH bobreklerde Ca geri
emilimini, kemiklerden Ca serbestlesmesini, alfa 1
hidroksilaz enzim aktivasyonu ile 1-25 dihidroksi
vitamin D diizeyini ve barsaklardan da Ca emili-
mini artirmaktadir.!!

Gebelikte gozlenen hemodiliisyon, glomeriiler
filtrasyon artigina bagh hiperkalsiiiri ve hipoalbu-
minemi gibi fizyolojik degisiklikler sonucunda total
Ca diizeyleri diisebilirken iyonize Ca seviyelerinde
herhangi bir degisiklik olmaz. Fetiisiin artmis ihti-
yacindan dolay: plasentadan 1,0/1,4 gradient fark:
ile gecen Ca nedeni ile ve diisiik albumin diizeyine
gore diizeltilmis Ca hesaplanmazsa gebelik hiper-
kalsemiyi maskeleyebilmektedir.? Hiperkalsemide
vitamin D intoksikasyonu agisindan vitamin D se-
viyelerine bakilmali, sarkoidoz gibi graniilomatoz
hastaliklar, bobrek yetmezligi, immobilizasyon,
maligniteler, familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi,
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multipl endokrin neoplazi (MEN)-1 ve MEN-2 gibi

endokrinolojik durumlar ekarte edilmelidir.>"

Gebelikte rutin olarak PTH seviyesi arastiril-
mamaktadir. Ancak diizeltilmis Ca diizeyinin >9,5
mg/dL ya da hipofosfatemi (<2,5 mg/dL) olmas:
durumunda PTH diizeyine bakilarak HPT tanis:
konulabilmektedir.>® Ayrica HPT nin neden ola-
bilecegi pankreatit, kiriklar ve peptik ilser gibi kli-
nik durumlarda HPT den siiphelenilebilmektedir.?

Literatiirdeki ¢caligmalarda Ca diizeylerinden
bagimsiz olarak HPT’nin %67 oraninda maternal,
%80 oraninda fetal komplikasyonlara neden olabi-
lecegi gosterilmistir.? Bu klinik durumun erken
saptanmasi ve uygun tedavi yontemi uygulanmasi
ile maternal, fetal morbidite ve mortalite 4 kat
azaltilabilmektedir.?® Gebeligin kendisi tek bagina
hiperkalsiiirik bir duruma neden oldugu i¢in gebe-
likteki HPT de en sik gozlenen komplikasyon nef-
rolitiyazisdir. Gebe olmayanlarda %51 oraninda
gozlenen bu komplikasyonun gebelerdeki orani
%24-36 arasindadir.? Radyolojik olarak HPT nin
neden oldugu klasik kemik goriiniimii ve “osteitis
fibrosa cystica” gebe olmayanlarda %24, gebelerde
ise %13 civarinda goriilmektedir.'”® HPT’de genel
populasyonda %1-2 oraninda izlenen pankreatit
siklig1 gebelikte %7-10'lara ¢ikmstir.? Uriner sis-
tem enfeksiyonlar1 ve piyelonefrit goriilme siklig1
HPT’de artmustir. Ayrica HPT’li hastalarin 2/3’de
ozellikle ikinci trimester diisitk 6ykiistiniin oldugu
gosterilmigtir.'* Diger maternal komplikasyonlar
hipertansiyon, konstipasyon, depresyon ve endo-
telyal hasardir.® PTH renin-anjiyotensin sistemini,
kortizon ve aldosteron diizeyini artirip, endotel-
yal hasar ve sempatik sistemi de uyardig1 i¢in tan-
siyon diizeylerini yiikseltebilmektedir. Daha dnce
PE oykiisi olan bir gebede tekrar PE goriilme
orani 7 kat artmakla birlikte, HPT’nin de bu tab-
loya eklenmesiyle bu oran daha da artmaktadir.?
Kas zayiflig1, mental durum degisikliklerine ek
olarak HPT’nin en korkulan komplikasyonu, ge-
nellikle Ca diizeylerinin 14 mg/dL’'nin iizerine
¢ikmasi ile gozlenen siddetli bulanti, kusma, kas
zay1flig1, dehidratasyon, mental durum degisik-
ligi ve nobet gibi semptomlar: olan, miidahale
edilmediginde iiremi, koma ve 6liime neden ola-
bilen hiperkalsemik krizdir.? Hiperkalsemik kriz
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durumunda perinatal mortalite %25, neonatal
tetani %50 oraninda goriilebilmektedir.? Olgu-
muzda maternal komplikasyon, 35. gebelik haf-
tasinda gelisen PE’dir.

Intrauterin gelisme geriligi ve 6liim, gecici hi-
poparatiroidizm, diisitk dogum agirlig1 ve preterm
dogum HPT’li gebelerde gozlenebilen fetal komp-
likasyonlardir.'* Intrauterin hayatta anneye gére
daha yiiksek oranda bulunan Ca, fetal paratiroid
bezi baskilamaktadir. Dogumla birlikte fetal Ca
destegi azalinca bebekte gelisebilecek ani hipokal-
semi uygun tedavi ile 6nlenebilmektedir.?

Dordiincii Uluslararast Primer HPT Calisma
Grubu 2014 yilinda HPT’li hastalarin y6netimi ile
ilgili bir kilavuz yayimlamigtir.”® Ancak bu kila-
vuzda gebeler i¢in 6nerilen belirli bir tedavi algo-
ritmasi bulunmamaktadir. Gebelerdeki HPT nin
yo6netimi hastanin semptomuna, hiperkalseminin
ciddiyetine ve gebelik haftasina baglh olarak birey-
sellestirilmelidir. Oncelikli olarak %69 sensitivitesi
ve %94 spesifisitesi olan boyun USG’si ile HPT ye
en stk neden olan paratiroid adenomu saptanmaya
calisilmalidir. Sayet ektopik adenom nedeni ile bu
mimkiin olmuyorsa radyasyon riskinden dolay:
sintigrafi yerine manyetik rezonans goriintiileme
yontemi tercih edilmelidir.>®

Ca diizeyleri 12 mg/dL’nin altinda olan HPT’li
hastalara konservatif medikal tedavi ile siv1 veril-
mesi, diisitk Ca iceren diyet ve yakin fetal izlem ile
takip tercih edilebilmektedir. Medikal tedavi ile
amag, Ca diizeylerini 12 mg/dL’nin altinda tutarak,
siklikla 14 mg/dL’nin iizerinde goriilebilen hiper-
kalsemik krizin oniine ge¢mek ve olas1 cerrahi gi-
rigimin ikinci trimestere ertelenmesidir.>® Gebelik
kategorisi B olan ve plasentay1 ge¢meyen osteok-
lastik fonksiyonlar: inhibe eden kalsitonin verile-
rek Ca diizeyleri diisiiriilebilmektedir. Ancak bu
tedavi ile hastada akut olarak tasifilaksi gelisebil-
mekte ve diisiik dogum agirhigina neden olabil-
mektedir.>® Ca baglayarak etkisini gosteren, gebelik
kategorisi C olan ve plasentay1 gecen bifosfonatla-
rin fetal enkondral kemik gelisimini etkileyebilme,
hipokalemi ve diyare yapma potansiyelleri unutul-
mamalidir.?® PE tedavisinde kullanilan yiiksek doz
magnezyum PTH reseptoriinii azaltabilmektedir.
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Ca diizeyleri 12 mg/dL’nin tizerinde ve semp-
tomlar olan hastalara ise yatirilarak hidrasyon ya-
pilip, gerekirse de hemodiyalize alinarak fetal
durum degerlendirmesini takiben cerrahi parati-
roidektomi yapilmalidir.?® Bu gruptaki hastalarda
medikal ve cerrahi tedavinin kargilagtirilmasinda
fetal komplikasyon orani %37’ye kargilik %16, ma-
ternal komplikasyon orami %23,5’e karsilik %11,8
olarak cerrahi tedavi lehine bulunmustur.!® Bu da
bize, semptomatik veya Ca seviyeleri 12 mg/dL’nin
tizerinde olan HPT’li hastalarda cerrahi tedavinin
medikal tedaviye iistiin oldugunu gostermektedir.
Cerrahi girisim i¢in ideal zaman ikinci trimester
olsa da gelisen cerrahi prosediirler ve anestezi tek-
nikleri sayesinde ii¢iincii trimesterde de giivenle
cerrahi yapilabilmektedir.?® Cerrahi iglemin olas:
riskleri gebe olmayanlar ile ayni olup, laringeal
sinir zedelenmesi ve postoperatif hipokalsemidir.?
Olgumuza da serum Ca diizeyleri yiiksek oldugu

i¢in ikinci trimesterde paratiroidektomi yapilmais
ve postoperatif komplikasyon gelismemistir.

Sonug olarak, primer HPT gebelikte oldukca
nadir gozlenen, annenin ve bebegin hayatim tehli-
keye atabilen bir klinik durum olup; erken tani,
uygun medikal ve cerrahi tedavi yontemleri ile
olumlu maternal ve fetal sonuclar alinabilmekte-
dir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal destek bil-
dirmemigtir.
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