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OZET

Gebelikte kalsiyum, fosfor ve magnezyum ihtiyact artar, ancak
diizeltilmis kalsiyum, iyonize kalsiyum, fosfor ve magnezyum
seviyeleri degismez. Gebelikte maternal PTHrP artarak bobrek
ve plasentada 1-alfa hidroksilaz aktivitesini ve Kkalsitriol
sentezini artarir. Gebeligin ilk trimesterinde PTH normalin
altina diisebilir, sonraki haftalarda orta-normal araliga
viikselir. Laktasyonda diizeltilmis kalsiyum ve iyonize kalsiyum
seviyesi normal swmirlardadir. Laktasyonda PTHrP seviyesi
artarak maternal iskeletten kalsiyum rezorpsiyonunu ve
bobreklerden kalsiyum abzorpsiyonunu uyarwr, PTH alt simirda
olciiliir. Maternal iskelet yikimi pahasina, transplasental
kalsiyum gecisi devam ettiginden, ciddi maternal hipokalsemi
gelismedikge fetal hipokalsemi beklenmez. Bazi gebeler erken
donemde kalsiyum replasmanina daha az ihtiya¢ duyarlar.
Hipoparatiroidizm tanmisi olan kadinlar gebe kaldiginda yakin
takip gereklidir. Gebelikte maternal hipokalsemiden ve
hiperkalsemiden kagimilmalidir. Maternal hipoparatiroidizm
tedavisinde giinliik 1-1,5 gram kalsiyum ve 0,5-3 ug kalsitriol
(boliinmiis dozlarda) veya haftalik 50000-150000 1U 25(OH)D
vitamini verilmesi onerilir. Gebelikte hipoparatiroidi izleminde
obstetrik, endokrinoloji ve pediatri doktorlar i birligi icinde
olmalidir. Diizeltilmis serum kalsiyum veya iyonize kalsiyum
diizeyi gebelik boyunca 3-4 haftada bir, laktasyonda ilk ay
haftalik sonra ayda bir él¢iilmelidir, gebelikte ve laktasyonda
alt-normal referans araliginda tutulmalidur.

Anahtar Kelimeler: kalsiyum, paratiroid, gebelik, laktasyon,
hipoparatiroidizm
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ABSTRACT

Need of calcium, phosphorus and magnesium increases in
pregnancy, but corrected calcium, ionized calcium, phosphorus
or magnesium levels do not change. Increased maternal
PTHrP in pregnancy increases 1-alfa hydroxylase activity in
kidney and placenta, and thus increases calcitriol synthesis.
PTH may decrease below normal range in the first trimester of
pregnancy, but increases up to mid-normal levels in the
subsequent weeks. Corrected and ionized calcium levels are in
normal limits in lactation. Increasing levels of PTHrP in
lactation stimulates calcium resorption from maternal skeleton
and calcium reabsorption from kidneys; PTH levels are
measured at lower limits of normal. Because transplacental
calcium entry continues at the expense of maternal skeletal
resorption, fetal hypocalcemia does not occur unless severe
maternal hypocalcemia emerges. Some pregnant women need
less calcium replacement in the earlier pregnancy. Close
follow-up is necessary when the women with
hypoparathyroidism become pregnant. Maternal hypo- or
hypercalcemia should be avoided in pregnancy. It is
recommended that 1-1.5 gr calcium and 0.5-3 ug calcitriol
(divided doses) daily or 50000-150000 1U 25(OH) vitamin D
(weekly) may be given in the treatment of maternal
hypoparathyroidism. In the management of maternal
hypoparathyroidism during pregnancy, medical doctors in
obstetrics, endocrinology and pediatrics should be
collaborated with each other. Corrected serum calcium or
ionized calcium levels should be adjusted as to be at lower-
normal reference range in pregnancy and lactation, measured
at each 3-4 weeks in pregnancy, weekly in first month of
lactation, and monthly in later lactation.

Keywords: Calcium, parathyroid, pregnancy, lactation,
hypoparathyroidism.
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GIRIS

Gebelik siirecinde, ortalama biiylikliikte bir
fetiis, iskelet mineralizasyonu ve diger fizyolojik
siiregler icin 30 gr kalsiyum, 20 gr fosfor ve 0,.8 gr
magnezyuma ihtiyag duyar (1). Mineralizasyonun
yaklasik 9%80’1 3. trimesterde gerceklesir (2).
Plasenta, bu esansiyel minerallerin gegisi i¢in hayati
Oonem tasir ve konsantrasyon gradienti’nin aksine
kalsiyum, fosfor ve magnezyumu fetusa aktif
transportla tasir (3). Maternal fizyoloji, gebelik ve
laktasyon donemlerinde fetiisiin ve yenidoganin bu
mineral ve siiplementer beslenme ihtiyaglarim
karsilayacak sekilde ayarlanir. Maternal serum
kalsiyumu yetersiz oldugunda bile, maternal
iskeletin yikimi pahasina plasenta fetusa aktif
kalsiyum transportunu gerceklestirir (4). Bu
durumun dogal bir sonucu olarak gebelik ve
laktasyon  donemlerinde, maternal kalsiyum
metabolizmasinda ciddi degisiklikler meydana
gelir. Aktive edilen bu fizyolojik adaptasyon
mekanizmalar1 sayesinde gebelik ve laktasyon
donemlerinde annenin kalsiyum ve D vitamini
ihtiyacinda herhangi bir degisiklik meydana
gelmez. Anne siitiindeki kalsiyumun cogu, artan
intestinal ~ abzorpsiyon ve annenin  kemik
rezorpsiyonundan gelir. Bu durum, annede kemik
mineral yogunlugunda azalmaya ve kisa vadede
yiiksek fraktiir riskine yol acabilir, ancak uzun
vadede olumsuz etkilere yol ag¢maz. Gebe
kadinlarda kemik ve kalsiyum metabolizmasi
bozukluklar1 nadir goriiliir, ancak goriiliirlerse
normalden daha siddetli seyredebilirler. Boyle bir
durumda mevcut siire¢ hem anne hem de fetiis
saglig1 acisindan ¢ift yonlii olarak degerlendirilmeli
ve buna gore yonetilmelidir.

Gebelikte hipoparatiroidizm nadir bir durumdur
ve ciddi maternal ve fetal morbidite ile iligkili
olabilir (5). Kalsiyum homeostazinda rol oynayan
hormonlarda gebelikte meydana gelen fizyolojik
degisiklikler, hipoparatiroid gebeliklerde serum
kalsiyum diizeyinin yakindan izlenmesini gerektirir.
Hem hipokalsemiden hem de hiperkalsemiden
kaginmak i¢in tedavinin siklikla gbzden gegirilmesi
gerekebilir.

GEBELIGIN KALSIYUM HOMEOSTAZI
UZERINDE ETKILERI

1. Kalsiyum ve Diger Mineraller

Fetal iskeletin mineral ihtiyacini karsilamak igin
gereken kalsiyum miktar1 (30 gr) annede ciddi
kalsiyum eksikligine neden olur. Bu miktar,
annenin iskeletindeki toplam kalsiyum miktarinin
yaklagik %3'tine karsilik geliyor olsa da bu ihtiyacin
karsilanmasi1 anne i¢in sorun olusturmaktadir.
Kalsiyum ihtiyaci, maternal iskeletten rezorpsiyon
yoluyla ve intestinal sistemden kalsiyum
abzorpsiyonunun artmasi ile karsilanir. Gebelik
donemi disinda giinliik olarak intestinal sisteme
giren 1000 mg kalsiyumun 200 mg’lik bir kismi
abzorbe edilir. Bu miktar, gebelik ilerledikce
kademeli olarak artar ve iigilincii trimesterde
yaklastk 400 mg/gin'e ulasir. Kalsiyum
abzorpsiyonundaki bu artisa  1,25-dihidroksi
vitamin D (kalsitriol) aracilik eder.

Toplam serum kalsiyum miktar1 iyonize
(serbest), kompleks (bikarbonat ve sitrat ile) ve
albiimine bagli fraksiyonlardan olusur. Gebelikte
intravaskiiler sivi artisi ve hemodiliisyona bagh
olarak serum albiimin ve hemoglobin degerleri
azalir ve doguma kadar albiimin diizeyi diisiik kalir.
Albiimin miktarindaki bu azalma, total serum
kalsiyum seviyesinin normalin ¢ok altina diismesine
neden olur, ancak bu fizyolojik olarak énemsizdir.
Fizyolojik olarak onemli olan iyonize kalsiyum
miktaridir. Yapilan caligmalarda albiimine gore
diizeltilmis  kalsiyum ve iyonize kalsiyum
seviyelerinin  gebelik  boyunca  degismedigi
gosterilmistir (6-8). Fizyolojik diigiis nedeniyle
gebelikte hipokalsemi veya hiperkalseminin tani ve
takibinde total serum kalsiyum diizeyi giivenilir bir
Olciit degildir. Bu nedenle gebe kadinlarda iyonize
kalsiyum veya alblimine gore diizeltilmis total
serum kalsiyumu Olciilmelidir. Gebelikte serum
fosfor ve magnezyum seviyeleri normal sinirlar
icinde kalir (6-8).

Laktasyon siirecinde, albiimine gore diizeltilmis
total serum kalsiyumu ve serbest kalsiyum seviyesi
normal sinirlar igindedir. Emzirme sirasinda
maternal iskeletten fosfat rezorpsiyonu, renal
reabzorpsiyon ve artan intestinal abzorpsiyon
nedeniyle serum fosfor seviyeleri yiikselir.
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2. PTH (Paratiroid Hormon)

Gebelikte PTH diizeylerinin 6lgiilmesine iliskin
veriler, birinci nesil “radyoimmunoassay” testlerine
dayaniyordu ve bu testlerde daha yiiksek PTH
degerleri rapor edilmisti. (1). Bunun nedeni, bu
testlerin  biyolojik olarak inaktif olan PTH
molekiillerini de Ol¢mesidir. Diisiik serum total
kalsiyum ve yiikksek PTH degerlerine bakilarak
gebelikte fizyolojik sekonder hiperparatiroidizm
kavrami ortaya atilmistir. Bu kavram dogru degildir
ancak  gliniimiizde baz1  kaynaklarda  hala
gorlilmektedir. (9). Daha onceden de belirtildigi
iizere, serum kalsiyumundaki azalma albiimin
seviyelerindeki diisiisten kaynaklanirken, iyonize
kalsiyum seviyesi gebelik sirasinda degismez.

Cift tarafli immiinoradyometrik (IRMA) PTH
Olciimii ile daha hassas ve daha dogru bulgular elde
edilir (10). Hatta daha yeni biyointakt testler, kronik
bobrek yetmezliginde biriken PTH fragmanlarini
(PTH7-84) olgtime dahil etmez ve bdylece daha
hassas Olclimlere olanak saglar (11). Bununla
birlikte, bu testlerin gebelikte kullanimina iligkin
veriler sinirhidir.

PTH, gebeligin ilk trimesterinde disiik-orta
seviyelere ve hatta referans degerlerin altina
diisebilir (6-8). PTH, sonraki haftalarda orta-normal
araliga yiikselir. Maternal PTH diizeyi, maternal D
vitamini diizeyi ve maternal kalsiyum alimindan
etkilenir (1). Yeterli kalsiyum tiiketildiginde,
emzirmenin ilk birka¢ ayinda PTH normal degerin
alt smmirinda veya saptanamaz diizeylerdedir.
Laktasyonun tamamlanmasina bagli olarak PTH
yiikselir ve normal araliga ulasir. Diisik PTH
seviyeleri, emzirme sirasinda maternal kemik
mineralizasyonu i¢in PTH'a ihtiya¢ duyulmadigin
diistindiirmektedir. Bu hipotez, hipoparatiroidi ve
aparatiroidi olan kadinlarda, emzirme déneminde
iskelet ve mineral metabolizmasinin normallestigi
bulgusu ile dogrulanmigtir (12).

3. D Vitamini Metabolizmasi

Maternal fizyoloji, gebelik ve laktasyon
donemlerinde kalsiyumun fetiise ve yenidogana
transferini kolaylastiracak sekilde kendisini ayarlar.
Gebelik doneminde anne kaninda “PTH ile iliskili
peptit” (PTHrP) seviyeleri artar. PTHrP, fetal
paratiroid, plasenta, miyometriyum ve fetal
membranlar tarafindan {retilir. Bu protein, bobrek
ve plasentada 1-alfa hidroksilaz aktivitesini arttirir
ve buna bagl olarak kalsitriol sentezi artar. Artan

kalsitriol seviyeleri, maternal PTH seviyesinin
diismesine neden olur (13). Gebelik ve laktasyon
donemleri haricinde, PTHrP genellikle sadece
malign hiperkalsemili hastalarin serumunda tespit
edilebilir.

Gebelikte toplam  kalsitriol  seviyesi ilk
trimesterden itibaren kademeli olarak yiikselir (2-5
kat) ve doguma kadar yiiksek kalir. Ancak serbest
kalsitriol seviyesi gebeligin yalnizca {iglincii
trimesterinde yiikselir (7,8,14). Ancak, gebelikte
vitamin D baglayic1 protein diizeyindeki %20-40
artiy ve serum albiimin miktarindaki azalma goz
onitinde bulunduruldugunda, serbest kalsitriol
diizeyinin her ii¢ trimesterde de normale gore arttig1
goriilmektedir (8,15). Gebelikte renal 1-alfa
hidroksilaz aktivitesi artmistir. Bobrekler, gebelikte
kalsitriol artisinin esas kaynagidir, ancak plasenta
da kalsitriol artisina katkida bulunur (12). Renal 1-
alfa hidroksilaz aktivitesini uyaran PTHrP, estradiol
ve prolaktindir. Kalsitriol klirensi gebelik boyunca
degismez. Gebelikte kalsitriol seviyesindeki artis
intestinal kalsiyum abzorpsiyonunu arttirir ve PTH
diizeyini baskilar. Gebelikte, 25(OH)-hidroksi
vitamin D’nin Kkalsitriole doniisiimiinde artisa ve
fetusa transferine ragmen, 25(OH)-hidroksi vitamin
D diizeyleri stabil kalabilir (1).

Fetal kalsiyum seviyeleri gebelik boyunca
annenin kalsiyum seviyelerinden daha ytiksektir.
Ciinkii maternal kalsiyum plasentadan aktif
transportla fetlise aktarilir. Umbilikal kordon
kaninda o6l¢iilen D vitamini seviyesinin annenin
kanindakinden %20 daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(16). Dolayisiyla D vitamini eksikligi vertikal
olarak anneden bebege geger. Diisiik D vitamini
diizeyleri, yenidoganlarda erken postnatal donemde
hipokalsemiye ve wuzun donemde rasitizme
yatkinliga neden olur. Anne siitiindeki D vitamini
seviyesi, anne kanindaki D vitamini seviyeleri ile
yakindan iligkilidir. Bu nedenle; anne siitii ile
beslenen bebekler, eger annede D vitamini eksikligi
varsa kalict D vitamini eksikligi riski altindadirlar.
Bunu 6nlemek i¢in, Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezi (CDC) tiim emziren annelerin giinliik 400-
600 IU D vitamini almasini 6nermektedir (17).

Emzirme doéneminde annenin 25(OH)-hidroksi
D vitamini depolarinin yenidogan tarafindan
tiiketildigi diisiiniilmektedir, ancak 25(OH)-hidroksi
D vitamini anne siitiine gegemedigi i¢in bu
miimkiin  degildir.  Kalsitriol anne  siitiine
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gecebilmesine ragmen, anne siitlinde g¢ok diisiik
konsantrasyonlarda  bulunur,  bunun  sebebi
kalsitrioliin annenin kaninda yalnizca postprandiyal
donemde ¢ok kisa siire boyunca yiiksek miktarlarda
bulunmasidir. Cesitli klinik caligmalarda, siddetli D
vitamini eksikligi goriilen kadinlarda bile emzirme
sirasinda maternal 25(OH)-hidroksi D vitamini
diizeylerinde oOnemli bir degisiklik olmadig
gosterilmistir (18).

4. Kalsitonin

Gebelikte serum kalsitonin seviyeleri yiikseldigi
bircok caligmada goOsterilmistir, ancak karsit
bulgular da mevcuttur (1,6,8). Kalsitonin i¢in tek
kaynagin tiroid bezinde bulunan parafolikiiler C
hiicreleri oldugu varsayilmaktadir. Ancak gebelikte
memeden, plasentadan ve desidual dokulardan da
kalsitonin sentezlenir (19). Bu ekstratiroidal
kalsitonin sentezi, gebe kalan total tiroidektomi
gecirmis kadinlar tzerinde yapilan ¢aligmalarla
ortaya konmustur. Bu kadinlarda gebelik Oncesi
donemde saptanamayacak diizeyde olan serum
kalsitonin diizeyinin gebelik doneminde normal
degerlere  yiikseldigi  gosterilmistir.  Gebelik
sirasinda artan estron, estradiol ve estriol seviyeleri
de kalsitonin sentezini uyarabilir. Dogurganlik
cagindaki kadinlar {izerinde yapilan bir ¢alismada,
oral kontraseptif kullanan kadinlar veya gebe
kadinlarda serum kalsitonin diizeylerinin, gebe
olmayan ve oral kontraseptif kullanmayan
kadinlarla kiyaslandiginda 3-5 kat daha yiiksek
oldugu  gosterilmistir  (20).  Postmenopozal
donemdeki kadinlara verilen Ostrojen replasman
tedavilerinin (estradiol veya sentetik Ostrojen
tirevleri) da serum kalsitonin diizeylerini artirdigi
saptanmistir (21).

Gebelikte kalsiyum ihtiyacim karsilamak icin
ortaya ¢ikan fizyolojik degisikliklerde kalsitoninin
Oonemli bir rol oynayip oynamadigi tam olarak
bilinmemektedir. Bu durumun gebelikte kalsiyum
ihtiyacinin artmasi durumunda anne iskeletini asirt
demineralizasyona karsi korudugu one siiriilmiistiir
(1,6,8). Ancak bununla ilgili herhangi bir klinik
calisma  bulunmamaktadir.  Kalsitonin  geni
bulunmayan gebe fareler iizerinde yapilan
caligmalarda kalsiyum ve kemik metabolizmasinin
normal oldugu saptanmistir (22). Gebe kadinlarda
kalsitoninin roliinii tam olarak anlamak igin,
kalsitonin hormonu veya kalsitonin reseptor geni

mutasyona ugramis gebe kadinlar {izerinde
arastirma yapilmalidir.

Kalsitonin seviyeleri dogumdan sonraki ilk 6
hafta icinde normale doner. Kalsitonin kodlayan
geni defektif olan farelerde, laktasyon sirasinda
normalden iki kat daha fazla kemik mineral kaybi
goriildiigli saptanmistir (22). Bu bulgu; fizyolojik
diizeyde kalsitoninin emzirme sirasinda annenin
iskeletini asiri demineralizasyondan
koruyabilecegini ortaya koymaktadir. Bununla
birlikte, kalsitoninin insan fizyolojisinde boyle bir
rol oynayip oynamadigi bilinmemektedir. Emziren
kadinlarin meme dokusundan kalsitonin
sentezlenmesi sayesinde, total tiroidektomi gecirmis
kadinlarin emzirme donemindeki serum kalsitonin
seviyeleri, normal tiroid dokusuna  sahip
kadinlardaki kalsitonin seviyelerine yakindir.

5. “Parathyroid Hormone Related Peptide”
(PTHrP)

PTHrP, aslinda malign timoér durumlarinda
ortaya ¢ikan hiperkalsemiden sorumlu  bir
proteindir. Serum PTHrP seviyeleri gebelikte
3.haftadan itibaren artmaya baslar, gebelik boyunca
artar ve Uglincii trimesterde en yiiksek seviyelere
ulasir (8,19). Gebelikte PTHrP'nin ana kaynagi
maternal meme dokusu ve plasentadir. PTHrP
yiiksekligi ile iligkili hiperkalsemi saptanan
gebelerde, bilateral mastektomi veya dogum sonrasi
hiperkalseminin geriledigine iliskin vaka raporlari
mevcuttur (23,24). PTHrP'nin maternal fizyolojide
herhangi bir rol oynayip oynamadigi tam olarak
bilinmemektedir ama yiikselmis serum seviyeleri
bobreklerde 1-alfa hidroksilaz aktivitesini uyarir ve
kalsitriol sentezini artirir. Buna ragmen, PTHrP'nin
1-alfa hidroksilaz aktivitesini uyarmakta PTH'den
daha az etkili oldugu gosterilmistir (25). Ayrica
gebelik  doneminde PTHrP  artisimin PTH
diizeylerinin baskilanmasma katkida bulundugu
diisiiniilmektedir (1).

Laktasyon doneminde PTHrP seviyeleri 6nemli
Olclide artarak maternal iskeletten kalsiyum
rezorpsiyonunu  ve  bdobreklerden
abzorpsiyonunu uyarir. Laktasyon ddneminde,
meme dokusu adjuvan paratiroid bezi gorevi goriir

kalsiyum

ve bu donemde ortaya ¢ikan hiperparatiroidizmin
sebebi PTHrP’dirtir. Bu, PTHrP gen ablasyonu olan
fareler  lizerinde  yapilan  bir  ¢aligmayla
kanitlanmistir (26). Kemik mineral yogunlugunun

laktasyon baslangicinda gen ablasyonu ile tedavi
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edilmis farelerde daha az azaldigi bulunmustur.
Emziren  kadmlar da  kapsayan insan
caligmalarinda, PTHrPmin iyonize kalsiyum ile
pozitif ve PTH ile negatif korelasyon gosterdigi ve
yiiksek PTHrP seviyelerinin kemik mineral
yogunlugunda daha biiyiik bir azalma ile iligkili
oldugu gosterilmistir (27).

6. “Fibroblast Growth Factor-23” (FGF 23)
ve Diger Hormonlar

Gebelik sirasinda FGF 23  diizeylerindeki
degisimi inceleyen ¢alismalar sinirhdir, ancak
postpartum kadinlarda dogumdan sonraki 24 saat
icerisinde Olciilen FGF 23 diizeylerinin gebe
olmayan kadinlardaki FGF 23 diizeylerine benzer
oldugu gosterilmistir (28).

Prolaktin ve “human placental lactogen” (hPL)
gebelik sirasinda artar ve prolaktin reseptorlerine
baglanir.  Osteoblastlar  prolaktin  reseptorleri
eksprese ederler (29). Ratlarda yapilan ¢aligmalar,
bromokriptinle prolaktin seviyesinin
baskilanmasinin gebelikte prolaktinle iligkili kemik
yapim artisini  bloke ettigini gostermistir (30).
Prolaktin ayrica PTHrP sentezini ve meme
dokusundan PTHrP salgulanmasini arttirarak da
kemik metabolizmasini indirek olarak etkileyebilir
(31). Oksitosin seviyesi gebelikte yiikselir ve
oksitosin reseptorleri osteoblastlarda ve
osteoklastlarda eksprese edilir (32). Oksitosinin,
osteoklast formasyonunu, osteoblast farklilasmasini
ve fonksiyonunu uyardigi, osteoklast fonksiyonunu
ve iskelet rezorpsiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir
(33).

7. intestinal Kalsiyum ve Fosfat Emilimi

Intestinal kalsiyum abzorpsiyonunun gebeligin
12. haftasi gibi daha erken bir dénemde iki katina
ciktigt gosterilmistir (1). Kalsiyum
abzorpsiyonundaki bu artis, annenin fetal kalsiyum
ihtiyacim1 karsilamakla ilgili esas adaptasyonudur.
Ancak ilk trimesterde intestinal  kalsiyum
abzorpsiyonu artmasina ragmen fetal kalsiyum
ihtiyacinin pik yapmasi iiclincii trimesterde olur.
Bunun, gebelik ve laktasyon doneminde kalsiyum
ihtiyacinin  artmasindan Once anne iskeletinin
kalsiyum depolamasina izin verdigi
diisiiniilmektedir. Kemirgenler iizerinde yapilan
bazi caligmalar, intestinal kalsiyum
abzorpsiyonundaki bu erken artisin kemik mineral
yogunlugunu artirmada Onemli bir role sahip
oldugunu ortaya koymustur (12,22). Ayrica gebe

kadinlarin, gebeligin ortasinda pozitif bir kalsiyum
dengesine sahip oldugu gosterilmistir. Bu durum,
muhtemelen  gebeligin  erken  donemlerinde
intestinal kalsiyum abzorpsiyonunun artmasinin
iskelet mineralizasyonu iizerindeki etkileri ile
ilgilidir.  Gebelik sirasinda intestinal  fosfat
abzorpsiyonunun iki katina ¢iktigi, kemirgenler ve
diger memeliler {iizerinde yapilan c¢aligmalarla
gosterilmistir  (1). Bilyilk olasilikla  insan
gebeliginde de iki katina ¢ikmaktadir, ancak
bildigimiz kadariyla bununla ilgili herhangi bir
klinik ¢alisma yapilmamuistir (34).

Gebelikte artan intestinal kalsiyum
abzorpsiyonu, laktasyon doneminde hizla azalarak
normale doner. Bu durum, ayni zamanda kalsitriol
seviyelerinin normale donmesine de Kkarsilik
gelmektedir.

8. Renal Ayarlama

Ik trimesterde, intestinal
abzorpsiyonunun iki katina ¢ikmasi sonucunda
fetusa fazladan kalsiyum gegisi, maternal iskelette
ekstra kalsiyum akiimiilasyonu ve

kalsiyum

gereginden fazla kalsiyumun iriner ekskresyonu
gergeklesir.

Renal kalsiyum ekskresyonu, gebeligin 12.
haftasina kadar artar ve 24 saatlik idrarda kalsiyum
seviyeleri normalin tzerine c¢ikar. Aksine, aglik
idrar kalsiyumu diigiik veya normaldir. Bu bulgu,
artan  intestinal  kalsiyum  abzorpsiyonunun
sonuclarindan birinin gebelik sirasinda hiperkalsiiri
goriilmesi oldugunu  dogrular. Gebelikte,
hiperkalsiiiriye = sekonder olarak, bobrek tasi
goriilme insidans1 artar. Farmakolojik dozlardaki
kalsitonin bdbreklerden kalsiyum ekskresyonunu
arttirir, ancak gebelikte fizyolojik olarak artan
kalsitoninin boyle bir etkisinin olup olmadigi
bilinmemektedir.

Gebelik swrasinda hipokalsitliri  goriilmesinin
diisiik serum kalsitriol seviyeleri, gebelige bagh
hipertansiyon ve preeklampsi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (35). Bu degisiklikler hipertansiyonun
nedeni olmaktan ¢ok renal fonksiyonlarin
azalmasina bagli olarak ortaya c¢ikar. Bununla
birlikte, gebelikte kalsiyum takviyesi almak,
preeklampsi insidansin1 azaltir. Bu, gebelikte
kalsiyum metabolizmas1 ile preeklampsi arasinda
bir iliski oldugu hipotezini desteklemektedir (1).
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Gebeligin sonlandirilmasm takip eden 24 saatte
veya daha kisa siire igerisinde, renal kalsiyum
ekskresyonu glomeriiler filtrasyon hizindaki diisiise
bagli olarak normale (50 mg) domer. Laktasyon
doneminde renal fosfat reabzorpsiyonu artmistir.
Siit tiretimi igin gerekli miktardan fazla fosfat idrar
yoluyla viicuttan atilir. Bu nedenle laktasyon
doneminde de hiperfosfatiiri goriilebilir.

9. iskelet Kalsiyum Metabolizmas:

Gebe kadinlarda kemik histomorfometrisine
yonelik sistemik c¢aligmalar yapilmamistir. 8-10
hafta civarinda gebeligi elektif olarak sonlandirilan
15 kadmin dahil edildigi bir ¢alismada, kemik
biyopsisi bulgularn1 kemik rezorpsiyonunun ve
rezorpsiyon kavitesi sayisinin arttigini gostermistir
(36). Erken gebelikte kemik rezorpsiyonunun
arttigina isaret etmektedir. Erken gebelik veya
gebeligin  ortalarindan  itibaren artan kemik
rezorpsiyonunu  destekleyecek  sekilde  yikim
belirteglerinin idrarda (deoksipiridinolin, piridinolin
ve hidoroksiprolin) ve kanda (C-telopeptit) arttig
gosterilmistir (1). Kemik yapim belirteglerinin ise
(osteokalsin, prokollajen 1 karboksipeptitler ve
kemige 6zgii alkalen fosfataz) erken gebelikte veya
gebeligin ortasina denk gelen donemde azaldigi
gosterilmistir. Kemik yapim belirteglerinde azalma
olsa da bu degisim glomeriiler filtrasyon hizindaki
artis ve hemodiliisyondan etkilenecegi igin,
gebelikte kemik yapiminda azalma olmadigi
diisiiniilebilir. Total alkalen fosfataz, plasentanin da
alkalen fosfataz yapimina katkida bulunmasi
sebebiyle, gebelikte artabilir ve kemik yapimi
hakkinda kullanish bir belirte¢ degildir. Gebeligin
3.trimesterinde kemik dongii belirtegleri artmig olsa
da maternal-fetal kalsiyum gegisi en ¢ok 3.
trimesterde olur, bu da bize maternal iskelet
yikiminin ~ gebelikte  kalsiyum  homeostazina
katkisinin ¢ok da fazla olmadigin1 gosterir,
intestinal kalsiyum emiliminin artis1 ise fetal
kalsiyum ihtiyacinin  karsilanmasinda  oldukca
onemli bir mekanizmadir.

Emziren kadinlarda iskelet metabolizmasim
degerlendiren histomorfometrik bir ¢aligma yoktur.
Bunun  vyerine, kemik  formasyonu ve
rezorpsiyonunu gosteren biyokimyasal belirtecleri
degerlendiren kesitsel ve ileriye yonelik ¢aligmalar
vardir. Ancak emziren kadinlarda bu belirtegleri
degerlendirirken gebelik siirecinde meydana gelen
fizyolojik  degisiklikleri ~de  gbéz  Oniinde

bulundurmak  gerekir. Ornegin,  gebelik
donemindekinin  aksine laktasyon doneminde
glomertiler filtrasyon hizi ve vaskiiler yataktaki sivi
hacmi azalir. Laktasyon doneminde serumda ve 24
saatlik idrarda tespit edilen kemik rezorpsiyonu
belirtecleri, gebeligin ilk trimesterindeki degerlere
gore artis gostermektedir. Serum kemik yapim
belirtegleri de emzirme doneminde artar, ancak bu
artis kemik yikim belirteclerinde saptanan artigtan
daha azdir. Bu, kemik rezorpsiyonunun laktasyon
stirecinde daha belirgin olduguna isaret eder.

Laktasyon = ddneminde iskelet ~ mineral
yogunlugunda goriilen azalma, beslenme yoluyla
kalsiyum aliminin arttirilmasiyla baskilanamaz.
Annenin iskeletinde meydana gelen
demineralizasyonun boyutu, iiretilen anne siitliniin
miktartyla orantilidir. Laktasyon siirecindeki kemik
kaybi, diisiik 6strojen seviyelerinin nedeniyle artan
osteoklast sayisl ve aktivitesinden
kaynaklanmaktadir. Bu kemik kaybi, GnRH analog
tedavisi  altindaki  hastalarda veya  erken
postmenopozal donemdeki kadinlarda, akut Ostrojen
eksikligi olan kadinlara gore daha hizli olur.
Laktasyon donemindeki kemik kaybi, 2-6 aylik bir
stire zarfinda iskelet yogunlugunun yaklasik %5-
10'una karsilik gelir (13). Bu durum, artan PTHrP
seviyelerinin Ostrojen ile birlikte kemik yikim
iizerinde sinerjistik bir etkiye neden olmasi ile
aciklanabilir.

Premenopozal ve postmenopozal kadinlar
iizerinde yapilan epidemiyolojik calismalarin
¢ogunda, Onceki laktasyon Oykiisiiniin pik kemik
kititlesi, kemik yogunlugu ve kalca fraktiir riski
iizerinde olumsuz bir etkisi olmadig1 gosterilmistir
(13,37). Bu nedenle, laktasyonda saptanan kemik
mineral yogunlugundaki azalma uzun vadede klinik
olarak dnemsizdir.

GEBELIKTE VE
HiPOPARATIROIDIZM

LAKTASYONDA

Hipoparatiroidizm tanisi, normal sinirlarn
altinda seyreden serum kalsiyum seviyesine,
magnezyum seviyesi normalken diisiik veya
uygunsuz normal PTH seviyelerinin eglik etmesi ile
koyulur (38). Diisiik PTH seviyeleri; intestinal
kalsiyum  abzorpsiyonunu,  renal  kalsiyum
reabzorpsiyonunu  ve iskelet rezorpsiyonunu
azaltarak hipokalsemiye neden olur. Gebelik
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donemindeki hipoparatiroidizm insidans1
bilinmemektedir. Hipoparatiroidizmin en yaygin
nedeni, tiroid ameliyati esnasinda paratiroid
bezlerinin ¢ikartilmas1 veya hasar gormesidir.
Nadiren dogustan konjenital bozukluklar veya
otoimmiin paratiroid bezi hasar1 (otoimmiin
poliglandiiler sendromu tip 1) nedeniyle de ortaya
cikabilir. Normal poplilasyonda cerrahi
hipoparatiroidizm riski tiroid patolojisinin tipine,
ameliyatin biiyiikliigline, tiroid bezinin hacmine ve
cerrahin deneyimine gore degismekle birlikte %0,5-
6,6 olarak rapor edilmistir (39).

Hipoparatiroidizm tanisi, klinik 6ykii, laboratuar
testleri ve radyolojik goriintiileme yontemlerine
dayanarak  konur. Hipokalsemi semptomlari
genellikle el ve ayak parmaklar1 ve perioral bolgede
kas segirmesi, uyusma ve karincalanma seklinde
ortaya c¢ikar. Bazi hastalarda karpopedal spazm,
laringeal stridor ve hatta solunum sikintist
goriilebilir. Fizik muayenede, fasiyal sinire sinirin
ana goOvdesi seviyesinde vuruldugunda yiiz
kaslarinda spazm olugsmast durumu Chvostek
Bulgusu  olarak  adlandirilir. Hipokalsemi
hastalarinin ¢ogunda bu bulgu goriilmekle beraber,
bunun saglikli bireylerde de goriilebilecegi
unutulmamalidir. bulgusu,
hipokalseminin  bir bagka fizik muayene
bulgusudur. Kan basinci mansonu yardimiyla
koldaki kan akisinin azaltilarak karpopedal spazmin
tetiklenmesidir. Testin  negatif olarak kabul
edilebilmesi icin kan basinci 2 dakika boyunca
sistolik kan basincinin {izerinde tutulmalidir.

Trousseau

Hipoparatiroidizm  teshisi,  diisik  serum
kalsiyum ve yiiksek fosfor seviyeleri ile dogrulanir.
Serum PTH seviyeleri, primer hipoparatiroidizmde
diigiiktiir. Ayirict tanida; ragitizm, osteomalazi ve
hipomagnezemi de géz 6niinde bulundurulmalidir.
Hipoparatiroid hastalarda kemik mineral yogunlugu
paratiroid fonksiyonu normal olan bireylerle
kiyaslandiginda daha yiiksek olabilir. Ayrica dental
hipoplazi, defektif enamel ve kok olusumu,
basarisiz dis siirmesi de goriilebilir. Ayrica
konjenital hipoparatiroidili bireylerde osteoskleroz,
kortikal kalinlasma veya kraniyofasiyal anomaliler
goriilebilir (40).

Maternal hipokalsemi varliginda, maternal
iskelet yikimi pahasina, fetusa transplasental
kalsiyum gegisi devam eder. Gebede ciddi
hipokalsemi  gelismedikce  fetal hipokalsemi

beklenmez. Fetal hipokalsemi fetal
hiperparatiroidizm ve fetal iskeletin
demineralizasyonu ile sonugclanir. Fetal
hiperparatiroidizm subperiostal kemik

rezorpsiyonu, uzun kemiklerde egrilme, osteitis
fibrozis sistika, intrauterin kosta ve ekstremite
fraktiirleri, disiik dogum agirligi, spontan abortus
veya fetal oliim ile sonuglanabilir (41). Maternal
hiperkalsemi varliginda ise, fetusa kalsiyum
transferinde artis olur ve fetal paratiroid bezlerinin
baskilanmasina neden olur (42).

Maternal  serumdaki kalsitriol  plasentadan
gecemez. Fetal dolagimdaki kalsitriol, fetusun
bobreklerinde veya plasentada sentezlenir. Maternal
PTH da plasentayr gecemez, fetusun paratiroid
bezlerinde  diisiik  konsantrasyonlarda ~ PTH
sentezlenir. Kalsitonin de fetal tiroid bezinde ve
plasentada sentezlenir (43-45).

Gebelikte kalsitriol artig1 intestinal kalsiyum
emilimini, bu da renal kalsiyum filtrasyonunu ve
iriner kalsiyum atilimmi  arttirir.  Gebelikte
kalsitriol ve PTHrP artigina sekonder olarak azalan
PTH seviyesi de hiperkalsiiiriye katkida bulunur.
Gebelikte saptanan hiperkalsiiiri bobrek tasi riskini
arttirmaktadir. Gebelik donemindeki
hipoparatiroidizmin genellikle daha 6nceden de var
oldugu ve gebelik siirecinde de devam ettigi
diisliniiliir. Gebeliklerinin erken donemlerindeki
baz1 kadinlarda hipokalsemi semptomlar1 daha az
goriiliir ve daha az miktarda kalsiyum replasmanina
ihtiya¢ duyarlar. Hipoparatiroidili gebelerde
kalsitriol ve PTHrP artiginin gebelikte kalsiyum ve
kalsitriol ihtiyacinin azalmasi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu, hamile bir kadinda PTH'nin
sinirli rolii, kalsitrioliin ve/veya PTH yoklugunda
bile intestinal kalsiyum abzorpsiyonunun artmastyla
aciklanabilir. Ancak, gebelikte kalsiyum ve
kalsitriol ihtiyacinin arttigin1 gosteren ¢alismalar da
mevcuttur (46). Kalsiyum ve Kkalsitriol tedavisi
gereksinimindeki  degisiklik diyetle kalsiyum
almindaki degisiklik ile ilgili olabilir (47). ilk
trimesterde yeterince kalsiyum aliminin olmamasi,
gebeligin ilerleyen doneminde fetusun kalsiyum
ihtiyacinin ~ karsilanamamasina  yol  agabilir.
Gebelikte plasenta ve meme dokusundan
sentezlenen PTHrP’nin ve bdbreklerden kalsitriol
iiretiminin degiskenlik géstermesi, hipoparatiroidili
gebelerde gereksinim duyulan  Kalsitriol ve
kalsiyum dozundaki farkliliklar1 agiklayabilir.
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Gebelikte maternal hipokalsemiden kagiilmalidir.
Ciinkii maternal hipokalsemi; spontan abortus,
bliyime ve gelisme geriligi, erken dogum,
intrauterin 0liim, fetal iskelet demineralizasyonuna
neden olan fetal hiperparatiroidizm ve subperiostal
kemik rezorpsiyonu ile iligkilidir (48). Gebelikte
hipoparatiroidinin ~ iriner  kalsiyum  atilimini
arttirdigina dair kisith bilgiler var (49).

Hipoparatiroid  gebelikte, fetal paratiroid
stimiilasyonunu onlemek icin maternal
hipokalsemiden kaginilmalidir (50). Hedef maternal
kalsiyum diizeyi, diisitk normal referans araliginda
olmalidir  (51). Fetal paratiroid bezlerinin
baskilanmasini ve neonatal hipokalsemiyi 6nlemek
icin de maternal hiperkalsemiden kaginilmalidir.
Hem hiperkalsemiden hem  hipokalsemiden
kacinmak icin ve gebelikte maternal diizeltilmis
serum kalsiyum diizeyini veya iyonize kalsiyum
diizeyini alt-normal referans araliginda tutabilmek
icin, maternal serum kalsiyum diizeyi gebelik
boyunca  yakindan  izlenmelidir. =~ Maternal
hipokalsemi veya hiperkalsemiden kag¢mabilmek
icin gebelik boyunca 3-4 haftada bir serum
kalsiyum diizeyleri Ol¢iilmelidir. Eger kalsiyum
veya kalsitriol dozunda degisiklik yapildiysa, serum
kalsiyum diizeyi 1-2 hafta sonra tekrar dl¢iilmelidir.
Gebelikte maternal tiriner kalsiyum diizeylerini
normal aralikta tutabilmek i¢in de serum kalsiyum
diizeyleri diisiik normal aralikta olmalidir. Ayrica
hastalar hipokalsemi ve hiperkalsemi semptomlari
yoniinden egitilmelidir. Gebelikte hipoparatiroidi
izleminde obstetrik, endokrinoloji ve metabolizma
hastaliklar1 ve pediatri uzmani doktorlar1 is birligi
icinde olmalidir.

Gebelik doneminde
hipoparatiroidizm tedavisi, gebelik disi dénem
uygulanan tedaviyle aynmidir her iki tedavide de

uygulanan

yiiksek kalsiyum diyetine ve D vitamini takviyesine
yer verilir. Gebelikte kalsiyum, kalsitriol ve vitamin
D destegi kullanmmi giivenlidir (51). Gebelik
doneminde normal kalsiyum takviyesi gilinde
yaklagik 1,.2 gramdir. Maternal hipoparatiroidizm
tedavisinde giinliik 1-1,.5 gram kalsiyum ve 0,.5-3
pg kalsitriol verilmesi onerilir (52). Kalsitriol yari
omri kisa oldugu igin, toksisiteriski disiik oldugu
icin ve bu ajanla klinik tecriibe yiiksek oldugu i¢in
onerilir. Kalsitriol’iin yarilanma omrii 25(OH)D
vitamininin yarilanma omriinden daha kisa oldugu
icin bolinmiis dozlarda verilmelidir. 25(OH)D

vitamini verilecekse haftalik 50.000-150.000 IU
dozunda verilmelidir (53). Hipoparatiroidizm
tedavisinde temel sorun, tekrarlayan hipokalsemi
veya hiperkalsemi ataklaridir. Bu nedenle periyodik
olarak serum  kalsiyum  seviyeleri  kontrol
edilmelidir. Gebelikten kaynaklanan
hipoparatiroidizm vakalarinda, erken postpartum ve
laktasyon donemlerinde kalsiyum takibine devam
edilmelidir. Clinkii hipoparatiroid hastasi kadinlarda
dogumdan sonraki ilk birka¢ giin i¢inde kalsiyum
ve kalsitriol ihtiyacr artar (54).

Plasenta c¢ikisi ile plasenta kaynaklt PTHrP
azalir. Daha sonra emzirmenin de baslamasiyla
birlikte meme dokusundan 6nemli miktarda PTHrP
salgilanir. Salgilanan PTHrP'nin bir kismi annenin
dolagimina geger, kemik rezorpsiyonunu uyarir ve
serum kalsiyum seviyesini  yiikseltir  (55).
Plasentanin ¢ikisin1 takiben kalsitriol seviyesi
normalize olmaya bagslar. Bu mekanizma, kalici
hipoparatiroidisi  olan  kadinlarda  laktasyon
doneminde kemik metabolizmasimi ve kalsiyum
seviyelerini gecici olarak iyilestirebilir.
Hipoparatiroidi hastas1 kadinlarda kalsiyum ve
kalsitriol ihtiyact erken laktasyon doéneminden
sonra Onemli Ol¢iide azalir. Bu nedenle hastaya
verilen D vitamini ve kalsiyum miktar1 azaltilmazsa
hiperkalsemi ortaya ¢ikabilir (46,56). Ancak
postpartum donemde kalsiyum homeostazindaki
degisiklikler degiskendir. Bu sebeple laktasyonda
hipoparatiroidizmin yonetiminde; albiimin diizeyine
gore diizeltilmis kalsiyum diizeyi veya serbest
kalsiyum diizeyleri yakindan izlenmeli, dnce tedavi
siirecinde hastaya kalsiyum ve D vitamini dozlari
azaltilmali, sonrasinda emzirme azaldik¢a dozlar
kademeli olarak artirilmalidir. Postpartum ilk ay
haftalik serum kalsiyum takibi, devaminda aylik
takip Onerilir. Laktasyonda da diizeltilmis serum
kalsiyum seviyeleri diisiik normal referans
araliginda tutulmaya calisilmalidir. Bu donemde
kalsiyum ve kalsitriol dozlar1 ¢ok sik titre
edilmemelidir ki postpartum adaptasyon
gercgeklesebilsin ve izlenebilsin. Yenidogan bebekte
emme giicligii gibi klinik bulgular varsa neonatal
serum kalsiyum diizeyi 6lgtilmelidir.
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SONUC

Gebelikte hipoparatiroidizmin ilk rapor edildigi
donemden beri, kalsiyuam homeostazi ile ilgili
belirgin bir bilgi birikimine sahip olmamiza
ragmen, gebelikte hipoparatiroidi yOnetiminde
asikar bir degisiklik olmamistir. Gebelikte PTHrP
ve kalsitriol diizeylerinde artis beklememize
ragmen, hipoparatiroid gebeliklerin bir kisminda
kalsiyum ve/veya kalsitriol ihtiyac1 azalirken bir
kisminda ise bu ilaglara olan ihtiya¢ gebelikte artar.
Maternal ve fetal komplikasyonlari 6nlemek igin,
gebelikte maternal  diizeltilmis serum kalsiyum
diizeylerinin  diisiik-normal referans araliginda
tutulmast ve bu hedef i¢in de serum kalsiyum
diizeyinin yakindan izlenmesi Onerilmektedir.
Kalsiyum, kalsitriol ve D vitamini destegi gebelikte
giivenilirdir. Gebelikte thPTH veya tiyazid ditiretigi
kullanimi1 6nerilmemektedir
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