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Hyperkalkemi kan give neuromuskulzre, gastrointestinale,
renale og kardiale symptomer. Disse debuterer ofte gradvist
og kan vare svare at erkende. Primeer hyperparatyroidisme
(PHPT) forekommer sjzldent i graviditeten, men diagnosen
er af afgerende betydning.

Sygehistorier

I. En 41-drig, andengangs gravid (gravida 2) kvinde med en
tidligere fodsel (para 1) blev set af en obstetriker ved gesta-
tionsalder 33 (uge 33) pga. smerter i venstre nates, torst, po-
lydipsi og dyspepsi gennem to maneder. Objektivt var patien-
ten smerteplaget og trist. En ultralydskanning af fosteret og en
kardiotokografi viste normale forhold. Patienten blev indlagt i
uge 35 grundet baekkenlosning og hypertension (blodtryk
(BT) 170/115 mmHg), som blev behandlet med methyldopa
og labetalol med god effekt. I de folgende dogn kastede pa-
tienten op, fik hovedpine, vertigo og nykturi. Hun havde et
dagligt vaeskeindtag pa indtil 8 1. Ion-calcium var 1,98 mM og
parathyroideahormon (PTH) 59,7 nM (Tabel 1). Ved en ultra-
lydskanning af halsen paviste man en hypoekkoisk proces lo-
kaliseret i gl. paratyroidea. S-calcitonin var normal og DNA-
test for multipel endokrin neoplasi (MEN) type 1 og 2 var
negativ. Patienten blev behandlet med vaeske og elektrolytter
frem til uge 36, hvor en velskabt dreng blev forlast ved sectio
(vaegt 4.600 g, normal apgarscore).

Barnet havde ved fodslen hyperkalkeemi, ion-calcium 1,93
mM, og supprimeret serum-PTH. I forste levedegn faldt ion-
calcium til 1,29 mM og efter 34 timer til 1,15 mM. Han blev
behandlet med alfacalcidol og calcium i 16 dage. Ti dage post
partum fik mater fjernet et adenom pa 1,2 g. Ion-calcium nor-
maliseredes efter tre dogn.

II. En 24-arig kvinde, gravida 2, para 1, blev undersogt pa
en obstetrisk afdeling i uge 12 pga. forhejet blodtryk. Den for-
ste graviditet var kompliceret med preeklampsi i uge 26 og
preeterm fodsel af et 755 g stort barn, som i to omgange blev
behandlet for hypokalkeemi, men dede to méneder gammel
af infantile respiratory distress syndrome (IRDS) og septikeemi.
Maters ion-calcium blev ikke malt.

I den anden graviditet normaliseredes blodtrykket spon-

tant, men i uge 12 blev der pavist ion-calcium pa 1,88 mM og
PTH p4 49,7 pM (Tabel 1). Patienten havde i uge 14 klaget
over polyuri og trethed. Gll. parathyroideae kunne ikke pa-
vises ved ultralyd- eller magnetisk resonans-skanning. U-ka-
tekolaminer, S-calcitonin og test for MEN viste normale for-
hold. T uge 18 blev et 712 mg stort adenom fjernet. Ion-cal-
cium og PTH normaliseredes efter et dogn. Til termin fodtes
et velskabt, normokalkaemisk barn (vagt 3.890 g, lengde 54
cm).

III. En 26-arig kvinde, gravida 1, para 1, blev indlagt pa en
medicinsk afdeling med ion-calcium pé 1,74 mM seks méane-
der efter fodsel. Patienten havde fra graviditetens begyndelse
haft eget torst, tristhed og treethed foruden hyperemesis, 17 kg
vagttab og hypertension, som blev behandlet medicinsk.
Patienten fodte et velskabt barn i uge 39 (vaegt 3.300 g, lengde
52 cm). Post partum fik barnet hypoglykami og sepsis, og
ion-calcium var 1,06-1,11 mM i det forste levedogn.

Maters PTH var forhojet (Tabel 1). Ved en ultralydskan-
ning blev der pavist et paratyroideaadenom og operativt fjer-
nedes 3,2 g hyperplastisk paratyroideavev, hvorefter serum-
PTH og calcium normaliseredes. Test for MEN var negativ.

Diskussion

Incidensen af PHPT hos kvinder under 40 r er ca. 8 pr.
100.000 pr. ar. Der er sjelden forekomst i fertil alder, og diffus
symptomatologi kan forsinke diagnostikken. Patienterne
havde symptomer pa hyperkalkemi, men disse kan slores af
oget kalkbehov under en graviditet. 80% af tilfzeldene er uden
symptomer [1]. Asymptomatisk PHPT kan have forarsaget
eller forvearret udfaldet af den forste graviditet hos patienten i
sygehistorie IL.

PHPT diagnosticeres ved pavisning af forhejet ion-calcium
og PTH, idet tertizer hyperparatyroidisme og familizer hypo-
kalkurisk hyperkalkeemi dog ma udelukkes.

Barnet i sygehistorie I fik neonatal hypokalkami, da cal-

Tabel 1. Biokemiske fund hos tre gravide patienter med primeer hyperpara-
tyroidisme.

Patient

Reference-

omrade nr. 1 nr. 2 nr. 3
S-kalcium-ion (mmol/l) . . .. 1,19-1,29 1,98 1,88 1,79
S-parathyroideahormon

(PTH) (nmol/) .. ... ... 1,1-6,9 59,7 49,7 37,6

S-basisk fosfatase (U/l) ... 80-275 343 235 416
S-magnesium (mmol/l) . ... 0,7-1,1 0,8 0,7 0,7
S-fosfat (mmol/l) . ....... 0,78-1,58 0,7 0,57 0,61
P-25-OH-vitamin-D ...... 10-80 38 Ikke malt lkke malt
P-1,25-(0OH)2-Vitamin-D ... 40-160 170 Ikke méalt 1kke malt
S-kreatinin (mmol/l) . . . . .. 44-116 81 100 99
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cium modsat PTH passerer placenta, og maternel hyperkalk-
2mi medferer supprimering af fotal PTH-sekretion og evt.
hypoplasi af gll. parathyroideae. Post partum kan der udvikles
hypokalkaemi, der ubehandlet leder til tetani og perinatal
ded. Hypokalkemien hos bern af medre med PHPT ind-
treeder efter 1-7 dogn modsat den umiddelbart indszttende
hypokalkami, som ses ved asfyksi, prematuritet mv. [2].
Maternel PHPT oger risikoen for intrauterin vaeksthzemning,
lav fodselsvaegt og tidlig fodsel [3].

Behandlingen af PHPT er paratyroidektomi. Er maters liv
truet, skal der opereres, uanset barnets alder. Hvis sympto-
merne accepteres, og calciumniveauet kontrolleres, tilrddes
operation i andet trimester efter organogenesen og for risi-
koen for inducering af praeterm fodsel i tredje trimester [4]. I
tredje trimester eger operation risikoen for tidlig fedsel og
neonatal ded [1], men der er flere meddelelser om succesfuld
operation.

Hyppigheden af neonatale komplikationer blandt medi-
cinsk behandlede er 53% i forhold til 12,5% hos opererede. Til-
svarende er den neonatale dedelighed 16% henholdsvis 2,5%
[3]. Af publicerede tilfzelde i 1976-1990 fandt 54% af fodslerne
sted til termin og uden udvikling af tetani hos barnet.

Hos yngre patienter med PHPT ma faeokromocytom og
medulleer thyroideacancer som led i MEN udelukkes ved
maling af u-katekolaminer og S-calcitonin inden operation,
ligesom patienterne ber tilbydes en DNA-test [5]. Patologisk
undersogelse af veev fra patienter med MEN vil vise hyper-
plasi, men ikke adenom.

Vaesketerapi sikrer hydrering og eger calciumudskillelsen.
Calcitonin og diuretika bruges pa tvingende indikation i
tredje trimester, og bisfosfonater/astrogen/specific estrogen
receptor modulator SERM) ber ikke anvendes pga. evt. terato-
gen effekt. Minimal kirurgisk parathyroideakirurgi, f.eks. en-
doskopisk, kan overvejes.

PHPT forekommer sjeldent i fertil alder, men hyperkalk-
2mi ber overvejes ved dyspepsi, treethed, polydipsi/-uri, pree-
matur fedsel og hypertension i graviditeten.
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Undersggelse af det
neurobeskyttende protein
parkin — oplgselighed,
ligand binding og
ubiquitinering
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Denne ph.d.-athandling er base-
ret pa resultater fra laboratorieforseg udfert pa Institut for Me-
dicinsk Biokemi, Aarhus Universitet.

Parkin-proteinet en ubiquitin-protein ligase, der medierer
ubiquitinering af cellulzere proteiner, som efterfelgende gen-
kendes og nedbrydes af proteasomet. Mutationer i parkin-ge-
net er forbundet med en arvelig form for Parkinsons sygdom,
hvilket viser, at dopaminerge neuroner i substantia nigra er
serligt folsomme over for tab af parkin-aktivitet. Parkin-akti-
vitet kan ogsd heemmes af eksterne stimuli, og dermed far
manglende parkin-aktivitet en rolle i udvikling af sporadisk
Parkinsons sygdom. Formélet med denne undersogelse er at
belyse, hvad der pavirker parkins funktion som ligase. Vi
fandet, at parkin kan fosforyleres, og at den N-terminale del af
proteinet indeholder fosforyleringssteder for flere forskellige
kinaser. Fosforyleret parkin er en aktiv ligase. Desuden fandt
vi, at parkins N-terminale del kan binde tubulin og mikrotu-
buli. Fosforylering af denne del af parkin har ikke indflydelse
pa evnen til at binde mikrotubuli. Aggregering og dermed in-
aktivering af parkin sker, nér celler udszttes for oxidativt
stress, heemning af proteasomet eller stoffer, der initierer apo-
ptose. Mutationer i parkin-genet kan ogsa give oget tendens til
proteinaggregering ved hej cellulzer proteinkoncentration.
Ved lavere koncentration er mutantproteinerne opleselige,
hvilket indikerer, at andre mekanismer ma vere arsag til disse
mutationers patogenicitet.
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