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OZET

Hipoparatirodi Tamihh Hastalarda Tedavi Uyumu ile Depresif Duygu
Durum Arasmdaki fliski

Giris ve Amagc: Hipoparatiroidi, hipokalsemi ve hiperfosfatemiye yol agan diisiik
veya yetersiz paratiroid hormon diizeyi ile tanimlanan ve nadir goriilen endokrin bir
hastaliktir. Unipolar depresif bozukluk, is giicti kayb1 ve mortalite ile iliskili 6nemli bir halk
saglhigr sorunudur. Calismamizda hipoparatiroidi hastalarinin tedaviye uyumunun depresif
duygu durumuna etkisi incelendi.

Materyal ve Metot: Calismamiz Kesitsel olarak planlanmis olup 15.11.2021-
15.05.2022 Erzincan Binali Yildinm Universitesi Mengiicek Gazi Egitim Arastirma
Hastanesi polikliniklerine ve Klinik servislerine basvurmus olan hastalarla yapildi. ilgili
doktorlar tarafindan hasta onami alindiktan sonra, hipoparatirodi hastalarinin rutin takibinde
kullanilan serum parametreleri ve idrar tetkikleri istendi. Hastalarin tedaviye uyumunu
degerlendirmek icin Morisky Tedaviye Uyum Olgegi; duygu durumunu degerlendirmek icin
Beck Depresyon Olgegi kullamldi.

Bulgular: Calismamizda tedavi uyumu ile serum Ca*?, ALP ve 24 saatlik idrarda
bakilan kalsiyum diizeyi pozitif yonde; serum fosforu ve Beck depresyon 6l¢egi puanlari ile
negatif yonde istatistiksel anlaml1 iliski oldugu saptandi. Beck depresyon 6l¢eginden alinan
puanlarla serum B12 vitamini diizeyi arasinda negatif yonde istatistiksel anlamli iligki
saptandi. Hastalarin acil servis bagvuru durumu ile Morisky tedavi uyum 6lceginden alinan
puanlar negatif yonde, Beck depresyon olg¢egi puanlariyla pozitif yonde istatistiksel olarak
anlaml iligki saptandi. Hastalarin Beck depresyon 6l¢eginden aldiklari puanlar ile Morisky
tedavi uyum Olg¢eginden aldiklari puanlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001). Morisky tedavi uyum O6l¢egine gore 3 gruba ayrilan hastalarin Beck depresyon
Olgegi puanlart karsilagtirildiginda ise en az bir grup digerlerinden istatistiksel olarak
farkliydi. Yapilan ikili grup karsilastirmalarinda ise her grup digerlerinden istatistiksel olarak
farkliydi (p<0,001).

Sonu¢: Hipoparatiroidi tedavisi hasta uyumu degerlendirilerek yonetilmelidir.
Paratiroid hastaliklarinin depresif bozukluklarin olast bir nedeni oldugu akilda tutulmalidir.
Tedavi siirecinde ve ilgili klinik birimlere yonlendirmede gecikmeden gerekli miidahaleler
yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Depresif bozukluk, Hipoparatiroidi, Tedavi uyumu.

Vil



ABSTRACT

The Relationship Between Treatment Adherence and Depressive Mood in
Patients Diagnosed with Hypoparathyroidism

Introduction and Aim: Hypoparathyroidism is a rare endocrine disease
characterized by low or insufficient parathyroid hormone levels leading to hypocalcemia and
hyperphosphatemia. Unipolar depressive disorder is an important public health problem
associated with loss of work force and mortality. In our study, the effect of adherence to
treatment on depressive mood in patients with hypoparathyroidism was investigated.

Material and Methods: Our study was planned as cross-sectional and was
conducted with patients who applied to the outpatient clinics and clinical services of
Erzincan Binali Yildinm University Mengiicek Gazi Training and Research Hospital
between 15.11.2021 and 15.05.2022. After obtaining the patient's consent by the relevant
doctors, serum parameters and urine tests used in the routine follow-up of
hypoparathyroidism patients were requested. Eight questions in to evaluate patients'
adherence to treatment and 21 questions from Beck Depression Scale to evaluate mood were
asked to patients and all data were recorded.

Results: In our study, with treatment compliance, serum Ca+2, ALP and 24-hour
urine calcium levels were positive; It was determined that there was a statistically significant
negative correlation with serum phosphorus and Beck Depression Scale scores. A
statistically significant negative correlation was found between the scores obtained from the
Beck Depression Scale and the serum vitamin B12 level. A statistically significant
correlation was found between the emergency service admission status of the patients and
the scores obtained from the Morisky Treatment Adherence Scale in the negative direction,
and with the Beck Depression Scale scores in the positive direction. The difference between
the scores the patients got from Beck Depression Scale and the scores they got from Morisky
Treatment Adherence Scale was statistically significant (p<0.001). When the Beck
Depression Scale scores of the patients who were divided into 3 groups according to
Morisky Treatment Adherence Scale were compared, at least one group was statistically
different from the others. In the double group comparisons, each group was statistically
different from the others (p<0.001).

Conclusion: Treatment of hypoparathyroidism should be managed by evaluating
patient compliance. It should be kept in mind that parathyroid diseases are a possible cause
of depressive disorders. Necessary interventions should be made without delay in the
treatment process and in referral to the relevant clinical units.

Keywords: Depressive Disorder, Hypoparathyroidism, Medical Adherence.
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1. GIRIS
Hipoparatiroidi paratiroid bezlerinin yeterli miktarda biyolojik olarak aktif PTH

salgilayamamasindan veya PTH' nin hedefinde uygun bir biyolojik yanit
olusturamamasindan dolayi, hipokalsemi ve hiperfosfateminin meydana geldigi
metabolik bir bozukluktur (1). Hipoparatiroidi siklig1 iilkeler arasinda degismekle birlikte

nadir goriilen bir kalsiyum homeostaz bozuklugudur.

Depresyon 1liziintii, endise, bosluk hissi, cesaret kirikligi veya umutsuzluk
duygulariyla belirtilen ruh hali olarak tanimlanabilir (2). Ayrica depresif ruh hali baska
bir tibbi bozuklugun belirtisi de olabilir (2). Unipolar depresif bozukluklar DSM-V

kriterlerine gore teshis edilmektedir. (3).

Calismamizda 15.11.2021- 15.05.2022 tarihleri arasinda Erzincan Binali Yildirrm
Universitesi Mengiicek Gazi Egitim Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 ile Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklerine ve klinik servislerine bagvuran hasta
grubunda (toplamda 85 hasta) tedavi uyumunun depresif duygu duruma etkisinin
incelenmesi amaclandi. Hastalarin serum ve idrar tetkikleri incelendi ayrica tedavi uyumu

ve duygu durumlarim degerlendirmek icin dlgekler (MTUO ve BDO) uygulanda.

Calismamizdaki temel hedef, hastalarin tedaviye uyum diizeylerinin tespiti ve bu
durumun ruh haline etkisi olup olmadiginin gosterilmesidir. Bunun yaninda hastalarin
hipoPT etiyolojisi, sosyodemografik verileri, komplikasyonlari, acil servise basvuru
siklig1 ve kontrol anindaki laboratuvar parametreleri de incelenerek hem tedavi uyumu ile

hem de ruh halleri ile iliskisi incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. PARATIROID BEZI

2.1.1. Embriyolojisi

Paratiroid bezler, intrauterin yasamin besinci haftasinda 3. ve 4. brankial keselerin
dorsal endoderminin epitelyal kalinlagmasi ile gelisir ve 14. haftadan sonra histolojik
olarak goriilebilir (4, 5). Dordiincii brankial kese {ist paratiroid bezlerini, 3. brankial kese
alt paratiroid bezlerini olusturur (4). Ust ve alt paratiroid bezlerin ektopik veya varyant
yerlesimleri migrasyon yollar1 ile belirlenir. Ust paratiroid bezlerin ektopik yerlesimi
daha nadirdir (6). Alt paratiroid bezlerin ise anatomik yerlesimi, daha uzun gé¢ yollari

olmasi nedeniyle, siklikla degiskendir (6).

2.1.2. Anatomisi

Paratiroid bezler yaklasik 35-40 mg' dir (7). Ust paratiroid bezler genelde
krikotiroid kosenin posteriorunda, alt paratiroid bezler ise tiroid distal lobunun yakininda
bulunur (7). Paratiroid bezleri azalan siklikla trakeo6zofageal oluk, retro6zofageal bolge,
postero-superior mediasten, paradzofageal, intratiroidal veya karotis kilifinda ektopik
yerlesebilir (7). Cok daha nadiren perikardiyum, vagus sinir kilifi, aortopulmoner pencere
ve posterior servikal iiggende bulunabilirler (7). Ust paratiroid bezler nervus rekiirrensin
posterior siiperiorunda, alt paratiroidler ayni sinirin anteriorunda yer alir (7). Paratiroid
bezlerin beslenmesi inferior tiroid arter veya inferior ve siiperior tiroid arterlerin

anastomozlarindan saglanir (7).



2.1.3. Histoloji ve Fizyolojisi

Paratiroid bezinde esas (chief) hiicre ve oksifil hiicreler olmak tizere 2 tipte hiicre
bulunur. Esas hiicreler kalsiyum metabolizmasini regiile ederler ve ¢ogunlukla ag¢ik sari
rengindedir (7). Serum kalsiyum seviyelerindeki diistis CaSR tarafindan algilanir (1).
Hipokalsemiye yanit olarak esas hiicreler tarafindan polipeptit yapidaki PTH sentezlenir
ve salgilanir (1). Oksifil hiicreler daha biyiiktiir, tek tek veya kii¢iik gruplar halinde
bulunur ve esas hiicrelerden daha az sayidadir (8). Rutin histolojik kesitlerde bu hiicreler
daha asidofilik boyanirlar (8). OKksifil hiicrelerin kalsiyum ve PTH mekanizmasi

tizerindeki rolii tam olarak agiklanamamustir.

2.1.4. Parathormon (PTH)

Parathormon, paratiroid bezinde hipokalsemiye yanit olarak sentezlenir ve
salgilanir. Paratiroid hiicreleri i¢inde amino terminal kisminda once pro-PTH' ye (90
amino asit icerir) ve sonra PTH' ye (84 amino asit igerir) boliinen pre-pro-PTH adi verilen
115 amino asitli bir polipeptit olarak PTH sentezlenir (9). Bu sentezlenme siirecinin 1
saatten daha kisa oldugu diistiniilmektedir (9). Parathormon 1,84 hormonun depolanan,
salgilanan ve biyolojik olarak aktif formudur (10). Bu hormon hipokalseminin
indiiklenmesinden sonra saniyeler i¢inde ekzositoz yoluyla salgilanir (10). Parathormon
reseptorleri kemikte osteoblastlarda, bobrek proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinde yaygin
olarak bulunur (11), PTH salgilandiktan sonra, esas olarak karaciger ve bobrek tarafindan

plazmadan alinip hizla temizlenir (9). PTH’ un yar1 6mrii 2 ila 4 dakikadir (9).



2.2. PARATIROID BEZININ GOREVLERI

2.2.1. Kalsiyum Metabolizmasi

Kalsiyum viicudumuzda kardiyak kontraktilite, kas kontraksiyonu ve
relaksasyonu, koagiilasyon siireci, hormon sekresyonu, kemik metabolizmasi,
ndrotransmitter salinimi gibi pek ¢ok biyolojik siiregte esansiyel rolii olan 6nemli bir
iyondur (12). Kalsiyum ayni zamanda bir¢ok enzimin tam aktivite ile caligabilmesi ve
hiicre fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi i¢in de gereklidir (12). Serum kalsiyumunun %40’1
albuminle, %15°’1 ise sitrat, siilfat gibi anyonlarla bagli iken %45’i fizyolojik olarak
onemli olan iyonize yani serbest formda bulunur (13). Serum total kalsiyumu 8.5- 10.5
mg/dL (2.12-2.62 mmol/L) olup iyonize kalsiyumun normal fizyolojik aralig1 4.65 - 5.25
mg/dL (1.16 to 1.31 mmol/L) dir (1). Albumin seviyesindeki her 1 g/dL azalma total
serum kalsiyumunda 0.8 mg/dL (0.2 mmol/L) azalmaya neden olur. Total kalsiyum
konsantrasyonlar1 ayrica plazma pH degeri ve plazmadaki anyonlarin diizeyine de
baglidir (14). Asidoz kalsiyumun albumine baglanmasini azaltip iyonize kalsiyum
diizeyini artirirken, alkaloz kalsiyumun albumine baglanmasini artirarak serbest kalsiyum
diizeyini azaltir (1). Bu sebeple 6zellikle pH normal degilse iyonize kalsiyum diizeyi de
Olctilmelidir. Serum pH degerindeki degisimler disinda serumda dolasan fosfat, sitrat ve
paraprotein diizeyi de total kalsiyum diizeyini etkiler (1). Bu nedenle asagida verilen

formiillerden faydalanilarak total kalsiyum diizeyi yeniden hesaplanmalidir (1).



Tablo 2.1: Diizeltilmis total kalsiyum i¢in formiiller

Formiil 1: Diizeltilmis total kalsiyam (mmol/L) = Olgiilen total kalsiyum (mmol/L) + (0.02 x [40 —
6lgtilen albumin (g/L)])

Formiil 2: Diizeltilmis total kalsiyum (mg/dL) = Olgiilen total kalsiyum (mg/dL) + (0.8 x [4.0 — Slgiilen
albumin (g/dL)])

Kalsiyum seviyesinin dar bir aralikta tutulmasinda PTH, kalsitriol, kalsitonin ve
FGF-23 etkin rol oynar (13). Bu hormonlar primer olarak kemikte, distal tiibiillerde ve
ince bagirsakta etkilidirler (12, 13). Kalsium-algilayict reseptor’ lerdeki polimorfizm
nedeniyle serum kalsiyum diizeyi saglikli bireylerde bile degiskenlik gosterir (14).
Parathormon plazma kalsiyum diizeyini 3 farkli mekanizma ile artirir.

1. Bagirsaktan kalsiyum absorbsiyonu artirir.

Diyetle aliman kalsiyum duodenum ve proksimal jejenumdan TRPV6 kanali
araciligiyla transelliiler yolla ve tiim bagirsaklardan paraselliiler olarak absorbe edilir (15,
16). Bagirsaktan kalsiyum emilimi igin aktif D vitamini yani Kkalsitriol gereklidir (17).
Saglikli bir yetiskinde giinliik 1000 mg kalsiyum alindiktan sonra yaklagik 400-500 mg’ 1
absorbe edilir. Buna ek olarak 300 mg kalsiyum ise fecese sekrete edilir. Sonugta net
olarak 100-200 mg kalsiyum absorbe edilmis olur (17). Son galismalarda CaSR’ iin
gastrointestinal epitel boyunca kalsiyum taginmasini da diizenledigi gosterilmistir (18).

2. Kemik yikimin artirir.

Viicuttaki kalsiyum ve fosfatin ¢ogu kemikte hidroksiapatit (Caio[PO4]s[OH]2)
kristalleri olarak bulunur. Bu vyiizden kemik, ©nemli bir kalsiyum deposudur.
Parathormon ve kalsitriol basta olmak iizere bircok hormon ve protein tarafindan
osteoblastik ve osteoklastik aktiviteler diizenlenerek, plazma kalsiyum diizeyi fizyolojik
sinirlarda tutulmaya calisilir. Parathormon mevcut kalsiyum depolarindan kalsiyumun

plazmaya gecisini saglayarak ve kemik rezorbsiyonu araciligiyla plazma kalsiyumunu




artirir.  Kemik rezorbsiyonunu osteoblastlar iizerindeki PTH baglayic1 reseptorler
araciligiyla osteklastlarin sayisini ve aktivitesini artirarak yapar (19).
3. Renal kalsiyum reabsorbsiyonu artirir.

Sadece iyonize kalsiyum glomeriil tarafindan filtrelenir. Filtrelenmis kalsiyumun
yaklasik yiizde 70' i proksimal tiibiilde sodyum emilimiyle baglantili olarak (pasif) geri
emilir (20). Yaklasik yiizde 20' si ise siki baglant1 proteini olan claudin-16' nin aracilik
ettigi paraseliiler bir mekanizma ile Henle' nin kalin ¢ikan kolundan (HCKK) yine pasif
olarak geri emilir (20). Bu reabsorbsiyon, potasyumun (ve daha az 6l¢iide sodyumun)
HCKK hiicrelerinden liimene geri akisi ile tiretilen liimen i¢i pozitif potansiyelin etkisiyle
gergeklesir (20).

Kalsiyumun geri kalan % 10-15' inin yeniden emilmesi ise distal nefronda olur
(21). Distal nefronda kalsiyum emilimi aktiftir. Parathormon, adenilil siklaz1 aktive
ederek siklik adenozin monofosfat (AMP) seviyelerini arttirir, AMP ise protein kinaz A'
y1 uyarir (21). Protein kinaz A, gegici reseptor potansiyeli vanilloid 5'1 (TRPVS) fosforile
ederek aktive eder (21). Bu reseptér hem distal kivrimli tiibiiliin hem de baglant1 tiibiil
hiicrelerinin apikal membraninda bulunur (21). Ayrica PTH distal nefronda kalsiyum
tagima proteinleri olan TRPV5, kalbindin-D28k, NCX1 ve PMCALb' nin ekspresyonunu
da arttirir (21). Boylece distal nefronda transelliiler mekanizmayla kalsiyum emilimi

artirihir (21).

2.2.2. Fosfor Metabolizmasi

Fosfor (P) homeostaz1 kemik, bagirsak ve bobrek tarafindan fosfat kullaniminin
diizenlenmesiyle saglanir (11). Fosfor fosfolipit, ester fosfat gibi organik ve HPO, ya da
H.PO, gibi inorganik (P;) formlariyla serumda bulunur (11). Serum P normal aralig1 2.5-

4.5 mg/dL’ dir (11).



Fosfor metabolizmasindan sorumlu hormonlar baslica PTH, D vitamini ve
fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF-23) ile birlikte kofaktorii olan klotho enzimidir (11).
Bununla birlikte, serum fosforunun fizyolojik diizenlenmesi hala tam olarak
anlagilamamustir.  Ornegin  PTH, D vitamini araciligiyla kemik yikimini artirip
gastrointestinal sistemden P emilimini artirmasi ile serum P; diizeyini artirir (11). Ayni
zamanda PTH, renal proksimal tiibiildeki tip 2a sodyum-fosfat kotransporter (Npt2a)
ekspresyonunu azaltir ve serum P; diizeyine azaltici yonde katkida bulunur (11).
Dolayistyla PTH’ un serum P; metabolizmasina birbiriyle ¢elisiyor gibi duran etkileri

vardir.

Fibroblast biiyiime faktorii-23 serum fosfat diizeyine gore osteositler ve
osteoblastlar tarafindan firetilir (11). Hormonun aktivitesi, heniiz tanimlanamayan bir
enzim tarafindan boliinmesi ve inaktivasyonu yoluyla diizenlenir (11). Fibroblast biiyiime
faktorii-23 glukuronidaz klotho ile baglantili olarak FGF reseptorleri araciligiyla bobrekte
Npt2a ve Npt2c ekspresyonunu azaltarak fosfaturik etki gosterir (22). Ayni zamanda
1,25-dihidroksivitamin D3 {iretimi tizerindeki FGF-23’ tn kismi inhibitér etkisinden
dolay1, fosfatin bagirsak emilimi de azaltir (22). Ek olarak FGF-23, paratiroid bezlerinde

PTH mRNA'simi da azaltir (22). Sonugta FGF-23 fosfat diizeyini azaltici etkinlik gosterir.

D vitamininin fosfor metabolizmasi tizerindeki etkisi yukarida tartisilan 2
hormonal sistemden en az anlagilandir (11). Dolasimdaki aktif D vitamini PTH, FGF23,
fosfat, kalsiyum, asit-baz dengesi gibi bir ¢ok faktor tarafindan diizenlenerek bobrekte
tiretilir (11). 1,25-dihidroksivitamin D3, hem osteoblast hem de osteoklast farklilasmasini

yapabildigi i¢in serum fosforuna hem azaltict hem artirict yonde etki edebilir (11).



2.2.3. D Vitamini Metabolizmasi

Kolekalsiferol (D3 vitamini), ultraviyole 1sik varliginda 7-dihidrokolesterolden
deride sentezlenir. Kolekalsiferol yagda ¢oziinen bir steroiddir. Kolekalsiferol, hepatik
enzim olan 25-hidroksilaz tarafindan 25. pozisyonda hidroksillenir ve kalsidiol olarak da
bilinen 25-hidroksivitamin D' yi olusturur. Kalsidiol daha sonra dolasima girer, D
vitamini baglayici protein ile baglanir, glomeriil tarafindan siiziiliir ve daha sonra tiibiil
tarafindan yeniden emilir. Kalsidiol bobrekte ya kalsitriol (aktif D vitamini formu; 1,25
dihidroksivitamin D) ya da 24,25 dihidroksivitamin D (inaktif D vitamini) formuna
dontigiir (23). Kalsidiol’ {in optimal arahigi 75-125 nmol/L" dir. 25 ile 74 nmol/L
arasindaki bir seviye yetersiz kabul edilirken, 25 nmol/L'nin altindaki bir seviye D
vitamini eksikligini tanimlar (1). D vitamini serum kalsiyum diizeyini 3 mekanizma ile

artirir.

1. Bagirsaktan kalsiyum absorbsiyonu artirir.

Kalsitriolin ana etkisi, gegici reseptor potansiyeli vanilloid 6 (TRPV6)
ekspresyonu ile intestinal epitelin apikal ylizeyinden ve PMCALb ekspresyonu yoluyla
bazolateral ylizeyden kalsiyum emilimini arttirmaktir (16).

2. Kemik yikimini artirir.

Kalsitrioliin insanlarda kemik rezorbsiyonunu nasil etkiledigi tam olarak
anlasilamamustir. Ancak hayvanlarda yapilan bir ¢caligmada diyetle alinan kalsiyum ¢ok
diisiik diizeyde tutularak kalsitrioliin, osteoblastlara ve osteositlere baglanarak ve giiclii
bir mineralizasyon inhibitorii olan pirofosfat diizeylerini artirarak iskelet depolarindan

kalsiyum salinimini artirdigr gosterilmistir (24).



3. Renal kalsiyum reabsorbsiyonu artirir.
Kalsitriol, TRPV5 ve calbindin-D28k ekspresyonunu artirarak distal kivrimli tiibiilde

ve toplayici tiibiilde kalsiyumun yeniden emilimini artirir (21).

2.3. PARATIROID BEZi HASTALIKLARI

2.3.1. Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi, ayaktan hastalarda hiperkalseminin en sik nedenidir (25).
Her yasta ve cinsiyette goriilebilir (25). Tamamen asemptomatik olabilecegi gibi, PTH
yiksekligine bagli gelisen hiperkalsemi, giigsiizlik, kolay yorulma, anoreksi veya
anksiyete gibi semptomlara da neden olabilir (25). Kalict hiperkalsemi ve yiiksek serum
PTH diizeyi, primer hiperparatiroidi igin tani kriteridir. Primer hiperparatiroidi eger
semptomatikse (nefrolitiazis, nefrokalsinozis gibi) kesin tedavisi paratiroidektomidir (25).
Asemptomatik  primer  hiperparatiroidili  hastalarda  ise  serum  kalsiyum
konsantrasyonunun iist limitin 1 mg/dl {izerinde olmasi, kreatinin klirensinin 60 ml/dk
altinda olmasi, KMY ol¢limlerinde osteoporoz veya frajilite kirig1 varligi, idrar kalsiyum
atiliminin 400 mg/giin lizerinde olmasi, hastanin 50 yasindan gen¢ olmasi durumunda
cerrahi tedavi disiintilmelidir (26). Paratiroidektomi deneyimli endokrin cerrahlari
tarafindan yapildiginda %90-95 basar1 oranlarina ve diisikk komplikasyon oranlarina
sahiptir (25). Ameliyati reddeden ya da medikal tedavi ile takip edilen hastalarda serum

kalsiyum diizeyi yakin takip edilmelidir (25).

2.3.2. Hipoparatiroidi

2.3.2.1. Tanim
Hipoparatiroidi paratiroid bezlerinin yeterli miktarda biyolojik olarak aktif PTH

salgilayamamasindan veya PTH' nin hedefinde uygun bir biyolojik yanit
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olusturamamasindan dolayi, hipokalsemi ve hiperfosfateminin meydana geldigi
metabolik bir bozukluktur (1). PTH yoklugunda veya etkisine yetersiz yanit oldugunda,
distal renal tiibiillerdeki filtrattan kalsiyumun aktif tasinmasi azalir. Sonug olarak, idrarla
kalsiyum atilimi1 artar. Hiperkalsiiiriye neden olur. Parathormon yetersizligi ayrica renal
fosfor atiliminin azalmasina ve serum fosfat diizeyinde artisa neden olur. Kronik hipoPT
tanisin1 koyabilmek i¢in hipokalsemi, hiperfosfatemi ve hiperkalsitiriye serum PTH
diizeyinde diisiikliik eslik ettigi gosterilmeli ve bu testler 6 ay i¢inde tekrarlanmalidir

7).

2.3.2.2. Etiyolojisi

Hipoparatiroidinin eriskinde en sik sebebi boyun cerrahisi (%75) ve otoimmiin
(<%10) nedenlerdir (27). Boyun cerrahisi sonrast hipoPT insidansi yaklasik %8'dir, ancak
bu vakalarin %75'i gegici olup 6 ay i¢inde diizelmesi beklenir (28-30). Bu nedenle boyun
cerrahisi sonrasi kronik hipoPT insidans1 %2 nin altindadir (31). Deneyimli cerrahlarinin
elinde bu oran daha da diisiiktiir (31). Hipoparatiroidi en sik boyun cerrahisinden hemen
sonra ortaya ¢ikar ancak bazi vakalarda yillar sonra da ortaya cikabildigi gosterilmistir
(32). Bu yiizden hipoPT’ den siiphelenilen her hastada boyunda skar olup olmadigi
kontrol edilmelidir. Total tiroidektomi, radikal boyun cerrahisi, PHPT nedeniyle yapilan
bilateral boyun eksplorasyonu, tekrarlayan boyun cerrahisi, Graves hastaligi oykiisii,
ameliyat sirasinda >2 paratiroid bezinin saptanamamasi, boyun cerrahisinden 24 saat
sonra serum kalsiyumunun 7.5 mg/dL’ nin altinda olmas1 ve postoperatif kanama gibi

komplikasyonlarin varligi hipoPT gelisimi igin risk faktorleridir (27).
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DiGeorge Sendrom, Otoimmiin Poliendokrin Sendrom Tip 1, Otozomal Dominant
Hipokalsemi gibi genetik nedenler ise tiim hipoPT vakalarinin %10" undan daha azim

olusturur (27).

Hipoparatiroidi paratiroid bezlerde demir (hemokromatozis) ve bakir (Wilson
hastaligl) birikimine bagli olusan infiltratif hastaliklar ile malign hastaliklarin
metastazlarina bagli olarak da gelisebilir (33). Radyasyon hasarina bagli hipoPT ise daha

nadir sebepler arasindadir (33). HipoPT’ nin nedenleri tablo 2.2” de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. : Hipoparatiroidi nedenleri (33).

Paratiroid dokusunun ¢ikarilmasi veya hasarina bagh yetersiz rezerv
e  Cerrahi sonrasi hipoPT
e  Otoimmiin hipoPT

e Radyasyon iligkili paratiroid doku hasari
e Paratiroid bezlere metastatik infiltrasyon
e  Paratiroid bezlerde agir metal depolanmasi
PTH sekresyonunun veya PTH etkisinin geri doniisiimlii bozulmasi
e  Agir magnezyum eksikligi
e Hipermagnezemi
e  Agsir aktif CaSR varligt
PTH biyosentezinde ve paratiroid bezi gelisiminde genetik bozukluklar
e PTH gen mutasyonu
e  Transkripsiyon faktorlerindeki ve paratiroid bezin gelisiminin diger diizenleyicilerindeki
mutasyonlar veya delesyonlar
e  Mitokondrial DNA mutasyonlar
PTH etkisine direng
e  Psodohipoparatiroidi

2.3.2.3. Epidemiyoloji

Ulkemizde ve Diinya’da genel popiilasyonda hipoPT prevalans1 hakkinda
calismalar yeterli degildir. Danimarka'da yapilan bir ¢alismada bir milyon kiside 254
vakada hipoPT tespit edilmistir, bu hastalarin 1.000.000* da 220’sinde ameliyat sonrasi
komplikasyon olarak, 1.000.000” da 23’ {inde ameliyat dis1 nedenlere bagli ve 1.000.000°

da 11’ i ise psodohipoparatiroidi olarak belirlenmistir (34-36). Danimarka'da hipoPT
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insidans1 yaklasik 8/1.000.000" dir (28). Amerika Birlesik Devletleri’ nde ise hipoPT
prevelansinin 100.000” de 37 oldugu tespit edilmistir (28). Hipoparatiroidi siklig1 tilkeler

arasinda degismekle birlikte nadir goriilen bir kalsiyum homeostaz bozuklugudur.

2.3.2.4. Klinik Bulgular

Hipokalsemi semptomlarinin ve klinik belirtilerinin siddeti, kalsiyumun azalma
hiz1 ve derecesi ile iliskilidir (1). Akut hipokalseminin belirti ve bulgular1 etiyolojiden
bagimsiz olarak benzerdir (37). Hipokalsemi, noromiiskiiler uyarilabilirligi (tetani,
paresteziler, kas kramplar1i ve nobetler gibi) artiir (1). Azalan plazma kalsiyum
konsantrasyonlari, aksiyon potansiyeli ateslemesi i¢in voltaj esigini diisiiriir, bu da
noromiskiiler hipereksitabilite ile sonuglanir (1).

Asemptomatik hastalarda ise hipokalsemi tesadiifen saptanabilir. Tetani, spontan
tonik kas kasilmasidir ve siddetli hipokalseminin ayirt edici ozelligidir (1). Tetani
genellikle serum total kalsiyum konsantrasyonu 1.8-1.9 mmol/L" nin (7.0-7.5 mg/dL)
altina distiigiinde ortaya ¢ikar (1). Tetani klinik olarak duyusal ve motor semptomlarla
kendini gosterir (1). Tipik duyusal semptomlar perioral ve/veya akral parestezilerdir (1).
Asikar (overt) tetani genellikle agiz ¢evresinde ve parmaklarda bir karincalanma hissi
olarak tanimlanir (1). Motor semptomlar ise kas agrisi, kas spazmlari ve kramplarini
icerir (1). Tetaninin klasik o6rnegi karpopedal spazmdir (1). Karpopedal spazm,
bagparmagin addiiksiyonu ile baglar, ardindan metakarpofalangeal eklemlerin fleksiyonu,
interfalangeal eklemlerin ekstansiyonu ve bileklerin fleksiyonu ile devam eder (1). Tetani

genelde ellerde olur ancak diger kas gruplarinda da gortilebilir (1).
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2.3.2.4.1. Akut Bulgular

Chevostek veya Trousseau Isareti

Noromiiskiiler irritabilitesi olan hastalardaki klasik fizik muayene bulgulari
Chevostek veya Trousseau isaretinin pozitif olmasidir. Chevostek isareti, kulak
memesinin yaklasik 2 cm Oniinde, zigomanin hemen altinda fasiyal sinire dokunularak
ortaya cikar. Agiz acisinin segirmesinden hemifasiyal kasilmalara kadar degisen yiiz
kaslarinin kasilmasi durumuna Chevostek isareti pozitif denir. Trousseau belirtisi ise, bir
kan basinci mansonunun 3 dakika siireyle sistolik kan basincinin yaklagik 20 mmHg
lizerine sisirilmesiyle karpopedal spazmin ortaya ¢ikmasidir. Trousseau isareti,
Chevostek isaretinden daha belirgindir. Trousseau isareti saglikli bireylerin yaklasik %1-

4' inde pozitifken, Chevostek isareti %25 pozitiftir (1).

Otonom bulgular

Glottis ve solunum kaslarinin spazmi (bronkospazm) ciddi solunum sikintisina ve
siyanoza neden olabilir (1). Diiz kas spazmlar1 yutma giigliigiine, bagirsakta ve safra
kesesinde kramplara neden olabilir (1). Bu istemsiz kasilmalar agrili olabilir (1). HipoPT’

nin bir diger otonom bulgusu da terlemedir (1).

Kardiyovaskiiler Sistem Bulgular:

Akut hipokalsemi, bradikardi veya ventrikiiler aritmiler gibi kardiyak iletim
anormalliklerine de neden olabilir (1). Diger kardiyak belirtiler arasinda IV hidrasyona ve
vazopressorlere  direncli  hipotansiyon, azalmis miyokardiyal kontraktilite ve
kardiyovaskiiler kollaps bulunur (1). Ozellikle altta yatan kalp hastaligi olan hastalarda
konjestif kalp yetmezligi ve miyokard performansinda azalma bildirilmistir (1). Kalsiyum

replasmani ile miyokardiyal disfonksiyon geri dontgiimliidir (1, 38). Klasik olarak
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hipokalsemi, gecikmis repolarizasyonun bir sonucu olarak elektrokardiyogramda QT

araliginin uzamasina neden olur (38).

2.3.2.4.2. Kronik Bulgular

Norolojik sistem bulgulari

Hipokalsemi hastalar1 hipereksitabilite nedeniyle fokal veya jeneralize ndbetlere
yatkindir. Nobetler hipokalsemide tek basvuru semptomu olabilir (1). Hipokalsemi
intrakraniyal hipertansiyon ve papil 6deme de neden olabilir (1, 39). Kafa i¢i basincinin
artmasina neden olan patofizyoloji tam olarak anlasilamamistir ancak beyin omurilik
stvisinin fazla salgilanmasina bagl olabilecegi diistintilmektedir (39). Hipoparatiroidi’ ye
bagli gelisen noropskiyatrik Dbelirtiler arasinda sinirlilik, anksiyete, depresyon,
haliisinasyonlar ve psikoz da bulunur (1). Bu semptomlar kalsiyum replasmani ile geri
dondiiriilebilir (1). Ancak c¢ocuklarda kronik hipokalsemiye bagli zeka geriligi gelistigi

gosterilmistir (40). Bu nedenle kalsiyumun fizyolojik sinirlarda tutulmasi énemlidir.

Ekstrapiramidal Bulgular

Bazal ganglion kalsifikasyonu genellikle uzun siiredir devam eden hipoPT’ nin
(kronik hipokalsemi) bir belirtisi olarak ortaya ¢ikabilir (40) ve bilgisayarli tomografi ile
tespit edilebilir. Bazal ganglion kalsifikasyonuna bagli parkinsonizm, demans, distoni,

hemiballismus ve koreoatetoz gelisebilir (1).

Okiiler bulgular

Kalsiyum-fosfat seviyesindeki uzun siireli yiikselmelere bagl subkapstiler katarakt

olabilir ve hipoPT’ nin tedavisi ile okiiler degisiklikler geciktirebilir (37, 40).
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Dental anomaliler

Hipokalsemiye bagli dis anormallikleri, kalici dis stirmesinin olmamasi veya
gecikmesi, dis ve mine hipoplazisi, ¢iirik disler, az1 koklerinin kisalmasi, kavite
olusumunda artis ve bazi durumlarda tiim dislerin kayb1 olabilir (1). Bu anormallikler
genellikle erken gelisim sirasinda hipokalsemi oldugunda ortaya ¢ikar ve hipokalseminin
tedavisi ile iyilestirilebilir. Hipokalseminin baglama zamani, bu komplikasyonlarin varligi

ile tahmin edilebilir (37, 40).

Ektodermal bulgular

Hipokalsemili hastalarda cilt kuru, kaba ve kabarik olabilir (1). Ek olarak,
karakteristik enine oluklara sahip kirilgan tirnaklar ve yamali alopesi ile kirilgan, kaba ve
seyrek saglar da olabilir (1). Bu anormallikler hipoPT’ ye 06zgii degildir ve
hipokalseminin siddeti ve kronikligi ile iligkilidir (1). Hastalar tedavi ile normokalsemik

oldugunda bu degisiklikler iyilestirilebilir (37, 40).

2.3.2.5. Laboratuvar Bulgular

Hipoparatiroidi tanili hastalarda diisiik serum kalsiyum diizeyine diisiik ve/veya
normal PTH seviyesi eslik eder. Hipokalsemi tespit edildiginde iyonize kalsiyum ve
serum albiimin diizeyine gore tekrar degerlendirilmelidir. Albumin diizeyi diisiikse
diizeltilmis kalsiyum degeri hesaplanmalidir (41). Hipoparatiroidi tanili hastalarda renal
fosfor atiliminin azalmasma bagli olarak serum fosfor diizeyinin de yiiksek olmasi
beklenir. Parathormon yoklugunda veya etkisine yetersiz yanit oldugunda, distal renal
tiibiillerdeki filtrattan kalsiyumun aktif taginmasi azalacagi i¢in hiperkalsiiiri meydana
gelir. Hem hipermagnezemi hem de siddetli hipomagnezemi fonksiyonel

hipoparatiroidiye yol agabildiginden tani koymadan 6nce mutlaka serum magnezyum
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(Mg*™ ) diizeyi de olgiilmelidir (42, 43). ki degerlikli bir katyon olan Mg*? ayni Ca™*?
gibi CaSR’ e baglanarak PTH sentez ve salinimini azaltir (42). Siddetli hipomagnezemi
ise CaSR’ iin hiicre i¢i etkisinde inhibisyon yaparak PTH sentez ve salgilanmasinda
azalmaya yol acgar (42). Hipoparatiroidi tanili hastalarda normal Kkalsidiol seviyesi
olmakla birlikte; PTH’ nun bobrekte aktif vitamin D3 tiretimindeki rolii nedeniyle,
kalsitriol seviyesi diisiik veya normal bulunabilir. Parathormon gen mutasyonlaria bagl
hipoPT nadir gériilmektedir (1). Ancak mutasyon varliginda PTH sentezi ve salgilanmasi
bozulur (1). Ayrica PTH gen mutasyonu olan ailelerde otozomal resesif izole
hipoparatiroidi de goriilebilir (44). Bu nedenle siiphelenilen olgularda PTH gen mutasyon
analizi istenebilir. Ek olarak otoimmiin hipoparatiroididen siiphelenilen (kiside ya da
ailesinde otoimmiin hastalik oykiisii olmasi, bas-boyun cerrahisi dykiisii olmamasi gibi

durumlarda) hastalar i¢in paratiroid bezlerine kars1 gelisen otoantikorlar 6l¢iilebilir (45).

2.3.2.6. Tanisi

Kronik (kalict) hipoPT tanisin1 koyabilmek igin hipokalsemi, hiperfosfatemi ve
hiperkalsiiiriye serum PTH diizeyinde diisiikliik eslik ettigi gosterilmeli ve bu testler 6 ay
icinde tekrarlanmalidir (27). Ozellikle bas-boyun operasyonunun hemen sonrasinda akut
hipokalsemiye bagli ndéromuskuler hipereksitabilite klinigi olan hastalarda hipoPT
tanisinin akla gelmesi daha kolaydir. Ancak bazi hastalarda operasyondan yillar sonra
bile hipokalsemi gelisebilecegi unutulmamalidir. Ozellikle perioral uyusukluk, el ve
ayaklarda parestezi, kas kramplar1 veya siddetli karpopedal spazm, laringospazm ve fokal
veya generalize nobet klinigi olan hastalarin fizik muayenesinde boyunda skar olup
olmadig1 degerlendirilmelidir. Ayrica asemptomatik hastalarda veya cerrahi dig1
nedenlerle (bakiniz tablo 2.2.) hipokalsemi/hipoPT gelisen hastalarda tan1 koymak zor

olabilir. Siiphelenilen her hastada tani i¢in serum total Ca*?, albiimin, Mg+2, kreatinin ve

16



PTH seviyeleri es zamanlh olgiilmelidir (41). Daha ileri tetkik olarak iyonize kalsiyum,
serum pH degeri, 25-OH vitamin D ve 1,25-(OH), D3 ve 24 saatlik idrarda kalsiyum

diizeyine bakilabilir (1, 27, 41).

2.3.2.7. Ayrici Tanisi

Magnezyum Metabolizma Bozuklugu
Hem hipermagnezemi >1.2 mM (2.5 mg/dL) (43) hem de siddetli hipomagnezemi

< 0.5 mM (<1.04 mg/dL) (43) fonksiyonel hipoparatiroidizme yol agabildiginden tani
koymadan 6nce mutlaka serum magnezyum diizeyi dlciilmelidir (42). iki degerlikli bir
katyon olan Mg*? ayni Ca'? gibi CaSR’ e baglanarak PTH sentez ve salinimini azaltir
(42). Siddetli hipomagnezemi ise CaSR’ iin hiicre igi etkisinde inhibisyon yaparak PTH
sentez ve salgilanmasinda azalmaya yol acar (42). Bu hiicre i¢i inhibisyon ayni zamanda
periferal dokularda PTH’ un etkisine de direng gelistirir (42). Hipokalseminin nedeni
Mg*? distikligi ise, Mg*? normal sinirlara getirildikten sonra dakikalar - saatler iginde
hipokalseminin diizelmesi beklenir (46).

Otozomal Dominant Hipokalsemi

PTH salinimi, paratiroid bezindeki esas hiicrelerin membranlari {izerinde yerlesmis
olan ve serum Ca*? diizeyini algilayan CaSR’ ler tarafindan kontrol edilmektedir. Bu
reseptdr G proteini ile iliskili bir reseptordiir ve serum Ca'? diizeyi arttiginda PTH salgisi
baskilanir. Otozomal dominat hipokalsemi (ODH) tip 1, CaSR genindeki bir mutasyona
bagh Ca*? reseptoriinde duyarliligin artmasi sonucunda gelisir (1). Reseptoriin serum
Ca*? ve PTH sentezine asir1 duyarli olmasi nedeniyle iyonize (serbest) kalsiyum seviyesi
azalir, boylece fonksiyonel bir hipoparatiroidi olusur (1). ODH tip 2 ise G proteinin G11
alfa alt birimini kodlayan guanin niikleotid baglayict protein alfa 11 (GNAI1) genindeki

aktive edici bir mutasyon sonucunda gelisir (1). Bu durumda daha diisiik serum kalsiyum

17



seviyelerinde bile CaSR sinyal yolagi uyarilir ve PTH salinimi baskilanir (1). Otozomal
dominat hipokalsemi tanili bireylerde hafif hipokalsemi vardir. Bununla birlikte, stres
donemlerinde siddetli semptomatik hipokalsemi meydana gelebilir. ODH tip 1' de renal
kalsiyum reabsorbsiyonu, bobrekteki mutant CaSR'ler nedeniyle diisiiktiir, bu nedenle
rolatif hiperkalsiiiriye neden olur, ancak ODH tip 2 hastalarinda tiriner kalsiyum atilimi
etkilenmez (47, 48).

Psodohipoparatirodi (PHP, PTH direnci)
Psddohipoparatiroidi PTH ve Gso’ ya bagl reseptorlerle etkilesime giren diger

hormonlar tarafindan Gsa/cAMP/PKA sinyal yolunun bozulmasi ile karakterize, nadir
goriilen, metabolik bir bozukluktur (49). Bu durumda hedef organ (bobrek ve kemik)
parathormona yanit veremez. Hastalarda hipokalsemi, hiperfosfatemi ve PTH yiiksekligi

olur (50).

PHP Tip 1: Guanozin trifosfat baglayici proteinin (Gs veya G proteini) alfa alt
birimini kodlayan GNAS1 genindeki mutasyonlara bagh gelisir (51). Bu mutasyonlar
nedeniyle, PTH reseptoriine baglandiktan sonra, G proteini adenil siklazi aktive edemez
(50). Bu nedenle sinyal iletimi bozulur ve PTH etki edemez. Bu mutasyonunun anneden
ya da babadan kalitilmasina bagl olarak PTH direnci klinigi degisir. Ornegin GNAS1" in
renal ekspresyonu yalnizca maternal allel tarafindan belirlendigi i¢in GNAS1'in maternal
allelindeki bir kusur, renal tiibiiliin PTH baglanmasina yanit vermemesine neden olacaktir
(50). Psodohipoparatiroidi tip 1 hastalarinda, ekzojen PTH uygulamasina azalmis da olsa

idrar siklik adenozin monofosfat (cAMP) yanit1 vardir (50).

PHP Tip la: GNAS1 mutasyonuna bagli adenil siklaz aktivasyon bozuklugu
nedeniyle gelisen otozomal dominant bir hastaliktir (52) ve maternal kalitilir (53).

Psodohipoparatiroidi tip 1a' I1 hastalarda, yuvarlak yiiz, kisa boy, kisa metakarpal
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kemikler (6zellikle III-V), obezite, subkutan kalsifikasyonlar ve gelisimsel gecikmeyi
igeren Albright” in herediter osteodistrofisi (AHO) bulunur (54). Ayrica renal tiibiildeki
PTH direnci hiperfosfatemi, hipokalsemi, sekonder hiperparatiroidi ve hiperparatiroidinin
kemik hastaligma (osteitis fibrosa) yol agar (50). Insanlarda tiroid bezi, gonadlar ve
hipofizdeki GNAS1 fonksiyon kaybi mutasyonu da maternal kaynaklidir (50). Bu
nedenle PHP tip la hastalarinda TSH, LH, FSH ve GnRH dahil olmak tiizere diger G-

protein bagli hormonlara karsi da direng gelisebilir (55).

Psodo-psodohipoparatiroidi: GNAS1 mutasyonun paternal kaynakli olmasina
bagli renal tiibiiler direncin olmayip AHO fenotipinin olmast durumudur (56, 57). Bu
hastalarda kalsiyum, fosfat ve PTH konsantrasyonlari normaldir. Ayrica paternal kalitilan
inaktive edici GNAS1 mutasyonlari ¢ocukluk doneminde yaygin dermal ossifikasyon ile
karakterize otozomal dominant bir bozukluk olan progresif osse6z heteroplaziye neden

olabilir (58).

PHP Tip 1b: GNASLI'in kendisindeki mutasyonlardan ziyade metilasyon kusurlari
veya GNASI1'in diizenleyici elemanlarini etkileyen mutasyonlar nedeniyle gelistigi
distiniilmektedir (59). Psodohipoparatiroidi tip 1b de tipki PHP tip la gibi maternal
kalitilir (50), bu hastalarda hipokalsemi vardir ancak fenotipik AHO anormallikleri

yoktur (50). Bu bozuklukta PTH direncinin bobrekle sinirli olmasi beklenir.

PHP Tip 1c: G proteininin PTH reseptoriine baglanmasinin anormal oldugu
durumdur (50) ve G alfa aktivitesi normaldir (60). Hastalar genellikle fenotipik olarak

PHP tip 1a hastalarina benzer (50).

PHP Tip 2: PRKARIA (protein kinaz cAMP' ye bagiml diizenleyici tip 1 alfa)

genindeki mutasyonlara bagli gelisen bir hastaliktir (61). Bu hastalarda AHO' nun
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ozellikleri bulunmaz (50). Eksojen PTH uygulamasina yanit olarak normal veya yiiksek
idrar cCAMP konsantrasyonlarina sahiptirler, ancak fosfat atiliminda artis yoktur (62).
Yakin zamanda D vitamini eksikligi nedeniyle tedavi edilen bazi hastalarin biyokimya
tetkikleri PHP tip 2 'ye benzedigi goriilmiistiir (49). Bu nedenle, PHP tip 2 tanisim

dogrulamadan 6nce bu tiir hastalarin D vitamini yeterliligi degerlendirilmelidir (50).

2.3.2.8. Hipoparatiroidi Tam1 Sonras1 Ek Degerlendirme

Tedaviye baslamadan 6nce bazal idrar kalsiyum atilimini belirlemek igin 24
saatlik idrar hacmi, kreatinini ve kalsiyumu o6l¢iilmelidir. Bu hastalarin ¢ogunda
hiperkalsiiiri (>400 mg/giin ) ya da yiiksek fraksiyonel kalsiyum atilimi oldugu igin, idrar
kalsiyumu olgiilerek iiriner sistemde tas olusum riski 6n goriilebilir. Bobrek taslari
ve/veya nefrokalsinozis tanisi i¢in {riner ultrason ya da bilgisayarli tomografi
kullanilabilir [19]. Hipoparatiroidi tanili hastalarda kemik yogunlugunun artmasi
nedeniyle ¢ift enerjili X-151n1 absorpsiyometri (DEXA) 6l¢iimiiniin rutin olarak yapilmasi
onerilmemektedir (27). Ancak o6zellikle postmenopozal bir hastada lomber vertebradaki T
skor disiikliigii hipoPT’ nin menopozdan yillar sonra gelistigini gosterebilir (27). Ek
olarak hipoPT tanis1 konuldugunda bakilan 6n kol DEXA o6lgiimiindeki skor disiikliigii,
hipoPT klinigi gelismeden 6nce hastada hiperparatiroidi olduguna isaret edebilir (27).
Ayrica hastada istem dig1 hareket bozuklugu varsa intraserebral ya da bazal ganglionda

kalsifikasyon varligint degerlendirmek i¢in beyin goriintiilemesi yapilabilir (27).

2.3.2.9. Tedavisi
Hipoparatiroidiye bagli hipokalsemi gelisen hastalarin tedavi yonetimi belirti ve

bulgularin siddetine ve akut ya da kronik olmasina bagli olarak degismelidir.
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Akut hipoparatiroidiye bagh gelisen hipokalsemi tedavisi

Bas-boyun cerrahisinin hemen ardindan veya hipoPT’ nin kronik tedavisi devam
ederken, araya giren gastrointestinal hastaliklar gibi kalsiyum emilimini bozan faktorler
varhiginda hastada akut hipokalsemi ve buna bagli semptomlar gelisebilir.  Bu
semptomlar yasami tehdit edici olabilir ve hizli miidahale gerektirir (63). Serum kalsiyum
seviyelerini hizla eski haline getirmek i¢in ilk olarak, 1-2 ampul %10 kalsiyum glukonat
(93 mg elemental kalsiyum/10 mL) 50 mL %5 dekstroz ig¢inde 15-30 dakikada 1V
infiizyon ile hastaya verilir (27). Ikinci adim ise 0.5-1.5 mg/kg/saat kalsiyum glukonat, 8-
10 saatlik bir siirede yani daha yavas ve daha uzun siireli bir infiizyon ile replase edilir
(27). Her iki durumda da hastanin siirekli elektrokardiyogram ile takip edilmesi onerilir
(27). Ayrica serum Ca*? diizeyi her 4-6 saatte bir kontrol edilmelidir (27).

Kronik Hipoparatiroidi Tedavisi

Oncelikle hastalara kalsiyuamdan zengin, fosfattan fakir gidalar, hatta gerekirse
fosfor baglayici regineler onerilmelidir (29). Renal kalsifikasyon riskini azaltmak i¢in ise
tim hastalar yeterli sivi alimi konusunda uyarilmahidir (29). Kronik tedavinin asil amact
hipokalsemiyi ve hastaligin komplikasyonlarin1 6nlemektir (63). Geleneksel hipokalsemi
tedavisi (Ca™ ve D vitamini) yeterli degildir hatta komplikasyon (nefrolitiazis gibi)
riskini artirabilir (27). Bu tedavi ile hasta asemptomatik oldugu siirece, serum kalsiyumu

8.0 — 8.5 mg/dL veya normal popiilasyon i¢in alt sinirin biraz altinda tutulmaya c¢alisilir

(27).

Kalsiyum tedavisi

Diyetle vyeterli kalsiyum alimi saglanarak hipoPT' yi yonetmek neredeyse
imkansizdir (27). Ayrica, diyetteki ana kalsiyum kaynagi olan siit {riinleri fosfat

acisindan da zengindir. Bu nedenle, hastalara oral kalsiyum tedavisi verilmelidir.
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Kalsiyum karbonat’ in molekiil agriliginin %40 1 elemental kalsiyumdur, yani daha diisiik
dozda daha etkili olabilen formdur (27). Bu sebeple genellikle kalsiyum karbonat tedavisi
tercih edilir. Kalsiyum karbonatin emilebilmesi i¢in mide asidinin yeterli olmas1 gerekir.
Bu nedenle ya a¢ karnina ya da yemekle birlikte ancak asit kaynag ile birlikte alinmalidir
(64). Kalsiyum karbonat her zaman iyi tolere edilemez ve bazi hastalar siskinlik ve
kabizliktan sikayet edebilir. Magnezyum iceren kalsiyum karbonat preparatlarinin
kullanilmasi bu sikayetleri iyilestirebilir (27). Bir diger kalsiyum preparati ise kalsiyum
sitrattir. Avantaji, asit kaynagi gerektirmemesi ve genellikle kabizlik ile iliskili
olmamasidir (27). Kalsiyum sitratin dezavantaji ise molekiiler agirligin sadece % 21" inin
kalsiyum olmasi ve dolayisiyla hedefe ulagmak igin daha yiiksek dozda ilacin perioral
alinmas1 gerekmesidir. Ornegin kalsiyum karbonat tedavisi giinde 1-2 g ile etkin
olabilirken, kalsiyum sitrat i¢in bu doz giinde 9 g’ a kadar ¢ikmaktadir (65).

D vitamini tedavisi

Hipoparatiroidide PTH eksikligi ve hiperfosfatemi nedeniyle bobrekte aktif D
vitamini olusumu bozulur. Bu nedenle D vitaminin aktif formlarina (kalsidiol, kalistriol
ya da 1-alfa hidroksikolekalsiferol gibi) ihtiya¢ vardir. Aktif D vitamininin biyolojik yari
omri 4 ila 6 saattir. Bu nedenle giinde 1-2 kez D vitamini almak gerekir. Ortalama
glinliik kalsitriol dozu 0.5 ila 1.0 mcg ya da 1-alfa hidroksikolekalsiferol dozu 1.0 ila 2.0
mcg’ dir (27). Aktif D vitamini veya analoglarina neredeyse her zaman ihtiyag
duyulmasma ragmen, kolekalsiferol (D3 vitamini) veya ergokalsiferol (D2 vitamini)
ihtiyact net degildir (27). PTH eksikligi olan hastalarin karacigerde olusan 25-
hidroksivitamin D' yi bobrekte aktif metabolitine doniistiiremeyecegi varsayildigindan,
ana vitamin D replasmanimin hipoPT tedavisine ek katki sunmayacagi diisiiniilmektedir

(27). D vitamini yeterliligi 25-hidroksivitamin D diizeyi ile tanimlanir (66). Tedavi ile
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25-hidroksivitamin D seviyelerini > 20 ng/mL' de (50 nmol/L) tutmak vyeterli gibi

goriinmektedir (27).

Tiyazid diiiretikleri tedavisi

Belirgin hiperkalsiiirisi olan hastalarda tiyazid ditiretikleri kullanilabilir (67).
Tiyazid diiiretiklerinin dezavantajlar1 renal potasyum ve magnezyum kaybina neden
olmasidir (33). Otoimmiin poliendokrin sendrom tip 1' de ve Bartter sendromunun eslik
ettigi otozomal dominant hipokalsemi' de kontrendikedirler (67). Tiyazid ditiretikleri
hipokalseminin birinci basamak tedavisi degildir, sadece secilmis hastalarda endikasyon

dahilinde kullanilabilir (27).

Paratiroid hormonu tedavisi

Kalsiyum ve aktif D vitamini ile uygulanan geleneksel tedavi, hipoPT" deki temel
sorunu, yani hormonun eksikligini ¢ozemez. PTH olmadan ne iskelet sisteminde, ne
bobreklerde, ne de merkezi sinir sisteminde kalsiyum etkin bir sekilde kullanilamaz (27).
Geleneksel tedavilerle hipokalsemi diizeltilse bile, yliksek dozlara ihtiyag
duyulabildiginden, bobrekte ve iskelet sisteminde komplikasyonlara yol agabilecegi
unutulmamahidir. Hipoparatiroidide PTH replasman tedavisi, 1929'da bir hastayr sigir
PTH oziitiiyle tedavi eden Fuller Albright ile baglamistir (68). Daha sonra, Winer ve
meslektaglari, PTH' nin aktif bir pargasi olan PTH (1-34)' iin, hipoPT' li ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde etkin bir sekilde kullanilabilecegini gostermistir (69). Bu ¢alismalarda PTH
(1-34) etkisiyle daha az miktarda kalsiyum ve D vitamini ile serum kalsiyumunun
kontrolii saglanabildigi ancak yar1 omriiniin kisa olmasi nedeniyle giinde birden fazla kez
tedavi uygulanmas1 gerektigi (69, 70) ve PTH (1-34) kemik dongiisiinii orta derecede

artirdigr ancak BMD’ ne ve idrarla kalsiyum atilimina etkisi olmadigi gosterilmistir (70).
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Rekombinant insan PTH (1-84) (rhPTH 1-84) hormon replasman tedavisinin
baslamasiyla, serum kalsiyum seviyesinin korundugu ve oral kalsiyum ve aktif D
vitamini dozunda %50’ den daha fazla azalma olabilecegi gosterildi (71). REPLACE
calismasi ile serum fosforunun da normal araliga indigi ve kalsiyum-fosfat tirtiniinii
azalttig1 tespit edildi (72). Faz 3 takipleri devam eden bu hastalarda idrar kalsiyumunda
da %38’ lik bir diisiis oldugu saptand: (27). iskelet sistemi iizerindeki etkisi heniiz tam
olarak anlasilamamistir (27) ancak tim PTH ve PTH ile iliskili protein (PTHrP)
molekiillerinin siganlarda uzun siire yiiksek dozlarda kullanildiginda osteosarkoma neden
olabilecegi bilinmektedir (73, 74). Bu nedenle, insan kullanimi i¢in onaylanmis tim PTH
ve PTHrP benzeri molekiiller, ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan hazirlanan
osteosarkom riski i¢in uyar1 notlar1 tasir. Osteosarkom acisindan FDA uyaris1 devam

ediyor olmakla birlikte, kullanim siiresiyle ilgili herhangi bir kisitlama olmaksizin hipoPT

tedavisinde rhPTH (1-84) onaylanmustir (27).

PTH replasmani ile ilgili en uzun deneyim, osteoporoz i¢in onaylanmis bir tedavi
olan teriparatid yani rhPTH (1-34) iledir (27). Ozellikle PTH’ un hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri yan etkisi acisindan da en giivenilir PTH analogu teriparatiddir (75).
HipoPT’ de rhPTH (1-34) tedavisinin ne zaman verilmesi gerektigi tablo 2.3’ te

Ozetlenmistir.

Tablo 2.3 : HipoPT’ de rhPTH (1-34) tedavi endikasyonlari (67)

1. Kontrol edilemeyen semptomatik hipokalsemisi olan veya serum kalsiyumu kronik olarak 7.5
mg/dL’ nin altinda olan kisiler

2. Oral kalsiyum takviyesi miktar1 2.5 g/giin' den fazla veya aktif D vitamini miktar1 1.5 mcg/giin'
den fazla veya 1-alfa analogu 3.0 mcg/giin' den fazla olan kisiler

3. Hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis, artmus tas riski veya kreatinin klerensi < 60 mL/dk olan kisiler

4. Yiiksek serum fosforu veya kalsiyum-fosfat iiriinii >55 mg” /dL* olan kisiler

5. Malabsorbsiyon ile iligkili herhangi bir gastrointestinal sistem patolojisi (gastrik by-pass gibi)
olan kisiler

6. Yasam kalitesini iyilestirmek istenilen kisiler
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2.3.3. Gebelik ve Laktasyonda Hipoparatiroidi

Maternal PTHrP artarak bobrek ve plasentada 1-alfa hidroksilaz aktivitesini ve
kalsitriol sentezini arttirir (76). Maternal hipokalsemi; spontan abortus, biliyiime ve
gelisme geriligi, erken dogum, intrauterin 6liim, fetal iskelet demineralizasyonuna neden
olan fetal hiperparatiroidi ve subperiostal kemik rezorpsiyonu ile iliskilidir (77). Ayrica
maternal hipokalsemi fetal paratiroid stimiilasyonuna da neden olabilir. Maternal
hiperkalsemi ise fetal paratiroid bezlerinin baskilanmasina ve neonatal hipokalsemiye yol
acabilir. Bu nedenle maternal hipokalsemiden ve hiperkalsemiden kaginilmali ve hastalar

yakin takip edilmelidir.

Gebelikte kalsiyum, fosfor ve magnezyum ihtiyact artar ancak diizeltilmis
kalsiyum, iyonize kalsiyum, fosfor ve magnezyum seviyeleri degismez (76). Diizeltilmis
serum kalsiyum veya iyonize kalsiyum diizeyi gebelik boyunca 3-4 haftada bir,
laktasyonda ilk ay haftalik sonra ayda bir 6l¢iilmelidir ve serum kalsiyumu alt-normal
aralikta tutulmahidir (76). Gebelikte kalsiyum, kalsitriol ve vitamin D destegi giivenle
kullanilabilir (78). Maternal hipoparatiroidi tedavisinde giinlik 1-1.5 gram kalsiyum ve
0.5-3 pg kalsitriol verilmesi onerilir (79). Kalsitriol” iin yarilanma omrii 25 (OH) D
vitamininin yarilanma émriinden daha kisa oldugu icin boliinmiis dozlarda verilmelidir
(76). Kalsidiol verilecekse haftalik 50.000-150.000 1U dozunda verilmelidir (80). Eger
kalsiyum veya kalsitriol dozunda degisiklik yapildiysa, serum kalsiyum diizeyi 1-2 hafta

sonra tekrar Ol¢iilmelidir (76).

Postpartum donemde kalsiyum homeostazi ¢ok degiskendir.  Bu sebeple

laktasyonda hipoparatiroidinin yonetiminde; albiimin diizeyine gore diizeltilmis kalsiyum
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diizeyi veya serbest kalsiyum diizeyleri yakindan izlenmeli, ilk donemlerde hastanin
kalsiyum ve D vitamini dozlar1 azaltilmali, sonrasinda emzirme azaldik¢a dozlar
kademeli olarak artirllmalidir (76). Serum kalsiyum takibi, postpartum ilk ay haftalik
sonrasinda aylik yapilmalidir (76). Bu déonemde postpartum adaptasyonun saglanmasi ve

takip edilebilmesi i¢in kalsiyum ve kalsitriol dozlari ¢ok degistirilmemelidir (76).

Yenidogan bebekte emme giicliigii gibi klinik bulgular varsa neonatal serum
kalsiyum diizeyi 6l¢iilmelidir (76). Gebelikte hipoparatiroidi takibi kadin dogum hekimi,

endokrinoloji ve metabolizma hekimi ve pediatri hekimi birlikte yapilmalidir.

2.2. DEPRESYON

2.2.1. Tanimi

Depresyon {liziintli, endise, bosluk hissi, cesaret kirikligi veya umutsuzluk
duygulariyla belirtilen ruh hali olarak tanimlanabilir (2). Depresif (disforik) ruh hali
normal olabildigi gibi bazen kayip, hayal kirikligi veya basarisizlik hissinin sonucu
olarak karsimiza ¢ikabilir (2). Ayrica depresif ruh hali bagka bir tibbi bozuklugun belirtisi

de olabilir (2).

Depresif ruh halini i¢erebilen semptom ve belirtilerin bir araya gelmesiyle depresif
sendromlar olusur (2). Tipik olarak karsilasilan depresif sendromlar majoér depresyon,
mindr depresyon ve distimi (kalici depresif bozukluk) dir (2). Unipolar depresif
bozukluklarin tanisi i¢in mutlaka klinik &ykii ve muayene gerekir. Hastalar depresif
belirtilerin siddeti, depresif donemin giinliik hayata etkisi, hafifletici veya agirlastirici
faktorlerin varligi, eslik eden baska bir hastaligin olup olmadig: ve ilag kullanimu ile ilgili

detayli bir sekilde sorgulanmalidir (81).
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2.2.2. Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Depresyon, diinya genelinde yetiskinlerde olduk¢a yaygin goriilmektedir (82).
Yirmi bir iilkede yapilan ulusal veya bolgesel temsili anketler, tiim iilkelerde unipolar

major depresyonun 12 aylik yaygmlhigimin %5 oldugunu tahmin etmektedir (83).

Diinya genelinde depresyon siklig1 kadinlarda erkeklerden yaklasik 2 kat daha
fazladir (84). Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan ¢alismalarda major depresyonun
daha genc¢ yetiskinlerde, daha az gelire sahip bireylerde yaygin oldugu ve en yiiksek
oranda da bosanmis veya dul yetiskinlerde goriildiigii tespit edilmistir (82). Daha 6nceden
gecirilmis psikiyatrik hastalik Gykiisii olmasi, aile oykiisii, bedensel 6ziir ya da hastalik
varligl, ilag/madde kullanim1 ve stresli yasam bicimi depresyon icin diger risk

faktorlerindendir (85).

2.2.3. Laboratuvar Bulgular:

Hastalik Oykiisii veya muayene bulgularinin olmadigi depresif semptomlar1 olan
hastalarda, laboratuvar testlerinin  tarama amagli  kullanilmasinin  faydasi
gosterilememistir (2). Ancak yeni baglayan depresyon (ozellikle tetikleyici faktor net
degilse), siddetli depresyon veya tedaviye direngli depresyon igin laboratuar tetkikleri
onemli bir yol gosterici olabilir (2). Tam kan sayimi, serum biyokimyasi, tam idrar tahlili,
tiroid fonksiyon testleri, CRP, beta HCG, vitamin B12, folat, EKG ve madde bagimlilig

icin idrar toksikolojisi hastanin degerlendirilmesinde faydali olabilir (2).

2.2.4. Tamsi

Unipolar depresif bozukluklar, Amerikan Psikiyatri Birligi' nin Ruhsal

Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi, Besinci Baski (DSM-V) kriterlerine
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(tablo 2.4) gore teshis edilmelidir (3). DSM-V kriterleri tablo 2.4’ de agiklanmis olup

DSM-V’ te tanimlanan depresif bozukluklar sunlardir (3):

1. Unipolar major depresyon (major depresif bozukluk)

2. Kalic1 depresif bozukluk (distimi)

3. Yikict duygu durum diizensizligi bozuklugu

4. Premenstriiel disforik bozukluk

5. Madde/ilag kaynakli depresif bozukluk

6. Baska bir tibbi duruma bagli depresif bozukluk

7. Diger belirtilmis depresif bozukluk (6rn. minér depresyon)

8. Belirtilmemis depresif bozukluk

Bu bozukluklarin ortak 6zelligi hepsinde disfori yani tizgiin veya sinirli ruh hali

olmasidir (3).

Tablo 2.4: DSM-V kriterleri (3).

A. Asagidaki belirtilerden besi ya da daha fazlasinin, en az 15 giin siire ile giin boyu bulunmasi
ve semptomlardan en az birinin ya depresif duygudurum ya da ilgi veya zevk kaybi olmasidir

-Depresif duygudurum -Ilgi veya zevk kayb1
-Yorgunluk ve enerji kayb1 -Uykusuzluk ya da hipersomnia
-Diyet yapmadiginda kilo kayb1 ya da kilo alimi1 -Konsantrasyon giigliigii
-Psikomotor retardasyon ya da ajitasyon -Degersizlik ve sugluluk hissi

-Tekrarlayan intihar ve 6liim diistinceleri

B. Bu semptomlar psikososyal iglevsellikte bozulmaya neden olur.

C. Semptomlara bir maddenin kullanim1 ve genel tibbi durum neden olmaz.

D. Diger psikotik bozukluklarla agiklanamaz.

E. Hi¢bir zaman manik ya da hipomanik bir donem yoktur.
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2.2.5. Tarama Yontemleri

Depresyon taramasinda kullanilan semptom siddeti 6lgeklerinin ¢ogu net bir tani
saglamaz bu nedenle taniy1 kesinlestirmek i¢in hasta oykiisti ve fizik muayene gereklidir.
Tarama, semptom olsun veya olmasin her bireye yapilabilecegi gibi yalnizca klinik
goriiniimii depresyon siiphesini destekleyen hastalar i¢in de yapilabilir. Bu sayede yanlis
pozitif vaka sayisi en aza indirilmeye calisilir. Ancak depresif bozuklugu olan hastalar

gbzden kagirmaya neden olabilir.

Depresyon igin alarm semptomlart uykusuzluk, yorgunluk, kronik agri, stres
faktoric varligi, distik saghk durumu ve acgiklanamayan fiziksel belirtiler olarak
tanimlanabilir (86). Bir hasta bu semptomlardan herhangi birinden sikayetci ise depresif

bozukluk olasiligi 1.5 ila 3.5 kat artmistir (87).

Depresyon taramasi i¢in anket se¢imi yapilirken taranan popiilasyondaki tanisal
dogrulugu ve uygulamasinin kolay ve ulasilabilir olmasi gibi faktorler goz Oniinde
bulundurulmalidir. Kisa tarama araglari arasinda Hasta Sagligi Anketi-9 (PHQ-9), Hasta
Saghg Anketi-2 (PHQ-2), Beck Depresyon Olgegi (BDI) ve Diinya Saglik Orgiitii Well-

Varlik Indeksi (WHO-5) bulunmaktadir (87).

PHQ-9 o6zellikle hastanin tedaviye yanitini izlemek igin yararhdir (87). PHQ-9, 0
ila 27 arasinda puanlanir, 10 ve daha yiiksek bir puan olast bir depresif bozuklugu

gosterir (87). Bu hasta gruplari uzman goriisii i¢in sevk edilmelidir.

PHQ-2 "iki Soru Ekrami" olarak da adlandirilan PHQ-2, PHQ-9'daki ilk iki

sorudan olusur (87).
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PHQ-2, kisa ve sozlii olarak uygulanmasi kolay olma avantajina sahiptir. Yanitlar
ikili (evet/hayir) veya olgeklenebilir (0 ila 3) olabilir (87). Tek bir "evet" yanit1 veya
hastanin O ila 6 arasi olas1 bir puan lizerinden 3 ve daha fazla puan almasi durumunda
klinik olarak anlamli depresyonu gosterir (87). PHQ-2 genellikle bir "6n tarama"

muayenesi olarak kullanilir ve eger pozitifse, PHQ-9 gibi daha ayrintili bir tarama ile

takip edilir (87).

WHO-5 yiiksek (%93) bir duyarliliga sahiptir ancak diger tarama araglarindan

biraz daha az (%64) spesifiktir (88).

Beck Depresyon Olgegi (BDO) 1961 yilinda Beck ve digerleri tarafindan
depresyonu tanimlamak igin giivenilir ve gegerli bir yontem elde etmek i¢in
gelistirilmistir (89). Sensitivitesi %97 spesifitesi %79’ dur (87). Tiirkiye’de gegerlilik
giivenirlik ¢aligmas1 1988 yilinda Hisli ve digerleri tarafindan yapilmistir (90). BDO her

yanit1 0-3 arasinda puanlanan ve toplam 21 sorudan olusan bir dlgektir.

2.2.6. Baska Bir Tibbi Duruma Bagh Depresif Bozukluk

Siirekli olarak depresif veya sinirli bir ruh hali veya ¢ogu aktiviteye kars1 ilginin
ve istegin azalmas: ile karakterize bir duygu durum bozuklugudur (3). Oykii, fizik
muayene veya laboratuvar testlerinden elde edilen bulgular, bozuklugun baska bir tibbi
durumdan (6rnegin adrenal yetmezlik, Huntington hastaligi, hiperkortizolizm,
hipotiroidizm, multipl skleroz, obstriiktif uyku apnesi g@ibi) kaynaklandigini
gostermektedir (2). Duygu durum bozuklugunun baslangici genellikle diger hastaligin
baslamasmin ilk ayinda meydana gelir (2). Hekim, depresyona neden olan veya buna

katkida bulunan bagka hastaliklarin olabilecegini her zaman aklinda tutmalidir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calismanin Siireci

Calismamiz igin Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’ndan 27/10/2021 tarihli ve 11/03 no’ lu karar ile

izin alinmistir. Hastalarla paylasilan onam formu ise; EK-1’de sunulmustur.

Arastirmaya, 15.11.2021- 15.05.2022 tarihleri arasinda Erzincan Binali Yildirim
Universitesi Mengiicek Gazi Egitim Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 ile Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar polikliniklerine ve klinik servislerine bagvuran hastalardan

olugmaktadir. Aragtirma Kesitsel (Cross sectional) ¢alisma olarak planlandi.

Calismada 6 aylik siireg igerisinde poliklinige bagvuran hastalarin bilgileri dikkate
alindi. Bu calismaya hipoparatiroidi nedeniyle tedavi almakta olan, 18 yas - 80 yas
arasinda olan &tiroid hastalar dahil edildi. Depresyon nedeniyle tedavi alan, kronik
sistemik hastaligi olan (kalp yetmezligi, hipertansiyon, diabetes mellitus, son donem
bobrek yetmezligi gibi), kemoterapi tedavisi almakta olan, son 6 ayda major ya da minor
cerrahi girisim Oykiisii olan, otiroid olmayan, demir eksikligi ya da vitamin B12
eksikligine bagli gelisen anemisi olan, aktif enfeksiyonu olan ve gegici hipoparatiroidi
oldugu diisiintilen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Arastirma kriterlerini karsilayan

toplamda 85 hastaya ulasildi.
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Arastirma her bir hasta i¢in uygun hasta se¢imi, hasta muayenesi, hastalara
calisma ile ilgili bilgilendirme yapilmasi, anketlerin doldurulacag: sekilde uygun ortam

hazirlanmasi, kan alma islemi ve verilerin toplanmasi siirecini igermektedir.

Hastalarin demografik 6zelliklerinde cinsiyeti, yasi, tan1 yasi, boy, agirlik, VKI,
sigara ve alkol kullanimi, ek hastalik varlig1 (diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi
gibi) sorgulandi. Hastalarin tansiyon arteryel degerleri, boy ve agirlik dlgtimleri poliklinik

ortaminda muayene sirasinda yapildi.

Hipoparatiroidi ile iliskili olabilecek kas agrisi, kramp, perioral uyusma,
yorgunluk ve halsizlik gibi semptomlarin varligi sorgulandi. Hastalarin s6zel beyanlarina
gore kaydedildi. Hastalar nefrolitiyazis, Kkatarakt, depresyon ve kirik gibi hipoPT
komplikasyonlar1 agisindan sorgulandi. Hasta beyanlar1 ve hastane kayit sistemi

lizerinden arastirilarak kaydedildi.

Anketler uygulanmadan Once tiim hastalar detayli bir sekilde bilgilendirildi.
Anketler poliklinik ortaminda yiliz yiize sorularak cevaplandirildi. Hastalarin

anlamadiklar1 sorular hakkinda agiklamalar yapildi.

Hastalarin tedavi uyumu Morisky tedavi uyum 6l¢egi (Ek-2) ile degerlendirildi.
Morisky tedavi uyum 6lcegindeki ilk 7 soru evet-hayir seklinde cevaplanabilirken 8. soru
cok secenekli yani likert tipinde idi. Olgekteki 1, 2, 3, 4, 6 ve 7.sorulara verilen hayir
yanit1 ile 5. soruya verilen evet yaniti i¢in 1 puan, diger cevaplar icin 0 puan verildi.
Sekizinci sorudaki A secenegi disindakiler tedaviye uyumun diisiik oldugunu géstermekte
idi, A secenegi disinda verilen cevaplar i¢in 0 puan, A segenegi i¢in 1 puan verildi ve 8
puan iizerinden degerlendirildi. Alt1 puandan daha diisiik degerler tedavi uyumunun

diisiik oldugunu, 6 ve 7 puan tedaviye orta diizeyde uyumun oldugunu, 8 puan ise tedavi
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uyumunun yiiksek oldugunu gostermekteydi. Hastalar bu puan sistemine gore 3 gruba

ayrildu.

Aymi hastalar Beck Depresyon Olgegi kullanilarak (Ek-3) depresif duygu durum
yoniinden degerlendirildi. Olgekteki 4 secenekli toplam 21 soru, son 1 (bir) hafta goz
ontinde bulundurularak hastalardan cevaplanmasi istendi. Verilen cevaplar 0-3 puan
arasinda puanlandirilarak toplam puan elde edildi. Alinan puanlara gore hastalar depresif
belirti yok, hafif duygu durum degisikligi ve orta diizey depresyon olmak iizere 3 gruba

ayrildi, hastalarda agir ve ¢ok agir depresyon saptanmadi.

Laboratuvar testleri i¢in serum numuneleri minimum sekiz saat aclik sonrasi
sabah saatlerinde alindi. Tiim hastalarda serum PTH, serum kalsiyum, albumin, fosfor,
magnezyum, kreatinin, GFR, D vitamini ve 24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyi es zamanli
olarak bakildi. Hastalarin GFR degeri Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) kullanilarak hesaplandi. Ek olarak halsizlik, yorgunluk gibi
konstitiisyonel semptomlar1 olan hastalardan tam kan sayimi, tiroid fonksiyon testleri,
vitamin B12 diizeyleri endikasyon dahilinde istendi. Tetkik sonuglari degerlendirildi.
Replasman ihtiyaci olan, ciddi hipokalsemi, demir eksikligi anemisi ya da vitamin B12
eksikligi olan hastalara tedavi diizenlendi. Tedavi sonrasi kontrole ¢agirilan hastalara,

replasman tedavisi tamamlandiktan sonra anketler uygulandi.

3.2. Calismanin Istatistiksel Analizi

Veriler “Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22.0” (IBM Corp.
Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) ile analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve

Skewness-Kurtosis testleri ile analiz edildi.
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Tanimlayic1 istatistikler, kategorik degiskenler icin sayr ve yiizde, sayisal
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ve/veya medyan (minimum-maksimum)
olarak ifade edildi. Normal dagilim kosulu saglanmadigindan sayisal degiskenler
arasindaki iligkileri belirlemek i¢in Spearman's rho test istatistigi (r) kullanildi. Bagimsiz
kategorik degiskenlerin karsilastirmalar1 Ki kare testi kullanilarak yapildi. Degiskenler

arasindaki iligki phi veya cramer V katsayisi ile verildi.

Grup sayist 2 oldugunda grup karsilagtirmalart Mann-Whitney U testi ile ikiden
fazla oldugunda ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kruskal-Wallis ile degerlendirilen
gruplarda ikili karsilastirmalar ise Dunn Bonferonni testi ile yapildi. Istatistiksel

anlamlilik p < 0.05 olarak tanimlanda.
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4, BULGULAR

Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi Mengiicek Gazi Egitim
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali olarak yaptigimiz calismada
hipoparatiroidi tanisi ile takip edilen toplam 85 hastaya ulagilmistir. Bu hastalarin 78’ 1
(%91.8) kadin 7’si (%8.2) erkek olup hastalarin yas ortalamasi 50.2 +13.2 idi.

Hipoparatiroidi tanisi1 aldiktan sonra gegen siire ortalama 11.5 +£8.5 yil olarak hesaplandi.

Tablo 4.1: Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve bashca laboratuvar parametreleri

PARAMETRELER ORTALAMA =SS veya % (n)

Cinsiyet

Kadin (K) %91.8 (78)

Erkek (E) %8.2 (7)
Yas (y1l) 50+£13.20
Sigara kullanimi (Var-Yok) %10.6 (9) - %89.4 (76)
Beden kitle indeksi (kg/m?) 28.1+5.5
Sistolik kan basinci1 (mmHg) 100£16.10
Diyastolik kan basinct (mmHg) 80+8.89
Serum PTH diizeyi (pg/mL) 6.4 +£3.9
Serum Kalsiyum diizeyi (mg/dL) 8.3+0.89
Serum Albumin diizeyi (g/L) 42+ 1.6
Serum Fosfor diizeyi (mg/dL) 4.6+0.9
Serum Magnezyum diizeyi (mg/dL) 1.7£0.2
Serum 25 OH vitamin D (ng/mL) 23.8+12.0
Serum ALP diizeyi (u/L) 68+25.05
Serum Kreatinin diizeyi (mg/dL) 0.85+0.12
Serum GFR degeri (mL/dk) 82+14.68
24 saatlik idrarda bakilan Kalsiyum diizeyi (mg ) 103.2+110.51
Serum Hb diizeyi ( g/L ) 13.5+1.2
Serum TSH diizeyi (uU/mL ) 2.0 +0.87
Serum B12 diizeyi (pg/mL ) * 3114£257.8
MTUO Puant 7423
BDO Puam 13 +8.8

*Toplam 62 hastada tetkik edildi.
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4.1. Korelasyon Analizleri

Tablo 4.2 : Hastaya ve hastahga ait 6zelliklerin MTUQO’ den alinan puanlar ile

korelasyonu
PARAMETRELER r p
Cinsiyet 0.119 0.173*
Yas (y11) 0.093 0.400
Sigara kullanimi (Var-Yo0k) -0.084 0.437"
Beden kitle indeksi (kg/m?) 0.158 0.149
Sistolik kan basinci (mmHg) 0.083 0.450
Diyastolik kan basinci (mmHg) 0.071 0.520
Serum PTH diizeyi (pg/mL ) -0.075 0.495
Serum Kalsiyum diizeyi (mg/dL) 0.378 <0.001
Serum Albumin diizeyi (g/L) 0.024 0.829
Serum Fosfor diizeyi (mg/dL ) -0.294 0.006
Serum Magnezyum diizeyi (mg/dL) 0.186 0.088
Serum 25 OH vitamin D (ng/mL) 0.095 0.386
Serum ALP diizeyi (u/L) 0.235 0.030
Serum Kreatinin diizeyi (mg/dL) -0.087 0.430
Serum GFR degeri (mL/dk) 0.037 0.738
24 saatlik idrarda bakilan Kalsiyum diizeyi (mg) 0.323 0.003
Serum Hb diizeyi (g/L) 0.120 0.273
Serum TSH diizeyi (uU/mL) -0.047 0.668
Serum B12 diizeyi (pg/mL) * 0.171 0.184
BDO Puani -0.620 <0.001

¥: phi
r: Spearman Rho

Hastalarin  cinsiyet, yas, sigara kullannmi, VKI, TA degerleri gibi
sosyodemografik ozellikleri ve PTH, vitamin B12, albumin, Mg*?, 25 OH vitamin D,
kreatinin, GFR, Hb ve TSH degerleri gibi baslica laboratuvar parametreleri ile MTUO’
den aldiklar1 puanlar arasinda istatistiksel anlamli iligki bir saptanmazken (p>0.05),
serum Ca*?, ALP ve 24 saatlik idrarda bakilan kalsiyum diizeyi pozitif yonde; serum

fosforu ile negatif yonde iligski oldugu saptandi (bakiniz tablo 4.2.).
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Tablo 4.3 : Hastaya ve hastah@a ait 6zelliklerin BDO’ den ahnan puanlar ile
korelasyonu
PARAMETRELER r p
Cinsiyet 0.025 0.816"
Yas (y11) -0.061 0.579
Sigara kullanim1 (Var-YoKk) 0.018 0.868"
Beden kitle indeksi (kg/m?) -0.196 0.072
Sistolik kan basinci (mmHg) -0.065 0.552
Diyastolik kan basinci (mmHg) -0.073 0.509
Serum PTH diizeyi (pg/mL) 0.116 0.291
Serum Kalsiyum diizeyi (mg/dL) -0.168 0.125
Serum Albumin diizeyi (g/L) 0.015 0.892
Serum Fosfor diizeyi (mg/dL) 0.122 0.264
Serum Magnezyum diizeyi (mg/dL) -0.173 0.113
Serum 25 OH vitamin D (ng/mL) -0.180 0.099
Serum ALP diizeyi (u/L) -0.134 0.223
Serum Kreatinin diizeyi (mg/dL) 0.053 0.628
Serum GFR degeri (mL/dk) -0.010 0.925
24 saatlik idrarda bakilan Kalsiyum diizeyi (mg) -0.190 0.082
Serum Hb diizeyi (g/L) -0.073 0.507
Serum TSH diizeyi (uU/mL) 0.16 0.816
Serum B12 diizeyi (pg/mL) * -0.355 0.005
MTUO Puani -0.620 <0.001
¥: phi Cramer V
p: Spearman Rho

Hastalarin cinsiyet, yas, sigara kullammi, VKI, TA degerleri gibi
sosyodemografik ozellikleri ve serum Ca*?, albumin, fosfor, Mg*?, PTH, 25-OH vitamin
D, ALP, kreatinin, GFR, 24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyi, Hb ve TSH degerleri gibi
baslica laboratuvar parametreleri ile BDO’ den aldiklar1 puanlar arasinda istatistiksel
anlaml iliski yokken (p>0,05), serum B12 vitamini ile BDO’ den alinan puanlarla negatif

yonde istatistiksel anlaml1 iliski saptandi (Bakiniz tablo 4.3.).

Hastalarin etiyolojileri, hastaliga ait semptomlari, komplikasyonlar1 ve hastaneye

basvuru siklig1 gibi hastaliga iliskin 6zellikleri tablo 4.4’ de ayrintili olarak sunulmustur.
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Tablo 4.4: Hastahga ait 6zellikler

Hipoparatiroidi siiresi (y1l)

Ortalama=ss 11.5+85
Dagilim aralig: 1-37
Etiyoloji
Malign olmayan nedenlerle yapilan cerrahi (n,%0) 68, %280
Tiroid cerrahisi % 68.2
Paratiroid cerrahisi % 4.7
Bas boyun cerrahisi % 1.2
Otoimmiin nedenler %5.9
Tiroid malign neoplazmi cerrahisi (n,%) 17, %20
Semptomlar
Sikayeti olan (n,%) 62, %72.9
Kas agrist %28.2
Kramp %28.2
Peroral uyusma %10.6
Yorgunluk ve halsizlik %3.5
Bas agrist %2.4
Sikayeti olmayan (n,%0) 23, %27.1
Komplikasyonlar
Komplikasyon olan (n,%o) 33, %38.8
Fraktiir %1.2
Nefrolitiazis %7.1
Nefrokalsinozis %1.2
Bazal Ganglion kalsifikasyonu %1.2
Katarakt %11.8
Epileptik nobet %4.7
Kardiyovaskiiler hastalik %3.5
Nefrolitiazis ve depresyon %1.2
Nefrolitiazis ve katarakt %1.2
Fraktiir ve epileptik nobet %1.2
Fraktiir ve katarakt %3.5
Depresyon ve epileptik nobet %1.2
Komplikasyon olmayan (n,%o) 52, %61.2
Acil servise basvuru
Yilda en az 1 defa acile bagvuran %43.5
Ortalamadtss 1.6+3.6
Dagilim aralig1 1-24
Acile bagvurusu olmayan %056.5
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Tablo 4.5: Hastahga ait ozelliklerin MTUO ve BDO’ den alinan puanlara gére korelasyonu

PARAMETRELER rt p' r? p
Hipoparatiroidi siiresi (y1l) 0.078 0.473 0.070 0.516
1-10 y1l
>10 y1l
Etiyoloji -0.038 0.729 0.118 0.277
Malign olmayan nedenlerle yapilan
cerrahi
Tiroid malign neoplazmi cerrahisi
Semptomlar -0.202 0.063 0.115 0.287

Sikayeti olan
Sikayeti olmayan

Komplikasyonlar -0.058 0.593 0.074 0.495
Komplikasyon olan
Komplikasyon olmayan

Acil servise bagvuru -0.344 0.002 0.352 0.001
Yilda en az 1 defa acile bagvuran
Acile bagvurusu olmayan

p: Phi
r! ve p:MTUO korelasyon
r? ve p%: BDO korelasyon

Hastalar dlgeklerden aldiklari puanlara gére MTUO puani <6 olan grup ‘tedavi
uyumu yok’; >6 puan olan grup ise ‘tedavi uyumu var’ olarak ve BDO puan1 <11 olan grup
‘depresyon bulgu ve belirtileri yok’; >11 puan olan grup ise ‘depresif duygu durum var’
olmak tizere 2 ayr1 gruba ayrildi. Hastalarin hipoparatiroidi siiresi, etiyolojileri, semptom
ve komplikasyon varligi ile dl¢eklerden alinan puanlarla istatistiksel anlamli iligki bir
saptanmazken (p>0.05), acil servis bagvurusu ve MTUO ile negatif yénde, BDO ile pozitif

yonde istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p<0.05).
4.2. Farkhhik Analizleri

Calismaya katilan hastalar MTUQO” den alinan puanlara gére 3 gruba ayrilarak
karsilastirildi (bakiniz tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Hasta ve hastaliga ait 6zelliklerin MTUQO’ den alinan puanlara gére
karsilastirilmasi
PARAMETRELER MTUO Puam MTUO PUANI MTUO PUANI p
Diisiik Orta Yiiksek
(n=27) (n=27) (n=31)
Cinsiyet (K/E)* 26/1 25/2 27/4 0.442
Yas (yi)*
Ortanca (min.-maks.) 48 (21-70) 47 (21-80) 53 (18-79) 0.576
Ortalama =+ ss 49.7+12.1 49.0+12.8 51.8+14.7
HipoPT siiresi (yil)*
Ortanca (min.-maks.) 10 (2-37) 11 (1-34) 8 (1-35) 0.783
Ortalama =+ ss 11.6+£7.9 12.5+¢9.8 10.6+8.1
Sigara kullanmayan 24 (%88.9) 24 (%88.9) 28 (9690.3) 0.979
hasta*
VKI (kg/m2)*
Ortanca (min.-maks.) | 27.3 (18.50-39.10) | 28.7 (19.50-50.80) | 28.9 (22.40-41.00) 0191
Ortalama =+ ss 27.7£5.0 29.8+6.4 30.1+4.9
Sistolik kan basinci (mm
Hg)*
Ortanca (min.-maks.) 100 (90-140) 100(90-140) 110(90-140) 0.588
Ortalama =+ ss 108.1+15.8 108.1+15.8 111.4+164
Diastolik kan basinci
(mm Hg)*
Ortanca (min.-maks.) 80 (70-90) 80 (60-95) 80 (60-95) 0.488
Ortalama =+ ss 76.6+6.7 74.4+10.3 78.249.0
Etiyoloji**
ngg{]eim;aﬁan 23(%85.2) 23(%85.2) 22(%71.0) 0.288
boyun cerrahisi
Semptom olan hasta ** 23 (%85.2) 18 (%66.7) 21 (%67.7) 0.222
Komplikasyon olan 11 (%40.7) 12 (%44.4) 10 (%32.3) 0.618
hasta **
Acile basvurusu olan 2429 2.4+53% 0.6+1.8° 0.014
hasta*
MTUO skoru*
Ortanca (min.-maks.) 3(0-5)° 7(6-7)° 8(8-8)° <0.001
Ortalama = ss 3+1.8 6.6+0.49 8+0 '
BDO skoru*
Ortanca (min.-maks.) 21(2.37)® 14 (0.20) ° 7(0-21) ¢ <0.001
Ortalama =+ ss 20.2 9.1 12.5£5.6 7.1+5.8 '
*: Kruskal-Wallis Testi
**: Ki Kare Testi
b€ Aym harfle isaretlenen gruplar istatistiksel olarak benzer olup farkli harfe sahip gruplar arasinda <0.05
diizeyinde istatistiksel anlamli farklilik vardir.
b degeri <0.05 ise anlaml1 kabul edildi.
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Tablo 4.7: Hastalarin laboratuar parametrelerinin MTUO’ den alman puanlara

karsilastirilmasi
PARAMETRELER | MTUO Puam | MTUO PUANI | MTUO PUANI p
Diisiik Orta Yiiksek
(n=27) (n=27) (n=31)
Serum PTH diizeyi 5.8 (0.4-12.7) 7.4 (0.5-15.4) 5.2 (0-14.3) 0.480
(pg/mL)*
Serum Kalsiyum 7.8 (6.3-9.2)° 8.4(7.2-10.2)® 8.9 (6.8-10.0)° 0.003
diizeyi (mg/dL) *
Serum Albumin 41.4 (40.0-45.8) | 42.7(38.9-45.0) 42 (40.1-45.3) 0.883
diizeyi (g/L)*
Serum Fosfor 4.9 (3.5-6.2) 4.9 (2.9-6.1) 4.2 (3.2-6.6) 0.063
diizeyi (mg/dL)*
Serum Magnezyum 1.7 (1.2-2.1) 1.8 (1.3-2.1) 1.7 (1.3-2.5) 0.192
diizeyi(mg/dL)*
Serum 25 OH 22.2 (1.2-45.9) 24.4 (4.7-49.7) 23.8(2.0-53.7) 0.677
vitamin D (ng/mL)*
Serum ALP diizeyi 56 (42-124) 70 (36-194) 71 (38-151) 0.045
(u/L)*
Serum Kreatinin 0.85(0.68-1.18) | 0.86(0.68-1.10) 0.84(0.62-1.20) 0.648
diizeyi (mg/dL)*
Serum GFR degeri 80.1(51.8-109.7) | 81.4 (57-107) 82 (53-113.9) 0.885
(mL/dKk)*
Kalsiyum diizeyi/24 86 (5.20-418) 129 (3.60-388) 150 (6-456) 0.077
sa idrar ( mg)*
Serum Hb diizeyi 12.8(10.8-14.6) | 13.7(10.2-15.3) 13.6(11.1-16.7) 0.388
(g/L) *
Serum TSH diizeyi 2 (1.07-7.93) 2.04(1.03-2.88) 1.8 (1.0-3.95) 0.795
(nU/mL)*
Serum B12 diizeyi 277 (180-1060) 369 (180-2000) 332 (185-612) 0.101
(pg/mL) *

*: Kruskal-Wallis Testi

**: Ki Kare Testi

5¢. Aymi harfle isaretlenen gruplar istatistiksel olarak benzer olup farkli harfe sahip gruplar arasinda <0.05
diizeyinde istatistiksel anlamli farklilik vardir.

p degeri <0.05 ise anlaml1 kabul edildi.

Vitamin B12 diizeyine 62 hastada bakild.

Hastalarin cinsiyeti, yasi, hipoparatiroidi siiresi, sigara kullanimi, VKi, TA

degerleri, etiyolojileri, serum PTH, albumin, P, Mg*2, 25(0H) vitamin D, kreatinin, GFR,

41



Hb, vitamin B12, TSH ve 24 saatlik idrarda bakilan kalsiyum diizeyinde semptom ve
komplikasyon varligi ile istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
MTUO’ den alinan puanlara gére 3 gruba yarilan hastalarda serum Ca*?ve ALP diizeyi
ile istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (sirasiyla p=0.003 ve p=0.045). Serum
Ca* diizeyinde tedavi uyumu diisiik ve yiiksek olan hasta gruplarinda istatistiksel olarak
farklilik saptanmis olup (p=0.003) tedavi uyumu orta diizeyde olan grupla istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.005). Serum ALP diizeyinde ise gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.005).

Hastalarin tamami kalsiyum, aktif D vitamini ve magnezyum gibi hipoparatiroidi
icin geleneksel tedaviler almaktaydi. Caligmaya katilan hastalarin 37’si  (%43.5)
hipokalsemi semptomlar1 nedeniyle yilda bir ya da daha fazla kez acil servislere
bagvurdugu, bu hastalarin 9° unda (%24.3) ise hipokalsemi tedavisinin devami igin
hastalarn MTUQ’ den aldiklar1 puanlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0.014). Tedavi uyumu diisiik ile yiliksek olan gruplar arasindaki fark
anlamli iken (p=0.010) tedavi uyumu orta diizeyde olan grupla istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin BDO’ den aldiklar1 puanlar ile MTUO’ den aldiklari puanlar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p <0.001). MTUQO’ ne gére 3 gruba ayrilan hastalarin
BDO puanlan karsilastirildiginda ise en az bir grup digerlerinden istatistiksel olarak
farkliydi. Yapilan ikili grup karsilastirmalarinda ise her grup digerlerinden istatistiksel
olarak farkliydi (p degerleri sirasiyla yiiksek-orta:0.027; yiiksek-diisiik <0.001; orta-

diisiik 0.017).
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Tablo 4.8: Hasta ve hastaliga ait 6zelliklerin BDO’ den alinan puanlara gore karsilastirilmasi

PARAMETRELER Normal Hafif Duygu Orta Diizeyde p
(n=40) Durum Depresyon
Degisikligi (n=16) (n=29)
Cinsiyet (K/E)* 3713 1412 27/2 0.788
Yas (yi)*
Ortanca (min.- 51.5 (18-79) 47.5 (34-80) 48 (21-77)
maks.) 0.512
Ortalama =+ ss 51.5+13.2 49.5+12.6 49.0+13.8
HipoPT siiresi (yil)*
Ortanca (min.- 8.5(1-35) 11(1-30) 10(1-37)
maks.) 0.861
Ortalama =+ ss 11.0+8.3 11.5+£8.7 12.249.1
Sigara kullanmayan 36 (%90) 13 (%81.3) 27 (%93.1) 0.463
hasta*
VKI (kg/m2)*
Ortanca (min.- 29.4 (18.5-42.3) 28.0 (20.7-36.9) 27.8 (18.6-50.8)
maks.) 0.106
Ortalama + ss 30.4+5.2 28.24+4.0 28.1£6.3
Sistolik kan basinci
(mm Hg)*
Ortanca (min.- 108 (90-140) 105 (90-140) 100 (90-130)
maks.) 0.684
Ortalama + ss 109.6 £14.9 112.5€21.1 107.2+14.2
Diastolik kan basinci
(mm Hg)*
Ortanca (min.- 80(60-90) 80 (60-95) 80(60-90)
maks.) 0.627
Ortalama + ss 77.5£8.6 75.3£11.6 75.8£7.6
Etiyoloji**
Malign olmayan 30 (%75) 13 (%81.3) 25 (%86.2) 0.523
nedenlerle yapilan
boyun cerrahisi
Semptom olan hasta ** 27 (%67.5) 12 (%75) 23 (%79.3) 0.541
Komplikasyon olan 14 (%35) 6 (%37.5) 13 (%44.8) 0.705
hasta **
Acile basvurusu olan 0.8+24 1.1£2.5 3.0+4.9° <0.001
hasta*
MTUO skoru*
Ortanca (min.-maks.) 8 (0-8) 7 (6-8) 4(0-8)° <0.001
Ortalama =+ ss 7 +1.76 7 +0.7 4424 '
BDO skoru*
Ortanca (min.-maks.) 6 (0-10) 145 (11-16)° 21 (17-37)°
Ortalama + ss <0.001
5.4+3.7 14.1+1.4 22.9+45.2

*: Kruskal-Wallis Testi
**: Ki Kare Testi

abe, Ayni harfle isaretlenen gruplar istatistiksel olarak benzer olup farkli harfe sahip gruplar arasinda <0.05 diizeyinde
istatistiksel anlamli farklilik vardir.

p degeri <0.05 ise anlamli kabul edildi.
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Tablo 4.9: Hastalarin laboratuar parametrelerinin BDO’ den ahnan puanlara gore

karsilastiriimasi
PARAMETRELER Normal Hafif Duygu Orta Diizeyde P degeri
(n=40) Durum Depresyon
Degisikligi (n=29)
(n=16)
Serum PTH diizeyi 5.1 (0-14.0) 7.4(1.9-15.4) 5.6(0.5-12.9) 0.186
(pg/mL)*
Serum Kalsiyum 8.3(6.8-10.0)® 8.9(7.5-10.2" 7.8(6.3-9.6)" 0.004
diizeyi (mg/dL) *
Serum Albumin 41.9(40.0-45.3) 43(38.9-45) 41.6(40.2-45.8) 0.315
diizeyi (g/L)*
Serum Fosfor diizeyi 4.3(3.2-6.6) 4.8(2.9-6.3) 4.9(3.5-6.1) 0.224
(mg/dL)*
Serum Magnezyum 1.8(1.3-2.1) 1.7(1.6-2.5) 1.7(1.2-2.1) 0.296
diizeyi(mg/dL)*
Serum 25 OH 25.4(2.0-53.7) 19.6(4.7-47.6) 22.2(1.2-49.7) 0.250
vitamin D (ng/mL)*
Serum ALP diizeyi 68(36-130) 75(50-194) 63(42-124) 0.122
(u/L)*
Serum Kreatinin 0.8(0.6-1.2) 0.8(0.7-1.1) 0.8(0.6-1.1) 0.686
diizeyi (mg/dL)*
Serum GFR degeri 81.5(51.8-113.9) 83(62-107) 81.4(57-109.7) 0.872
(mL/dk)*
Kalsiyum diizeyi/24 117(3.6-423) 159(7-456) 90(5.2-418) 0.237
sa idrar ( mg)*
Serum Hb diizeyi 13.4(10.2-16.7) 13.6(11.4-15.3) 13.3(11.1-15.6) 0.556
(g/L)*
Serum TSH diizeyi 1.9(1.0-3.9) 2.1(1.1-2.7) 1.9(1.0-7.9) 0.687
(nU/mL)*
Serum B12 diizeyi 379(185-2000)* | 323(210-650)® 260(180-724)° 0.008
(pg/mL) *

*: Kruskal-Wallis Testi
**: Ki Kare Testi

abe, Ayni harfle isaretlenen gruplar istatistiksel olarak benzer olup farkli harfe sahip gruplar arasinda <0.05

diizeyinde istatistiksel anlamli farklilik vardir.

p degeri <0.05 ise anlamli kabul edildi.

Vitamin B12 diizeyine 62 hastada bakildi.

Calismaya katilan hastalar BDO’ den alman puanlara gére 3 gruba ayrilarak

karsilastirildi. Hastalarin cinsiyeti, yasi, hipoparatiroidi siiresi, sigara kullanimu, VKi, TA

degerleri, etiyolojileri, serum PTH, albumin, P, Mg*?, 25(0H) vitamin D, kreatinin, GFR,
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ALP, Hb, TSH ve 24 saatlik idrarda bakilan kalsiyum diizeyinde semptom ve
komplikasyon varligi ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05) serum
Ca*? ve vitamin B12 diizeyi ile BDO puanlar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (sirastyla p= 0.004 ve p=0.008). BDO’ ne gore 3 gruba ayrilan hastalarin serum
Ca* diizeyi karsilastirildiginda hafif duygu durum degisikligi olan grupla orta diizeyde
depresyonu olan grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.003). Serum
B12 vitamin diizeyinde ise depresyon olmayan grupla orta diizeyde depresyonu olan

grupta istatistiksel olarak anlamli1 fark saptandi ( p=0.005).

Hipokalsemi nedeniyle acil servise bagvuran hastalarmn BDO’ den aldiklart
puanlar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0.001). Depresyon
belirtisi olmayan ve hafif duygu durum degisikligi olan grup ile orta diizeyde depresyonu
olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.001 ve

p=0.018).

Hastalar BDO’ ne gére 3 gruba ayrildi. BDO’ ne gére 3 gruba ayrilan hastalarin
MTUO puanlar karsilastirildiginda ise en az bir grup digerlerinden istatistiksel olarak
farkliydi (p<0.001). Yapilan ikili grup karsilastirmalarinda ise orta diizeyde depresyonu
olan grubun tedavi uyumu. depresyon olmayan ve hafif duygu durum degisikligi olan

gruplardan istatistiksel olarak farkliydi (p degerleri sirastyla p<0.001 ve p=0.002).
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5. TARTISMA

Calismamizda hipoparatiroidi tanili hastalarin tedavi uyumu ile depresif duygu
durum arasindaki iliskiyi inceledik. Tedavi uyumunu Morisky tedavi uyum oOlgegi ile
depresif duygu durumu ise Beck depresyon 6lgegi kullanarak degerlendirdik. EK olarak
hastalarin hem tedavi uyumuna hem de depresif duygu durumuna eslik edebilecek
sosyodemografik 6zelliklerini, semptomlarin varligini ve baslica laboratuvar bulgularini

degerlendirdik.

Tedavi uyumu tedavi basarisinin birincil belirleyicisidir. Tedavi uyumunun kot
olmasi basta hastaligin semptom ve komorbiditesini artiracagi gibi saglik sisteminin
yiikiinii de artirabilir ve semptomlarin kontrol altina alinmasinda daha yogun ve daha
maliyetli tedavilere ihtiya¢ olabilir. Tedavi uyumu hasta hekim iletisimi, ilag temini,
tedavinin karmasikligi, ¢coklu ila¢ kullanimy, ilag yan etkileri ve saglik sistemi gibi bir¢ok
faktorden etkilenebilir. Ilag uyumu, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan "kisinin davranisinin
bir saghik hizmeti saglayicisinin iizerinde anlagmaya varilan tavsiyelerine ne oOlgiide
karsilik geldigi" olarak tanimlanmaktadir (91). Tedavi uyumsuzlugunun birkag tiiri
vardir. Birincisi hekim tarafindan tavsiye edilip recete edilen ilacin hi¢ baslanmamasi,
ikincisi ilaca baslandiktan sonra hekim goriisii alinmadan ilacin kesilmesi ve tigiinciisii ise
recete edilen ilacin tavsiye edildigi sekilde degil, doz atlanmasi veya fazla dozda ilag
almmasidir (92). Ilag uyumsuzlugunun tespit edilmesi ve gerektiginde yeniden

diizenleme yapilmasi bu nedenle ¢ok 6nemlidir.

Avazeh ve digerleri’nin yaptigi toplamda 6 ay siiren kesitsel ¢aligmada, 575
psoriazis tanili hastaya internet tabanli bir anket uygulanmis, hastalarin demografik

verileri, MTUO ve saglik okur-yazarligi degerlendirilmistir (93). Huang ve digerleri ise
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yine 6 ay siiren kesitsel caligmasinda diyabetes mellitus tip 2 tanmili hastalarda
sosyodemografik dzellikleri, MTUO ve Eysenck kisilik anketini kullanmistir (94). Hem
Avazeh hem de Huang galismalarinda hastalarin yas1 arttikga tedaviye uyumunun daha
iyi oldugunu saptamistir. Nwabuo ve digerleri kotii kontrollii HT hastalarinda tedavi
uyumuyla iligkili faktorleri yas, cinsiyet, madde kullanimi, depresyon, HT bilgisi gibi
faktorleri ¢coklu regresyon analizi ile degerlendirmis ve toplamda 185 hastay1 dahil ettigi
calismasinda tedavi uyumu ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulamamustir
(95). Anaforoglu ve digerlerinin 20 farkli klinikte yaptigi ¢ok merkezli prospektif bir
calismada, hipoPT hastalarinda demografik o6zellikler, hastalarin aldig1 tedaviler,
hastaligin etiyolojisi ve komplikasyonu yaninda BDO, Beck anksiyete dlgegi ve yasam
kalitesi (Short Form-36) olgegi degerlendirilmistir (96). Bu calismada MTUO
kullanilmamus, haftada 1 kez doz atlayan hastalar tedavi uyumu olmayan hasta olarak
kabul edilmis olup yasin tedavi uyumu ile iliskisi gosterilememistir (96). Hastalarimizdan
28 kiside tedavi uyumu yokken (yas ortalamasi 42.27), 57 hastada (yas ortalamasi1 43.36)
tedavi uyumu vardi. Biz de Anaforoglu ve digerlerinin yaptig1 ¢calismada oldugu gibi yas

ile tedavi uyumu arasinda iliski saptayamadik.

Genel popiilasyonla karsilastirildiginda, hipoparatiroidili hastalarin sikayet ve
komplikasyonlar nedeniyle acil servise ve/veya hastaneye bagvurularinin yillik
ortalamasi daha fazladir (97). Hadker ve digerlerinin hipoPT tanili hastalarda internet
tabanli yaptig1 anket ¢alismasinda hastalarin acil servise basvuru sayisi yilda ortalama 6
+ 15” dir (97). Bu ¢alismada hastalar hafif-orta-ciddi semptomatik olmak iizere 3 gruba
ayrilmis ve ciddi hastaligi olanlarda acil servise bagvuru sayisi yilda 13 + 24 olarak
bildirilmistir (97). Astor ve digerlerinin 2018 yilinda yaptigi primer hipoparatirodi

tanili hastalarda ‘acil durum kart gerekliligi’ calismasinda hastalarin %44’ {iniin
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(n=144) son 1 yilda hipokalsemi nedeniyle acil servislere bagvurdugu, ¢alismaya katilan
144 hastada ise en az bir defa hipokalsemi nedeniyle servis takibi gerektigi
gosterilmistir (98). Bu caligmadaki hastalarin %95” i acil durum kart gerektigini
sOylemistir. Yiizde 5° 1 ise durum bildirir bu kartin faydasinin olmayacagini
diistinmiistiir. Anaforoglu ve digerlerinin yaptigi ¢alismada haftada en az 1 defa ilacim
almayan hastalarin tedavi uyumu diisiik olarak degerlendirilmis ve tedavi uyumu %60.7
olarak, hastalarin acil servise basvurusu ise yilda 2+8.6 olarak bulunmustur (96).
Calismamizda MTUO’ den 6 puan ve iizerinde puan alan yani tedavi uyumu orta-
yiksek diizeyde olan hastalarin orani %68.5 olup hastalarin son 1 yil igerisinde
hipokalsemiye bagli acil servis bagvurusu ortalama 1.6+£3.6 idi ve bu deger Onceki
calismalardaki raporlardan daha diisiiktii. Tedavi uyumu arttikga hastalarin acil servise
bagvurusu azaldigi sOylenebilir. Ayrica bu orandaki distklige yaklagik 2.5 yildir
pandemi siirecinde olmamiz nedeniyle hastalarin hastaneye bagvurularinda azalma
olmasi da katki saglamis olabilir. Hastalara hipoPT’ nin akut komplikasyonlarinin
oliimciil seyredebilecegi ve nasil korunacaklar1 anlatildiginda tedavi uyumu ve basarisi
artabilir. Khan ve digerleri 2000-2018 yillar1 arasinda PubMed, MEDLINE, COHRANE
gibi veri tabanlarinda MeSH terimlerini kullanarak hipoPT ile ilgili yazilan vaka
sunumlart dahil tim c¢alismalar1 incelemis ‘2018 Paratiroid Zirvesinde’ hipoPT tani,
tedavi, komplikasyon gibi durumlar igin ortak ve standart bir yaklasim olusturmustur
(99). Bu calismada tedavi uyumunu azaltan nedenler arasinda gastrointestinal yan
etkiler ve c¢oklu ilag kullanimi oldugu vurgulanmistir (99). Hipoparatiroidi tedavisi ile
ilgilenen tiim hekimlerin tedavi uyumunu bozan bu ve benzeri sebepleri ortaya
cikarmasinin ve degistirilebilir faktorlerin tekrar gozden gecirmesinin 6nemli oldugunu

diisiinliyoruz.

48



Calismamiza katilan hastalarin %72.9” u kas agrisi, kramp, perioral uyusma gibi
hipokalsemi ve/veya hipomagnezeminin neden oldugu belirtilerden sikayetgiydi. Otuz ii¢
hastada ise katarakt, nefrolitiazis, kirik gibi komplikasyonlar vardi. Calismamizda
semptom ve komplikasyon varligi ile tedavi uyumu arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
saptayamadik. Literatiirde bizim ¢alismamizla benzer sekilde hipokalseminin, dolayisiyla
tedavi uyumunun semptom olup olmamasiyla iliskisi gosterilememistir (96, 100).
Hipoparatiroidiye bagli perioral uyusma, tetani gibi komplikasyonlar tedavi uyumunun
diisiik olmasiyla, nefrolitiazis, nefrokalsinozis, katarakt gibi komplikasyonlar tedavi
dozunun fazla olmasiyla iliskilidir (1). Bu nedenle g¢alismamizda tedavi uyumu ile
komplikasyon ve/veya semptom iligkisini ortaya ¢ikaramamis olabiliriz. Caligmamizda
semptom varlig1 ile tedavi uyumu arasinda anlamli olmayan (p=0.063) negatif yonde (r=-
0.202) fark varken, komplikasyon varligi ile tedavi uyumu arasinda istatistiksel olarak
anlami fark saptayamadik (p=0.593). Semptomlarin ve komplikasyonlarin kategorize
edilip daha fazla sayida hastanin katildigi ¢cok merkezli bir ¢alismada bu iliski daha net

degerlendirilebilir.

Iki ya da daha fazla hastaligin belirli bir zaman diliminde birlikte bulunmas1 ek
hastalik olarak tanimlanabilir (101). Psikiyatrik bozukluklarin etiyopatogenezi
giiniimiizde bile hala tam olarak anlagilamamistir. Bu nedenle depreyona eslik eden ikinci
bir hastalik varliginda, hastanin kliniginin depresyona mi1 bagli yoksa mevcut diger
hastaligindan mi1 kaynaklandigi tam olarak aciklanamayabilir. Dayan ve digerleri
hipotiroidi ile depresyon iliskisini ortaya koymak i¢cin PubMed veri tabanindaki konuyla
ilgili caligmalar1 incelemis ve hipotiroidi-depresyon iligkisi net olarak ortaya
konulamamistir. Ancak depresyon tanist yeni konulan hastalara levotiroksinle birlikte

(subklinik ve asikar hipotiridili hastalar i¢in) antidepresan tedavi baslandiginda, bazi
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hastalarin tedaviye daha hizli cevap verdigi gortilmustiir (102). Palmer ve digerleri de
MEDLINE ve Embase veri tabanlarinda kronik bobrek yetmezligi (KBY) tanisi olan
hastalarda depresyon siklig1 ile ilgili yaklasik 60 yillik bir siirecte yapilan tiim analizleri
incelemis ve KBY tanmili hastalarin yaklasik dortte birinde depresyon oldugunu
saptamiglardir (103). Kronik hastaliklara eslik etmedigi durumlarda depresyon hem
morbiditeyi hem de mortaliteyi artirabilmektedir. Bu nedenle depresyon gibi 6nemli bir
halk saglig1 sorununun organik hastaliklarla iligkisi ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir. Depresyon kronik hipoPT’ nin ana semptomlarindan biri olabilir (104).
Noropsikiyatrik semptomlart olan hipoparatiroidili bir hastada depresyon gibi primer
duygudurum bozukluklarini ayirt etmek zor olabilir (104). Tiroid cerrahisi sonrasi
hipoparatiroidi gelisen hastalar ile ameliyat Oykiisii olan ancak paratiroid fonksiyonu
normal olan hastalarin karsilastirildigi kesitsel bir ¢aligmada ‘Semptom Kontrol Listesi-
90°, ‘Giessen Sikayet Listesi’, ‘von Zerssen Belirti Listesi’ kullanilmis, 25 hasta kontrol
grubuyla (n=25) karsilastirildiginda PTH diistikliigii olan hastalarda daha yiiksek
depresyon ve anksiyete skorlari oldugu gosterilmistir (105). Arneiro ve digerlerinin
yaptig1 calismada ‘Semptom Kontrol Listesi-90°, ‘Global Siddet Indeksi’ gibi anketler
kullanilarak pozitif semptomlar dikkate alinip bir skor (T-skoru) elde edilerek cerrahi
sonrast hipoPT olan (n=20) ve olmayan (n=37) hastalar degerlendirilmis; hipoPT
hastalarinda psikolojik semptomlarin daha yaygmn oldugu tespit edilmistir, ancak bu
semptomlarin hastalarin laboratuvar degerleri ve hipoPT’ nin diger semptomlariyla
iliskisi gosterilememistir (106). Underbjerg ve digerleri de malign olmayan nedenlerle
cerrahi yapilan ve sonrasinda hipoparatiroidi gelisen 688 hastanin verilerini genel
popiilasyondan alinan 2064 kontrol hastasinin verileriyle karsilastirmis ve hipoparatiroidi

hastalarinda daha yiiksek oranda depresyon veya bipolar efektif bozukluk oldugunu
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bildirmistir (107). Bu ¢alisma cerrahi sonrasinda hipoPT gelisen hastalarin
komorbiditelerinin incelendigi kapsamli ¢alismalardan biridir. Sadece ndéropsikiyatrik
semptomlar1 degil, katarakt, enfeksiyon, iist ekstremitede kirik, gastrointestinal malignite
gibi diger durumlarin da hipoPT ile iligkisini incelemistir. Astor ve digerlerinin Norveg’
te yasayan tiim hipoPT tanili hastalarla yaptig1 ¢alismada, hastane anksiyete ve depresyon
Ol¢egi puanlarinin hipoPT hastalarinda (n=511) normal popiilasyona gore daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (108). Calismamizda hastalarin BDO’ den aldiklar1 puanlar ile serum
kalsiyum diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan (p=0.125) negatif (-0.168)
korelasyon vardi. Bu hastalar BDO’ den aldiklar1 puanlara gore 3 gruba ayrildiginda ise
serum Ca* diizeyinin hafif duygu durum degisikligi olan grup ile orta diizeyde
depresyonu olan grupta istatistiksel olarak anlamli farkli oldugunu saptadik. Hafif duygu
durum degisikligi olan grupta Ca*? ortalama 8.3 mg/dL iken orta diizeyde depresyon olan
hastalarda ortalama 7.8 mg/dL olarak Olgiildii. Hastalarin tedavi uyumu azaldikca
depresyon 6lgek puanlarinin arttigi goriildii, dolayisiyla hipoPT hastalarinda depresyonun
primer korumasinda tedavi uyumu Onemli hale gelmektedir. Bu durum Rosa ve

digerlerinin yaptig1 ¢alismay1 desteklemektedir (104).

Ek olarak ¢alismamizda serum vitamin B12 diizeyi ile depresyon 6l¢ek puan
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliski varken; acil servise basvuru sayisi ile
BDO puaninin istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iliskisi oldugunu saptadik. B12
vitamin eksikligi ile ilgili epidemiyolojik veriler {ilkeler arasinda degiskenlik
gostermektedir. Yaslanmayla birlikte B12 vitamin eksikligi sikligi artmaktadir (109).
Vitamin B12 eksikligi makrositik anemiye neden olabilecegi gibi bazen de noérolojik ve
psikiyatrik semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle depresyon, anksiyete, psikoz,

demans ve deliryum gibi hastaliklarda etiyolojide B12 vitamin eksikliginin de bir roli
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olabilir. Borges ve digerleri depresyon ve anksiyete tanisi olan 2256 hastada, kendi
farmakolojik tedavilerinin yaninda, destekleyici olarak vitamin B12, D vitamini ve folik
asit de ekleyerek yaptigi randomize kontrollii ¢alismada, destek tedavisi alan gruplarda B
ve D vitamininin; hastaligin siddetine de bagli olarak; tedaviye yaniti olumlu yonde
etkiledigini gostermistir (110). Wu ve digerleri de diyetle alinan B12 vitaminin depresyon
riskini azaltabilecegini savunmustur (111). B12 vitamini emilimi, tasinmasi ve
depolanmas1 asamalarinda direkt kalsiyum ve/veya PTH etkisi gosterilememistir. Ancak
hiicre i¢i enzim aktivasyonunda kalsiyumun rolii oldugu bilinmektedir. Bu nedenle PTH
ya da kalsiyum diisiikliigii B12 seviyesinde dolayl1 olarak azalmaya neden olmus olabilir.
Ya da hipoPT’ den bagimsiz olarak B12 eksikligi saptanmis olabilir. Inceledigimiz
kadaryla literatiirde PTH ve B12 vitamini iliskisini degerlendiren bir ¢alisma bulamadik.
Ancak B12 vitamini diisiikliigli ve depresyon skoru arasindaki bu pozitif yondeki anlamli
iliski nedeniyle hipoPT hastalarinin rutin kontrolleri sirasinda semptomdan bagimsiz

olarak B12 vitamin diizeyine bakilmasini 6neriyoruz.

Depresyonun risk faktorleri genetik, tibbi, ¢evresel ve sosyal nedenler olabilir.
Hasin ve digerleri depresyonun yaygmligimi ulusal (ABD) diizeyde arastirmig, 36.309
kisiye ulagsmis ve gen¢ yasta olmak, kadin cinsiyet, hastaligin ciddiyeti gibi faktorleri
depresyon igin risk faktorii olarak tamimlamistir (112). Cole ve Dendukuri yash
popiilasyonda depresyonla iligkili olabilecek risk faktorlerini inceledigi calismasinda; yas,
egitim diizeyi, medeni durum, sosyoekonomik durum ile depresyon arasindaki iligkiyi
istatistiksel olarak anlamli bulmazken; kadin cinsiyet, gecmis yillarda depresyon
nedeniyle tedavi almis olmak ve uyku diizeni bozuklugu gibi nedenlerle istatistiksel
olarak anlamli bulmustur (113). Giiniimiizde saglikli yaslanan bireylerde genclere gore

daha az depresyon goriildiigli sdylenebilir ancak 1998 yilinda yapilan bir ¢alismada yash
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hastalar ‘kirilgan niifus’ olarak tanimlanmis ve bu grupta depresyon agisindan daha
dikkatli olunmas1 gerektigi Onerilmistir (114). Astor ve digerlerinin 322’ si kadin hasta
olan toplamda 522 hastanin dahil edildigi ¢alismasinda ‘Hastane Depresyon ve Anksiyete
Skalas1’ kullanilmis ve bu c¢alismada cinsiyetin depresyonla iliskisi gosterilememistir
(108). Biz de benzer sekilde yasin ve cinsiyetin depresyon ile iliskisini saptayamadik.
Kadin hasta sayimizin erkek hastalara gore fazla olmasi ve hastalarimizin yaslarmin

birbirine yakin olmasi1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark bulamamais olabiliriz.

Major depresif bozukluk en az iki hafta siiren ve bu siire zarfinda hastanin
depresif duygu durum veya anhedoni ile birlikte en az dort baska depresyon belirtisi
yasadig1 klinik bir sendromdur (3). Altta yatan patofizyolojiden bagimsiz olarak kronik
hastaliklar depresyon icin 6nemli bir risk faktorii olabilir. Literatiirde bir¢cok kronik
hastalik (kanser, diyabetes mellitus tip 1 ve tip 2, kalp yetmezligi, kronik obstriiktif
akciger hastaligi gibi) ile depresyon iligkisi incelenmis ve topluma gore daha yiiksek
oranda depresif belirtiler goriildiigii saptanmustir (115, 116). Ornegin kronik bdbrek
yetmezligi ile takip edilen ve renal replaman tedavisi almayan hastalarda depresif
belirtiler genel popiilasyona gore 3-5 kat daha fazladir (103). Kronik hastaligin siiresi
uzadikca, semptomlar kontrol altina alinmadikg¢a, hastaneye sik basvuru gerektiginde
kisinin yasam kalitesi diisebileceginden depresif belirtilerin goriilme ihtimali de artabilir.
Hepsen ve digerleri hipoPT hastalarinda hastaya ve hastaliga ait 6zelliklerin yasam
kalitesi ile olan iliskisini incelemis, hastalik siiresi uzadik¢a hastalifa adaptasyonun
arttigin1 ve hastalarin  hipokalseminin hafif semptomlarimi1 daha iyi tolere ettigini
savunmustur (117). Ancak Astor ve digerleri ise hipoPT hastalarin1 yasam kalitesi ve
depresif belirtiler yoniinden degerlendirmis ve bu hastalarda topluma gore daha yiiksek

oranda depresyon ve anksiyete oldugunu gostermistir (108). Calismamizda hastalik siiresi
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ve semptom olup olmamasiyla BDO’ den alman puanlar ile iliski yokken, acil servis
basvuru sayisi arttikca depresyon 6lgek puaninin arttigini saptadik. Depresyon belirtisi
olmayan ya da hafif diizeyde olan grupla orta derecede depresif belirtisi olan grupta bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi. Bu nedenle kisinin acil servise basvurmasini
gerektirecek sekilde siddetli semptomatik olmasi depresyon agisindan 6nemli bir risk
faktorii olabilir. Ayrica normokalsemik ve asemptomatik bireylerde de depresif duygu
durumun goriilebilmesinin nedeni PTH eksikligine bagli olabilir. Cilinkii Biittner ve
digerleri tarafindan yapilan arastirmada, hipoPT kliniginin esas sorumlusunun kalsiyum
dengesi degil PTH eksikligi oldugu bildirilmistir (118). PTH reseptorleri kas, bobrek ve
bagirsakta bulundugu gibi santral sinir siteminde de bulunmaktadir (119). PTH
eksikliginde sadece kalsiyum dengesi degil beyinde kaygiyr diizenleyen alanlar da
etkilenebilecegi i¢in bu hastalarda depresif belirtiler goriilebilir (118, 119). Bu nedenle
geleneksel tedavilerle takip edilen hipoparatiroidi hastalarinda normokalsemi
saglandiginda depresif duygu durum saptanirsa PTH analoglarimin kullanilmasi
diisiiniilebilir. Calismamizda PTH analogu kullanan hastamiz yoktu bu nedenle

aralarindaki iliskiy1 inceleyemedik.

Calismamizin birka¢ tane 6nemli limitasyonu vardir. Bunlardan en 6nemlileri tek
merkezde ve niifusu az (234.431) bir ilde calisildigindan hastalarin cinsiyeti, yast gibi
sosyodemografik o6zellikleri ile etiyoloji, semptom ve komplikasyonlarmin dagiliminin
homojen olmamasi1 ve kontrol grubumuzun bulunmamasidir. Calismaya dahil
edebildigimiz hasta sayis1 83 olup ulusal tez veri tabanindaki hipoPT ile ilgi tezlerdeki
hasta sayisindan fazla ancak ulusal ve uluslar arasi bazi ¢alismalardaki hasta sayisindan

distiktiir.
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Diger limitasyonumuz ise hipoPT hasta grubunda kullanilan 6zel bir depresyon
tarama araci olmadigindan ¢alismamizda BDO’ nii kullanmak durumunda kaldik. Bu

nedenle hipoPT’ ye 6zgli durumlarin sorgulanmasinda eksiklikler olmus olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hipoparatiroidi tedavisinin temel amaci hastalarin kalsiyum seviyesinin normal
veya normalin alt smirindaki bir seviyede tutulmasi ve asemptomatik bir yasam
stirmesidir. Bu nedenle hekim, hastalarin tedavisini diizenlerken, tedavi uyumunu dikkate
almali takip ve tedaviyi ona gore yonetmeli, hastalarda semptom olmasa bile kontrol

muayenesi gerekliligi ve hipokalsemi farkindaligini artirmaya ¢alismalidir.

Hipoparatiroidi semptomatik ve asemptomatik olarak ortaya cikabileceginden
depresif bozukluklarda olas1 néroendokrinolojik bir neden olarak paratiroid hastaliklart
akilda tutulmalidir. Ayrica hipoPT hastalarinda PTH diisiikliigii ve buna bagli gelisen
semptomlarin tedavisinin yaninda hastalarin duygu durumlar1 da degerlendirilmelidir.
Miimkiin olan erken siirede depresif duygu durum tespit edilip gerekli yonlendirmeler

(psikiyatri konsiiltasyonu gibi) yapilmalidir.

Depresyon ve B12 vitamini arasindaki yakin iligki hipoparatiroidi hastalarinda da

hatirlanmal1 ve rutin kontrolleri sirasinda B12 vitamin diizeyine de bakilmalidir.
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EK-1

ERiISKIN HASTALAR ICIN

BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Hipoparatiroidi tanili hastalarda tedavi uyumu ile depresif
duygu durum arasindaki iligki

Sorumlu Arastiricinin Adi: Dog. Dr. Levent DEMIRTAS
Diger Arastiricilarin Adi: Dr. Hiillya ODLUYURT
Destekleyici (varsa):

“Hipoparatiroidi tanili hastalarda tedavi uyumu ile depresif duygu durum arasindaki
iligki” isimli bir calismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismaya davet
edilmenizin nedeni sizde hipoparatiroidi hastaliginin goériilmiis olmasidir. Bu ¢aligma, arastirma
amach olarak yapilmaktadir ve katilim goniillillik esasina dayalidir. Calismaya katilma
konusunda karar vermeden Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak
isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dalinda, Dog. Dr. Levent DEMIRTAS’ 1n sorumlulugu altindadir.

1. Cahsmanin amaci nedir; benden baska kag kisi bu calismaya katilacak?

e Hastaliginiz ile ilgili tedavi farkindaliginiz1 artirmak ve duygu durum degisikliginiz varsa
erken tan1 koyabilmek.

e Toplamda 60 (altmis) kisinin katilacagi 6n goriilmektedir.

2. Bu ¢alismaya katilmah miyim? (Bu boéliim aynen korunacaktir)

Bu caligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gdstermeksizin calismay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz.
Eger katilmak istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en
uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde calismayir yiiriiten doktor ¢aligmaya devam
etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢alisma dis1 birakabilir, bu
durumda da sizin igin en uygun tedavi secilecektir.

3. Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

e (Calisma, hastaliginiz ile ilgili rutin kontrole geldiginizde yapilmasi gereken tetkikler,
fizik muayeneniz ve 8 (sekiz) sorudan olusan tedaviye uyum 6lgegi ile 21 (yirmi bir)
sorudan olusan depresyon dl¢egindeki sorular sorularak poliklinik ortaminda yapilacaktir.

e Arastirmanin siiresi rutin kontrol i¢in hastaneye gelisinizden sonuglariniz ¢ikana kadar
olan siire yani azami 3 (ii¢) giindiir.

e Hastalifiniz nedeni ile yapilan rutin tetkikler yani sizden alinan 8(sekiz) mL kanda serum
kalsiyum, fosfor, magnezyum, parathormon, D vitamini, kan {ire nitrojen diizeyi,
kreatinin, sodyum, potasyum, alblimin, total protein, tam kan sayimi1, TSH, T4, B12 ve 24
saatlik idrarinizda kalsiyum ve kreatinin diizeyi bakilacaktir. Ayrica fizik muayeneniz
sirasinda tansiyon arteryel diizeyinize, bel ve kalca gevresi dl¢limiiniize, boy ve agirlik
bilgilerinize bakilip gerekli notlar alinacaktir.

4. Cahsmanin riskleri ve rahatsizlhiklar1 var midir?

I.  Calisma sirasinda kan numune 6rnegi alinirken uygulanan girisim
disinda bir rahatsizlik veya risk yoktur.
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Il.  Arastirmadan dolay1 goreceginiz olas1 bir zararda gerekli her tiirli
tibbi girisim tarafimizdan yapilacaktir; bu konudaki tiim
harcalamalar da tarafimizdan karsilanacaktir

5. Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Hipoparatiroidi hastalarinin tedaviye uyum farkindaligin1 artirmak ve rutin kontrol sirasinda
duygu durumunuzun sorgulanarak tedavinizin bedenen ve ruhen daha iyi bir diizeye c¢ikarilmasi
hedeflenmistir.

6. Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir ddeme
yapilmayacaktir.

7. Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri yliriitmek igin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili
bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi
sonuclarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari ¢alisma bitiminde tibbi
literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

8. Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime
geciniz.

ADI : Hillya ODLUYURT
GOREVI : Arastirma Gorevlisi, Doktor
TELEFON 10446 212 22 22

EBYU I¢ Hastaliklar1 Anabilim dalinda, Dr. Hiilya ODLUYURT tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili
metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayicit bir davranisla kargilagsmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gdstermeden
aragtirmadan ¢ekilebilirim. (Adncak arastrmacilar: zor durumda birakmamak icin arastirmadan
¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan aragtirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini
biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir
saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegim).
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Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Hiilya
ODLUYURT, 0446 212 22 22, Mengiicek Gazi Egitim Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dal1” dan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik
icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmel

Adi, soyadt:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tamgi

Adi, soyadt:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilmea ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvani: Hiilya Odluyurt, Arastirma Gorevlisi

Adres: Erzincan Binali Y1ldirim Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dali

Tel: 0446 212 22 22

Imza:

Tarih:
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EK-2

MORISKY TEDAVi UYUM OLCEGI
HASTA ISiM SOY iSiM TARIH
1.Bazen ilacinizi almay1 unutur musunuz?
EVET HAYIR

2.Insanlar bazen unutmanin disinda gesitli nedenlerle ilacin1 almay atlarlar. Son 2 haftayi
diisiindliglintizde ilaciniz1 almadiginiz giin ya da giinler oldu mu?

EVET HAYIR

3. flaciniz1 aldiginizda kétii hissetmeniz nedeniyle, doktora sdylemeksizin ilacinizi almay1
kesintiye ugrattiginiz veya durdurdugunuz oldu mu?

EVET HAYIR

4.Seyahat ettiginiz veya evden ayrildiginiz zaman ilacinizi yaniniza almay1 bazen unutur
musunuz?

EVET HAYIR
5. Diin ilaglarimizin hepsini aldiniz m1?
EVET HAYIR

6. Belirtileriniz kontrol altinda gibi hissettiginiz zaman bazen ilacinizi almay1 durdurur
musunuz?

EVET HAYIR

7.Her giin ilag¢ almak baz1 kisiler igin ger¢ekten zahmetlidir. Tedavi planina bagl kalmak
konusunda sikint1 hisseder misiniz?

EVET HAYIR
8.Tlim ilaglarinizi almay1 hatirlamakta ne kadar sik zorluk yasarsiniz?
A HIC BIR ZAMAN/NADIREN
B.ARADA BIR
C.BAZEN
D.GENELLIKLE

E.HER ZAMAN

70



EK-3

BECK DEPRESYON OLCEGI

ISIM-SOYISiM TARIH

Asagida, kisilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklari bazi ciimleler verilmistir. Her
madde, bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o ruh durumunun derecesini
belirleyen 4 segenek vardir. Liitfen bu segenekleri dikkatle okuyunuz. Son bir hafta igindeki (su
an dahil) kendi ruh durumunuzu gézéniinde bulundurarak, size en uygun olan ifadeyi bulunuz.
Daha sonra, o maddenin yanindaki kutucugu isaretleyiniz.

L C Kendimi tizgiin hissetmiyorum.
O Kendimi iizgiin hissediyorum.
O Her zaman i¢in tizglinlim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.
O Oylesine iizgiin ve mutsuzum ki, dayanamiyorum.
2 C Gelecekten umutsuz degilim.
O Gelecege biraz umutsuz bakiyorum.
O Gelecekten bekledigim higbir sey yok.
O Benim i¢in bir gelecek yok ve bu durum diizelmeyecek.
3 C Kendimi basarisiz gérmiiyorum.
O Cevremdeki bir¢ok kisiden daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir,
O Geriye doniip baktigimda, ¢ok fazla basarisizligimin oldugunu
goriiyorum.
: Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.
4 c Herseyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.
O Herseyden eskisi kadar zevk alamiyorum.
O Artik higbirseyden gergek bir zevk alamiyorum.
O Bana zevk veren hicbirsey yok. Hersey ¢ok sikici.
> C Kendimi suglu hissetmiyorum.
O Arada bir kendimi suglu hissettigim oluyor.
O Kendimi ¢ogunlukla su¢lu hissediyorum.
I

Kendimi her an i¢in suglu hissediyorum.
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10.

11.

Cezalandirildigimi diigiinmiiyorum.
Baz1 seyler i¢in cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
Cezalandirilmay1 bekliyorum.

Cezalandirildigimi hissediyorum.

Kendimden hosnutum.
Kendimden pek hosnut degilim.
Kendimden hi¢ hoglanmiyorum.

Kendimden nefret ediyorum.

Kendimi diger insanlardan daha kotii gormiiyorum.
Kendimi zayifliklarim ve hatalarim igin elestiriyorum.
Kendimi hatalarim i¢in ¢ogu zaman sug¢luyorum.

Her kotii olayda kendimi su¢luyorum.

Kendimi 6ldiirmek gibi diigiincelerim yok.
Bazen kendimi 6ldiirmeyi diisiiniiyorum, fakat bunu yapmam.
Kendimi oldiirebilmeyi isterdim.

Bir firsatin1 bulsam kendimi 6ldirirdim.

Her zamankinden daha fazla agladigimi sanmiyorum.
Eskisine gore su siralarda daha fazla agliyorum.
su siralarda her an agliyorum.

Eskiden aglayabilirdim, ama su siralarda istesem de aglayamiyorum.

Her zamankinden daha sinirli degilim.
Her zamankinden daha kolayca sinirleniyorum ve kiziyorum.
Cogu zaman sinirliyim.

Eskiden sinirlendigim seylere bile artik sinirlenemiyorum.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

S Diger insanlara kars1 ilgimi kaybetmedim.

O Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.

O Diger insanlara kars1 ilgimin ¢ogunu kaybettim.

S Diger insanlara karsi hi¢ ilgim kalmadi.

O Kararlarimi eskisi kadar kolay ve rahat verebiliyorum.

S su siralarda kararlarimi vermeyi erteliyorum.

¢ Kararlarimi vermekte oldukea giigliik ¢ekiyorum.

O Artik hig karar veremiyorum.

¢ Dis goriinlisiimiin eskisinden daha kdtii oldugunu sanmiyorum.
f_'

Yaglandigim ve g¢ekiciligimi kaybettigimi diisiiniiyor ve tiziiliiyorum.

D1s goriintisiimde artik degistirilmesi miimkiin olmayan olumsuz
degisiklikler oldugunu hissediyorum.

¢ Cok cirkin oldugumu diisiiniiyorum.
' Eskisi kadar iyi calisabiliyorum,
' Bir ise baglayabilmek i¢in eskisine gore kendimi daha fazla zorlamam
gerekiyor.
S Hangi is olursa olsun, yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorluyorum.
© Hig bir is yapamiyorum.
O Eskisi kadar rahat uyuyabiliyorum.
O su siralarda eskisi kadar rahat uyuyamiyorum.
f_'

Eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta zorluk
¢ekiyorum.

Eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

O Eskisine kiyasla daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum.
O Eskisinden daha ¢abuk yoruluyorum.

S su siralarda neredeyse hersey beni yoruyor.

O Oyle yorgunum ki, hi¢ birsey yapamiyorum.

S 1stahim eskisinden pek farkli degil.

I

1stahim eskisi kadar iyi degil.
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19.

20.

21.

su siralarda istahim epey kotii.

Artik hi¢ istahim yok.

Son zamanlarda pek fazla kilo kaybettigimi sanmryorum.
Son zamanlarda istemedigim halde ii¢ kilodan fazla kaybettim.
Son zamanlarda istemedigim halde bes kilodan fazla kaybettim.

Son zamanlarda istemedigim halde yedi kilodan fazla kaybettim.

Sagligim beni pek endiselendirmiyor.

Son zamanlarda agr1, s1z1, mide bozuklugu, kabizlik gibi sorunlarim var.

Agr1, s1z1 gibi sikintilarim beni epey endiselendirdigi i¢in bagka seyleri

diisiinmek zor geliyor.

Bu tiir sikintilar beni 6ylesine endiselendiriyor ki, artik bagka higbir sey

diisiinemiyorum.

e Son zamanlarda cinsel yasantimda dikkatimi ¢eken higbir sey yok.
O Eskisine gore cinsel konularla daha az ilgileniyorum.

O su siralarda cinsellikle pek ilgili degilim.

f_'

Artik, cinsellikle hicbir ilgim kalmadi.
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