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OZET

Giris ve Amac¢: Primer hiperparatiroidi kalsiyum yiiksekligi ile birlikte
parathormonun yiiksek veya normal oldugu durumu ifade eder. Primer
hiperparatiroidizm otonom faaliyet gosteren bez veya bezlerin yiikselmis kalsiyum
diizeylerinden bagimsiz olarak asir1 hormon iiretmeye devam etmesi ile olusur. Primer
hiperparatiroidiyi 6énemli yapan durum ii¢lincii en sik gozlenen endokrin rahatsizlik
olmasidir. Primer hiperparatiroidinin tek kiiratif tedavisi cerrahidir. Bu kesitsel
calismamizda birincil amacimiz primer hiperparatiroidizm nedeniyle opere olan
hastalarin operasyon sonrasi takiplerinde primer hiperparatirodiye bagl olusan kemik
mineral yogunlugu degisimlerinin olup olmadigin1 ve hangi kemik bolgesinde daha
fazla oldugunu arastirmayr hedefledik. Sekonder amag¢ olarak primer
hiperparatiroideye bagli gelisen organ hasarlarima (nefrolitiazis, hipertansiyon,
kreatinin yiiksekligi gibi) dikkat ¢ekmek ve post operatif labaratuar bulgularinin
degisimini degerlendirmektir.

Metod: Bu calismamizda 01/01/2012- 01/01/2018 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Endokrinoloji poliklinigine bagvuran veya Endokrinoloji kliniginde yatan 16 yas
tizerindeki Klasik pHPT (Ca ve PTH yiiksek) primer hiperparatiroidisi tanisi ile opere
edilen 55 hastada operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi seklinde ayirarak GFR,
kemik dansitometre degeri, iiriner usg degerlendirmesi (nefrolitiyazis?) ve kan
tetkikleri (kreatinin, Ca, P, D vit, Parathormon), paratiroid sintigrafisi ile lokalizasyon,
kemik dansitometre degerleri ve 24 saatlik idrar Ca atilim1 bakilarak kiir elde edilip
edilmedigi ve komplikasyonlarin durumu degerlendirildi.

Bulgular: Bu calismadaki vakalar Klasik pHPT (Ca ve PTH yiiksek) olan hastalardi
ve hastalarin 7 si (% 13 ) erkek, 48’1 (% 87 ) kadind1. Ortalama yas 51, en geng hasta
24, en yash hasta 79 yasindaydi. Hastalarin ortalama takip siireleri 36 ay idi.
Ameliyat 6ncesi donemde DEXA yapilan 55 hastaya ameliyat sonrast ortalama 36.
ayda tekrar DEXA yapilarak kemik mineral yogunlugundaki degisiklik
degerlendirildi. Paratiroidektomi sonrasi proksimal femur BMD degeri (p<0,013), Z
skoru (p<0,036) ve T skorunda (p<0,029) ve femur boynu Z skorunda (p<0,001)
anlamli derecede artis gorildi. 50 yasin altindaki hastalar ayrica

degerlendirildiginde bu artis sadece femur boynu Z skorunda (p< 0,011) anlamh



idi. 50 yasin iistiindeki hastalarda ise sadece femur boynu Z skorundaki (p<0,038)
artig anlamliydi.

Sonug¢: Klasik pHPT Ii hastalarda cerrahi tedavi sonras1t DEXA o6l¢limleride femur
proximali BMD degeri T ve skorlarinda ve femur boynunda ise Z skorlarinda iyilesme
gorilmistiir.

Anahtar kelimeler: Primer hiperparatiroidizm, paratiroid adenomu, kemik mineral

yogunlugu



ABSTRACT

Introduction: PHPT is defined as the state of elevated parathyroid hormone in the
combination with high or normal calcium levels. Primary hyperparathyroidism occurs
when the gland(s) possessing the autonomous activity produces excess hormones
irrespective of high calcium levels. Primary hyperparathyroidism is the third most
common endocrine disorder and therefore, it has generated significant attention within
research topics. The only curative treatment of primary hyperparathyroidism is
surgery. In this cross-sectional study, as a primary goal, considering to the following
the postoperative period in patients operated for primary hyperparathyroidism, it is
aimed to investigate whether the changes in bone mineral density (BMD) based on the
primary hyperparathyroidism and to determine which bone area has more this disease-
induced alteration. As the secondary goal, the aim of this study is to emphasize the
organ damages (nephrolithiasis, hypertension, creatinine elevation) caused by primary
hyperparathyroidism and to evaluate the change of post-operative laboratory findings.
Method: This study included 55 patients over the age of 16 (years) who were
hospitalized and operated with the diagnosis of Classic pHPT (Eleveted Ca and PTH)
at Dicle University Medical Faculty Hospital Endocrinology Department or
Endocrinology Policlinic between 01/01/2012- 01/01/2018. The status of the cure and
the complications were examined before and after the operation by determining GFR,
urinary usg evaluation (nephrolithiasis?), blood tests (creatinine, Ca, P, D vit,
Parathormon), the localization with parathyroid scintigraphy, BMD and a 24-hour
urinary Ca excretion values.

Results: A total of 55 patients, 7 (%13) of which were male, with a mean age of 51
(24-79) years was included. The mean follow-up was 36 months. Bone mineral density
was measured in vivo at the lumbar spine , proximal femur and femoral neck by dual
photon absorptiometry before surgery and mean 36 months after paratyhroidectomy in
55 patients with primary hyperparathyroidism and the changes in bone mineral density
were evaluated. After parathyroidectomy, the proximal femur BMD value (p < 0,013),
Z score (p < 0,036) and T score (p < 0,029) and Femur neck Z score (p < 0,001) were
significantly increased. When the patients under the age of 50 were evaluated, this

increase was only significant in femoral neck Z score (p <0,011) and the patients over



50 years old were evaluated, the increase in femoral neck Z score (p < 0,038) was
significant.

Conclusion: In patients with classical pHPT, after parathyroiectomy DEXA
measurements showed improvement in femoral proximal BMD T and scores and Z
scores in femoral neck.

Key words: Primary hyperparathyroidism, parathyroid adenoma, bone mineral

density
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1. GIRIS VE AMAC

Primer hiperparatiroidi kalsiyum ytiksekligi ile birlikte parathormonun yiiksek
veya normal oldugu durumu ifade eder. Primer hiperparatiroidizm otonom faaliyet
gosteren bez veya bezlerin yiikselmis kalsiyum diizeylerinden bagimsiz olarak asiri
hormon {iretmeye devam etmesi ile olusur. Primer hiperparatiroidiyi oénemli yapan
durum {gilincii en sik gbzlenen endokrin rahatsizlik olmasidir. Primer
hiperparatiroidinin tek kiiratif tedavisi cerrahidir. Primer hiperparatiroidide belirgin
semptomu olanlar, 50 yas lizeri ve asemptomatik hastalardan serum kalsiyum degeri
normalin 1 mg/dl veya daha fazla {izerinde olanlar, 24 saatlik idrarda kalsiyum degeri
> 400 mg olanlar, normale gore kreatin klirensi %30 veya daha fazla azalmis hastalar,
kemik mineral dansite T degeri < -2.5 olanlar, tibbi tedaviye uyumsuz hastalarda
kitlenin cerrahi olarak ¢ikarilmasi gerekmektedir.

Primer hiperparatiroidizmde parathormon fazlaligit kemik turnoverini
artirarak Ozellikle kortikal kemik basta olmak {izere trabekiiler kemikler ve tiim
kemiklerde kemik kaybina yol a¢maktadir. Kirik olusumu kolaylasir. Ilerlemis
vakalarda biiyiik kemik kiriklar goriilebilmektedir.

Primer hiperparatiroidizmin bagarili tedavisinden sonra kemik mineral
yogunlugu ile ilgili parameterelerde diizelme birgok ¢alismada ortaya konulmustur.
Bu parametrelerin preoperatif biyokimyasal parametrelerle iligkisi ortaya
konulmustur.

Cerrahi sonras1 kemik mikromimarisindeki diizelmenin lumbal veya femoral
bolgede oldugu ile ilgili olarak literatiirde yeterli miktarda veri bulunmamaktadir.

Bizim bu kesitsel ¢alismamizda birincil amacimiz primer hiperparatiroidizm
nedeniyle opere olan hastalarin operasyon sonrasi1 takiplerinde primer
hiperparatirodiye bagli olusan kemik mineral yogunlugu degisimlerinin olup
olmadigini ve hangi kemik bdlgesinde daha fazla oldugunu arastirmakti. Sekonder
amac olarak primer hiperparatiroideye bagli gelisen diger organ hasarlarinin
(nefrolitiazis, hipertansiyon, kreatinin yliksekligi gibi) geri doniisiimli olup
olmadigini aragtirmaktir. Buna baglh olarak primer hiperparatiroidiye bagh gelisen

komplikasyonlarin daha iyi anlagilacagi diisiincesindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Paratiroid bezleri, essiz anatomik 6zellikleri nedeniyle, kesfedilen endokrin
bezlerin sonuncusudur, bu durum yirminci ylizyilin ilk yillarina kadar uygun tedaviyi
bliyiik ol¢tide engellemistir (1).

Paratiroid bezleri ilk kez 1850’ de Richard Owen tarafindan tanimlanmistir
Fakat yapisi ve islevi arastirilmamistir ve adlandirilmamistir. Owen paratiroid
bezlerini gergedanlar lizerinde yaptig1 disseksiyon ile tiroidin {izerine yerlesmis,
venlerin sonlandig1 noktada bulunan, sar1 renkte, kiigiik, kompakt cisimcikler olarak
tariflemistir (2).

Paratiroid bezlerinin isimlendirilmesi ve histolojik tanimlamast ise Isvegli Ivar
Sandstrom' a (1880) aittir. Ivar, paratiroid bezlerini tiroidin gelismemis embriyonik
kalintis1 olarak diistinmiistiir (3).

21. yiizyilin baslangicinda Francesco Generali tiroid bezleri korunarak
paratiroid bezleri uzaklastirllan deney hayvanlarinin paralitik ve konviilziv
semptomlar gostererek 6ldiigiinii gdstermistir (3).

Unlii alman patolog Friedrich von Recklinghausen, disfonksiyon kaynagini
tanimlamaksizin isklelette yaygin dekalsifikasyon alanlar1 ve kist olusumu ile
karakterize, kemigin fibrokistik hastaligi olarak adlandirilan durumu tariflemistir
Hastasin1 degerlendirirken paratiroid bezindeki artist tanimlamis, ancak bulgular
arasinda nedensel bir iliski kurmamustir (1).

Nobet olsun ya da olmasin, ekstremitelerin kendine 6zgii kontraktiirii, tetani
terimi ile 1852 de Corvisard tarafindan tanimlanmistir. 1862° de Trousseau, 1876 da
Chvostek, kokenini agiklamadan tetaniyi karakterize eden klinik bulgular tanimlanmstir
Trosseau bulgusu, brakial arterin basisi sonrasi, el bilegi ve metakarpophalangeal
eklemlerde fleksiyon, distal falankslarda ve proksimal interfalangeal eklemlerde
extansiyon ve basparmakta adduksiyon meydana gelmesidir. Chvostek belirtisi,
zigomatik bolgesindeki fasiyal sinirin perkiisyonuna cevap olarak fasiyal kasta
spazmlarin ortaya c¢ikmasidir. Tiroidektomi sonrasi tetani semptomlarinin
kombinasyonu ilk kez 1879' da total tiroidektomi uygulanan bir hastada Anton Wolfer

tarafindan taninmustir (1).



Albright ve Reifenstein 1948 de primer hiperparatioidizmi; paratiroid
hormonunun yiiksekligi ile giden waterclear hiicre hiperplazisine bagli gelisen tek
veya ¢oklu adenomun yani sira paratiroid karsinomu olarak tanimlamis, sekonder
hiperparatiroidizmi kompansasyon amaci ile daha fazla paratiroid hormonunun
tiretildigi durum olarak tariflemistir. Daha sonra ‘tersiyer hiperparatiroidizm’ terimini
bobrek yetmezligine veya osteomalazi ile birlikte olan intestinal malabsorbsiyon

sendromuna sekonder paratiroid tiimorii gelisen hastalar i¢in kullanmistir (4).

2.2. Embriyoloji

Paratiroid bezleri, omurgalilardaki timus ve ultimobransiyal cisimcikleri de
olusturan farengeal pos ve endodermal siniisden gelisir, 3. Ve 4. faringeal posdan
koken alirlar. Gebeligin besinci ve altinci haftalarinda kaudala dogru goc etmeye
baslarlar (7,8,9).

Yapilan son caligmalar ile paratiroid organogenezinin kilit molekiiler
diizenleyicilerinden GCM2 (Glial cells missing 2), GATA3 ve TBX1 (T-box 1) ve
SHH (sonic hedgehog) sinyal yolunu i¢eren bazi transkripsiyon faktorleri ve paratiroid
bezinin gelismesine yol acan bazi morfogenetik olaylar tanimlanmaya baslanmistir
(5). Paratiroid kok hiicrelerin endodermal farengeal pos dan Ozellesmesi sonic
hedgehog (SHH) den gelen sinyal ve GCM2 gen expresyonunun baslamasina yol agan
FGF (Fibroblast Growth Factor) uyarisi ile module edilir (6). Paratiroid bezinin
gelisiminde GCM?2 anahtar regiilatordiir (5).

Gem?2 artisi, HOXA3 transkripsiyon faktoriine baglidir. GCM2 artiginin
diizenlenemedigi durumlarda, paratiroid hiicreleri erken ve koordineli apoptoz gegirir
(6).

GCM2 paratiroid hiicre farklilasmasini ve baska bir transkripsiyon faktorii
MAFB (v-maf avian musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B) ile PTH
gen ekspresyonunu dogrudan diizenler (6).

Ustiin paratiroid bezleri, tiroid bezinin bir kismu ile birlikte dordiincii
brankial postan kdken alir. Uciincii brankial postan alt paratiroid bezleri ve timus
farklilagir (11,12,13).

Superior paratiroid bezlerinin normal anatomik yerlesimi, inferior paratiroid

bezlerinden daha az degiskendir (10).



Ust bezlerin % 80' i, tiroid bezinin arka yiiziine yakin tiroid loblarmin iist ve
orta kisminin bileske yerindeki alanda krikoid kikirdak seviyesinde bulunurken (her
birinin kendine ait bag dokusu kapsiilii mevcuttur), {ist paratiroid bezlerinin kabaca
yiizde biri, parazofageal veya retrosofageal alanda bulunabilir (14,15,16).

Ektopik superior paratiroid bezleri olduk¢a nadir olup aorta veya posterior
mediastende veya aortopulmoner pencerede lokalize olabilir (14).

Inferior paratiroid bezlerin en sik yerlesim gosterdigi bolge inferior tiroid
arterin rekiirren laringeal siniri (RLN) caprazladigi noktadan 1 cm uzakliktaki
mesafedir (12).

Inferior bezlerin yaklasik% 15 ila% 50'si timusta bulunur (14, 17).

Bununla birlikte, inferior paratiroid bezlerinin lokalizasyonu, uzun olan go¢
yollarindan dolay1 daha degisken olma egilimindedir.

Inmemis alt paratiroid bezleri, kafatasi tabanmin yakininda, mandibula
acisinin yakininda veya inmemis timus ile birlikte iist paratiroid bezlerinin {istiinde
bulunabilir.

Intrathyroidal bezlerin siklig1 yaklasik % 2' dir (6, 18).

Sekil 1: Paratiroid Bezlerinin Embriyolojik Kokenleri

Inferior |
parathyr0|d y
Superior \ [“Thyroid
parathyroid \ /
III . 4
rache

Ultimobrachial
AN body
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1AY
Thymus \

KRG 11 \\m//\ J

Stiperior paratiroid bezleri, Ultimobrankial cisim ve tiroid bezlerinin bir kismi
ile birlikte 4. brankial posdan kdken alir. Inferior paratiroid bezleri timus ile beraber

3. Brankial posdan koken almaktadir (7).



2.3. Anatomi

Paratiroid bezleri sar1, karamel ve kizil-kahverengi ile komsu diger yapilardan
ayirt edilebilen fasulye veya yaprak seklinde kabaca 35-40 mg agirliginda ve 3-8 mm
genisliginde, oval bezlerdir (19).

Her bir paratiroid bezi, liclincii dekada kadar progresif biiylime gosterir,
erkeklerde ortalama 0.45 g ve kadinlarda 0.5 g agirligina kadar ulasir (20).

Genel olarak 4 paratiroid bezi vardir. Bununla birlikte, 5 veya daha fazla
nadiren 4 bezden daha az goriilebilir (9).

Paratiroid bezleri tipik olarak, iist kiroit kikirdaginin alt sinirinda ve st tiroid

loblarinin dorsal kesiminde bulunurlar (7).(Sekil 2)

Sekil 2: Paratiroid Bezlerinin Genel Yerlesim Yerleri
(Recurren laringeal sinir ve tiroid bezlerine olan yakinligina dikkat ediniz.) (7)

Thyoid

Superior
parathyroid

Recurrent laryngea
nerve
Inferior

parathyroid Inferior thyroid

artery

Superior paratiroid bezlerin lokalizasyonu, kisa embriyolojik gb¢ yolu
nedeniyle inferior paratiroidinkinden daha az degiskendir. Siiperior paratiroid bezi,
tipik olarak larenksin krikotiroid eklemi seviyesinde, RLN ve inferior tiroid arterinin
kesisim noktasindan yaklasik 1 cm yukarisinda bulunur. Genellikle superior tiroid in
posterolateralinde tiroid kapsiilii tizerinde yerlesir. Siiperior paratiroid bezinin dagilim

alan1 Sekil 3' te gosterilmistir (19).



Sekil 3: Siiperior Paratiroid Bezlerinin Embriyolojik Seyirleri

Siiperior paratiroid bezler kisa embriyonik seyirleri nedeni sinirli bir dagilim
alanina sahiptir (Randolph G. Tiroid ve paratiroid cerrahisi. Philadelphia: WB
Saunders, 2012) (19).

Normal go¢ yolunda hareket etmesi kosuluyla inferior bezler, siiperior
bezleri gecerek ve tiroid bezinin alt kutbunun dorsal yiizeyinde veya tirotimik ligament
veya timusun hafifce kaudalinde yer alacaktir (19).

Inferior paratiroid bezleri, timus ile birlikte 3. faringeal posdan kdken alir.
Daha 6nce de belirttigimiz bu embriyolojik iliskiden dolay1 inferior paratiroid bezleri
anatomik olarak daha degisken bir konuma sahiptir, %50 siklikla tiroid bezinin lateral
alt kutbunda, %15 siklikla inferior tiroid lobunun 1 cm altina yerlesirken, mandibula
acisi ile iist mediasten arasinda herhangi bir bolgeye de yerlesebilirler (7). Inferior
paratiroid bezinin dagilim alan1 Sekil 4'te gosterilmistir. (19)

Intrathyroidal paratiroid dokusu insidansi olduk¢a diisiikk olup, yaklasik
olarak % 2 siklikta goriiliir (7)



Sekil 4: Inferior Paratiroid Bezlerinin Embriyolojik Seyirleri (Inferior paratiroid bezi
uzun embriyonik seyri nedeniyle, mandibula agisindan perikardiyuma uzanan genis

bir dagilim alanina sahiptir) (19).

Paratiroid bezleri arteriyel kanlanmalarini inferiyor tiroid arterden saglar.
Ozellikli olarak %15 oraninda iist paratiroidler siiperiyor tiroid arterden ya da %5
oraninda bu iki arterin anastomozlarindan kanlanir. Eger siiperiyor tiroid arter, iist
paratiroidin kanlanmasini saglarsa mutlaka bezin posteriyorundan giris yapan bir arter
seklindedir. Venoz drenajlar1 siiperiyor, orta ve inferiyor tiroid venlerine olur. Bu
venler de derin juguler vene dokiiliir. Lenfatik drenaji ise tiroid ve timus bezlerinden
gelenlerle birlikte derin servikal lenf nodlarina ve paratrakeal lenf bezlerinedir.(21)

Paratiroid bezleri ile nervus rekiirrens arasindaki komsuluk 6nemlidir. Tiroid
lobu mediyale devrildikten sonra {ist sinir1 tiroidin en sefalad kismi, alt sinir1 trakea
tizerinde tiroid alt poliinden 4 cm uzakta bir nokta, arkada 6zefagus, 6nde tiroid lobu
olan hayali bir liggen olusturuldugunda nervus rekiirrens bu tiggeni iki esit parcaya
béler. Ust paratiroid glandlar sinirin posteriyor siiperiyorunda, alt paratiroidler de sinirin
anteriyorunda yer alir (21).

Paratiroid bezlerinin innervasyonu, iist veya orta servikal ganglionlar yoluyla

veya tiroid lobunun arka cephesindeki fasyadaki pleksusla saglanir (10).



2.4. Histoloji

Paratiroid bezleri esas hiicreler, oksifil hiicreler, waterclear hiicreleri,
fibrovaskiiler stroma ve yag dokusundan olusur. Bezi lobiillere ayiran ince fibroéz bir
kapstil ile ¢evrilidir. Preadolesans donemde paratiroid bezleri biiyiik dlgiide, paratiroid
hormonu tireten esas hiicreler tarafindan olusturulur (10).

Esas hiicreler 6-8 mikron capinda ve merkezi yerlesmis yuvarlak ve biiyiik
cekirdege sahip sitoplazma hacmi kiigiik poligonal hiicrelerdir(26). PTH igeren
selektif graniilleri bulunmaktadir (23). Hematoksilin ve eozin boyasinda koyu mor
renkte goOriiniir (24). Esas hiicreler, hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonundaki
degisiklikleri algilayarak, kalsiyum seviyesini normal aralikta korumak icin uygun
miktarda PTH sekrete eder (22). Esas hiicre, paratiroid bezi hiicrelerinden serum
iyonize kalsiyum konsantrasyonlarindaki degisikliklere en duyarl olanidir, aktif ve
inaktif olmak iizere iki farkli formda bulunur. Inaktif hiicreler kiiboidal olarak
smiflandirilir ve aktif hiicrelerin aksine, az miktarda salgi graniillerine sahiptirler. Esas
hiicreler diisiik kalsiyum serum konsantrasyonlarina kars1 cevap olarak aktif hale gelir
(25).

Fonksiyonel stres ve yas artisi ile birlikte paratiroid bezinde bir diger hiicre tipi
olan oksifil hiicreler ortaya ¢ikar. Histolojik olarak, oksifill hiicreler, esas hiicrelerden
daha biyiiktiir ve sitoplazmasi yogun mitokondriyal igerik nedeniyle daha
eozinofiliktir. Oksifil hiicreler kronik bobrek hastaliginda belirgin sekilde artmigtir
(27). Mitokondri bakimindan zengin olan asidofilik oksifil hiicreleri, paratiroid
bezindeki esas hiicrelerden koken alir, puberteye kadar goriilmez, puberteden sonra
ortaya ¢ikar ve yasla beraber cogalip sayilar1 artarak 40 11 yaslarda noduler hale gelir
(23,28). Sekretuar graniilleri yoktur (29). Hematoksilen ve eozin ile esas hiicrere gore
daha acik renkte boyanir (10). Oksifil hiicrelerin mitokondrisinde D vitamini
metabolize olur. Vitamin D 1 hidroksilaz, oksifil hiicrelerde yiiksek oranda eksprese
edilir(24). Oksifil hiicreleri, PTH salgilar ayrica paratiroid hormonu ile iligkili peptid
(PTHrP) ve kalsitriol gibi otokrin / parakrin faktorleri salgilama yetenegine de sahiptir
(24).

Waterclear hiicreleri esas hiicrelerden koken alir, az sayida goriiliir ve bol

miktarda glikojen igerirler. Berrak bir sitoplazmaya sahiptirler. Sitoplazmalarinda



membranla ¢evrili vakuoller bulunur. Paratiroid bezi hiperplazisi hatta paratiroid

adenom olusumu ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.(25),(30)

Sekil 6: Oksifil Hiicreler

2.5. Fizyoloji

Paratiroid hormonu (PTH), paratiroid bezlerinde esas hiicrelerin temel salgi
tiriintidiir. PTH' yi kodlayan gen, 11.1 kromozom {izerinde bulunur (31).

PTH geni aracilig1 ile graniillii endoplazmik 115 amino asit igeren pre-pro-PTH
onciil hormon olarak sentezlenir. Sitoplazmaya gecerek graniillii endoplazmik
retikulumda 90 aa i¢eren pro- PTH’ ye ve daha sonra golgi cisimciginde 84 aa i¢eren
ve molekiil agirh@ yaklasik 9424 dalton olan, intakt PTH’ ye déniisiir. Intakt PTH,
sekrete edilen, temel depo ve aktif formdur, salgi graniillerinde depolanir (10). 84 aa
den olugsan PTH' nin yaklasik %60-70" i kupffer hiicreleri tarafindan karacigerde ve
%20-30’u ise bobreklerde metabolize edilir. 38 aa igeren biyolojik aktif form olan N-
terminal ve nispeten inaktif C-terminal peptid fragmanlarina ayrilir (32,33).
Dolagimda bunlar disinda bir¢ok farkli PTH pargalarinin bulundugu gosterilmistir.
Bobrek hastalarinda bu yikim dirtinlerinin bobrekten klirensi bozuldugundan

dolasindaki oran1 %95’ lere ulasir. C terminal peptid, 6zellikle KBH ‘da artis gdsteren



bir formdur. Bu formun PTH etkilerini antagonize eden etkilere sahip oldugu
gosterilmistir (34,35).

C terminal peptidin renal fonksiyon bozukluklarindan daha fazla etkilenerek
retansiyona ugramasi nedeniyle, giiniimiizde biyolojik olarak aktif formdaki intakt
PTH molekiiliiniin o6lgiilmesi, analizin yapildigi andaki paratiroit aktivitesinin
belirlenmesi agisindan daha yararli bulunur. S6zii edilen tiim PTH parcalar1 gilinliik
pratikte kullanilan farkli 6l¢tim yontemleri ile farkli etkilesimler gosterirler (36).

N-terminal fragmanlari, dolasimdaki PTH fragmanlarinin yaklasik % 10'unu
olusturur (37).

Biyolojik olarak aktifler ancak kisa bir yar1 émre sahipler (4 ila 20 dakika).
Buna karsilik, dolasimdaki PTH fragmanlarinin % 80' ini olusturan C-terminal
fragmanlari, plazma konsantrasyonu intakt molekiile gore yaklasik 10 kat daha
fazladir. Biyolojik aktiviteye sahip degildir ve intakt PTH' den birkac kat daha daha
uzun bir yarilanma dmriine sahiptir ve 25-30 dakika gibi nispeten daha uzun bir siire
dolasimda bulunur ve plazma 6l¢timii daha kolaydir (38).

Genel olarak, intakt PTH’ 1n kandaki biyolojik yar1t omrii kisadir (2-5
dakika), dolasimdaki PTH ile iliskili peptitlerin % 10'unu olusturur.

PTH sentezi ve salinimi, her saat yaklasik alt1 ila yedi atimli puls ile
stireklidir (10). Hipokalsemi durumunda PTH metabolizasyonu azalir ve intakt PTH
sekrete edilir. Buna karsilik hiperkalsemi esnasinda ¢gogunlukla biyolojik inaktif form

olan C- terminal fragmanlar sekrete edilir (39,40).

2.5.1 PTH Biyosentezi ve Sekresyonunun Regiilasyonu Sentezi

Paratiroid hiicreleri ¢esitli yontemler ile artmis ihtiyaca uyumu saglarlar. En
hizl1 olarak (dakikalar i¢inde) hipokalsemiye cevap olarak daha onceden olusmus
hormonun sekresyonudur. Ikinci olarak saatler i¢inde devam eden hipokalseminin
neden oldugu artmis PTHmMRNA seklindedir. En son olarak, inat¢1 durumlar gilinler
icinde hiicresel replikasyona neden olarak bezin kitlesini arttirir.

PTH gen aktivitesinin transkripsiyonel diizeyde kalsiyum tarafindan
baskilanmasi, fizyolojik konsantrasyonlarda maksimale yakindir. Hipokalsemi saatler
icerisinde  transkripsiyonel  aktiviteyi arttirir.  1,25(OH)2D3, PTH gen
transkripsiyonunu  kuvvetle baskilar. Bobrek yetersizligi olan hastalarda,

suprafizyolojik diizeylerde 1,25(OH)2D3 ve aktif metabolit analoglarinin intravenoz
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uygulanmasi sonucu ciddi sekonder hiperparatiroidi nedeniyle kontrolii zor olan PTH
asirt Uretimi dramatik olarak baskilar. Hormon prekiirsériiniin yapimi ve dnceden
olusmus hormonun proteolitik pargalanmasinin regiilasyonu (hormon iiretiminin
postranslasyonel regiilasyonu) hormon salgilanmasinda hizli degisiklikler (dakikalar

icinde) onemli bir mekanizmadir(41).

PTH sekresyonunun regiilasyonu

PTH sekresyonu, kalsiyum konsantrasyonunun normalden 1.9-2.0 mmol/L
(7.5-8.0 mg/dL) (total kalsiyum olarak) diizeyine diigmesiyle maksimum olarak bazal
sekresyon hizinin bes katina kadar artis gosterir. Kan kalsiyumunun iyonize fraksiyonu
hormon sekresyonunun Onemli belirleyicisidir. Ciddi intraseliller magnezyum
eksikligi PTH sekresyonunu bozar.

Ekstraseliiler sividaki kalsiyum, PTH sekresyonunu, kalsiyum iyonunun ligand
rolii oynadig1 bir G protein—coupled reseptér (GPCR) olan kalsiyum sensorii ile
etkileserek kontrol eder. Bu reseptor kiiciik molekiil ligandi yakalamak (clamping) i¢in
uygun biiyiik ekstraseliiler domain ile karakterize olan GPCR siiperailesinin farkli bir
alt iiye ailesidir. Reseptoriin yliksek kalsiyum diizeyleri tarafindan uyarilmasi, PTH
sekresyonun baskilar. Reseptdr paratiroid bezler ve kalsitonin salgilayan tiroid
hiicreleri (C hiicreleri), beyin ve bobrekte mevcuttur. Genetik kanitlar paratiroid bezin
kalsiyuma cevabinda ve hi¢c beklenmedik sekilde bobrek kalsiyum klirensinde,
kalsiyum algilayan reseptorler icin anahtar biyolojik bir rolii ortaya koymustur
Fonksiyon kaybr ile iliskili nokta mutasyonlar1 hiperparatiroidiye benzeyen (FHH)
fakat hipokalsitirinin goriildiigli bir sendroma neden olur. Diger taraftan fonksiyon
mutasyonlarinin kazanilmasi hipoparatiroidiye benzeyen bir hipokalsemi formuna

neden olur (41).

2.5.2 Paratiroid Hormon Nasil Olgiiliir?

[k paratirod hormon 6l¢iim ydntemi 1963 yilinda Berson ve arkadaslari
tarafindan bulunmus ve klinik kullanima sunulmustur (42). Radioimmiinoassay
Ol¢iim yonteminin kullanildigi bu yontemde, PTH’ nin C terminaline veya orta
bolgesine yonelik tek antikor kullanilmaktaydi. Serumda bulunan farkli C terminal
fraksiyonlarla etkilesimden dolay1 bu 6l¢iim ile elde edilen sonuglar yeterli klinik

fayda saglayamamistir (43). Bu sorunu ¢dzebilmek amaciyla PTH’ nin iki farkli

11



bolgesiicin gelistirilmis antikorlarin kullanildigr ikinci jenerasyon 6lglim yontemleri
gelistirilmistir (44). Bu antikorlarin biri PTH’ nin N terminal orta bolgesini tanirken
digeri C terminal bolgesini tanimaktadir. Bu 6l¢iim yontemiyle sadece biyolojik aktif
olan 1-84 PTH molekiiliiniin saptanmasi hedeflenmis ve bu 6l¢iim yontemleri “intakt
PTH” olarak isimlendirilmistir. Bu yontemlerle serumda bulunan C terminal
pargalarla etkilesim ortadan kaldirilmaya calisilmistir. Bu jenerasyon olgiim
yontemleri ile hem primer hiperparatiroidi hem de sekonder hiperparatiroidinin
izlenmesinde klinik agidan kullanigl bilgiler elde edilmistir (45). Buna karsilik bu
Ol¢lim yontemlerinin N terminal parcasi kesilmig PTH fraksiyonlarindan (7-84 PTH
gibi) etkilendigi gosterilmistir (46).

Bunun iizerine gelistirilen 3. Jenerasyon 6l¢iim yontemlerinde kullanilan
antikorlardan biri 6zellikle PTH’ nin ilk 4-6 aminoasitini hedeflemektedir (47). Bu
yeni jenerasyon oOl¢lim yontemleri “biyointakt PTH” olarak isimlendirilmistir ve
PTH i¢in daha spesifik oldugu diistiniilmektedir. Teorik olarak bu 6l¢giim yontemi ile
klinik agidan daha iyi sonuglarin elde edilmesi beklenirken ne yazik ki yapilan
calismalar 2. Jenerasyon Ol¢iim yontemlerine bir stiinligli oldugunu
gosterememistir (48).

Hem intakt PTH hem de biyointakt PTH Ol¢iimlerinde kullanilan
immiinometrik yontemlerde molekiiliin farkli bolgelerine karsi gelistirilmis farkl
antikorlar kullanilmaktadir (49). PTH’ a kars1 yiiksek afiniteli monoclonal antikor
tiretmek zordur. Her bir iiretici tarafindan iiretilen antikorun PTH’ a karsi olan
afinitesi farklidir. PTH 6l¢iim yontemlerinin PTH i¢in farkli duyarhilikta antikor
kullantyor olmas1 nedeniyle farkli yontemler ile elde edilen sonuglar bir digerinden
farkli olmaktadir.

PTH 0l¢iim yontemleri arasinda % 45 ten % 123’ e varan bias oldugu
gosterilmigtir (50). Bir diger ¢calismada 6l¢iim yontemleri arasinda 4.2 kata varan
farkliliklar oldugu gdsterilmistir (51). Bu agidan PTH o6lctimleri igin uluslararasi

boyutta bir standardizasyonun saglanmasi 6zellikle dnem tasimaktadir (47).

2.5.3. Hedef Dokularda PTH
Serum kalsiyumundaki akut azalmaya cevap olarak, PTH, kemikteki
osteositleri uyararak kemikten kalsiyum iyonu rezorbsiyonunu arttirir. Bu nedenle kisa

stireli hipokalsemi donemleri osteoklastlara bitisik labil kemik alanlarindan kalsiyum
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mobilizasyonuna neden olur. Bu etki ile plazma fosfat veya kemik rezorbsiyonunda
onemli bir artis s6z konusu degildir.

PTH ayrica osteoprogenitor hiicrelerin  osteoklastlara doniistimiint
saglayarak kemik olusumunu arttirir. Bu nedenle, PTH fizyolojik diizeyde kemik
olusumu {iizerinde anabolik bir etkiye sahiptir ve osteoporozu tedavi etmek igin
farmakolojik olarak kullanilmasina izin veren bu etkisidir.

Bununla birlikte, kronik kalsiyum eksikligi veya uzun stireli hipokalsemi
(6rn., Renal osteodistrofi, D vitamini eksikligi veya malabsorpsiyon sendromlari) ile
sonuc¢lanan durumlarda, PTH, perilakiinar kemikte derin osteositleri harekete gecirir,
iyonik ve serbest plazma kalsiyum konsantrasyonlarint normal aralikta korumaya
calisir. Bu durum kemik rezorpsiyonu ve osteopeni ile sonuglanir. Bobrekte, PTH 25-
(OH) D3'iin 1,25- (OH) 2D3' e doniisiimiinii uyarir. Ayrica kalsiyum reabsorbsiyonu
ve fosfat ditirezine neden olur.

PTH’ nin intestinal kalsiyum emilimini tizerine dogrudan etkisi yoktur. Ancak
1,25- (OH)2-D3 sentezinin indiiksiyonu ile bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor

absorbsiyonuna dolayli olarak katkida bulunmus olur (52).

2.5.4. Kalsiyum Metabolizmasi

Kalsiyum (Ca) iskelet mineralizasyonunda ve birgok biyolojik
fonksiyonlarinda 6nemli rol alir. Bu element viicuda sadece diyet yoluyla
alinmaktadir. Normalde erigkin insan viicudunda (70 yasinda saglikl1 bir erkekte) 1-2
kg kadar kalsiyum (Ca) vardir. Bunun %99’ u kemikte hidroksi apatit kristalleri
[Cal0(PO4)6(OH)2] seklinde bulunur ve bu kalsiyum iskeletin mekanik dengesini
temin ettigi gibi, ekstraselliiler sividaki (ESS) kalsiyum konsantrasyonunun devamini
saglar. Kemikteki kalsiyumun 2 iki gorevi vardir: Iskeletin giiciinii saglamanin
yaninda intraselliiler ve ekstraselliiler kalsiyum havuzlarmin devamini temin igin
dinamik bir depo gorevi gortir.

Kalsiyumun kemikte birikimi intrauterin olarak baslar. Fetal yasamin
3.trimesterinde Onemli derecede artmaktadir. Cocukluk ve ergenlik ¢aginda daha da
artar ve erken erigkenlik devresinde (20-30 yaslarda) doruk noktasina ulasir.
Sonrasinda yilda %1-2’ yi agmaksizin azalmaya baslar.

Kemikte olmayan Ca, total viicut kalsiyumunun < %1’ idir. Bir erigskinde 10 gr

kadardir. Fakat gesitli Ca havuzlarinda sabit, siirekli ve cabuk degisime ugrar. Ayrica
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ektraselliiler-intraselliiler sinyalizasyonda, sinir uyari transmisyonunda ve kas
kontraksiyonlar1 gibi 6nemli fonksiyonlarda rol oynamaktadir. Kandan kemige ve
kemikten kana giinde 250-500 mg gibi oldukca fazla Ca gecisleri olur. Bu olay
osteoblast ve osteoklast hiicrelerinin birbirleriyle olan fizyolojik veya patolojik
bagimliligindan etkilenir. Iskeletteki kalsiyumun %0.5-1" i ise ESS’ de serbest degisim
gosterebilir.

Iyonize kalsiyumun (iCA) ESS’ deki konsantrasyonu ¢ok dar smirlar icinde
tutulur. Zira 6zellikle noéromuskuler aktivite, salgilama veya sinyal iletimi gibi
hiicresel fonksiyonlarda iyonize kalsiyuamun c¢ok kritik rolii vardir. Intraselliiler
sitozolik serbest Ca diizeyleri ortalama 100 nmol/L olup, kandaki ve ESS’deki iCa
konsantrasyonun 10.000 kat1 daha diisiiktiir. Bu ¢ok yiiksek farkli kimyasal gradiyent
nedeniyle cesitli hiicre membranlarindaki Ca kanallarinda hormonlar, metabolitler
veya norotransmitterlerle olusan aktivasyonla Ca ¢ok hizli olarak hiicre
fonksiyonlarini degistirir.

Kanda total Ca konsantrasyonu normalde 8.5-10.5 mg/dl (2.2-2.6 m mol) olup
bunun %50’ si ionizedir. Geri kalani iyonik olarak negatif yiiklii proteinlere esas olarak
da albumin ve immunglobulinlere baglanir. Bunun yaninda PO4, COs; sitrat, SOs4,
okzalat veya diger anyonlarla gevsek olan kompleksler yapar. Bu nedenle serum
protein  konsantrasyonlarindaki  degisimler, direkt olarak kan total Ca
konsantrasyonunu, iyonize Ca (iCa) konsantrasyonu normal kalmasina karsin
degistirirler. Bunun i¢in bir algoritma kullanilarak gergek Ca diizeyleri tayin edilir.
Serum albumindeki her 1 gr veya immunoglobulinler i¢in her 0.5 gr diisme icin, total
serum Ca degerine (mg/dL) 0.8 mg eklenir ve Ca degeri hesaplanir,

Diizeltilmis [Ca] =Total [Ca] +( 0.8 x [4.5 — albumin diizeyi]).

Fakat bu diizeltmeler hakiki serbest kalsiyum konsantrasyonlarinin kaba
tahminleridir. Bazen yaniltict olur. Asidoz, kalsiyumun proteinlere baglanmasini
azalttigindan, iCa degerlerini degistirir. Bu nedenle miimkiinse iCa diizeyleri kalsiyum
hassas elektrotlar kullanan yontemlerle, direkt olarak dlciilmelidir. Normal serum iCa
diizeyi 4.4 -5.2 mg/ dl veya (1.1-1.3 mmol / L) dir.

Kalsiyum homeostazi; barsak, bobrek ve kemikteki kalsiyumun transportunu
kontrol eden integre bir hormonal sistemle temin edilir. Bu kalsiyum regule edici

sistem 2 ana hormon ve onlarin reseptorleri sayesinde yapilir: Kandaki PTH ve PTH
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reseptorii (PTHR), 1,25(OH)2D ve vitamin D reseptdrii (VDR), iyonize Ca ve
kalsiyum algilayic1 reseptdr (CaSR) bu integre sistemi olustururlar. Kan Iyonize
kalsiyumu direkt olarak PTH’ y1, paratiroid kalsiyum algilayici reseptorii (CaSR)
aktive ederek siiprese eder. iCa ayrica PTH salgisin1 1,25(OH)2D yapimi {izerinden
indirekt olarak etkiler. Bu inhibitor etki, aktif D vitamini metabolitinin heniiz

anlagilmamis bir mekanizma ile negatif geri tepim mekanizmasi ile olugur.

Serum kalsiyumundaki azalma, paratiroid bezinde CaSR inaktive eder ve PTH
salgist artar, bobrekteki PTHR aktive olur, tubuler Ca absorpsiyonunu ve kemikte
kemik resorpsiyonunu artirir. Artmis PTH, bobrekten 1,25 (OH)2D yapimini uyarir ve
barsaktaki VDR’ yi aktive ederek, barsaktan Ca absorpsiyonunu artirir. Serum
kalsiyumu yiikseldiginde ise PTH salgisin1 azaltir ve kemikte kemik rezorpsiyonu
inhibe olur. Serum kalsiyumundaki azalma muhtemelen bobrekteki CaSR’i de inaktive
ederek Ca reabsorsiyonunu artirir ve PTH etkisini giiclendirir. Bu integre hormonal
cevaplar serum kalsiyumunu diizeltir ve negatif geri tepimi durdurur. Serum Ca
yiikselmesiyle bu olaylar tersine doner ve integre hormonal cevabi serum Ca unu
digiirtir. Biitlin bu mekanizmalar saglikli bireylerde total serum kalsiyumunu

fizyolojik sinirlar i¢inde %10 oranindaki dar ¢ercevede tutar.

Intestinal Kalsiyum Absorpsiyonu

Normal diyetsel Ca alim miktari kisiden kisiye gore degismekle beraber diyetle
giinde 400-1500 mg kasiyum alinir. Diyetle alinan Ca, %25-60 arasinda degisen
oranlarda barsaklardan emilir. Bu oran yas, Ca tiiketim aligkanligi, viicudun vitamin
D durumu, homeostatik sistemlerinin ¢alisma durumu ve gidalardaki Ca igeriginden
etkilenir. Fraksiyonel Ca absorpsiyonu 1,25 (OH)>Ds diizeyleri ile pozitif orantilidir.
Ag1z yoluyla alinan Ca hem aktif transport (transselliiler), hem de pasif difuzyon
(paraselliiler) mekanizmalarla emilir. Pasif Ca emilimi ortalama giinliik Ca aliminin
%S5’ idir. Aktif Ca emilimi ise, prensip olarak 1,25 (OH)2Ds tarafindan temin edilir ve
%?20-70 arasinda olup, diisiik Ca alim1 hallerinde olur. Pasif difuzyon ise yiiksek Ca
alimi hallerinde efektiftir. Tipik olarak normal Ca alimlarinda 1,25 (OH)2 D bagimh
transport absorsiyonun biiyiik bir kismindan, pasif difuzyon toplam absorpsiyonun

sadece %8-23’ iinden sorumludur.
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Aktif Ca transportu esas proksimal barsaktan (duodenum ve proksimal
jejunum) ise de, bir miktar aktif Ca absorpsiyonu ince barsaklarin birgok bdlgesinden
de yapilir. Kalsiyumun optimal emilimi i¢in mide asitinin mevcut olmasi lazimdir.
Ozellikle kalsiyum kullaniminda, kalsiyum karbonat (COs) gibi, zayif olarak
ayrisabilir, kalsiyum preparatlart kullanildiginda bu konu o6nemli olur. Aklorik
bireylerde veya gastrik asit inhibisyonu yapan ilaglar alintyorsa, yemeklerle birlikte ve
alimacak uygun bazi Ca preparatlar1 ile absorpsiyon artirilabilir. Ca-sitrat bu
durumlarda tercih edilebilir. Ca emilimi pankreas veya safra akimi eksikligine neden
olan hastaliklarda azalabilir. Zira Ca, emilmemis yag asitlerine veya bagka gida
artiklarina baglanabilir.

Biiytime, gebelik, laktasyon, diyetteki Ca azlig1 gibi Ca ihtiyacinin arttigi
durumlarda, renal 1,25 (OH)2D yapiminin artmasi ile adaptasyon olusur. Giinde 1000
mg diyetsel Ca alan normal bireylerde ortalama 800 mg Ca gaitada ¢ikar ve diyetten
gelenin 330 mg ve intestinal kanala salgilanan salgilarda ortalama 200 mg Ca
bulunmakta ve bunun 70 mg kadar1 geri emilir 130 mg ise gaitada ¢ikar. ESS deki Ca
dar bir sinir i¢inde idame edilir. Ortalama 100-200 mg/giin Ca intestinal salgilarla
zorunlu olarak kalsiyotropik hormonlarin etkisi olmadan atilir.

Diyetteki giinliik ¢cok fazla degisiklik gosteren kalsiyum alimina karsin, geri
tepimli kontrol edilen hormonal regulasyonla, intestinal absorpsiyon giinliik 200-400
mg/giin (5-7.4 mmol) gibi nisbeten sabit degerlerde tutulur. Bu, giinliik absorbe edilen
Ca yiikii yine ¢ok siki bir sekilde kandaki iCa tarafindan kontrol edilerek bobreklerden
atlir.

Renal Kalsiyum Atilim

Renal kalsiyum atilimi baglica 2 mekanizma ile temin edilir:

1) T ubuler Ca reabsorpsiyonu

2) Filtrasyondaki Ca yiikii

Bu mekanizmalardan herhangi birindeki bozukluk (kronik bobrek hastaliginda
oldugu gibi) anormal kalsiyum homeostazina neden olur.

Giinliik barsaktan absorbe edilmis Ca, kandaki iCa konsantrasyonu tarafindan
diizenlenir. Ortalama olarak her giin 8-10 gr Ca glomerullerden filtre edilir ve bunun
sadece %2-3 i idrarla atilir. Glomertiler ultrafiltratta kalsiyumun %98’ 1 tiibiiliilerde

absorpsiyona ugrar. Her giin filtre olan Ca miktari, ESS de mevcut olan ve
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gastrointestinal sistemden absorbe olan net Ca miktarindan ¢ok fazladir. Bobreklerde
filtre olan kalsiyumun %68-75’ 1 proksimal tiiplerden pasif paraselluler yolla ve regiile
edilmeyen NaCl esliginde geri emilir. Filtre olan kalsiyumun diger %20’ si kortikal
henle kulpunun kalin ¢ikan kolunda yine paraselliiler mekanizma ile absorbe olur, geri
kalan %5’ i de toplayici kanaldan emilir. Henleden Ca absorpsiyonu, nefronun bu
segmentinin bazolateral membranlarda eksprese olan Parasellin ad1 verilen bir protein
sayesinde olur. Kanda Mg veya kalsiyumun arttig1 hallerde CaSR {izerinden inhibe
edilir. Filtre olmus Ca distal kivrimli tiiplerden transselliiler mekanizma ile reabsorbe
olur. Ca hiicrenin luminal yiizeyine, apikal bolgedeki sayilar1 regule edilen spesifik
kanallardan girer ve sonra hiicre boyunca Ca Kalbindin-D 28 denilen spesifik bir Ca
baglayici protein esliginde taginir. Ardindan Ca-ATP ase’ lar ve Na*/Ca degisimcileri
ile bazolateral ylizeyden disar1 atilir. Boylece transport edilmis Ca yiikiinden
kurtulmus olur ve transselliiler Ca gradienti korunmus olur. Biitiin bu basamaklardaki
olaylar, direkt veya indirekt olarak PTH ile artar. Distal kivrimli tiipler ayrica tiyazid
ditiretiklerinin etki bdlgesidir. Bu hiicrelerin apikalinde eksprese olan NaCl
tastyicilarini bloke ederek idrar Ca atiliminmi azaltir. Tersine diyetteki sodyum yiikii,
loop diiiretikleri veya salin infuzyonlarinin neden oldugu artmis sodyum yiikdi, distal
tiiplerden Ca absorpsiyonunu, tiyazidlerin tam tersi bir etki ile azaltir. Dolayisiyla
bobrekler, serum Ca konsantrasyonunun diizenlenmesinde en 6nemli rolii oynar.

Serum iCa konsantrasyonlarinin sabit olarak normal kalmasini temin eden
homeostatik mekanizmalar, Ca alimiin asir1 arttig1 veya ilgili hormonal sistemlerin
veya organlarin bozukluklarinda iflas edebilir. Ornegin 200 mg/giinden daha diisiik Ca
alimlarinda, vitamin-D (VD) bagimh intestinal aktif transportun maksimal
aktivitesinde bile, barsak, bobrek, ter veya diger sekresyonlarla zorunlu kayiplar
yerine koyabilecek net Ca absorpsiyonu temin edilemez. Bu durumlarda artmis PTH
ve 1,25 (OH);D, osteoklastik kemik resorpsiyonunu aktive ederek kemikten gerekli
kalsiyumu temin etmeye ¢alisir. Bu da devamli kemigin kaybedilmesine ve negatif Ca
dengesine neden olur. Artmis PTH ve 1,25 (OH)2D renal Ca reabsorpsiyonunu ve 1,25
(OH)2D barsaktan Ca absorpsiyonunu artirir.

Cok yiiklii Ca alimlarinda ise (giinde 4 gr dan fazla, 100 mmol/giin) maksimal
olarak downregule edilmis intestinal aktif transport ve renal tubuler Ca

reabsorpsiyonuna ragmen, pasif barsak absorsiyonu ESS’ ye Ca tagimaya devam eder.
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Siddetli hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis, ilerleyici renal yetmezlik ve hiperkalsemiye
neden olur (siit alkali sendromu gibi).
PTH ve D vitamininin eksikligi veya fazlaligi, barsak hastaliklar1 ve bobrek

yetmezligi normal kalsiyum homeostazini derinden etkileyen sorunlar yaratir (53).

Sekil 8: Kalsiyum, Parathormon ve Vitamin D Arasindaki Iliski
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2.6. Primer Hiperparatiroidizm (pHPT)

2.6.1. insidans

PHPT fgiincii en sik endokrin hastalik olup ayaktan hiperkalseminin en sik
nedenidir (53). PHPT’ nin gliniimiizdeki prevelansi, niifusun yaklasik olarak %0.25’
1ile %0.66° s1 arasindadir. Kadinlar, erkeklerden 3:1 orani ile daha fazla etkilenmistir.
Insidans yasla artar ve 50 yasindan sonra dramatik olarak yiikselir (54).

Hem Avrupa’ dahemde Amerika’ da1920’ liyillardakesfedilmistir (53,55). O
tarihlerden giliniimiize pHPT’ nin tanisindaki laboratuar testleri, preoperatif
lokalizasyon ¢aligsmalar1 ve cerrahisinde bir¢ok gelisme yagsanmustir (55).

Tarihsel olarak birgok hasta ilk zamanlarda genelde ileri kemik bulgulari,
kemik agrilari, bobrek tasi veya bobrek yetmezligi gibi klasik pHPT’ nin asikar

semptom ve bulgulariyla prezente olmustur. 1970’ 1i yillarda otomatik kan
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analizorlerinin icadi ve yaygin kullanimi ile beraber, giiniimiizde ¢ogunlugu
minimal semptomatik ya da asemptomatik olan bir¢cok hastaya diger amaclarla yapilan
rutin kan testleri araciligiyla tan1 koyulabilmektedir (56). Bu gelisme klasik pHPT’ nin
klinik bulgular1 gelismeden Once hastalarin taninmasina olanak saglamistir ve
ozellikle gelismis tlkelerde klasik semptomlu hasta oranlar1 giderek azalmaya
baslamis, semptomsuz asemptomatik pHPT’ lihastalarin orani giderek artmistir (53).
Kalsiyum (Ca) ve PTH’ nin rutin tetkiklerde sik kullanilmasi ile beraber son yillarda
%80 vakada asemptomatik PHPT olarak karsimiza ¢ikmaktadir (57). PHPT’ nin ABD’
deki prevelansi 1995 ile 2010 yillar1 arasinda tige katlanmistir (58). Giiniimiizde pHPT
icin tek kiiratif tedavi cerrahidir. Fakat pHPT’ 1i tiim hastalara cerrahi gerekip
gerekmedigi halen net degildir. Bu nedenle, asemptomatik pHPT tedavisindeki
arastirma ve tartismalar iizerinde uzlagsma saglamak i¢in 1990, 2002, 2008 ve 2013
yillarinda ardisik ¢alistaylar diizenlenmistir (56). Teshis oranindaki artigin sonucu
olarak, hastalarin klinik prezentasyonu ile birlikte biyokimyasal prezentasyonu da

degismis ve pHPT hakkinda yeni kavramlar ortaya ¢cikmistir.

2.6.2 Etyoloji ve Patogenez

PHPT %75-80 paratiroid adenomu, %20 tiim bezlerde hiperplazi veya adenom,
nadiren %1-2 paratiroid karsinomu nedeni ile olusur. Bir¢cok bezde tutulum, Multiple
Endokrin Neoplazi (MEN)-1 ve MEN-2 gibi ailesel olgularda daha siktir. Cogunlukla
sporadik vakalar olarak goriilmesine ragmen (%90-95), bazen de (%5-10) ailevi
kalitim seklinde karsimiza ¢ikar(57). PHPT komponenti ile birlikte olan ailesel
sendromlar: Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) I, MEN IIA, hiperparatiroidizm ¢ene
timori sendromu ve siddetli neonatal pHPT’ dir. PHPT’ nin prevelans: ve klinik
ozellikleri, cesitli kalitimsal sendromlar igin farklilik gosterir (59). Bu vakalarda
paratiroid patalojisi, hastalik siddeti, persistansi ve cerrahi sonrasi rekiirrens oranlari
farklilik gosterir ve daha geng yasta ortaya cikar (57).

PHPT’ nin tam olarak sebebi bilinmemektedir. Yapilan baz1 caligmalarda bas
ve boyuna radyasyon maruziyeti su¢lanmistir. Radyaktif iyot tedavisi sonrasi hastalik
sikliginin arttifi da gosterilmistir. Kronik Ca alim yetersizliginin paratiroid bezini
stirekli uyarmasi sonucu olustuguna dair ¢alismalar da mevcuttur.

Paratiroid Adenomu (PA), paratiroid hiicre DNA’ sinda mutasyon nedeni ile

olusur ve pro-onkogen, tiimdr siipresor gen gibi genlerde anormallikler mevcuttur. Bu
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mutasyonlar bulunduklar1 gende fonksiyon kazanmaya (sporadik tiimdrlerde Cyclin
D1/PRADI, aileselformlarda RET) ve fonksiyon kaybetmeye (sporadik ve ailesel
formlarda MEN1 ve HRPT2) sebep olurlar. CDKN1 gen mutasyonunun hayvan
modelinde hiperparatiroidizme neden oldugu gosterilmistir. Ayrica timor slipresor
genlerde delesyonlar da tesbit edilmistir. Bunlardan en sik 1p —pter, 6q, 15q, 11q
mutasyonlari izlenir.

Vitamin D reseptoriinde (VDR) genetik mutasyon saptanmamis olmakla
birlikte VDR’ yi kodlayan mRNA’ lar daha diisiik diizeydedir. Ayrica CaSR proteini
kodlayan gende mutasyon saptanmamis ancak CaSR ekspresyonunda azalma oldugu
gosterilmistir. CTNNBI1, EZH2, ZFX, POT1 genleri lizerinde aragtirmalar da devam
etmektedir. Nadiren paratiroid dis1 malignitelerde ektopik PTH sekresyonu oldugu
tesbit edilmistir. PHPT hastalarinin ¢ogunda genetik test yapilmasi gerekli degildir.
Geng yas, aile 0ykiisiinlin olmasi, birgok bezde tutulum, Multiple Endokrin Neoplazi
Tip-1 (MENI) klinigi siiphesi durumunda bakilabilir. Nadiren Ailesel hipokalsiiirik
hiperkalsemi (FHH) ile PHPT’ ye vitamin D eksikliginin eslik ettigi durumu ayirt
etmek i¢in CasR mutasyonu bakilmasini 6neren goriisler de mevcuttur.

PTHT de 3 gesit patolojik bulgu olabilir:

1) Adenom: Tek adenom %80-85, iki adenom %?2-5 hastada rastlanir. Paratiroid sef
hiicrelerden olusur. Cogunlukla kapsiilstizdiir. Biiylik adenomlarda oksifilik hiicreler
de eslik edebilir. Nadiren timus i¢inde adenom izlenebilir.

2) Hiperplazi: 215 calismanin derlendigi bir ¢alismada %6 oranda rastlanmistir.
Cogunlukla sef hiicrelerden olusur. inferior bezler genellikle daha biiyiiktiir. Berrak
hiicreli hiperplazi nadirdir.

3) Karsinom: PHPT’ nin %1-2 sinde tesbit edilir. Tani1 i¢in lokal ya da ekstrakapsiiler
invazyon, lenf nodu ya da uzak metastaz bulgularindan en az birisi olmalidir.
Karakteristik patolojik degisiklikler; fibroz trabekiil, mitotik figiirler, kapsiil

invazyonudur(57).

2.6.3 Klinik Prezentasyonu
Primer hiperparatiroidinin klinik prezentasyonu, asemptomatik hastaliktan
renal ve /veya iskelet sistemi komplikasyonlarinin goriildiigii klasik semptomatik

hastaliga kadar ¢esitlilik gosterir (Tablo-1)(60).
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Tablo-1: pHPT nin klinik prezentasyonlar1 ve tanimlari

Terimler Tanim

Semptomatik pHPT: Hastalar hiperkalsemi ya da PTH fazlalig: ile birlikte kemik,
renal, gastrointestinal ya da noromiiskiiler bozukluklar iceren
klinik semptom ve bulgularla prezente olurlar.

Asemptomatik pHPT: Hastalar hiperkalsemi ve/veya PTH fazlaligi ile prezente
olmalarinaragmen, hiperkalsemiyada PTH fazlaligiyla iliskili
klinik semptom ve bulgular yoktur.

Normokalsemik pHPT: Yiiksek PTH konsantrasyonlarina yol agacak sekonder
nedenlerin yoklugunda, siirekli yliksek PTH ile normal total ve
iyonize serum kalsiyum konsantrasyonlari ile karakterizedir.

Hafif pHPT: Giincellenmis uluslararasi kilavuzlar tarafindan diizenlenen
cerrahi kriterleri karsilamayan asemptomatik hastalarin

hastaligidir.

Kisaltmalar: pHPT: primer hiperparatiroidizm, PTH: paratiroid hormone

PHPT’ 1i hastalar 6nceden uzun siiren hastaliga bagli; nefrolitiyazis, osteitis
fibrosa sistika, brown tiimdrleri, band keratopati, agrili kemikler, abdominal gurultu,
psisik yakinmalar, asir1 yorgunluk, myopati ve kas atrofisi gibi klinik bulgularla
prezente olurdu (61,59). Son 40 yilda, pHPT’ nin prezentasyonunda degisiklik
olustu. Giliniimiizde hastalarin ¢ogu, tan1 aninda pHPT ile iligkili klasik semptom
ya da bulgulara sahip degildir ve siklikla insidental bulgularla saptanir.

Asemptomatik pHPT, %72.7 ile %95 araligindaki prevalansi ile modern bat1
toplumlarinda, pHPT’ nin baskin fenotipi olmustur (62,63). Asemptomatik pHPT,
hiperkalsemi ya da PTH fazlaligiyla iligkili spesifik semptom ya da bulgularin
yoklugu olarak tanimlanan HPT’ dir (64) (Tablo-1). Asemptomatik pHPT’ li
hastalar, altta yatan pHPT ile iliskili vertebra fraktiirleri, renal kalkiilleri ve/veya
belirsiz néropsikiyatrik ya da néromiiskiiler semptomlar1 tasimayabilecekleri gibi
tamamen asemptomatik olmayabilirler (62,65,66). Uygun bir sekilde
degerlendirildiginde, hastalar %80’ e varan oranda halsizlik, gii¢siizliik, istahsizlik,
hafif kognitif ve noéromiiskiiler fonksiyon kaybi gibi nonspesifik semptomlarla

prezente olur ve bu hastalar siklikla asemptomatik olarak diisiintiliir (67). Gozde
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nadiren bant keratopati eslik edebilir. (57)

Hafif pHPT terimi, son 30 y1il boyunca bir¢ok farkli sekilde yorumlanmastir.
Bununla birlikte literature var olan kesin bir tanima sahip degildir ve asemptomatik
hastalik ya da kalsiyum ve/veya PTH seviyelerinin normalin iizerinde oldugu fakat
hafifce yiikseldigi bir hastalik olarak tanimlandig1 bir¢ok 6rnek icermektedir (68).
Literatiir, hafif veya asemptomatik HPT arasindaki ayrimi ortaya koymakta
yetersizdir. Hafif ve asemptomatik pHPT siklikla birbirleri yerine kullanilan
terimlerdir.

Normokalsemik pHPT kavramu ilk olarak 50 y1l 6nce kullanildi. Fakat PTH’
nin Ol¢timiindeki zorluklar nedeniyle tartismali sayildi. Son 10 yilda, ABD’ de PTH
testlerinin mevcudiyeti ve yaygin kullanimi ile bu durum artarak saptanmaya baslandi
(73). Normokalsemik pHPT, 2008 yilinda asemptomatik pHPT’nin tedavisi
hakkindaki tigiincii uluslararasi seminerde resmi olarak tanind1 (60). Lowe ve ark.’ nin
yaptiklar1 bir ¢alismada 37 NkPHPT hastada %57 osteoporoz, %11 frajilite kirig1, %14
nefrolitiazis tesbit edilmistir. Amaral ve ark.” da NkPHPT ve hafif hiperkalsemik
hastalar arasinda kirik ve nefrolitiazis agisindan fark bulamamislardir. Bir ¢alismada
%40 hastada hastalik progresyonu izlenirken populasyon caligsmalarinda ilerleme
gorilmemigstir. Hastalarin birgogu semptomatik ya da asemptomatik PHPT’ 1
ozelliklerine sahip olabilir, ancak hastaligin progresyonuna etki eden faktorler

bilinmemektedir (57).

Tablo-2: pHPT’ nin biyokimyasal prezentasyonu

Phpt Ca PTH

Klasik pHPT Yiiksek Yiiksek
NormokalsemikpHPT Normal Yiiksek
Nonklasik pHPT Yiiksek Normal

(Normohormonal or nonsiiprese)

Kisaltmalar: pHPT: primer hiperparatiroidizm, PTH: paratiroid hormon, Ca: kalsiyum

Klasik pHPT, yiiksek serum kalsiyumu ve PTH seviyeleri ile tanimlanir.
(Tablo-2) (60).

22



2.6.4. Tam

PHPT en sik asemptomatik hiperkalsemi ile karsimiza ¢ikar. Rutin tetkiklerde
rastlantisal olarak hiperkalsemi tesbit edildiginde ilk diisiiniilmesi gereken
hastaliklardandir. Biyokimyasal dogrulama gereklidir. Hiperkalseminin ayirici tanisi
olduk¢a genistir. Hiperkalseminin hospitalize hastalarda en yaygin nedeni
malignensi iken, ayaktan hastalardaki en yaygin nedeni pHPT olarak devam
etmektedir (69, 57). PHPT tanis1; bobrek yetmezligi, D vitamini eksikligi, intestinal
emilim anormallikleri ve renal kag¢is sendromu gibi sekonder HPT’ nin yaygin
nedenleri dislanarak, yiiksek serum kalsiyum seviyesine eslik eden uygunsuz intakt
PTH yiiksekligi ile dogrulanir (56). Malignensiye bagli hiperkalsemili hastalar,
onceden tanimlanmis ilerlemis hastalikla iliskili tipik semptomlara sahiptirler.
Biyokimyasal olarak malignitede PTH seviyeleri genellikle baskilanmistir. PTH
Olciimii icin Ug¢ilincii kusak immiinoradyometrik testler, pHPT ile malignensi
hiperkalsemisinin birbirinden ayirt edilmesini saglamistir. Tiimdriin kendisinden
gercek PTH’ nin ektopik sekresyonu, ¢ok nadir olarak bildirilmistir. Malignite ile
iligkili hiperkalsemi, en yaygin olarak c¢esitli tipteki tiimorler tarafindan salinan
paratiroid hormon iligkili peptid nedeniyle olusur ve PTH i¢in olan immdiin testlerle
saptanmaz (69).

PHPT’ den siiphelenildiginde yapilmasi gereken ilk standart biyokimyasal
panel; serum total ve iyonize kalsiyumu (hipoalbuminemik hastalar, borderline
hastalar), PTH, fosfor, kreatinin, albumin, 25-OH vitamin D (nonklasik
prezentasyon ya da siipheli D vitamin yetersizligi) ve 24 saatlik idrar kalsiyum
ekskresyonunu (familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi diisiindiiren aile 6ykiisii i¢in)
icerir (61).

Tan1 konmas: siklikla basit olmasina ragmen, biyokimyasal degerlendirme
karmasik bir tablo ortaya koyabilir. Biyokimyasal olarak Ongoriilemeyen tipler,
pHPT’ nin tan1 oraninin artmasi sonucunda ortaya ¢ikti. Bununla birlikte, pHPT
normal serum PTH ve/veya Ca seviyeleriyle de prezente olabilir (Tablo-2).

Son kilavuz, pHPT tanisinin koyulmasinda; iyonize Ca 6l¢iimiiniin yaygin
olarak mevcut olmayis1 nedeni ile, iyonize Ca’ u degil total Ca’ nin kullanilmasi

gerektigini onerir (70).
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Total serum Ca serum albumine gore diizeltilmelidir ya da iyonize Ca diizeyi
kullanilabilir. Diizeltilmis Ca hesaplanilmasi i¢in serum albumindeki her 1 gr/dl
azalma i¢in total Ca 0.8 mg/dl artirilmalidir. Hem intakt PTH (2. Kusak) hem de 1-84
PTH (3. kusak) kullanilabilir. Hastalarin %80-90° inda PTH normal sinirlarin
tizerindedir. %10-20 hastada ise hafif yiiksek ya da normal sinirlar i¢indedir (normal
PTH aralig1 10-60 pg/ml olan laboratuarlarda genellikle 35-65 pg/ml arasindadir).
PTH diisiik ya da normal degerin alt sinirinda ise PTH bagimli olmayan hiperkalsemi
sebepleri aragtirilmalidir.

24 saatlik idrarda Ca Ol¢iimi PHPT tanisinda gerekli degildir. Ancak
asemptomatik PHPT’ de renal komplikasyon riskini degerlendirmek i¢in ya da normal
veya hafif yiiksek PTH ‘ya eslik eden hiperkalsemide PHPT ve FHH ayirici tanisi i¢in
kullanilir. PHPT ‘de hastalarin %40’ inda hiperkalsiiiri mevcuttur ve idrar Ca>200
mg/glin olmas1 FHH’ y1 ekarte ettirir. Ca eksresyonu < 200 mg/giin ise FHH ya da
vitamin D eksikliginin eslik ettigi PHP disiiniilmelidir. Diyet Ca diisiikligii de bu
tabloya sebep olur. FHH hastalarinin ¢cogunda idrar Ca <100 mg/giin olarak goriiliir.

Kalsiyum /kreatin klirensi: (24 saat idrar Ca xserum kreatinin)/(Serum Ca x 24
saat idrar kreatinin)

Bu deger <0.01 ise FHH

>0.01-<0.02 1se FHH ya da D vitamin eksikliginin eslik ettigi PHPT (Ayirict
tani1 i¢in gereginde genetik test yapilabilir.)

>0.02 ise PHPT tanis1 daha muhtemeldir.

Serum 25-hidroksi vitamin D (25(OH)D); FHH ile PHPT’ a eslik eden D
vitamini yetersizliginin (idrar Ca atilimi normal ya da diisiik ) ayriminda kullanilir. D
vitamini replasmani ile idrar Ca artar. Ayrica vitamin D eksikligine bagli sekonder
hiperparatiroidizm ile normokalsemik hiperparatiroidzm (vitamin D normaldir)
ayriminda kullanilir. Bazen sekonder hiperparatiroidizm kabul edilen hastalarda D
vitamin eksikligi nedeni ile PHP tanis1 atlanilabilir. ikinci durumda Ca normal sinirin
iist yar1 araligl i¢indedir ve D vitamini tedavisi ile beraber hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri belirgin hale gelir.

PHPT’ de 25(0OH) vit D daha fazla 1,25 dihidroksivitamin D (kalsitriol)’ e
cevrilir. Bu nedenle kalsitriol diizeyleri normal veya artmistir. Ancak tani i¢in spesifik

degildir ve istenmesi gerekli degildir.
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Hastalarin ¢ogunda genetik test yapilmasi gerekmez. Geng yas, aile hikayesi,
birgok bezde tutulum, Multiple Endokrin Neoplazi tip 1 (MEN1) klinigi siiphesi
durumunda bakilabilir.

Nadiren FHH ile PHPT’ ye D vitamini eksikliginin eslik ettigi durumu ayirt
etmek i¢in CasR mutasyonu bakilmasini 6neren goriisler de mevcuttur. Ayrica Cyclin
D1/PRADI1, RET, MEN1 ve HRPT2 geni bakilabilir.

Hiperparatiroidizmin ailesel formlar1 nadir olmakla birlikte molekiiler
temelleri 1yi anlagilmistir. PHPT en stk MEN 1 ve MEN 2 sendromlarina eslik eder.
Ayrica FHH, MEN 4, hiperparatiroidizm ¢ene timori sendromu (HPT-JT),
yenidoganin siddetli primer hiperparatiroidzm sendromu (NSHPT), ailesel izole
hiperparatiroidizm (FIPH) sendromunun da bir bilesenidir (57).

Normokalsemik nkHPT, parathormon seviyesinin artisina neden olabilecek
herhangi bir sekonder sebep olmaksizin, total serum kalsiyumu ve iyonize serum
kalsiyum diizeylerinin siirekli normal, parathormon diizeyinin yiiksek olmasidir
(71,72). 11k kez 2009 yilinda tanimlanmustir, genellikle diisiik kemik mineral dansitesi
nedeni aragtirilirken tesbit edilir (57). Normokalsemik pHPT” den siipheleniliyorsa,
tan1 albumine bagli normal total ve iyonize Ca konsantrasyonlari ile dogrulanmalidir
(70,73). Dogru tam1 koyabilmek icin sekonder hiperparatiroidizm sebeplerinin ekarte
edilmesi gerekir.(bobrek yetmezligi, Ca alimi veya emilimini bozan vitamin D
eksikligi, gastrointestinal hastaliklar vs) (57). (Tablo 3)

NKHPT tanist koyabilmek icin 6zellikle hem total hem de iyonize kalsiyum
diizeyleri normal sinirlardaolmalidir. Histolojik olarak dogrulanan pHPT” li hastalarin
%24’ iine varan orani, normal total serum kalsiyumuna fakat yiiksek iyonize kalsiyum
seviyesine sahiptir (74, 75). Ek olarak, iyonize Ca siipheli pHPTIi hipoalbuminemik
hastalarda (8rnegin siroz ve nefrotik sendromlu hastalar) tanisal olabilir. Iyonize Ca,
ozellikle pHPT” 1i hastalarda, albumine gore diizeltilmis total Ca’ ya gore ger¢ek Ca
durumunu daha dogru bir sekilde yansitan serum Ca’ sinin biyoaktif serbest

fraksiyonunu olger (74).
Parathormon Artisina Sebep Olabilecek Sekonder Nedenler (Tablo 3):

Vitamin D Yetmezligi: D vitamin yetmezligi diinya genelinde sik bir

durumdur (76). Ayrica Phpt’ de de artan metabolik klirense bagli 1-25-OH vitamin D
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diizeyi diistikliigi siktir. Bu nedenle pHPT’ i tiim hastalarda 25-OH vitamin D
diizeyi Olg¢iilmelidir. PHPT’ li hastalarda D vitamini yetersizligi varliginda, D
vitamini replasmani ile serum diizeyinin 20 ng/mL (50 nmol/L) {izerinde tutulmasi
onerilmektedir (77,78). 25-OH vitamin D diizeyi ile parathormon diizeyi arasinda
ters bir iliski vardir. D vitamini degeri diistiigii zaman paratiroid bezleri
parathormon sentez ve salgisini arttirarak cevap verir. Parathormon artisina neden
olan esik deger halen tartigsmalidir. PHPT de preoperatif 25-OH vitamin D
diizeyinin 20 ng/mL’nin {izerinde tutulmasi Onerilmesine ragmen, nkHPT tanisi
koyabilmek i¢in 25-OH vitamin D diizeyinin 30 ng/mL (75 nmol/L)’ nin {istiine
cikarilmasi onerilmektedir (71). Bazen normokalsemik olan hastalar, 25-OH
vitamin D diizeyi 30 ng/mL’nin {zerine c¢ikarildiginda hiperkalsemik hale
gelebilmektedirler. Bu durumda tan1 nkHPT degil, klasik hiperkalsemik pHPT’
dir.

Kreatinin Klirensinde Azalma: Glomeriil filtrasyon orani1 60 cc/dk’ nin
altina diistiiglinde parathormon diizeyi artmaya baslar (79). Bu nedenle nkHPT tanisi
koyabilmek i¢in glomeriil filtrasyon oraninin 60 cc/dk’ nin iizerinde olmasi gerekir.

flac Kullammi: Tiazid grubu diiiretikler, postmenapozal osteoporozun
tedavisinde kullanilan ilaglardan bifosfonatlar ve osteoklastlarin farklilagmasi ve
fonksiyonunu 6nleyen bir insan monoklonal antikoru olan denosumab psikiyatride
kullanilan lityum parathormon artisina neden oldugu bilinen ilaglardir. Tiyazidler,
bifosfanatlar, denosumab parathormon degerini fizyolojik olarak yiikseltirler (77).
Lityum ise paratiroid bezlerinin dolasimdaki kalsiyuma duyarliligin1 azaltmaktadir.
Ayrica idrardan kalsiyum atilimini da azaltabilir. Sonugta paratiroid hiperplazisine
neden olmaktadir (80). Bifosfanatlarin kronik kullanimi ile parathormon artisi azalir
veya normale doner. Denosumab 6 aylik aralarla enjeksiyon seklinde uygulanmakta
olup, parathormon artis1 enjeksiyondan sonraki yaklasik ilk 3 aylik donemde
goriilmektedir (77). Tiazid veya lityum kullanan hastalarda parathormon yiiksekligi
devam ediyorsa, nkHPT tanis1 koyabilmek i¢in tibbi agidan tedavi kesilebiliyorsa
birkag ay kesilmelidir. Bundan sonra hasta tekrar degerlendirilmelidir(92).

Bobrekten Kalsiyum Kaybi
Idiyopatik hiperkalsiiiri: Hiperkalsiiirisi olan hastalarda idiopatik hiperkalsiiiri ile

nkHPT’ ye bagh hiperkalsiliriyi ayirmak icin disik doz (12,5-25 mg/giin)
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hidroklortiazid tedavisi verilir. Bu tedavi ile idiopatik hiperkalsiiirili hastalarda idrar
kalsiyumu diiser, artmis olan parathormon degeri normale doner. nkHPT li hastalarda
ise ise yiiksek idrar kalsiyumu ve parathormon yiiksekligi devam eder. Hatta bu
hastalar hiperkalsemik hale bile gelebilir (81).

Lup diiiretikleri: Lup diiiretikleri ile tedavi edilen hastalarda idrar kalsiyum atilimi
artig1 ve parathormon yiiksekligi goriilebilir. Bu hastalarda nkHPT tanis1 koymak
i¢in lup diiiretik tedavisi kesilmelidir (82).

Kalsiyum Malabsorsiyonu ile ilgili Gastrointestinal Hastaliklar: Coliak
hastaligi, gluten enteropatisi, bariatrik cerrahi veya diger nedenlerle yapilan
biliopankreatik diversiyon ameliyatlari, pankreatik diversiyon ameliyatlari, pankreatik
hastaliklara ve diger bazi nadir goriilen hastaliklara bagl kalsiyum malabsorbsiyonu
gelisebilir (83,84). Genelde malabsorbsiyonla ilgili hastaliklar klinik bulgular
verirler. Bu hastalarda normalin alt sinirina yakin kalsiyum, D vitamini yetmezligi ve

diisiik idrar kalsiyumu degerleri tan1 koymada yardimci olabilir (71).

Tablo 3: Parathormon Artisina Sebep Olabilecek Nedenler

D vitamin yetmezligi
<20 ng/mL (50 nmol/L) olmasidir

nkHPT tanisi koyabilmek igin D vitamin >30 ng/mL (75 nmol/L)
olmalidir

Bdbrek yetmezligi

Glomertil filtrasyon orani <60 mL/dakika
llag kullanimi

Tiazid grubu ditretikler
Bifosfonatlar
Denosumab

Lityum

Bdbrekten kalsiyum kaybi
Idiopatik hiperkalsitiri

Loop diuretikleri

Gastrointestinal kalsiyum absorbsiyonunun azalmasi
Coliak hastaligi

Giluten enteropatisi
Bariatrik cerrahi

Klasik pHPT: Yiiksek serum kalsiyumu ve PTH seviyeler ile tanimlanir
(Tablo-2). Hiperkalsemili ya da referans araligin iist siniria yakin Caseviyeleri olan

hastalarda, normal PTH seviyeleri pHPT’ yi diglamaz (85).
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Nonklasik pHPT:

Yiiksek Ca seviyesine ragmen uygunsuzolarak normal (baskilanmamis) PTH
seviyesi, hala hiperkalsemiye karsi olan uygunsuz negatif inhibisyon cevabinin
gostergesidir ve nonklasik pHPT tanisin1 dogrular. Nonklasik pHPT basitge; yiiksek
serum Ca’ si1, fakat uygunsuz olarak normal PTH (PTH 21-65 pg/mL)ile prezente olan
pHPT’ yitanimlar (Tablo-2) (85).

Asemptomatik PHPT: Genellikle rutin biyokimyasal tetkiklerde
hiperkalseminin fark edilmesi sonucu tani alir. Cogu hastada Ca normal diizeyin {ist
sinirindan 1 mg/dl’ den daha az yiiksektir. Ca ve PTH stabil seyreder ancak %35 hastada
zamanla yiikselebilir.

Paratiroid Krizi: Nadirdir, tedavi edilemeyen hastalarda %]1-2 oraninda
geligebilir. Serum Ca genellikle >15 mg/dl olup semptomlar belirgindir. Santral
sistemi bozuklugu, karin agrisi, kusma, peptik iilser ve pankreatit eslik edebilir.

Ayiricl Tani

Malignite: PHPT ile ayrim1 ¢ok zor degildir. Bu hastalarda malignite klinigi
cogu zaman vardir. Ca yiiksek diizeydedir ve daha semptomatiktir. Malignitede intakt
PTH c¢ok diisiiktiir veya tesbit edilemez. Nadiren PHPT ile es zamanh goriilebilir ya
da PTH salgilayan kanser karsimiza ¢ikabilir ki bu durumlarda PTH normal/yiiksektir.

FHH: Otozomal dominant (OD) gecisli nadir bir hastaliktir. Hafif
hiperkalsemi, normal/hafif artmig PTH, diisiik idrar Ca atilimi ile karakterizedir.
Genellikle gen¢ yasta tesbit edilir, aile hikayesi mevcuttur ve hiperkalsemi
semptomlar1 goriilmez. Ca ile beraber idrar magnezyum (Mg) atilim1 da azalmustir.

Tlaclar: Tiyazid diiiretikleri drar Ca atilimim azaltarak hafif hiperkalsemi
yapabilirler. PHPT tanis1 i¢in ilag¢ kesildikten 3 ay sonra serum Ca ve PTH tekrar
olgiilmelidir. Lityum (L), paratiroid bezin Ca’a duyarliligimi azaltir ve Ca- PTH
egrisini saga kaydirir. Ayn1 zamanda idrar Ca atilimin1 da azaltir. Hastanin psikiyatrik
durumu elverirse lityum kesildikten 1-4 hafta sonra testler tekrarlanmalidir. Uzun
yillar Li kullanim 6ykiisii olanlarda ilag kesilse dahi hiperkalsemi gerilemeyebilir.

Diger Laboratuvar Bulgular

Fosfor(P): Hastalarin ¢ogunda normal degerin alt yaris1 i¢indedir. Ciddi
hastalikta proksimal tiibiiler absorbsiyon PTH tarafindan inhibe oldugundan diisiik

bulunabilir.
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1,25(OH)2 D Vit: Normal degerin {ist sinirinda ya da yiiksektir.

Magnezyum (Mg): Tibiiler reabsorbsiyon PTH ile stimiile edilirken,
hiperkalsemi ile inhibe edilir. Baz1 hastalarda hafif hipomagnezemi goriilebilir.

Asit-baz dengesi: Bikarbonatin tiibiiler reabsorbsiyonu PTH ile inhibe
edilirken hiperkalsemi ile stimiile edilir. Cok ciddi vakalar disinda metabolik asidoza
rastlanmaz.

Anemi: Siddetli vakalarda paratiroidektomi sonrasi diizelen normokrom
normositik anemi bulunabilir.

Monoklonal gammopati: Bulgular celiskili olmakla birlikte eslik edebilir.

Kanser: Bu konudaki veriler de yetersizdir.

Mortalite: Siddetli klasik PHPT’ de kardiyovaskiiler hastaliga bagli olarak

mortalite artmistir ancak bu konuda ileri ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.???

Semptom ve Bulgular

Renal Tutulum: Semptomatik hastalarda en sik karsilagilan komplikasyon

nefrolitiyaz ve nefrokalsinoztir. PHPT’ 1i hastalarin %15-20" sinde nefrolitiyazis
bulunurken, nefrolitiyazis hastalarinin %5’ inde PHPT eslik eder. Nefrolitiyazisi olup
normokalsemik olan hastalarda serum Ca normal diizeyin iist smirinda ise
hiperkalsemi aralikli olabileceginden PHPT’ den siiphelenilmelidir ve Ca odl¢limii
aralikli tekrarlanmalidir. Renal taslarin cogu kalsiyum oksalat tagidir ve idrarin hafif
alkali olmasi kalsiyum fosfat tas1 presipitasyonuna neden olur. Kalsiyum oksalat tas1
olusumuna etki eden faktorler: hiperkalsiiiri, hiperoksaliiri, hipositratiiri, diyet
faktorleri (diisiik Ca, yiiksek oksalat, yliksek hayvansal protein, yliksek sodyum, diisiik
stv1 alimi gibi) ve yiiksek kalsitriol diizeyleridir.

Kronik bobrek yetmezligi ve tiibiill fonksiyon bozukluklar1 6zellikle
konsantrasyonda azalma bir diger tutulum seklidir. Asemptomatik hastalarin % 17’
sinde GFR’ nin 60 ml/dakikanin altina indigi gosterilmistir. Bobrek yetmezliginin
diizeyi hiperkalseminin derecesi ve siiresine baglidir.

Kemik Tutulumu: Osteitis fibroza sistika iskelet tutulumunun klasik

bulgusudur ancak asemptomatik hastalikta nadir rastlanir. Karakteristik radyolojik
bulgular; kafatasinda tuz biber manzarasi, klavikulanin distal 1/3 iinde radyolojik
kayip, falangeal subperiostal kemik rezorpsiyonu, kist ve Brown tiimorleridir. Kemik

agrilari, iskelet deformiteleri ve patolojik kiriklar gelisebilir. Kirik riski 2-3 kat
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artmakla birlikte yas ve kadin cinsiyet kirik icin ek risk faktorleridir. KMD o6l¢iimii
hastaligin yonetiminde ¢ok degerlidir ve vertebra, kalca ve 6n kol distal ug 6l¢iimii
onerilmektedir. Tipik olarak KMD diisiiktiir ve kemik dongii belirtegleri yiiksektir.
Iskelet tutulumu kortikal kemikte daha belirgindir, bu nedenle 1/3 distal radius dual X
ray absorbsiyometri (DEXA) 6l¢iimii komplikasyon degerlendirilmesinde daha dogru
sonuglar verir (26). Lomber vertebralar nisbeten korunmustur. Bununla birlikte
literatiirde semptomatik olan ve olmayan gruplar arasinda vertebral kirik agisindan
fark olmadig1 ve kortikal kiriklara benzer oranlarda vertebral kirik olduguna dair
bulgular da mevcuttur. DEXA metabolik kemik hastaligini1 degerlendirmede altin
standarttir ancak ger¢cek kemik mineral dansitesini tam olarak yansitmaz. Quantitative
computed tomography (QCT) gergek kemik voliimetrik KMD &lger (mg/cm3) ve
kortikal ve trabekiiler kemik ayrimini yapabilir. Ayrica high-resolution periferal QCT
(HRpQCT) trabekiiler ve kortikal kemigin mikromimarisini degerlendirmede ve distal
radius ve tibianin voliimetrik BMD’ sini 6l¢mede daha duyarlidir. HRpQCT ile ayrica
yasla ilgili kemik kayb1 ve osteoporozun medikal tedaviye cevab1 da
degerlendirilebilir. Bununla birlikte diinyada sadece birka¢c merkezde bulunmaktadir.
Trabekiiler kemik skoru (TBS), DEXA’ ya uyarlanabilen yeni bir analiz metodudur.
TBS ile kemik mikromimarisi ve fraktiir riski belirlenebilir. Aynt KMD’ ye sahip
ancak farkli trabekiiler yapiya sahip kemikleri iic boyutlu olarak birbirinden ayirt
edebilir. Yiiksek TBS skoru yogun, homojen trabekiiler ag1 yansitirken, diisiik skorlar
gozenekli ve heterojen bir yapiyr ve diisiik kemik kuvvetini temsil eder. Mevcut
DEXA sonuglarindan kolayca elde edilebilmesi giinliik pratikte kullanimim
kolaylastirir. PHPT’ de yapilan bir¢ok calismada fraktiir ile korele bulunmustur ve
cerrahi sonrasi skorlarda yiikselme izlenmistir. Bu yeni teknolojik gelismeler kortikal
ve trabekiiler kemik tutulumunu daha iyi degerlendirmemizi saglayabilir. Ayni
zamanda normal DEXA sonuglarma ragmen vertebral kiriklardaki nisbi artislari
acilayabilir.

Noromuskuler Bozukluklar: Yorgunluk ve giicsiizliik yaygin olup ayrica

periferal noropati de gelisebilir. Tip II kas liflerinin atrofisi ile seyreden ndromuskdiler
sendrom bugiin nadir goriilmektedir. Bir caligmada paratiroidektomiden 4 hafta sonra

kas kuvvetinin ve ince motor hareketlerin artt1g1 gdsterilmistir.
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Noropsikivatrik Bozukluklar: Ietarji, depresif duygu durum, psikoz,

kognitif fonksiyon bozuklugu normal populasyona gore artmistir. Bu konuda yapilan
caligmalar sinirli oldugundan heniiz cerrahi kriterler arasinda bulunmamaktadir.

Kardiyovaskiiler Tutulum: Hipertansiyon (HT), aritmi, ventrikiiler

hipertrofi, vaskiiler ve valviiler kalsifikasyon olabilir. Hafif hastalikta dahi HT eslik
edebilir ve post operatif gerilemez. Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artmis
olmakla birlikte asemptomatik hastaliktaki ©Onemi henliz kanitlanamamistir.
Normokalsemik hastalikta ise bu kardiyometabolik degisikliklerin olup olmadigi kesin
degildir. Ancak HT ile iligkili bulunmustur. Kardiyovaskiiler degisikliklerin
paratiroidektomi sonrasi diizeldigine dair veriler kisithidir ve ileri ¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Glikoz Metabolizmas1 Bozukluklari ve Kilo: Yapilan bazi caligmalarda

bozulmus glukoz toleranst1 ve tip II diyabetes mellitus sikliginin arttig
gbzlemlenmistir. Bir meta-analizde bu hastalarin yasitlarindan ortalama 3.3 kilo daha
agir, viicut kitle indekslerinin (VKI) de 1.1 kg/m2 yiiksek oldugu gozlenmistir.
Paratiroidektomi sonras1 VKi’nde azalma olmamastir.

Randomize kontrollii bir ¢calismada 2 yil siiren bir izlem sonunda hafif PHPT
hastalarda hem cerrahi grubunda hem de gozlem grubunda total kolesterol, HDL ve
apolipoprotein A da artma gozlenirken kan basincinda azalma olmustur. Bununla
birlikte VKI, glukoz ve insiilin diizeyleri degismezken adiponektin diizeylerinde artma
gbzlenmistir. Endotelyal fonksiyon belirteclerinde (von Willebrand foktorii (vWH),
damar hiicre yapisma molekiilii), C- Reaktif Protein (CRP) ve osteoprotegerinde
degisiklik olmamistir. Bagka bir kohort ¢aligmasinda ise kolesterol, Apolipoprotein A-
1, Apolipoprotein B, vWT, CRP, homosistein, insiilin benzeri biiylime faktorii -1 (IGF-
1) ve plazminojen aktivator inhibitdr tip 1 acisindan fark bulunamamustir.

Romatolojik Bulgular: Hiperiirisemi, gut, psddogut eslik edebilmekle birlikte

sik rastlanmamaktadir.

Preoperatif Lokalizasyon Yontemleri

Preoperatif paratiroid lokalizasyonu minimal invaziv cerrahi i¢in uygun
adaylar1 belirlemek ve es zamanl tiroid patolojisini tesbit etmek i¢in Onemlidir.
Goriintiilemenin negatif olmasi taniy1 ekarte ettirmez. Bilateral explorasyon ihtimalini

azaltt1g1 i¢in goriintiileme yontemleri maliyet etkin bulunmugtur.
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PHPT tanis1 esas olarak biyokimyasal testler ile konur. Bu nedenle cerrahi
diisiiniilmeyen hastalarda goriintiileme yapilmasi gerekli degildir. insizyon yerinin
belirlenmesi, cerrahi kesiyi sinirlama ve ektopik paratiroid dokuyu lokalize etmede
yararli bulunmustur. Tekrar opere edilecek hastalar i¢in preoperatif en az iki
goriintiileme yontemi kullanilmalidir. En sik kullanilan testler ultrasonografi (US),
sestamibinin negatif oldugu hastalarda yapilan bir ¢alismada dort boyutlu BT (4D-BT)
kullanilarak %89 sensiviteye ulasilmistir.

99 m Tc —sestamibinin tek adenomlarda duyarliligi %80-90 olup multigland
tutulumda %350 ye diiser. Tiroid dokusu da sestamibi tuttugu i¢in % 20 -40 hastada
tiroid nodiilleri ile paratiroid adenomu karisabilir. 99 m Tc —sestamibinin ayrica 123 I
ile kombine edilmesi ya da tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT)
kullanilmast ile ayirici tani yapilmasi kolaylasabilir. Gereginde BT ve manyetik
rezonans goriintiilleme ( MR) da kullanilabilir. Anjiyografi ve PTH i¢in selektif venoz
ornekleme invaziv tekniklerdir. US ya da BT esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi

ile preoperatif teyid edilebilir (57).

2.6.5 Tedavi

Hastalarin tedavileri klinik prezentasyonlarina gore diizenlenebilir:

Semptomatik PHPT

PHPT’ nin tek kiiratif tedavisi paratiroidektomidir. Paratiroidektomi, hastaligin
onemli semptomlarina (renal ve kemik bulgular) sahip hastalar gibi semptomatik olan
tim hastalarda agik olarak endikedir. Bununla birlikte komorbiditeler, cerrahi
kontrendikasyonlar ya da 6nceki basarisizboyun eksplorasyonu nedeniyle klinisyenleri
tarafindan paratiroiektomi Onerilmeyen semptomatik pHPT’ li hastalarin medikal
olarak tedavisi diisiiniilebilir. Ek olarak, paratiroidektomiyi reddeden hastalarin
medikal tedavisi diistiniilebilir (60).

Asemptomatik PHPT

Asemptomatik pHPT’ nin tedavisi hakkindaki Dordiincii Uluslararas1 Calistay
2013 yilinda yapildi. Kilavuzlar 2014 yilinda yayinlandi. Tablo-4’ de kilavuzun
cerrahi yaklasim onerileri, Tablo-5" de paratiroid cerrahisi ge¢irmeyecek hastalarigin
izleme Onerileri sunulmaktadir. Asemptomatik pHPT’ 1i hastalarin izlemi sirasinda
paratiroidektomi endikasyonlari Tablo-6’ da sunulmustur. Asemptomatik hastalikli

bazi hastalarda, cerrahi zorunlu degildir. Ote yandan paratiroidektomi kriterlerini
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karsilamayan bu hastalarda bile cerrahi herzaman bir segenektir. Ciink{i pHPT” nin tek
kesin tedavisidir (86). Paratiroidektomi nefrolitiyazis riskini azaltir ve kemik mineral
yogunlugunu arttirir (87,88). Cerrahinin bu yarar1 cerrahi kriterleri tasimayan fakat
hastanin kendi belirttigi veya ortaya koyulmus nérokognitif semptomlari olan hastalarda
daha az kesindir (89). Bazi prospektif ¢aligmalar, pHPT’ nin cerrahi tedavinin; hangi
hastalarin semptomatik iyilesme deneyimleyecegini dngérmek miimkiin olmamasina
ragmen, hastalarin bir alt grubunda semptomatik iyilesmeyle sonu¢landigini
gostermistir (90,91). Revize edilen kilavuzlar gegmis kilavuzlara gore daha siklikla
paratiroidektomiyi Onermeye yoOnelmise benziyor olmalarina ragmen, cerrahi
kriterleri tasimayan asemptomatik hastalar en azindan yillik periyotlar ile giivenle
izlenebilirler. Bu hastalar gézlenir (Tablo-5). Asemptomatik pHPT’ 1i hastalarin
medikal tedavisi, cerrahi Kkriterleri tasiyan fakat komorbiditeler, cerrahi
kontrendikasyonlar ya da Onceki basarisiz boyun eksplorasyonu nedeniyle
klinisyenleri tarafindan paratiroidektomi Onerilmeyen asemptomatik pHPT’ li
hastalarda diisliniilebilir. Ek olarak, medikal tedavi cerrahiyi reddeden hastalarda
diistiniilebilir (87). Bununla birlikte, birgok yazar cerrahi tedavinin, minimal
perioperatif riske sahip ve yeterli yasam beklentisine sahip asemptomatik pHPT’ li
tiim hastalarda kronolojik yastan bagimsiz olarak diisiiniilmesi gerektigine inanir

(85).
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Tablo 4: Asemptomatik primer hiperparatiroidide cerrahi endikasyonlar

1990

2002 2008

2013

Kalsiyum 1-1,6 mg/dL

(>normal) (0,25-0,4 mmol/L)

Iskelet BMD Z skor<-2,0

(bolge se¢ilmemis)

Renal A: GFR azalma>%30
B: 24 sa idrar kalsiyum
> 400 mg/giin

(>10 mmol/giin)

Yas <50

1 mg/dL
(0,25 mmol/L)

1 mg/dL

(0,25 mmol/L)
T skor<-2,5 (herhangi T skor<-2,5 (herhangi
bir bolge) bir  bolge)

fraktiir oykiisti

Kolay

A: GFR azalma>%30 A: GFR<60 cc/dakika
B: 24 sa idrar kalsiyum
> 400 mg/giin B:24 sa  idrar

(>10 mmol/giin) kalsiyumu ¢ikarild1

<50 <50

1 mg/dL
(0,25 mmol/L)

A:  Perimenopozal ve
postmenopozal kadn ve
>50 yas erkek: T skor

<-2,5 lomber, total kalga,
femur boynu veya radius
distal 1/3

Premenapozal kadin ve

<50 yas erkek: Z skor

<-2,5 lomber, total kalga,
femur boynu veya radius
distal 1/3

B: Direkt film, BT, MR’da
vertebral fraktiir

A: Kreatinin klirensi

<60 cc/dakika B: 24 sa idrar
kalsiyumu ~ >400 mg/giin
(>10mmol/giin) ve
biyokimyasal analizde artmis
tas riski

C: Diiz grafi, USG veya
BT’de bobrek tasi veya

nefrokalsinozis riski

<50

BMD: Kemik dansitometresi, GFR: Glomeriil fitrasyon orani, BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans

goriintiileme, USG: Ultrasonografi

Tablo 5: Cerrahi uygulanmayan asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda takip parametreleri

1990

2002 2008

2013

Kalsiyum yilda 2

yilda 2 yillik

Yillik

iskelet BMD yillik (6n kol)

Bobrek

GFR ve kreatinin yillik

BMD yillik (3 bélge)

GFR yillik

BMD 1-2 yilda bir (3 bélge)

Serum kreatinin yillik

BMD 1-2 yilda bir

(3 bolge) veya klinik

endike ise (Or: boy
kisalmasi, sirt agrisi) diiz
grafi veya vertebral fraktlr
degerlendirmesi

GFR ve serum kreatinin
yilhik

Eger bobrek tasi stiphesi
varsa 24 sa biyokimyasal
tas profili, diz grafi, USG
veya BT ile bobrek
goruntileme

BMD: Kemik danditometresi, GFR: Glomertll filtrasyon orani, BT: Bilgisayarli tomografi, USG: Ultrasonografi
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Tablo 6: Takip altindaki asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda cerrahi endikasyonlar

2013 onerileri

Kalsiyum > normal 1 mg/dl (0,25 mmol/L)

iskelet A: BMD'de T skor < -2,5 (lomber, total kalga, femur boynu, distal 1/3 radius) veya BMD’de anlamli azalma*
B: Duz grafi, BT, MR veya vertebral fraktlr degerlendirmesinde vertebral fraktir varligi

Bobrek A: Kreatinin klirensi< 60 cc/dakika

B: Klinik olarak veya gorintilemede (duz grafi, USG, BT) bobrek tasi gelismesi

BMD: Kemik danditometresi, BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans gériintileme, USG: Ultrasonografi
*Tablo 2'de belirtildigi gibi perimenopozal ve postmenopozal kadin ve 50 yas Ustil erkeklerde T skor, premenapozal kadin ve 50 yas alti erkeklerde Z skorunun
dikkate alinmasi 6nerilmektedir.

Normokalsemik pHPT

Normokalsemik ~ pHPT, pHPT’ nin geleneksel hiperkalsemik
prezentasyonunun bir varyantidir. Normokalsemik pHPT’ li hastalarin optimal
tedavi stratejisi konmamistir. Normokalsemik pHPT i¢in tedavi ve izlem Onerilerinden,
ilk defa asemptomatik pHPT tedavisi i¢in olan 2013 kilavuzunda bahsedilmistir.
Uzmanlar, normokalsemi devam etse bile eger hastalar osteoporoz, kirilganligin
artmasina bagl fraktiirler ya da renal kalkiiller gibi pHPT’ nin progresyon bulgularina
ya da kotiilesen komplikasyonlarina sahipseler, cerrahiye refere edilmelerini tavsiye
etmektedirler (86) (Tablo-7). Tani aninda komplikasyonsuz hastalar, hastalik

progresyonu i¢in izlenebilirler (Sekil-9).

Tablo-7: Normokalsemik pHPT’li hastalarda cerrahi ya da izlem Tedavi
Normokalsemik pHPT Cerrahi
Semptomatik Cerrahi
Asemptomatik Gilincellenmis uluslararasi ilkelerle dizenlenen cerrahi Takip (Sekil-9)

Kriterleri karsilayan hastalar
(osteoporoz, kirilganhgin artisi ile iligkili
fraktirleri ya da renal taslar)
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* Yillik kalsiyum ve parathormon lgiimii
* Her 1-2 yilda bir BMD

Hiperkalsemik pHPT"ye ilerleme Hastaligin ilerlemesi
» BMD'de kijtiilesme veya fraktiir
+ Bibrek tagi veya nefrokalsinozis

Asemptomatik pHPT klavuzuna Cerrahi
giire takip

Sekil 9: Normokalsemik hiperparatiroidili hastalarda
takipte izlenecek  yol ile ilgili asemptomatik
hiperparatiroidizmin tedavisi ile ilgili klavuzdaki 6neriler

BMD: Kemik dansitometresi

Cerrahi

Klasik cerrahi yaklagim bilateral boyun eksplorasyonudur. Ancak son yillarda
Minimal Invaziv Paratiroidektomi (MIP) 6n plana cikmistir. MIP acik ya da
endoskopik olarak uygulanabilir, lokal anestezi kullanilarak kiigiik bir insizyon
gerektirir ve sadece etkilenen bezin ¢ikarilmasini saglar. Bobrek fonksiyonlar: normal
olan hastalarda bezin ¢ikarilmasindan 10 dk sonra bazal PTH diizeyinin %50 ve daha
fazla azalmasi kiir olarak kabul edilmektedir. Ancak multigland tutulumda bu kriter
yeterli olmamaktadir. Mediastinal lezyonlarda ise video esliginde torakoskopik
rezeksiyon, sternotomiye alternatif olarak kullanilabilir. Paratiroid cerrahisinde kiir
genellikle % 95 diizeyindedir. Cerrahinin deneyimli ellerde en ciddi komplikasyonu
vokal kord paralizisi ve kalici hipotiroididir. Cerrahi basarisizlifin en 6nemli sebebi
preoperatif tanimlanamamis paratiroid hiperplazisi ya da ektopik paratiroid
dokusudur.

Normokalsemik hastada operasyondan 6-12 ay sonra tekrar hastalik olugsmasi
rekiirrens olarak kabul edilmektedir %2-16 vakada goriilmektedir.

Paratiroidektomi ile renal tas riski ve kirik riski azalir, KMD ve yasam

kalitesinde 1yilesme olur.

36



Medikal Takip

Birgok hasta cerrahi kriterlere uymaz, bir kismi da kriterlere uydugu halde
cerrahiyi kabul etmeyebilir. Baz1 hastalar da komorbiteleri nedeni ile cerrahiye uygun
olmayabilir. PHPT’ de diyette Ca kisitlamas1 6nerilmez, genel populasyona 6nerilen
diyet gegerlidir. Vitamin D yetersizligi (<30 ng /ml) veya eksikligi (<20ng ml) olan
vakalarda D vitamini dikkatlice replase edilmelidir. Hastanin ihtiyacina gore 400-800
Ul/giin verilebilir. Hedef 25(OH) vit D diizeyi 30 ng/ml iizeridir.

Bifosfanatlar

Misirowski’ nin yaptigr bir caligmada cerrahi tedaviyi kabul etmeyen
hastalarda 2 y1l boyunca alendronat tedavisi uygulanmis ve lomber vertebra ve femur
boynu kemik dansitometrisinde diizelme oldugu gosterilmistir. Bu konuda yapilan
calismalarda serum Ca, PTH ve idrar Ca atiliminda degisiklik izlenmemistir.

Kalsimimetik ajan olan sinekalsetin yarar1 gosterilmistir. Sinakalset tedavisi ile
serum Ca normale gelir ve PTH diiser. Ancak KMD iizerinde pozitif bir etki
goriilmemistir.

Ostrojen Progesteron Tedavisi

PHPT’ de postmenopozal kadinlarda ilk tercih olmamakla birlikte meme
kanseri, inme, koroner kalp hastalig1 a¢isindan yakin takip edilmek sart1 ile KMD’ de
azalma sagladigi i¢in kullanilabilir.

Raloksifen selektif oOstrojen reseptdr modulatorii olup birgok iilkede
osteoporozun Onlenmesi ve tedavisinde kullanilmaktadir. PHPT’ de kullanimi
acisindan ileri ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Denosumab her ne kadar paratiroid karsinomda direncli hiperkalsemi icin
kullanilsa da PHPT’ de kullanimi agisindan veri bulunmamaktadir.

Bilinmelidir ki~ asemptomatik  hastalikta  farmakolojik  tedavi
diistiniilmemelidir. Ciinkii bu hastalarda KMD diistik degildir ve serum Ca 1 mg /dl
den daha yiiksek degildir. Bununla birlikte kemik dansitometrisi diisiik oldugunda
bifosfanat tedavisi, hiperkalsemi varliginda sinekalset tedavisi dusiiniilmelidir.
Gereginde kombinasyon tedavisi de planlanabilir.(57)

Sonu¢ olarak primer hiperparatiroidi (pHPT) ayaktan hiperkalseminin en
yaygin nedenidir ve pHPT’ 1i hastalarin biliyiik cogunlugu asemptomatiktir. Hafif

pHPT, giincellenmis uluslararas1 kilavuzlar tarafindan diizenlenen cerrahi kriterleri
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kargilamayan asemptomatik hastalarin hastaligi olarak tanimlanmistir. PHPT nin
geleneksel hiperkalsemik prezentasyonunun bir varyanti olan normokalsemik pHPT,
normal total ve iyonize serum kalsiyumu ve siirekli yiiksek PTH konsantrasyonlari ile
karakterizedir. PHPT’ 1i olgularin neredeyse yarisinin nonklasik pHPT’ 1li iken,
yaklasik diger yaris1 klasik pHPT’ lidir. PHPT icin tek kiiratif tedavi
paratiroidektomidir (60).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismamizda 01/01/2012-01/12/2018 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine basvuran veya Endokrinoloji
kliniginde yatan klasik pHPT (Ca ve PTH yliksek) primer hiperparatiroidizm tanisi ile
opere edilen 16 yas iizerindeki 55 hasta dahil edildi.
3.1. Calismaya dahil edilme kriterleri

Primer hiperparatiroidi nedeniyle opere olan 16 yasindan biiyiik tiim hastalar
calismaya alindi.
3.2. Calismadan dislanma Kriterleri

Sekonder ve tersiyer hiperparatirodi nedenleri (D vitamin eksikligi, kronik
bobrek yetmezligi), hiperkalsemiye neden olan bagka bir hastalik varligi ( maligniteler,
tiazid grubu ila¢ kullanimi, sarkoidoz varlig), test sonuglarini etkileyebilecek kronik
bobrek hastaligi, karaciger hastaliklari, kronik akciger hastaliklari, gebelik, laktasyon,
inflamatuar hastaligi olanlar, agir psikiyatrik bozukluklari olan hastalar ¢alisma
disinda tutuldu.
3.3. Renal fonksiyon ol¢iimii

Glomeriiler fonksiyon hizi (GFR) the Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) formiilii [GFR (ml/dakika/1.73 m?)= 186 x serum kreatinin x Yas x cinsiyet
x siyah 1k varligi] kullanilarak hesaplandi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi son
takipteki GFR’l eri hesaplandi.
3.4 Etik Kurul Formu

Bu tez galismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 14.02.2019 tarihli 92 numarali karari ile onaylanmustir.
3.5 Laboratuvar Testleri ve Goriintilleme

Retrospektif olan bu ¢alismamizda hasta verileri, hastane probel kayit sistemi
tizerinden incelendi. Operasyondan Oncesi ve sonrast primer hiperparatiroidinin
gostergeleri olan PTH, kalsiyum, fosfor, 25-OH D Vit, albiimin, serum kreatinin,
DEXA ile BMD degerlerine bakilmis hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Primer hiperparatiroidizm tanisi1 ile opere edilen 55 hastanin, demografik
ozellikleri, fizik muayene bulgulari, laboratuvar verileri, operasyon Oncesi ve

operasyon sonrasi seklinde ayirarak GFR diisiikliigii incelendi. Kemik dansitometre
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degeri, iiriner usg degerlendirmesi (nefrolitiyazis?) ve kan tetkikleri (kreatinin, Ca, P,
albumin, D vit., parathormon), 24 saatlik idrarda Ca diizeyi, paratiroid sintigrafisi ile
lokalizasyon, kemik dansitometre degerleri ve 24 saatlik idrar Ca degerleri kayit altina
alindi. Preoperatif bulgularin postoperatif bulgulara etkisi, tedavi etkinligi ve
komplikasyonlarin durumuna bakildi. Primer hiperparatiroidizm tanisi; serum
kalsiyum, parathormon, 24 saat idrarda kalsiyum diizeylerinin yiiksek, serum fosfat
degerinin diisiik olmasi ve bobrek fonksiyonlarinin normal bulunmasi sonucunda
kondu.
3.6. Istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri, Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 18.0 istatistik yazilim paketi kullanilarak yapildi. Uzerinde
durulan 6zelliklerden (Ca, P, Idrar Ca, PTH, ve Kre gibi) siirekli degiskenler igin
tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum deger
olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler(Cinsiyet, ek hastalik,) say1 ve yiizde
olarak ifade edildi. Ameliyat 6ncesi-sonrasi gibi zamanla degisen bagimli dl¢iimlerin
karsilastirilmasinda Paired T-Testi kullanildi. Bu testlerde p<0.05 olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin Pre-op Degerlendirilmesi:

Bu calismadaki vakalar Klasik pHPT (Ca ve PTH yiiksek) olan hastalardi ve
hastalarin 7 si (13 % ) erkek, 48’ i (87% ) kadindi. Ortalama yas 51, en geng hasta
24, en yagli hasta 79 yasindaydi.

Tan1 aninda 23 hasta (%41) asemptomatik insidental olarak hiperkalsemi
etyolojisi arastirtlirken tant almisti. Basvuru sikayetleri arasinda ilk sirada 18
hastada (%32) kas-iskelet sistemine ait rahatsizliklar (miyalji, kemik agrilar1 vb.),
4 hastada (%7) gastrointestinal sistem yakinmalari, yan agris1 ile bagvuran 3 hastada
(%6) nefrolitiazis etyolojisi aragtirilirken saptanmisti. 3 hastada (%6) tasikardi, 4
(%17) hastada diger sikayetler mevcuttu.

Eslik eden hastaliklar incelendiginde 21 hastada tiroidde nodiil, 7 hastada
tip 2 diyabetes mellitus, 6 hastada demir eksikligi anemisi tespit edildi. Hastalarin

demografisi Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Hastalarin eslik eden hastaliklar:

Eslik eden hastahklar Say1 (N) Yiizdelik (%)
Tiroid nodulu 19 %35
Demir eksikligi anemisi(DEA 4 %7

Tip 2 diyabetes mellitus 3 %5

Tip 2 DM +Tiroidde nodiil 2 %4

DEA +Tip 2 DM 2 %4

Yok 25 %45

Tablo 9. Hastalarin basvuru sikayetleri

Basvuru Sikayeti N (55) %0
Asemptomatik 23 %41
Kas-iskelet sistemi 18 %33
Gastrointestinal sistem 4 %7
Nefrolitiazis, yan agrisi 3 %6
Tesikardi, gogiis agrisi 3 %6
Diger 4 %7
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Post op ortalama 36. ayda mevcut sikayetleri tekrar sorgulanilan hastalarda 29
hasta (%53) asemptomatik ve sikayeti olmadigini belirtirken, 16 hastada (%29)
kas-iskelet sistemine ait sikayetler (miyalji, kemik agrilar1 vb.), 5 hastada (%9 )
gastrointestinal sistem yakinmalari, 4 hastada (%7) gogls agrisi-tasikardi

sikayetlerinin oldugu tespit edildi.(Tablo 10)

Tablo 10. Hastalarin post-operatif sikayetleri

Post-operatif sikayetler N %o
Kas-iskelet sistemi 16 % 29
Gastrointestinal sistem 5 %9
Gogiis agrisi-tagikardi 4 %7
Diger 1 %2
Asemptomatik 29 %353

Primer hiperparatiroidide en sik karsilasilan komplikasyonlardan nefrolitiazis
13 hastada (%?24), femur fraktiirii 2 hastada (%4) ve hipertansiyon 25 hastada (%46)
tespit edildi. (Tablo 11)

Tablo 11. Primer HPPT’ ye sekonder sik gelisen komplikasyonlar

Komplikasyon N Yo
Nefrolitiazis 13 24
Hipertansiyon 25 %46
Femur fraktiirii 2 %4

Ameliyat Oncesi Laboratuar Degerleri

Preoperatif donemde hastalarin parathormon ve serum kalsiyumu, 24 saatlik
idrar kalsiyum degerleri yiiksek bulundu. Buna karsin serum fosfor degerleri diisiik
bulundu. Ortalama serum parathormon degeri 305+304 pg/ml (Normal deger: 15-
65 pg/ml), serum kalsiyum degeri ise 11,4+0,8 mg/dL (Normal deger: 8,4-
9,7mg/dL) olarak hesaplandi. Serum P degeri ortalama 2,5+0,5 mg/dL (Normal
deger: 2,5-4,5 mg/dL) idi. Bir hastada kreatinin degeri 1,46 olup diger biitiin

hastalarin iire, kreatinin degerleri normaldi. 14 hastaya washout yapildi. En yiiksek
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deger 5000 pg/ml, ortalama deger 1210 pg/ml olarak goriildii. Hastalarin pre op
laboratuar degerleri Tablo 12’de gosterilmistir.

32 hastada pre op 24 saat idrar kalsiyum (N:0-250 mg/dL) ¢alisilmis olup, 23
hastada (%42) 24 saat idrar kalsiyum > 250 mg/dL, 9 hastada (%16) 24 saat idrar
kalsiyum < 250 mg/dL olarak 6l¢iildii. Pre op yapilan sintigrafik inceleme 41 hastada
pozitif (%75), 14 %(25) hastada negatif olarak goriildii. Opere edilen 41 hastada( %74)
minimal invaziv, 14 hastada (9%26) total paratiroidektomi yapildi. Pre —op 12 hasta
(%22) bifosfanat tedavisi almist.

Hastalarin Post-op Degerlendirilmesi:

Sintigrafi ve boyun eksplorasyonu sonrasi paratiroid adenomunun
lokalizasyonu ilk sirada 26 hastada (%47) sag alt lob, 23 hastada (%41) sol alt lob, 2
hastada (%4) sag tist lob, 2 hastada (%#4) sol iist lob, 2 hastada (%4) bilateral olarak
degerlendirildi (Sekil 10). Post op yapilan histopatolojik degerlendirilmede 54 hastada

paratiroid adenomu, 1 hastada paratiroid hiperplazisi tesbit edildi.

Sekil 10: Boyun eksplorasyonu sonrasi paratiroid adenomunun lokalizasyonu

lokalizasyon

307

[*]
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Frequency

104

[ ] [ ] [ ]

T M T T L
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lokalizasyon
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Hastalarin post op yapilan takiplerinde 6 hastada (%89) post-op hipokalsemi
goriildii,4 hastada (%8) post-op hipoparatiroidi, 1 hastada (%2) post-op a¢ kemik
sendromu gelisti.

Ameliyat Sonrasi Laboratuar Degerleri

Ameliyat sonras1 donemde hastalarin postop erken donemde (1. Giin) serum
PTH, Ca ve P degerlerine bakildi. PTH degeri ortalama 33+26 pg/ml. ve serum Ca
degeri ortalama 9,0 mg/dL olarak hesaplandi. Serum P degeri ortalama 3,0+0,7 mg/dL
idi.

55 hastada , minimum 4 ay maksimum 79 ay, ortalama 36 ay sonra, 24 saat
idrarda Ca, serum kreatinin, eGFR ve D vitamini 6l¢timii yapildu.

55 hastada post op 24 saat idrar kalsiyum (N:0-250 mg/dL) calisilmis olup,

38 hastada (%69) 24 h idrar kalsiyum < 250 mg/dL, 17 hastada (%30) 24 saat idrar
kalsiyum >250 mg/dL olarak 6l¢iildii.

Ayrica post-operatif, minimum 4 ay maksimum 79 ay, ortalama 36 ay sonra,
BMI hesaplanilarak , DEXA ile BMD, T skoru ve Z skoru degerlendirildi. Mevcut
sikayetleri sorgulandi.

Pre—op ve post-op parametrelerin karsilastirilmasi

Kalsiyum, PTH degeri, postop erken donemde( 1. Giin) preop degerine gore
anlaml diistii. Preop ortalama PTH pg/ml iken, postop erken donemde pg/ml’ ye

diistii. Postop fosfor degeri, preop degerine gore artti.
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Tablo 12. Pre —op ve post op laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi

N Preop Ort. £Std. D Postop Ort. Std. D P
(min-max) (min-max)
VitD (N:20-120 mik /L 55
1« mikrogt/L) 16,3+14,2 20,8+10,8 064
(3-65) (4-50)
eGFR 55 0,001
97120 91+21
(40-140) (32-133)
Serum Kr. (N:0,8-1,2 mg/dL) 55 0,034
0,72+0,17 0,76+0,19 ’
(0,47-1,46) (0,52-1,54)
PTH (N: 15-65 pg/ml ) 55 0,000
305+304 33+£26
(77-1725) (3-21)
Serum Ca (N: 8,4-10.2mg/dL) 55 0,000
(diizeltilmemis) 11,4+0,8 9,0+0.7
(10,1-13,2) (7,4-11,7)
Serum P (N:2,7-4,5mg/dL) 55 0.000
2,5+0,5 3,0+0,7 ’
(1,2-44) (4,9-3,0)
Serum Albumin (N:4-5 gr/dL) 55 3,79+0,31 3,67+0,39
(2,76-4,70) (2,60-4,41) 0,033

Pre op hesaplanilan BMI en diisiik deger 20,4, en yiiksek deger 36.7, ortalama

28,8 olarak goriildii. Post —operatif bakilan BMI” nin pre —op degerlere gore en diisiik

deger 20,8, en yiiksek deger 52,0, ortalama 31,1 olmak {izere daha yiiksek oldugu
goriildli ve mevcut artis istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.013) (Tablo 13).

Tablo 13: Pre-op ve Post-op BMI degerlendirilmesi:

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Pre-operatif BMI 55 20,4 36,7 28,829 + 4,8767
Post —operatif BMI 55 20,8 52,0 31,153 + 6,2791
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Kemik Dansitometri Bulgularinin  Ameliyat Oncesi ve Sonrasi
Degerlendirilmesi

PHPT cerrahisi sonrasi kemik mineral yogunlugundaki azalma, T ve Z
skorunda olusan iyilesme pre ve post operatif, 55 hastada [.1-4’ te degerlendirildi ve
istatiksel olarak anlamsiz bulundu. Tablo 14’ te gosterildi.

Tablo 14. Kemik Dansitometri Bulgularinin L1-2-3-4 Diizeyinde Ameliyat
Oncesi ve Sonrasi Degerlendirilmesi

Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi P
N Ort. £Std. D Ort. £Std. D
(min/max) (min-max)
DEXA L1-2-3-4 BMD 55 0,820+ 0, 169 0,815+ 0,165 0,758
0,386/ 1,123) (0,459/1,177)
DEXA L1-2--34 T skoru 55 -2,0+1,5 -2,1+1,4 0,649
(-6,0/1,2) (-5,2/0,9)
DEXA L1-2-3-4 Z skoru 55 -1,2+1,4 -1,1+1,3 0,859
(-4,011,9) (-4,0/-4,0)

PHPT cerrahisi sonras1 kemik mineral yogunlugundaki, T ve Z skorunda
olusan iyilesme pre ve post operatif proksimal femur icin degerlendirldi ve istatiksel

olarak anlamli bulundu. Tablo 15’ te gosterildi.

Tablo 15. Kemik Dansitometri Bulgularinin Proksimal Femur Diizeyinde
Ameliyat Oncesi ve Sonrasi Degerlendirilmesi

Ameliyat Oncesi IAmeliyat Sonrasi P
N Ort. £Std. D Ort. £Std. D
(min/max) (min/max)
0,687 £ 0,067 1,131 £ 0,157 0013
DEXA proksimal femur |55 (0,618 /0,805) (0,727 /1,131) ’
BMD
DEXA proksimal femur | 55 -0,8+0,6 0,111 0,036
Z skoru (-1,7/0,1) (-1,2/1,8)
DEXA proksimal femur | 55 -1,6%0,8 -06%1,3 0,029
T skoru (-2,7/-0,6) (-1,8/1,5)
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PHPT cerrahisi sonrasi kemik mineral yogunlugundaki azalma ve Z
skorunda olusan iyilesme pre ve post operatif femur boynu i¢in degerlendirldi ve
Jistatiksel olarak anlaml1 bulundu. T skorunda goriilen diistikliik istatistiksel olarak
anlamsiz olarak tesbit edildi. Tablo 16’ da gosterildi.

Tablo 16: Kemik Dansitometri Bulgularinin Femur Boynu Diizeyinde
Ameliyat Oncesi ve Sonrasi Degerlendirilmesi

Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi
N Ort. £Std. D Ort. £Std. D P

(min/max) (min-max)
DEXA femur boynu 55 0,837+0,178 0,790 + 0,147 0,031
BMD (0,386/1,160) (0,546/1,214)
DEXA femur boynu 55 -0,241,3 0,3+1,2 0,001
Z skoru (-5,0/2,0) (-2,2/3.,7)
DEXA femur boynu 55 0,814 0,512 0,182
T skoru (-6,0/1,8) (-2,7/3,3)

Hastalarin 50 yas alti ve 50 yas iistii icin Pre-Op ve Post-Op DEXA
degerlendirmeleri:

Calismaya katilan 55 hastadan 25’ 1 50 yasin altinda, 30’u 50 yasin
tizerindeydi. Hastalar 50 yasin altinda ve {istiinde olanlar olmak {izere iki gruba
ayrilarak T skoru, Z skoru ve BMD degerlerindeki degisim yas gruplarma gore
yeniden degerlendirildi.

Tablo 17: <50 yas olan hastalarda DEXA ile L.1-2-3-4 bolgesinde BMD, T skor
ve Z skoru oOl¢ciimii

Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi
N Ort. +Std. D Ort. £Std. D P
(min/max) (min/max)
DEXA L1-2-3-4 BMD o5 0,867 0,148 0,864 0,164 0,881
(0,560/ 1,120) (0,620 / 1,150)
DEXA L1-2-3-4 T skoru | 25 16413 47415 0,717
(-4,4/0,7) (-4,3/0,9)
DEXA L1-2-3-4Z skoru | 25 43413 A3+14 0,904
(-4,0/1,1) (-4,0/1,4)
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Tablo 18: <50 yas olan hastalarda DEXA ile femur boynu bélgesinde BMD, T
skor ve Z skoru ol¢ciimii

Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi
N Ort. +Std. D Ort. +Std. D P
(min/max) (min/max)
0,047

DEXA femur boynu 25 0,877 +0,139 0,820 + 0,126 ’
BMD (0,660 / 1,160) (0,600 / 1,210)
DEXA femur boynu 25 05+1,0 03+1,1 0,290
T skoru (-2,1/1,8) (-2,3/3,3)
DEXA femur boynu 25 04+1.0 01+12 0,011
Z skoru (-2,1/2,0 (2,2/3,7)

Tablo 19: >50 yas olan hastalarda DEXA ile L.1-2-3-4 bolgesinde BMD, T skor
ve Z skoru olciimii

Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi
N Ort. #Std. D Ort. +Std. D P
(min/max) (min/max)
DEXA L1-2-3-4 BMD 30 0,780 +0,178 0,774 +0,156 0.788
(0,390 / 1.090) (0.460 /1,180)
DEXA L1-2-3-4 T skoru |30 23416 24+13 0,781
(-6,0/1,2) (-5,270,8)
DEXA L1-2-3-4Z skoru |30 A1+14 10413 0.728
(-3.7/1,9) (-3,7 1.5)
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Tablo 20: >50 yas olan hastalarda DEXA ile femur boynu bolgesinde BMD, T
skor ve Z skoru ol¢ciimii

Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi P<
N Ort. +Std. D Ort. £Std.D

(min/max) (min/max)
DEXA femur boynu 30 0,799 + 0,204 0,761 + 0,161 0,261
BMD (0,390 / 1,140) (0,550/1,110)
DEXA femur boynu 30 1417 0,8+1,3 0,330
T skoru (-6,0/1,6) (-2,7/2,0)
DEXA femur boynu 30 -0,1+£1,6 0,4+1,3 0,038
Z skoru (-5,0/2,0) (-1,873,2)
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5. TARTISMA VE SONUC

PHPT f{igiincli en sik endokrin hastalik olup ayaktan hiperkalseminin en sik
nedenidir (53). PHPT’ nin giinlimiizdeki prevelansi, niifusun yaklasik olarak %0.25’
iile %0.66’ s1 arasindadir. Kadinlar, erkeklerden 3:1 orani ile daha fazla etkilenmistir.
Insidans yasla artar ve 50 yasindan sonra dramatik olarak yiikselir (54). 2017 yilinda
Nilsson ve arkadaslarinin hiperparatiroidizm tanist alan ve paratiroid operasyonu
geciren 150 hastada yaptig1 prospektif benzer bir ¢alismada primer hiperparatiroidizm
tanilt 150 hastanin 31 si (%20) erkek 119’ u (%80) kadin ve yaslar1 ortalamas1 60
(30-80) olarak bulunmustur. Yapilan preoperatif analizde 4 hastada (%3)
multiglandular hastalik, 14 hastada (%9) renal tas, 69 hastada (%46) osteoporozis, 8
hastada (%5) diyabet saptanmis ve bmi1 26 (17-44) kg/m2 oldugu goriilmiistiir (93).
Bizim calismamizda ise hastalarin 7 si (%13) erkek, 48’ i (%87) kadindi. Ortalama
yas 51 (24-79) olup vakalar Klasik pHPT (Ca ve PTH yiiksek) olan hastalardi. Primer
hiperparatiroidide en sik karsilasilan komplikasyonlardan nefrolitiazis 13 hastada
(%24) ,femur fraktiirii 2 hastada (%4) ve hipertansiyon 25 hastada (%46) tespit edildi
Eslik eden hastaliklar incelendiginde 21 hastada tiroidde nodiil, 7 hastada tip 2
diyabetes mellitus, 6 hastada demir eksikligi anemisi tespit edildi. Pre op
hesaplanilan BMI ortalama 28.8 (20.4-36.7 )olarak goriildii.

PHPT %75-80 paratiroid adenomu, %20 tiim bezlerde hiperplazi veya adenom,
nadiren %]1-2 paratiroid karsinomu nedeni ile olusur (57). Calismamizda post op
yapilan histopatolojik degerlendirilmede 54 hastada paratiroid adenomu 1 hastada
paratiroid hiperplazisi tespit edildi.

Primer hiperparatiroidinin klinik prezentasyonu, asemptomatik hastaliktan
renal ve /veya iskelet sistemi komplikasyonlarinin goriildiigii klasik semptomatik
hastaligakadar cesitlilik gosterir (60). PHPT’ 1i hastalar dnceden uzun siiren hastaliga
bagli; nefrolitiyazis, osteitis fibrosa sistika, brown tiimorleri, bandkeratopati, agrili
kemikler, abdominal gurultu, psisik yakinmalar, agir1 yorgunluk, myopati ve kas atrofisi
gibi klinik bulgularla prezente olurdu (61). Son 40 y1lda, pHPT’ ninprezentasyonunda
degisiklik olustu. Giiniimiizde hastalarin ¢ogu, tan1 aninda pHPT ile iliskili klasik
semptom ya da bulgulara sahip degildir ve siklikla insidental bulgularla saptandi.

Bizim ¢alismamizda da tan1 aninda 23 hasta (%41 ) asemptomatik insidental olarak
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hiperkalsemi etyolojisi aragtirilirken tani almis bagvuru sikayetleri arasinda ilk
sirada 18 hastada (%32) kas-iskelet sistemine ait rahatsizliklar (miyalji, kemik
agrilar1 vb.), 4 hastada (%7) gastrointestinal sistem yakinmalari, yan agrisi ile
basvuran 3 hastada (%6) nefrolitiazis etyolojisi arastirilirken saptanmis, 3 hastada
(%6) tasikardi, 4 (%7) hastada diger sikayetler mevcuttu.

PHPT tanisinda anemnez ve fizik muayenin yeri kisithdir. PHPT tamsi daha ¢ok
biyokimyasal parametreler (serum Ca, P, ALP, PTH, 24 saatlik idrarda Ca atilim1) ve
radyolojik goriintiileme yontemlerine (USG, 99mTc-sestaMiBi sintigrafisi, BT ve MR
inceleme) dayanilarak konur (94). PHPT tanisinda serum Ca diizeyleri genellikle
yiiksektir (95). Ancak PHPT hastalarinin %10’ unda serum Ca** diizeyi normal olabilir
(96).Yalnizca PTH diizeyi yiiksekligi tani icin yeterli degildir, ancak hiperkalsemi ile
birlikte olmasi tanisal 6nem tasir (97). PHPT’ li hastalarin yaklasik % 50’ sinde serum
P diizeyi diisiik, yaklasik%30’unda da normalin alt sinirindadir. Yaklasik %75 PHPT’
li hastada hiperkalsiiiri vardir (98).

Nakaoka D ve Ark.’min yaptig1 calismada preoperatif donemde bakilan
hastalarin serum kalsiyum degeri ortalama 11,4, fosfor degeri ortalama 2.6 mg/dL,
PTH degeri ortalama 245 pg/ml olarak 6l¢tilmiistiir (105).

Bizim c¢alismamizda ise preoperatif donemde hastalarin parathormon ve
serum kalsiyumu, 24 saatlik idrar kalsiyum degerleri yiiksek bulundu. Buna karsin
serum fosfor degerleri diisiik bulundu. Ca degeri ortalama 11,4+0,8 mg/dL, P degeri
ortalama 2,5+0,5 mg/dL, PTH degeri ortalama 3054304 pg/ml olarak hesaplandi. Bir
hastada kreatinin degeri 1,46 olup diger biitlin hastalarin iire, kreatinin degerleri
normaldi. 14 hastaya wasout yapild1 en diisiik deger 11 pg/ml en yiiksek deger 5000
pg/ml, ortalama deger 1210 pg/ml olarak goriildii 32 hastada pre-op 24 h idrar
kalsiyum (N:0-250 mg/dL) ¢alisilmis olup, 23 hastada (%42) 24h idrarda kalsiyum
>250 mg/dl, 9 hastada (%16) 24h idrar kalsiyum < 250 mg/dl olarak 6l¢iildii.

Ameliyat sonunda PTH 6l¢iimiiniin ameliyat 6ncesi PTH degerinin % 50’
sinden fazla diismesi ile cerrahinin yeterli oldugunun en énemli kanitlarindan biridir
(99). Bizim ¢alismamizda ameliyat sonrasi 1.giin bakilan PTH degeri biitiin hastalarda
normal diizeyde goriildii. Serum Ca diizeyi paratiroidektomi ameliyatindan 24-36 saat
sonra % 95 oraninda normale doner (100). Ameliyat sonrasi donemde hastalarin

postop erken donemde (1. Giin) serum PTH, Ca ve P degerlerine bakildi. PTH degeri
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ortalama 33426 pg/ml, olarak hesaplandi. Serum Ca degeri ortalama 9,0 mg/dL olarak
hesaplandi. Serum P degeri ortalama 3,0 +0,7 mg/dL goriildi.24 h idrar kalsiyumu 38
hastada (%69) < 250 mg/dl, 17 hastada (%30) > 250 mg /dl olarak 6l¢iildii.

Adenomlar siklikla alt paratiroid bezinden koken alir (101,102). Bizim
calismamizda boyun eksplorasyonu sonrasi paratiroid adenomunun lokalizasyonu ilk
sirada 26 hastada (%47) sag alt lob, 23 hastada (%41) sol alt lob, 2 hastada (%4) sag
iist lob, 2 hastada (%#4) sol {ist lob, 2 hastada (%4) bilateral olarak degerlendirildi.

Yara yeri infeksiyonu, drenaj gerektiren hematom, nervus rekurrens
yaralanmasi, hipokalsemi paratiroid ameliyatlar1 sonrast goriilen komplikasyonlardir
(103). Bu komplikasyonlar % 5-10 oraninda goriilirken bu konudaki deneyimli
merkezlerde % 1’ lere kadar diismektedir. Literatiirde a¢ kemik sendromunun
goriilme oran1 % 12 olarak bildirilmektedir (104). Bizim c¢alismamizda higbir
hastada enfeksiyon, hematom veya sinir yaralanmasi goriilmedi, post op yapilan
takiplerinde 6 hastada (%89) post-op erken donemde gegici hipokalsemi goriildi. 4
hastada (%8) post-op hipoparatiroidi, 1 hastada (%?2) post-op a¢c kemik sendromu
gelisti.

PHPT’ de semptomatik hasta grubunda tedavi yontemi paratiroidektomidir.
Bunun disinda kalan asemptomatik ya da minimal semptomu olup tesadiifi olarak
hiperkalsemi saptanan hastalarin cerrahi ya da medikal tedavi yapilip yapilamayacagi
tartigmal1 bir konudur. Cerrahi tedavi uygulanmayan asemptomatik PHPT’ li olgularin
klinik seyri ile ilgili en kapsamli ve uzun siireli ¢aligmayr Rubin ve Bilezikian
yapmuistir. Bu ¢alismada asemptomatik PHPT” 11 57 hasta 15 yil boyunca takip edilmis
ve zaman i¢inde bu hastalarin % 37’ sine cerrahi tedavi gerekmistir (107).Purnell ve
Scholz (108)’ un benzer hasta grubu iizerinde yaptigi bir calismada ise bu hastalarin
%23’ linde hiperkalseminin artmas1 veya komplikasyonlarmin olusmasi nedeniyle
cerrahi girisim gerekmistir. Cerrahi girisim gerektiren hastalarin 6nceden tahmin
edilmesini saglayan bir parametre saptanamamistir. Bu yazarlar, ameliyat gereken
hasta oranmi diisiik olmakla birlikte hangi hastalarda sorun geliseceginin dnceden
tahmin edilememesi, komplikasyonlarla bag etmenin zor olacag1 ve hastalarin takipten
kagma riskini de géz Oniine alarak ameliyat sakincasi olmayan hastalarda takipten
ziyade cerrahi tedavi uygulanmasit gerektigini vurgulamaktadir (108).Bizim

calismamizda hastalarin %41’ i asemptomatik idi. Ameliyatin deneyimli ellerde % 95

52



basar1 ile gergeklestirildigi ve komplikasyonlarin % 1 oldugu goéz Oniinde
bulunduruldugunda cerrahi tedavinin medikal takibe {stiinligi oldugu
belirtilmektedir.

PHPT tedavisinden sonra kemik mineral yogunlugundaki degisikler ile yapilan
caligmalar simirlidir. Nakaoka D ve Ark.” nin yaptigi ¢alismada PHPT nedeniyle
cerrahi tedavi uygulanan 44 hastada cerrahiden 1 y1l sonra yapilan kemik dansitometri
Olclimlerinde hastalarin kemik mineral yogunlugunda ortalama % 12’ lik bir artis
saptanirken (105) Abe ve Ark.’nin yaptig1 calismada bu artisin en fazla ilk 3 ay i¢inde
oldugunu goriilmiistiir (106).

Bizim c¢alismamizda ise ameliyat 6ncesi donemde DEXA yapilan 55 hastaya
ameliyat sonrast ortalama 36. ayda tekrar DEXA yapilarak kemik mineral
yogunlugundaki degisiklik degerlendirildi. Paratiroidektomi sonrasi proksimal femur
BMD degeri (p < 0,013), Z skoru (p < 0,036) ve T skorunda (p < 0,029)ve Femur
boynu Z skorunda (p < 0,001) anlamli derecede artig goriildii.

50 yasin altindaki hastalar ayrica degerlendirildiginde bu artis sadece femur
boynu Z skorunda (p < 0,011) anlaml1 idi.50 yasin uistiindeki hastalarda ise sadece
femur boynu Z skorundaki (p < 0,038 ) artis anlamliydi.

Nakaoka D ve Ark.” nin yaptig1 calismada (105) post op 1. y1l bakilan lumbal
T, Z skorlar1 ve BMD degerlerinde anlamli artig goriilmiis olup bizim calismamizda
L1-4, kemik dansitelerindeki degisiklikler ise istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Kisith vaka sayisi, retrospektif tasarim ve bu degerlerin hastalarda
diizenli olarak takip edilmemesi nedeniyle anlamli sonug elde edilememis olabilir.

Calismamizda pre-operatif 55 hastada dl¢iilen GFR ortalama 97 ml/min/1.73
m?2 post-operatif dl¢iilen GFR degeri ise ortalama 91 ml/min/1.73 m2 olarak 6l¢iilmiis
olup mevcut azalma istatistiksel olarak anlamli gortildi (p < 0,001). Mizushiri ve
arkadaslarinin 2018 yilinda non-KBH evre 1 ve 2 (¢GFR) =60 ml/min/1.73 m2 olan
380 hastada yaptiklar diisiik serum kalsiyum diizeyleri ve eGFR arasindaki iligkinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, diisiik kalsiyum seviyelerinin GFR deki hizli diisiis
icin risk faktorii oldugu goriilmiistiir (109). Bizim ¢aligmamizda gordiigimiiz post
operatif kalsiyum seviyelerindeki diisme ile beraber GFR’ deki azalma arasinda benzer

bir iligki olabilecegi diistiniildii.
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Broulik ve arkadaglari tarafindan 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada primer
hiperparatiroidi nedeniyle opere olan 726 hastada pre op ve post op BMI leri bakilmis
ve preoperatif 32.8 + 2.5 (kg/m2), postoperatif 33.1 £ 3.0 olarak bulunmustur. Ancak
artis istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (P > 0.05) (110). Bizim ¢alismamizda
ise pre operatif hesaplanilan BMI en diisiik deger 20,4 en yliksek deger 36.7 ortalama
28,8 olarak goriildii. Post —operatif bakilan BMI’ nin pre —op degerlere gore en diisiik
deger 20,8 en yliksek deger 52,0, ortalama 31,1 olmak iizere daha yiiksek oldugu
goriildlii ve mevcut artis istatiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.013 ). Kisith vaka

sayist nedeniyle anlamli sonug elde edilememis olabilecegi diistiniildii.

Sonug¢

PHPT iigiincii en sik endokrin hastalik olup ayaktan hiperkalseminin en sik
nedenidir (53). PHPT ’nin giinlimiizdeki prevelansi, niifusun yaklagik olarak %0.25’
iile %0.66’ s1 arasindadir. Kadinlar, erkeklerden 3:1 orani ile daha fazla etkilenmistir.
Insidans yasla artar ve 50 yasindan sonra dramatik olarak yiikselir.

Primer hiperparatiroidinin klinik prezentasyonu, asemptomatik hastaliktan
renal ve /veya iskelet sistemi komplikasyonlarinin goriildiigii klasik semptomatik
hastaligakadar ¢esitlilik gosterir. Giliniimiizde hastalarin ¢cogu, tan1 aninda pHPT ile
iligkili klasik semptom ya da bulgulara sahip degildir ve siklikla insidental bulgularla
saptanir.

Asemptomatik ya da minimal semptomu olup tesadiifi olarak hiperkalsemi
saptanan hastalarin cerrahi ya da medikal tedavi yapilip yapilamayacagi tartismali bir
konudur. Cerrahi girisim gerektiren hastalarin 6nceden tahmin edilmesini saglayan bir
parametre saptanamamistir. Ameliyatin deneyimli ellerde % 95 basar ile
gerceklestirildigi ve komplikasyonlarin % 1 oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda
cerrahi tedavinin medikal takibe iistiinliigii oldugu belirtilmektedir.

PHPT tedavisinden sonra kemik mineral yogunlugundaki degisikler ile yapilan
caligmalar sinirhidir.

Bizim ¢alismamizda

1. Hastalarin %41’ i asemptomatik idi. Hig¢bir hastada enfeksiyon,
hematom veya sinir yaralanmasi goriilmedi, post op yapilan takiplerinde 6 hastada
(%89) post-op erken donemde gegici hipokalsemi goriildii. 4 hastada (%8) post-op
hipoparatiroidi, 1 hastada (%2) post-op a¢ kemik sendromu gelisti.
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2. Paratiroidektomi sonras1 proksimal femur BMD degeri (p < 0,013), Z
skoru (p < 0,036) ve T skorunda (p < 0,029) ve Femur boynu Z skorunda (p < 0,001)
anlamh derecede artis goriildii.

3. 50 yasin altindaki hastalar ayrica degerlendirildiginde bu artis
sadece femur boynu Z skorunda (p < 0,011) anlamli idi.50 yasin iistiindeki
hastalarda ise sadece femur boynu Z skorundaki (p < 0,038 ) artis anlamliydi.

4. Pre-operatif 55 hastada 6l¢iilen GFR ortalama 97 ml/min/1.73 m2 post-
operatif dlgiilen GFR degeri ise ortalama 91 ml/min/1.73 m2 olarak 6l¢iilmiis olup
mevcut azalma istatistiksel olarak anlamli goriildii (p < 0,001).

5. Pre operatif hesaplanilan BMI en diisiik deger 20,4 en yiiksek deger
36.7 ortalama 28,8 olarak goriildii. Post—operatif bakilan BMI’ nin pre —op degerlere
gore en diisiik deger 20,8 en yiiksek deger 52,0 ortalama 31,1 olmak iizere daha yiiksek

oldugu goriildii ve mevcut artis istatiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,013 ).
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