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SIMGE VE KISALTMALAR

ALP: Alkalen fosfataz

BCE: Bone collagen equivalent (Kemik kollajen ekivalenti)
BMU: Basic multicelular unit

BSP: Kemik siyaloproteini

BT: Bilgisayarli tomografi

Ca: Kalsiyum

CaSR: Kalsiyum duyarl reseptor

CTx: Tip 1 kollajen C-telopeptit

DEXA: Dual enerji X-ray absorbsiyometrisi
DFA: Iki enerjili foton absorbsiyometrisi
DHKK: Dehidrokolekalsiferol

DPD: Deoksipiridinolin

DSQO: Diinya Saglik Orgiitii

ELISA: Enzym-like immuno sorbent assay
GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

HDL : High density lipoprotein

HPLC: High performance liquid chromatography
HPT: Hiperparatiroidizm

Hyp: Hidroksiprolin

KMD: Kemik mineral dansitesi



KS: Kortikosteroid

LDL: Low density lipoprotein

M-CSF: Macrophage colony stimulating factor
MDRD: Modification of Diet in Renal Diseases Study
MEN: Multiple endokrin neoplazi

MR: Manyetik rezonans

NaCl: Sodyum klorur

NTx: Tip 1 kollajen N-telopeptit

OC: Osteokalsin

OPG: Osteoprotogerin

pPHPT: Primer hiperparatiroidizm

PICP: Tip 1 kollajen karboksiterminal propeptit
PINP: Tip 1 kollajen aminoterminal propeptit
PTH: Parathormon

RANKL: RANK ligand

SS: Standart sapma

TNF: Tumor nekrozis faktor

TRAP: Tartarat direncli asit fosfataz

VDBP: Vitamin D baglayan protein



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1: Osteoporoz etyolojisinde yer alan nedenler .................cooiiiiiiiiiiiiiiin, 21
Tablo 2: Kemik mineral dansitesi 6lciimUine gore T skoru degerlendirmesi .................... 23

Tablo 3: Hiperkalsemik ve normokalsemik hiperparatiroidizmli hastalarda yas, serum ve idrar
biyokimya ile idrar tip 1 Kkollajen N-telopeptidve deoksipiridinolin dlzeylerinin

Kars1lagtirilmast ... ....ooee i 36

Tablo 4: Hiperkalsemik ve normokalsemik hiperparatiroidizmli hastalarda kemik mineral

dansitesi Ol¢timlerinin karsilastirilmast ......... ... i 36

Tablo 5: Hiperkalsemik hiperparatiroidizmli hastalarda femur boyun, lombervertrebra ve
radius distal kemik mineral dansitesi 6lcimlerinin NTX/kreatinin ve DPD/kreatinin duzeyleri

1 KOTEIASYONU . ...t e 39

Tablo 6: Normokalsemik hiperparatiroidizmli hastalarda femur boyun, lombervertrebra ve
radius distal kemik mineral dansitesi dl¢cimlerinin NTX/kreatinin ve DPD/kreatinin duzeyleri

e KOTEIaSYONU . ... e 40



SEKILLER DiZINi

Sekil 1: Kemigin remodeling agsamalari



1. GIRIS VE AMAC

Primer hiperparatiroidizm (pHPT), endokrin hastaliklar icerisinde en sik {igiincii
hastalik olup, ayaktan hastalardaki hiperkalseminin ise en sik nedenidir (1). Klinik olarak
asemptomatik hastaliktan, basta bobrek ve kemikler olmak iizere, gastrointestinal,
kardiyovaskiiler ve sinir sisteminin etkilendigi komplike hastalik olarak prezente
olabilmektedir (2). Son yillarda 6l¢iim yontemlerinin gelismesi ve yayginlagsmasi ile tani alan
pHPT vakalarinin sayis1 artmis, zamaninda ve uygun tedavilerle komplikasyonlarin gelismesi
biiyiik 6l¢lide engellenmeye baslanmistir. Ancak yine son 15 yildir tanimlanan ve klasik pHPT’
nin bir varyanti olan normokalsemik hiperparatiroidizmli hastalarda da ozellikle iskelet

sistemindeki etkilenmenin belirgin oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur (3).

Normokalsemik hiperparatiroidizm; serum total ve iyonize kalsiyumunun (Ca), serum
albiimin degerine gore diizeltildiginde normal aralikta oldugu, ancak parathormon (PTH)
diizeyinin normalin {izerinde oldugu durumdur. Normokalsemik hiperparatiroidizm tanisi
koyabilmek icin mutlaka PTH yiiksekligine yol agabilecek bobrek yetmezligi, tiyazid ve loop
ditiretik kullanimi, lityum kullanimi, vitamin D eksikligi, Ca malabsorbsiyonuna yol agan
gastrointestinal hastaliklar ve idiyopatik hiperkalsiliri gibi durumlarin diglanmis olmasi

gereklidir (4).

Parathormon, iyonize serum Ca azaldiginda hizlica uyarilir ve kemikten
demineralizasyon baslayarak, kemikten kana Ca akis1 saglanir. BOylece serum iyonize Ca
normal seviyede tutulmaya calisilir (5). Bu fizyolojik mekanizmanin kronik dénemde bir
patolojik sonucu olarak, diisiik kemik kiitlesi yani osteoporoz meydana gelir. Osteoporotik

hastalarda kemik frajilitesi artar ve bu da kirik riskinde artis1 beraberinde getirir (6).

1



Osteoporoz kronik agrilara, iskelet sekil bozukluklarima ve kiriklara yol agmasi
nedeniyle morbiditesi yiiksek bir hastaliktir ve erken tanmmasi ve tedavi edilmesi
gerekmektedir. Osteoporoz tanisi i¢in Standart bir laboratuvar parametresi yoktur. Glinumiizde
en giivenilir ve hassas tan1 yontemi kemik mineral dansitesinin (KMD) él¢imuduar. Bunun igin
en yaygin kullanilan yontem dual enerji X-ray absorbsiyometrisi (DEXA) dir. Ne var ki; DEXA
ile KMD o6lgiimi, tanisal keskinligi yiiksek olmasina karsin, osteoporoz tedavisine yaniti geg

goOsteren ve uygulanma periyodu nispeten uzun olan bir yontemdir (7,8).

Yapilan ¢alismalar gostermistir ki, normokalsemik pHPT” 1i hastalarda, yiksek PTH
dizeyinden kaynaklanan osteoporoz sikligi azimsanmayacak diizeydedir. Bu hastalarda

Ozellikle radius 1/3 distal u¢ ve femur boynunda etkilenme oldugu saptanmustir (3).

Son doénemde osteoporozun tanisinda ve takibinde kemik dongli belirtegleri
kullanilmaya baslanmistir. Bu belirtecleri kemik yapim ve yikim belirtecleri olarak 2 ana gruba
ayrmak miimkiindiir. Yapim belirtegleri; alkalen fosfataz (ALP), tip 1 Kkollajen
karboksiterminal propeptid (PICP) ve tip 1 kollajen aminoterminal propeptid (PINP) ve
osteokalsindir. Yikim belirtegleri ise; tip 1 kollajen N- telopeptid (NTXx) ve tip 1 kollajen C-
telopeptid (CTx), tartarat direncli asit fosfataz (TRAP), hidroksiprolin (Hyp),hidroksilizin,
piridinolin ve deoksipiridinolin (DPD), kemik siyaloproteini (BSP) ve osteoprotogerin (OPG)
olarak sayilabilir. Osteoporozlu hastalarda kemik yikim belirteglerinin arttig1 ve antirezorptif
tedavilerden sonra 4. hafta gibi erken bir dénemde duzeylerinde azalma saptandigi
belirtilmistir. Bu stire KMD 6l¢lim igin 6-12 ay kadardir (9,10).

Osteoporozlu hastalarda kemik doéngu belirteclerinin dlcimine yonelik yapilmis
calismalar mevcuttur. Ancak yeni tanimlanmig bir antite olan normokalsemik pHPT’ li
hastalardaki osteoporoz 6zellikle radius distalinde ve femur boynunda olup, bu bélgelerdeki
etkilenmenin kemik dongii belirteglerini ne dl¢iide etkiledigini ve kemik dongu belirteclerinin
normokalsemik pHPT’ 1i hastalardaki osteoporozun tami ve tedaviye yanit takibinde

kullanilabilecek uygun bir yontem olup olmadigini gosteren caligmalar literatiirde az sayidadir.

Bu c¢alismamizda, hiperkalsemik ve normokalsemik pHPT’ li hastalarin, KMD
Olgtimleri ile kemik yikim belirte¢lerinden NTx’ in ve DPD’ nin Uriner dizeylerini
karsilastirarak, bu belirteclerin normokalsemik pHPT’ 1li hastalardaki osteoporozun tanisi ve

izleminde kullanilip kullanilmayacagini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KALSIYUM METABOLIZMASI

Kalsiyum, kemik mineralizasyonunda ve pek cok metabolik olayda rol almaktadir.
Saglikli bir eriskinde 1-2 kg Ca mevcuttur ve bunun %99’ u hidroksiapatit kristalleri seklinde
kemikte bulunmaktadir (11).

Kalsiyumun kemikte depolanmasi intrauterin donemde baslar ve fetal yasamin son
trimesterinde artarak devam eder, ¢ocukluk ve ergenlik ¢aginda doruk noktaya ulasir ve
sonrasinda yilda %1-2 oraninda azalmaya baglar. Kemik dis1 Ca, total viicut Ca’ sinin %1’ inden
azdir ve intraseliller ve ckstraseliiler sinyalizasyonda, sinir iletiminde ve Kkas

kontraksiyonlarinda rol oynadigi bilinmektedir (11).

Kanda total Ca konsantrasyonu normalde 8.5-10.5 mg/dl (2.2-2.6 mmol) olup bunun
%50’si iyonizedir. Geri kalan1 iyonik olarak negatif yiikll proteinlere, daha ¢ok da alblimin ve
immiinglobulinlere baglanir (bagli Ca) veya fosfat, karbonat-sitrat, stlfat, okzalat veya diger
anyonlarla gevsek olan kompleksler (kompleks Ca) yapar. Laboratuvar testlerinde 6lciilen Ca
degeri total Ca olup; iyonize, bagli ve kompleks Ca’ y1 birlikte igerir. Bu nedenle serum protein
konsantrasyonlarindaki degisimler, direkt olarak kan total Ca konsantrasyonunu, iyonize
Cakonsantrasyonu normal kalmasina karsin degistirirler. Bunun i¢in bir algoritima kullanilarak
gercek Ca diizeyleri Olciiliir. Serum albiimindeki her 1 gr diisme i¢in, total serum Ca degerine

(mg/dl) 0.8 mg/dl eklenir ve Ca degeri hesaplanir (11).

Normal serum iyonize Ca diizeyi 4.4 -5.2 mg/dl (1.1-1.3 mmol/L) dir. iyonize Ca’ nin

ekstraseliiler sividaki konsantrasyonu ¢ok dar sinirlarda tutulur. intraseliller sitozolik serbest



Ca duzeyleri ortalama 100 nmol/L olup, kandaki ve ekstraseliiler sividaki iyonize Ca
konsantrasyonun 10.000 kat1 daha diistiktiir (11).

Kalsiyumun viicuda alinimi diyet yolu ile olur. Aktif Ca transportu esas proksimal ince
bagirsaktan (duodenum ve proksimal jejunum) olup, az bir miktar aktif Ca absorbsiyonu ise
ince bagirsagin bir ¢ok bolgesinden yapilabilmektedir. Ca emilimi pankreas veya safra akimi
eksikligine neden olan hastaliklarda azalabilir. Blylime, gebelik, laktasyon, diyetteki Ca azlig1
gibi Ca ihtiyacinin arttig1 durumlarda, renal 1.25(OH)2 vitamin D3 (aktif D vitamini) yapiminin

artmasi ile adaptasyon olusur (11).

Gunliik bagirsaktan absorbe edilmis Ca, kandaki iyonize Ca konsantrasyonu tarafindan
duzenlenir. Ortalama olarak her giin 8-10 gr Ca glomertillerden filtre edilir ve bunun %2-3 U
idrarla atilir. Glomeriiler ultrafiltratta Ca’ nin %98’i tiibiillerde absorbsiyona ugrar.
Bobreklerde filtre olan Ca’ nin %68-75’1 proksimal tiibiilden geri emilir. Filtre olan Ca’ nin
diger %20’si Henle kulbunun ¢ikan kalin kolunda absorbe olur, geri kalan %5’i de toplayici
kanaldan emilir. Kanda Ca’ nin arttig1 hallerde kalsiyum duyarli reseptor(CaSR) zerinden
emilim inhibe edilir. Butiin bu basamaklardaki olaylar, direkt veya indirekt olarak PTH’ dan
etkilenir. Distal tibuller ayrica tiyazid dilretiklerin etki bolgesidir ve tiyazidler renal hiicrelerin
apikalinde eksprese olan sodyum klortir (NaCl) tasiyicilarint bloke ederek, idrar Ca atilimini
azaltir. Tersine diyetteki sodyum yiikii, loop diuretikleri veya salin infuzyonlarinin neden
oldugu artmis sodyum yiikii, distal tlbullerden Ca absorbsiyonunu, tiyazidlerin tam tersi bir
etki ile azaltir. Dolayisiyla bobrek, serum Ca konsantrasyonunun diizenlenmesinde en énemli

rolii oynamaktadir (11).

Ozetle Ca homeostazi; bagirsak, bébrek ve kemikteki Ca transportunu kontrol eden bir
hormonal sistemle saglanir. Bu Ca regile edici sistem 2 ana hormon ve onlarin reseptorleri
sayesinde islemektedir; kandaki PTH ve PTH reseptori, 1.25(0OH)2 vitamin D ve vitamin D
reseptorii, iyonize Ca ve CaSR bu sistemi olustururlar. Kan iyonizeCa’ s1 direkt olarak PTH’
y1, PTH da CaSR’ yi aktive eder. Iyonize Ca ayrica PTH salgismi 1.25(OH)2 vitamin D yapimi

Uzerinden indirekt olarak etkiler (11).

Serum Ca’ sindaki azalma, paratiroid bezinde CaSR’ leri inaktive eder ve PTH salgis1
artar, bobrekteki PTH reseptorleri aktive olur ve tibller Ca absorbsiyonu ve kemik
rezorbsiyonu artar. Artmus PTH, bobrekten 1.25(OH)2 vitamin D yapimmini uyarir ve

bagirsaktaki vitamin D reseptoriinii aktive ederek, bagirsaktan Ca absorbsiyonunu artirir, serum



Ca’ s1yiikseldiginde ise PTH salgisini azaltir ve kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Serum Ca’
sindaki azalma bobrekteki CaSR’ leri de inaktive ederek Ca reabsorbsiyonunu artirir ve PTH

etkisini gliclendirir (11).

2.2. PARATHORMON METABOLIZMASI

Paratiroid bezlerin ortalama biiytikliikleri 5x3x1 mm kadar olup, her bir bezin agirlig
10 mg ile 80 mg arasinda degismektedir. Az sayida varyasyon bulunmakla beraber, insanlarda
cogunlukla 4 paratiroid bezi vardir. Paratiroid bezler, Ca fizyolojisinin baslica diizenleyicisi
olan PTH’ y1 (Uretirler. Hormon 110 aminoasit zincirinden ibaret bir polipeptid olan
“preprohormon” halinde ribozomlarda sentez edilir. Cesitli asamalardan sonra 84 aminoasitlik

olgun hormon (intakt PTH) halinde hiicrenin sitoplazmasinda salgi graniilleri halinde paketlenir

(5).

Parathormonun 6ncelikli fonksiyonu ekstraseliiler sivinin Ca konsantrasyonunu normal
aralikta tutmaktir. 1.25(OH)2 vitamin D, bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesini
artirarak, 25-hidroksi-kolekalsiferolden, aktif D vitamini formu olan 1.25-dihidroksi-
kolekalsiferol yapimini artirir. Boylece bagirsaktan Ca ve fosfatin emilimi artar.Hormon, kemik
ve bobrek tizerine dogrudan ve 1.25-dihidroksi-kolekalsiferol (1.25(OH)2 vitamin D=aktif D
vitamini) sentezi Uzerinden etkileriyle bagirsakta dolayli etki gOstererek, serum Ca
konsantrasyonunu duzenler. PTH Uretimi serum iyonize Ca konsantrasyonu tarafindan
diizenlenir. Hipokalsemiye dogru egilim oldugunda dakikalar i¢inde artan PTH sekresyonu ile
hidroksiapatit kristalleri seklinde depolanmis kemik mineralinin ¢dziinme hizi artar ve
kemikten kana Ca akis1 hizlanir, Ca’ nin renal atilimi azalir ve bagirsaktan Ca emilimi artarak

serum Ca diizeyi arttirilmaya caligilir. Serum Ca;8.5-10.5 mg/dl araliginda tutulur (5).

Ayrica PTH’ nin karaciger ve bobrekte glukoneogenezi arttirici, meme bezlerinde Ca

konsantrasyonunu ve yag hiicrelerinde lipolizi arttirict etkileri de vardir (5).

Parathormon fazlalig1 veya eksikligi durumlarinda santral sinir sisteminin, periferal
sinirlerin, kaslarin ve diger endokrin bezlerin fonksiyonunda, serum Ca konsantrasyonundaki

degisikliklere bagl olarak bozulmalar gorilmektedir (5).

2.3.D VITAMINI METABOLIZMASI



Vitamin D olarak bildigimiz 7-dehidrokolekalsiferol (7-DHKK) bir proprehormondur.
Vitamin D, yagda eriyen bir sekosteroid prohormondur, ya diyetle alinir ya da epidermiste
mevcut provitamin D3, 7-DHKK’den fotosentez yoluyla olusur. Vitamin D3 dermo-epidermal
bileskeden dolasima tasinir ve yiksek afinitesi nedeniyle hemen dolasimdaki vitamin D
baglayici proteine (VDBP) ve albiimine baglanir. Deriden gelen vitamin D3 ile diyetle
gastrointestinal sistemden viicuda giren vitamin D2 biyolojik olarak inaktiftirlerve kana
gectiklerinde Once karaciger parankiminde 25-hidroksilaz  enzimi vasitasiyla 25-
hidroksivitamin D3’ ¢ (250H D3) doniisiir. 25-OHD3, en fazla miktarda mevcut stabil
metabolittir ve vitamin D’nin serumdaki en iyi gostergesidir. 25-OHD3, daha sonra bobrekte
1-alfa hidroksilaz enzimi ile aktif hormon olan 1.25 dihidroksi vitamin D3 (1.25(0OH)2D3 =
kalsitriol)” e doniisiir. Bobrekteki 1-alfa hidroksilaz enzim diizeyi, PTH tarafindan kontrol

edilir, PTH’nin sentezi ise, serumdaki Ca ve fosfor ile regile edilir (12).

Glomertler filtrasyon hizi (GFH) 50 ml/dk altina inerse bobrekten 1.25(0OH)2D3 yapimi
azalir ve Ca malabsorbsiyonu, sekonder hiperparatiroidizm (HPT) ve sonugta osteoporoz ve

osteomalazi meydana gelir (12).

Vitamin D metabolitleri sistemik Ca homeostazinda, bagirsak, bébrek ve kemikteki
etkileri ile 6Gnemli rol oynar.Kalsitriol, oral olarak alinmis olan Ca’ nin aktif olarak bagirsaktan
absorbsiyonunu ve tibiler reabsorbsiyonunu vitamin D reseptorleri tizerinden saglar ve normal

fizyolojik serum Ca diizeylerinin idamesini temin eder (12).

2.4. PRIMER HiPERPARATIROIDIZM

Primer hiperparatiroidizm bir veya daha fazla paratiroid glanddan asir1 derecede PTH
salgilanmasi ile meydana gelen bir klinik tablodur (3). pHPT {igiincii en sik endokrin hastalik

olup ayaktan izlenen hiperkalseminin en sik nedenidir (1).

2.4.1. Primer Hiperparatiroidizm Prevalansi

Primer hiperparatiroidizmin giiniimiizdeki prevelansi, niifusun yaklasik olarak %0.25°1
ile %0.66’s1 arasidadir. Kadin-erkek orani yaklasik 3:1° dir. Insidans yasla artar ve 50 yasindan
sonra yiikselir (42). Olgularin ¢ogu sporadik olup, yaklasik %5’ i aileseldir. Nedenleri;

olgular %80-85’ inde tek paratiroid adenomu, %4-5" inde ¢ift adenom, %10-15" inde ¢oklu
6



bez hiperplazisi ve %1’ den azinda paratiroid kanserini igerir (43). pHPT komponenti ile birlikte
olan ailesel sendromlar; multipl endokrin neoplazi (MEN) 1, MEN 2A, hiperparatiroidizm-¢ene
timorii sendromu ve siddetli neonatal pHPT’ dir. pHPT’ nin prevelansi ve klinik 6zellikleri,

cesitli kalitimsal sendromlar igin farklilik gosterir.

2.4.2. Primer Hiperparatiroidizm Etyopatogenezi

Paratiroid adenomlari, paratiroid hiicresinde meydana gelen DNA mutasyonlari
sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Genellikle adenomlarin olusmasma, genetik delesyonlar
sonucu, timor supresor genlerin kaybi sebep olmaktadir. Bag-boyun 1simlanmasi veya uzun

yillar lityum kullanilmas1 da pHPT etyolojisinde rol almaktadir (3).

2.4.3. Primer Hiperparatiroidizm Klinigi

Primer hiperparatiroidizmin klinik prezentasyonu, asemptomatik hastaliktan renal ve
iskelet sistemi komplikasyonlarinin goriildiigii klasik semptomatik hastaliga kadar ¢esitlilik
gosterir. Giiniimiizde hastalarin ¢ogu, tan1 aninda pHPT ile iligkili klasik semptom ya da
bulgulara sahip degildir ve siklikla insidental bulgularla saptanir (2). Asemptomatik pHPT,
hiperkalsemi ya da PTH fazlaligiyla iligkili spesifik semptom ya da bulgularin yoklugu olarak
tanimlanan  hiperparatiroidzmdir. Yani asemptomatik pHPT denildiginde, klasik

hiperparatiroidi semptomatolojisinin bulunmadig1 hasta grubu anlasilmaktadir.

Hafif ve asemptomatik pHPT siklikla birbirleri yerine kullanilan terimlerdir. Ancak
hafif pHPT son yillarda; hiperkalsemik semptomlar ya da kemik ve renal hastalik olmaksizin
stabil hiperkalsemiye neden olan PTH fazlaligi ile karakterize bir durum olarak

tanimlanmaktadir (44).

Genel olarak semptomatik oldugunda pHPT; fenalik hissi ve yorgunluk, kas gii¢siizliigii
gibi spesifik olmayan semptomlarla, poliuri, polidipsi, renal kolik gibi renal semptomlarla,
epigastrik hassasiyet, anoreksi, kusma, kabizlik, abdominal agri1 gibi gastrointestinal
semptomlarla, konfiizyon, letarji, depresyon, demans, kognitif bozukluk, koma gibi santral sinir
sistemi semptomlariyla, hipertansiyon, eklem agrilar1, kemik agrilari, eklemlerde sislik, kemik

deformitesi, kiriklar, pruritus, géz yanmasi, bant keratopati ile karakterize olmaktadir. Son



yillarda laboratuvarlarda otomasyonyontemi ile taramalarin uygulanmasi sonucu birgok vaka

semptomsuz iken yakalanabilmektedir (3).

2.4.4. Primer Hiperparatiroidizm Tanis1

Primer hiperparatiroidizmden siiphelenildiginde ya da hiperkalsemi belirlendiginde,
biyokimyasal dogrulama gereklidir. Hiperkalseminin ayiric1 tanist oldukca genistir.
Hiperkalseminin hospitalize hastalarda en yaygin nedeni malignensi iken, ayaktan hastalardaki
en yaygin nedeni pHPT’ dir (45). pHPT tanisi; bobrek yetmezligi, D vitamini eksikligi,
intestinal emilim anormallikleri ve renal yetmezlik gibi sekonder hiperparatiroidi nedenleri
dislanarak, yiiksek serum Ca seviyesi ile birlikte PTH yiiksekligi ile dogrulanir. pHPT’ den
stiphelenildiginde yapilmas1 gereken ilk rutin biyokimyasal panel; serum total ve iyonize Ca,
PTH, fosfor, kreatinin, albimin, 25-OH vitamin D ve 24 saatlik idrar Ca’ sin1 igerir.

Tanm1 konmas1 siklikla kolaydir, ancak biyokimyasal degerlendirme karmasik bir tablo
ortaya koyabilir. Bunun sebebi, pHPT’ nin normal serum PTH ve Ca seviyeleriyle de prezente
olabilmesidir. Normokalsemik pHPT’ den siipheleniliyorsa, tani albiimine bagli normal total ve
iyonize Ca konsantrasyonlari ile dogrulanmalidir (46). EK olarak, iyonize Ca siipheli pHPT’ li
hipoalbliminemik hastalarda (6rnegin siroz ve nefrotik sendromlu hastalar) tanisal olabilir.
fyonize Ca, 6zellikle pHPT” 1i hastalarda, albiimine gére diizeltilmis total Ca’ ya gore gercek
Ca durumunu daha dogru bir sekilde yansitir. Klasik pHPT, yiiksek serum Ca ve PTH seviyeleri

ile tanimlanmaktadir (45).

Hiperkalsemi tanisi i¢in, farkli zamanlarda en az iki kere kan alinmalidir. Lityum ve
tiyazid diiiretiklerine bagl hiperkalsemilerde PTH’ nin yiiksek olabilecegi unutulmamalidir.
Kemik yapim (osteokalsin (OC), kemige 6zgii ALP) ve yikim (TRAP, Hyp, kollajenin
hidroksipiridinyum g¢apraz baglari, NTx ve CTx) belirteclerinin de artmis olmasi beklenir (3).

Gorunttulemede, asemptomatik vakalarda direkt radyolojik tetkiklerle kemiklerde
belirgin bir bulgu saptanamamaktadir. Ileri vakalarda direkt grafilerde el kemiklerinin distal
falankslarinda saptanan subperiosteal rezorbsiyon tipik bir bulgudur. Kafa kemiklerinde tuz-
biber goriiniimii de saptanabilir. Yaygin kemik demineralizasyonu mevcuttur. Kemiklerde
mineral kaybinin ve erozyonun en ¢ok goriildiigii bolgeler, el parmaklarinin distal falankslari,
klavikulalar, distal ulna, femur boynu inferioru, proksimal tibianin medialidir. KMD®&l¢lim her

vakadayapilmalidir. Ozellikle 1/3 distal radius, kortikal kemiktenzenginoldugu ve pHPT’ de
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ozellikle kortikal kemik kayb1 goriildiigii i¢in, bu bolgeden yapilacak 6l¢iimler cok degerlidir
@).

Boyun ultrasonografisi (USG) %75 vakada paratiroid adenomunu lokalize
edebilmektedir. Teknesyum-99m sestamibi sintigrafisi ile paratiroid adenomu gortnttlenebilir.
Manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarli tomografi (BT) goruntilemeleri boyun
goriintiilemesinde USG’ ye kiyasla pek basarili bulunmamaktadir, ancak mediasten ve atipik

lokalizasyonlu paratiroid adenomlarini géstermede ise yarayabilirler (47).

2.5. NORMOKALSEMIiK HIPERPARATIROIDIZM

Primer hiperparatiroidizmin normokalsemik prezentasyonu, baska bir deyisle pHPT’
nin normokalsemik seyri oldugu disiiniilen normokalsemik pHPT, vyuksek PTH
konsantrasyonlarina yol agacak sekonder nedenlerin yoklugunda, siirekli yiiksek PTH ile
normal total ve iyonize serum Ca konsantrasyonlari ile karakterizedir (4). Prevalansi ise net
olarak bilinmemektedir (48). Normokalsemik pHPT’ nin tanisinda, normal Ca
konsantrasyonlar1 ile birlikte sekonder ya da kompansatuar PTH yiiksekligi ile iliskili D
vitamini yetersizligi, bobrek yetmezligi, PTH’ y1 yiikselttigi bilinen ilaglar (tiyazidler,
bifosfonat, denosumab ve lityum), hiperkalsidri, gizli malabsorbsiyon sendromlar1 gibi
bozukluklarin dislanmasi gereklidir (4). Bu hastalar normokalsemik olsalar da, semptomatik
pHPT’ nin nefrolitiyazis ve osteoporozu igeren komplikasyonlari ile prezente olabilmektedirler

(48). Tan1 aninda komplikasyonsuz hastalar, hastalik progresyonu takibi i¢cin gozlemlenmelidir.

2.5.1. Normokalsemik Hiperparatiroidizm Fizyopatolojisi

Normokalsemik pHPT’ nin fizyopatolojisi hakkinda bilgiler siirlidir. Normokalsemik
pHPT’ 1i hastalarda PTH’ nin kemik ve bdbrekler iizerine biyolojik etkilerine karsi direng
oldugu diistiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda normokalsemik pHPT” 1i hastalarda 1.25(0OH)2
vitamin D ve kemik dongi belirtecleri olan serum OC dizeyi, idrarda DPD duzeyi
hiperkalsemik pHPT’ li hastalara gore anlamli derecede daha diisiik saptanmistir (56). Yine
baz1 klinik ¢alismalarda menopozdaki kadinlarda Gstrojen tedavisinin serum ve idrar Ca ve

kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirteclerini anlamli olarak azalttig1 gsterilmistir (57).



Normokalsemik pHPT’ nin fizyopatolojisi ile ilgili diger goriis hiperkalsemik formun
degerlendirilmesine dayanmaktadir. Bazi ¢alismalarda, pHPT’ nin klinik seyrinin bifazik
oldugu belirtilmektedir. Buna gore, hastaligin ilk faz1 subklinik evredir ve heniiz hiperkalsemi
olusmadan PTH degerinde artis olmaktadir. Bu erken safthada artan PTH konsantrasyonunun
kortikal kemik dansitesinde azalmaya sebep oldugu disiiniilmektedir. Karakteristik
dansitometrik bulgular olmadan, normokalsemi ve PTH ytiksekligi ile karakterizedir. Bununla
birlikte normokalsemik donemin ilk boliimi subklinik olmasma ragmen, klinik evrenin
normokalsemik safhada basladig1 diisiiniilmektedir (58). Ikinci faz klinik bulgularm oldugu,

hiperkalseminin gelistigi evredir.

2.5.2. Normokalsemik Hiperparatiroidizmde Klinik

Normokalsemik pHPT vakalarinin %73’ tinde diisik kemik yogunlugu, %11’ inde
kiriklar, %5’ inde bobrek taslar1 goriiliir. Herhangi bir bolgede osteoporoz saptanma orani %50’
dir. Osteoporoz en sik radius 1/3 alt ucta, ikinci olarak kalcada, sonra da lomber bolgede sik
goriilmektedir. Uzun donem takip calismalarinda hastalarin ortalama %20’ lik bir kisminin
hiperkalsemik oldugu goriilmiistiir (3). Yapilan bazi ¢caligmalarda normokalsemik pHPT’ li
hastalarda LDL/HDL orani, LDL ve total kolesterol diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ca diizeyi
normal olan bireylerde PTH yiiksekligi kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in de risk faktorii
olarak diistiniilmektedir (1).

2.5.3. Normokalsemik Hiperparatiroidizm Tanis1

Normokalsemik pHPT tanisi koyabilmek i¢in bazi durumlarin dislanmasi gerekir.
Tanimda belirtildigi gibi normokalsemik pHPT’ li hastalarin total ve iyonize serum Ca
degerlerinin tan1 ve takip doneminde siirekli normal olmasi ve PTH artisina neden olacak

sekonder bir sebebin olmamasi gerekir.

Klasik pHPT’ 1i hastalar takiplerinin 6nemli bir b6luminde hiperkalsemiktirler. Fakat
bu hastalarin hastaliklarinin baz1 donemlerinde total veya iyonize serum Ca diizeyleri normal
olabilir. Bu durumu normokalsemik pHPT’ den ayirmak onemlidir. pHPT’ 1i hastalarmn bir
kisminda hastalarin total serum Ca duzeyleri normal olup, iyonize serum Ca ve PTH

diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmistiir (49). Bunedenle hem total hem de iyonizeCa diizeyi
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mutlaka bakilmalidir. PTH yiiksekligi olan, total ve iyonize Ca degerleri normal olan hastalarda
normokalsemik pHPT tanis1 koymak i¢in 3-6 aylik periyotlarda en az 2 PTH, total ve iyonize
Ca 6l¢timii yapilmasi 6nerilmektedir (50). Ca degeri normal olan hastalarda hipoalbiiminemi
gercek hiperkalsemiyi maskeleyebilir. Bu hastalarda kan albiimin degeri degerlendirilmeli ve
albiimin degeri 4 g/dl’ nin altinda oldugunda albiimine gore diizeltilmis total Ca degeri
hesaplanmalidir. Bu durumda “diizeltilmis Ca (mg/dl)= 6l¢llen Ca (mg/dl)+ 0.8x(4- serum
albumin (g/dl))” formiilii ile hesaplanmaktadir (11). Normal gibi goriilen Ca degerinin albiimin
degerine gore diizeltildiginde yiiksek oldugu goriilebilir. Bu durum normokalsemik pHPT

olarak tanimlanmamalidir.

2.5.4. Normokalsemik Hiperparatiroidizm Ayirici1 Tanisi

a. Vitamin D eksikligi: pHPT’ de artan metabolik klirense bagli 25-OH vitamin
D diizeyi diigiikligii siktir. Bu nedenle pHPT” 1i tiim hastalarda 25-OH vitamin D diizeyi
Olciilmelidir. pHPT’ li hastalarda D vitamini yetersizligi varliginda, D vitamini replasmani ile
serum duizeyinin 20 ng/ml (50 nmol/l) tizerinde tutulmasi 6nerilmektedir (50). 25-OH vitamin
D diizeyi ile PTH diizeyi arasinda ters bir iligki vardir. Normokalsemik pHPT tanis1 koyabilmek
icin 25-OH vitamin D dlzeyinin 30 ng/ml (75 nmol/l)’ nin istiine ¢ikarilmasi onerilmektedir
(50). Bazen normokalsemik olan hastalar, 25-OH vitamin D diizeyi 30 ng/ml’ nin {izerine
cikarildiginda hiperkalsemik hale gelebilmektedirler. Bu durumda tan1 normokalsemik pHPT
degil, klasik hiperkalsemik pHPT olacaktir.

b. Kreatinin klirensinde azalma: GFH 60 ml/dk’ nin altina diistigiinde PTH
diizeyi artmaya bagslar (51). Bu nedenle normokalsemik pHPT tanisi koyabilmek i¢in GFH’ nin

60 ml/dk’ nin {izerinde olmas1 gerekir.

C. Ila¢ kullamm: Tiyazid grubu didretikler, postmenopozal osteoporozun
tedavisinde kullanilan ilaglardan bifosfonatlar ve denosumab ile lityum PTH artisina neden
oldugu bilinen ilaglardir. Tiyazidler, bifosfonatlar ve denosumab PTH degerini fizyolojik

olarak yukseltirler (50). Lityum ise paratiroid bezlerinin dolagimdaki Ca’ ya duyarliligini
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azaltmaktadir. Ayrica idrardan Ca atilimini da azaltir (52). Bifosfonatlarin kronik kullanimu ile
PTH artis1 azalir veya normale doner. Denosumab 6 aylik aralarla enjeksiyon seklinde
uygulanmakta olup, PTH artis1 enjeksiyondan sonraki yaklasik ilk 3 aylik donemde
goriilmektedir (50). Tiyazid veya lityum kullanan hastalarda PTH yiiksekligi devam ediyorsa,
normokalsemik pHPT tanis1 koyabilmek i¢in tibbi agidan tedavi kesilebiliyorsa birkac ay ilag

kesilmelidir. Bundan sonra hasta PTH ytliksekligi agisindan tekrar degerlendirilmelidir.

d. Idiopatik hiperkalsiiiri: Hiperkalsiirisi olan hastalarda idiopatik hiperkalsitiri
ile normokalsemik pHPT’ ye bagl hiperkalsiiiriyi ayirmak i¢in diisiik doz (12.5-25 mg/gin)
hidroklorotiyazid tedavisi verilir. Bu tedavi ile idiopatik hiperkalsidrili hastalarda idrar Ca
diiser, artmis olan PTH degeri normale doner. Normokalsemik pHPT” li hastalarda ise ylksek
idrar Ca ve PTH yiiksekligi devam eder (53).

e. Loop dilretikleri: Loop ditretikleri ile tedavi edilen hastalarda idrar Ca
atiliminda artis ve PTH ytiksekligi goriilebilir (54). Bu hastalarda normokalsemik pHPT tanisi

koymak igin diuretik tedavisi kesilmelidir.

f. Kalsiyum malabsorbsiyonu ile ilgili gastrointestinal hastahiklar: Colyak
Hastalig1 (gluten enteropatisi), bariatrik cerrahi veya diger nedenlerle yapilan biliopankreatik
diversiyon ameliyatlari, pankreas hastaliklar1 ve diger bazi nadir goriilen hastaliklara bagli

olarak Ca malabsorbsiyonu gelisebilir (55).

2.6. KEMiK METABOLIZMASI
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2.6.1. Kemik Yapisi

Kemikler, organizmay1 ayakta tutan ve organizmanin biitiinliiglinii saglayan iskelet
sistemini olusturan giiclii yapilardir. Kemik doku, yapisindaki kollajenin mineralizasyonu ile
canlilik ve saglamlik kazanan bir bag dokudur. Kemik yapi,iskelet kaslarmin tendonlarina
yapisma yeri saglar ve bu kaslarin kontraksiyonu ile viicut hareketini saglar. Kranium ve toraks
boslugundaki i¢ organlari ve diger yumusak dokular1 korur. Ca, fosfat ve diger iyonlar1 depolar;
bu iyonlarin viicut sivilarindaki dengesini saglar. Barindirdigi kemik iligi sayesinde

hematopoez i¢in uygun ortam olusmus olur (13,14).

Vicuttaki kemikler, yass1 kemikler (kafatasi, skapula, mandibula vs.) ve uzun kemikler
(tibia, femur, humerus) olarak 2 ana yapidadir. Uzun kemiklerde genisleme gosteren uclara
“epifiz” denilmektedir. Kemigin ortasindaki uzun bolgeye “diafiz” (midshaft) denir. Epifiz ile
diafiz arasinda kalan bolgeye ise “metafiz” ad1 verilir. Biiylimekte olan kemik yapida epifiz ile
metafiz arasinda kalan kikirdak tabakaya “epifizyel kikirdak” (growth plate) denir. Bu bolgede
yer alan proliferatif hiicreler ve genisleme gosteren kikirdak matriksi kemik yapimnin

uzunlamasina biiyiimesinden sorumludur (14).

Kemigin dis kismindaki yogun, kavitasyon gosteren yapilarin olmadig sert ve kalsifiye
doku tabakas1 “kemik korteksi” dir. Kemigin diafizinde, bu yapimin i¢ kisminda, kemik iliginin
depolandig1 “meduller kavite” vardir. Metafiz ve epifize dogru gittikge, kemik korteksi
progresif olarak incelir ve bu yapinin i¢ yiizeyini ince kalsifiye trabekuler kemik yapi alir. Tim
vicut iskeletinin % 80’ini kortikal kemik olustururken, %20’sini trabekiiler kemik olusturur.

Kemik donglsiniin olustugu ortamin biiyilik kismini trabekiiler kemik olusturmaktadir (14,15).

Kemik matriksi, organik ve inorganik bilesenleri olan bir yapidir. Matriks Kuru
agirhgmin yaklasik %70’ 1 inorganik madde, %5-8’1 su ve kalan kismi organik veya
ekstraseliiler matriks tarafindan olusturulmaktadir(13). Inorganik yapi igerisinde yiiksek
oranlarda Ca ve fosfat bulunur. Bu moleklller kemikte hidroksiapatit kristali
[Cal0(PO4)6(OH)2] olustururlar. Ca ve fosfatin yanisira magnezyum, bikarbonat, sodyum,
hidroksil, potasyum, klor, sitrat ve flor da inorganik kemik matriksi i¢inde yer almaktadir.
Kemik matriksinin organik komponentinin yaklasik %90-95’lik kismi tip 1 kollajenden
olusmaktadir (13,16).Deri ve tendonlardaki tip 1 kollajenden farkli olarak kemikteki tip 1
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kollajenin mineralize olabilme kapasitesi vardir. Kollajen disinda organik matriks yapi

icerisinde amorf yapida glikozaminoglikanlar ve glikoproteinler bulunur (14).

a. Osteoblastlar: Kemik matriksin organik kisminin sentezinden sorumlu olan
hiicrelerdir. Bu hiicreler, fonksiyonel olarak kemik olusumu ve remodeling igin gerekli olan
basta tip 1 kollajen ve diger non-kollajendz proteinleri salgilayan hiicrelerdir (17).Orijinleri
mezenkimal kok hicreleridir (13,14). Osteoblastlara ait plazma membrani, karakteristik olarak
yuksek ALP aktivitesine sahiptir. Bu aktivite 6zellikle kemik matriks sentezi sirasinda doruk
noktaya cikar, serum ALP diizeyi, kemik formasyonunun bir gostergesi olarak kullanilabilir
(13,14). Osteoblastlar tzerinde yer alan reseptorler; PTH, PTH iliskili protein, buyiume
hormonu, glukokortikoid, vitamin—D3, 6strojen, insilin, prostanoidler, prolaktin, retinoidler,
IGF 1-2, TGF-beta, TNF-alfa, IL 1,3,4,8,11, endotelin ve nitrik oksittir.Osteoblast aktivitesi,
hiicre iizerinde bulunan reseptorlere baglanan bu parakrin ve otokrin biiylime faktorleri ile

diizenlenir (18-20).

b. Osteositler: Osteoid i¢ine konumlanmis olan osteoblastlardir. Her bir osteosit, kemik
lameller yapisi arasina yerlesmis olan “lakiina” adi verilen bosluklarda yer alir (14,17). Lakiner
ve kanalikiiler sistemin olusturdugu genis ylzey alan: sayesinde, kemik metabolizmasi ile bu
metabolizmanin  homeostaz1 igin  gerekli olaylar hizli ve etkin bir sekilde
gerceklestirilebilmektedir (17). Osteositlerin, kemigin kimyasal ve mekanik ¢evresinde olan
degisiklilere karsi ¢ok hizli yanitlar iirettigi ve bu 6zellikleri ile kemigin ¢evresel degiskenlere
kars1 gelistirdigi adaptasyonda rol oynadiklar1 bilinmektedir. Osteositin 6lumU etrafindaki

kemik matriksin rezorbsiyonu i¢in gerekli olaylarin baslamasina yol agar (13,17).

c. Osteoklastlar: Kikirdak ve kemik dokunun rezorbsiyonundan sorumlu olan
hicrelerdir. Osteoklastlarin fonksiyonel o6zellikleri diger monositik fagositer hcrelerle
benzerdir ve kemige 6zgiin makrofaj islevi gormektedir (16). Hematopoetik kék hiicrelerin
makrofaj serisinden uygun uyarilar ile osteoklastlar gelismektedir. Osteoklastlar; integrinler,
osteopontin, BSP, trombospondin, osteonektin ve tip 1 kollajen araciligiyla kemik yiizeyine

baglanarak rezorbsiyonda rol alirlar (18).
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2.6.2. Kemik Modelingi

Anatomik olarak iskelette yass1 ve uzun kemikler bulunur.Yass1 kemiklerin olusumu
intramembrantz ossifikasyon ile olur. Uzun kemikler veya appendikuler iskelet ise
endokondral ossifikasyon ile olusur. Mezenkimal kok hiicreler dnce kondroblastlara, daha
sonra kondrositlere farklilagir. Kondrositler tip 2 kollajenden ve proteoglikandan zengin
ekstraseliiler matriksi sentezler. Kondrositlerin salgiladigi enzimler mineralizasyon i¢in uygun
ortami olusturur. Mineralize olan kartilaj matriks, vaskiiler invazyonu takiben osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilir. {1k olusan kalsifiye kartilaj “primer spongiyoza” olarak adlandirilir.
Bu dokunun iizerinde olusan kemige ise “sekonder spongiyoza” denir ve siingerimsi kemik
yapisindadir (21).Ossifikasyonun bagladigi noktaya primer “ossifikasyon merkezi” denir
(13,14).

2.6.3. Kemik Remodelingi

Insanda doruk kemik kiitlesine ortalama 30-35 yaslarinda ulasiimaktadir
(23).Remodeling; kemigin sekil, kalite ve hacminin korumasi igin bir kemik dongiisii stirecidir
(22). Kemik formasyonu ve rezorbsiyonu birbirleri ile eslestirilmis olaylar olarak devam
etmektedirler. Ideal bir homeostaz igerisinde, rezorbe edilen ve yeniden olusturulan kemik
kiitlesi birbirine esittir. Bu mekanizma sonucunda yaglanmis olan eski kemik dokunun yeni
sentezlenmis olan kemik doku ile yer degistirmesi saglanmis olmakta, kemik dokunun canlilig
bu sekilde korunmaktadir (23,24). Remodeling 4 asamadan olusan bir strectir ve temel
multiseliler tnitelerde (basic multicellular units= BMU) gerceklesir. Bu Uniteler, her tlr iskelet

yapinin i¢indeki katmanlarda bulunmaktadir.

a. Aktivasyon: Kemik ylizeyindeki osteoblastlar tarafindan sentezlenen nétral
proteazlar, kemik dokusu ile yizeyel hiicreler arasinda bulunan mineralizeolmamis osteoidi
rezorbe ederler. Ayrica PTH, 1.25(0OH)2 vitamin D3 ve prostaglandin E uyarisina cevap olarak
yuzeydeki osteoblastlar kontrakte olur ve mineralize matriks aciga ¢ikar ve aktivasyon sireci

baslar.
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b. Rezorbsiyon: Aktive edilmis olan osteoklastarin kemik yikimini gergeklestirdigi

asamadir.

c. Geri doniisiim: Osteoblastlarin rezorbsiyon alanina yonlendirilmesine baglanmustir.

d. Formasyon: Bu asamanin etkin hiicreleri osteoblastlardir. Ortalama 2-3 ay kadar

stirer. Bu asamada, olusan osteoid dokunun mineralizayonu ger¢eklesir (25).

Kemigin remodeling agsamalar1 Sekil 1° de gosterilmistir.

(f)

Sekil 1. Kemigin remodeling asamalar (70).

a. Istirahat fazi.

b. Osteoklastlarin fokal ¢ekimi ile kemik rezorbsiyonunun baglamasi.

c. Osteoklastlar tarafindan rezorbsiyon kavitesinin olusturulmasi.

d. Mononiikleer hiicrelerin erozyon kavitesini diizgiin hale getirmesi (geri doniisiim).
e. Erozyon kavitesi icinde osteoblastlarin farklilasmasi.

f. Matriks sentezi ve mineralizasyonun baglamasi.
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g. Matriks sentezinin tamamlanmasi.

h. Kemik yiizeyinin yeniden astar hiicreleri ile kaplandigi ve remodelingin tamamlandig:

doénem.

2.6.4. Kemik Dongusi Uzerine Etkili Faktorler

Erigkin bir insanda kemik dongusu 3-12 ay (ortalama 6 ay) stirmektedir. Her bir BMU
icerisinde gerceklesen olaylarin diger tinitelerden bagimsiz oldugu ve bunun temelinde de bazi
lokal kontrol mekanizmalariin yatttig1 diisiiniilmektedir. Kemik remodelingi, esas itibariyle
kemigin endosteal yiizeyinde gerceklesmektedir. Trabekiiler kemik, kortikal kemige oranla
remodeling agisindan daha aktif olan kemik yapidir. Ideal olan, yapim ve yikiminin birbirine
esit olmasidir (15,26).

Kemik déngusinln tzerinde etkili olan faktorler, lokal ve sistemik etkili olanlar olarak

iki ayr1 grupta incelenebilirler.

a.Sistemik etkili kontrol faktorleri: PTH’ nin temel etkisi, serumdaki total ve iyonize
Ca seviyelerini normal aralikta tutmaktir. Bu etkisini kemik rezorbsiyonunu uyarmanin yani
sira, renal tiibiil hiicrelerinden ve kalin bagirsaktan Ca reabsorbsiyonunu arttirarak gosterir.
Osteoblastlar PTH aktivitesi i¢in reseptor bulundururken, osteoklastlarda PTH reseptori yoktur
(27). PTH aralikli olarak verildiginde kemik olusumunu uyarir. Stirekli verildiginde ise kemik
rezorbsiyonunu uyarir. Kalsitriol (1.25(OH) D3=aktif vitamin D3) bagirsaklardan Ca ve fosfor
emilimini arttirir ve bu yol ile kemik mineralizasyonunu saglar (25). Kalsitonin tiroid bezinin
parafollikiler C hiicreleri tarafindan uretilen polipeptid yapida bir hormondur. Esas fonksiyonu,
kemik dokudan Ca rezorbsiyonunu inhibe ederek kemik yikimimi baskilamaktir. Bu etkisi,
dogrudan osteoklastlar {izerinde yer alan reseptdrleri lizerinden ger¢eklesmektedir
(24,27,28).Aktif D vitamini (1.25-dihidroksivitamin-D3), deriden ultraviyole 1smlarinin etkisi
ile, 7-DHKK’ den iiretilen steroid yapida bir hormondur (29). Vitamin D3 kemik formasyonu
uzerine olan etkisini osteokalsin araciligi ile gergeklestirmektedir (27). Vitamin D, intestinal
Ca ve fosfor absorbsiyonunu arttirir. Bu etki her sey normalken kemik biiyiime ve gelisimine
katkida bulunur. Ancak diyetle Ca ve fosfor alimi yetersiz olursa, kalsitriol osteoklast prekiirsor

hicreleri stimile ederek kemik rezorbsiyonunu saglamak iizere matiir osteoklastlarin
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gelisimine zemin hazirlamaktadir. Bu etkinin sonucu ise kemik dokudan Ca ve fosfor

rezorbsiyonudur (26).

Glukokortikoidlerin kemik ve mineral metabolizmasi iizerine etkisi sonucunda kemik
rezorbsiyonu artmaktadir. Bu etki, glukokortikoidlerin bagirsaktan Ca reabsorbsiyonunu
azaltmasi sonucunda olusan hipokalseminin sekonder olarak PTH salinimin1 arttirmasi sonucu
olmaktadir. Seks steroidleri olan 6strojenler osteoblastlar Gzerine dogrudan etkilidirler (25).
Ostrojenler osteoklast 6ncii hiicrelerinin RANK liganda (RANKL) duyarliligini azaltir ve
boylece osteoklast olusumunu engellerler (30). Yiksek 0Ostrojen dizeyi, osteoblast
proliferasyonunu arttirirken, PTH” nin osteoblastlar (izerine olan etkilerini zayiflatmaktadir.

Erkeklerde ise osteoblastlarin androjenler icin reseptorleri mevcuttur (26).

b. Lokal etkili kontrol faktorleri: Kemik huicre fonksiyonunun lokal kontroli g6z
oniine alindiginda OPG/RANKL/RANK sistemi osteoklastogenezisin kontrolu ve genel kemik
remodelingi hakkinda daha net bir goriis saglamistir.Preosteoblastik stromal hiicrelerin
yiizeyinde bulunan RANKL osteoklastik oncii hiicrelerin RANK reseptoriine baglanir ve
osteoklastik hiicrelerin farklilasmasi, ¢ok c¢ekirdekli hiicrelere doniismesi, aktivasyonu ve
devamliliklarinda kritik 6nemdedir. OPG, RANKL nin etkilerini engelleyerek tiim sistemi
inhibe eder. Macrophage colony stimulating factor (M-CSF) osteoklast gelisiminde gerekli
gorulmektedir. Cunki prekarsdér hiucre havuzunun temel belirleyicisidir.Rezorbtif ve
antirezorbtif ajanlarin oranlarinin osteoklast farklilagsmasini, aktivasyonunu ve apoptozisin
derecesini kontrol eden bu iki mediyatérde kesismesi son donemde kesisme hipotezi olarak

adlandirilmaktadir (30).
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2.7. OSTEOPOROZ

2.7.1. Osteoporoz Tanimi

Osteoporoz; diisiik kemik kitlesi ve kemigin mikromimarisinde bozuklukla giden,
kemik frajilitesinde artma ve sonucta kirik riskinin artmasiyla karakterize bir hastaliktir.
Siklikla postmenopozal kadinlarda goriiliir. Kemik kitlesinde azalma veya kiriklar, dstrojen
eksikligi, kortikosteroid (KS) kullanim1 veya hiperparatiroidi gibi sekonder sebeplere bagl
olabilir. Idiopatik osteoporoz; kadinlarda goriilen, bilinen bir etyolojiye bagli olmayan
osteoporoz icin kullanilir. KMD, DEXA ile olgiilir (31). Diinya Saghk Orgiti (DSO),
osteoporozda kemik dansitometri 6lcimlerine T skorlarina dayali bir tanimlama getirmistir.
Osteoporoz, postmenopozal kadinlarda T skorunun -2.5 standart sapma (SS) altinda olmasi

olarak tanimlanmistir (6).

2.7.2. Osteoporoz Epidemiyolojisi

Disiik kemik kiitlesi; premenopozal kadinlarda postmenopozal kadinlara kiyasla daha
az goriiliir. Kemik kayb1 kadinlarda menopoz Oncesi baglar, menopoza kadar artar ve erken
postmenopozal yillarda ayni hizda devam eder. Yuksek vicut kitle indeksi, daha yavas kemik
kaybia neden olmaktadir. Postmenopozal kadinlar arasinda diisiik KMD’ si olanlarda kirik
riski daha yiksektir. Vertebral kiriklar normal KMD”’ si olanlarda da olabilir. Premenopozal

kirik hikayesi, postmenopozal kirik riskini arttirir (32).

2.7.3. Osteoporoz Etyolojisi

a. Diisiik kemik kiitlesi: Postmenopozal ve yasli kadinlarda diisiik kemik kiitlesi, kirik

riskinde artisla birliktedir (31).

b. Yas, cinsiyet, irk: Siyah irkta kemik kiitlesi yiksektir. Kuzey Avrupali beyazlar en
diisiik kemik kiitlesine sahiptir. Asyalilarin kemik kiitlesi her ikisinin ortasindadir.

Erkekler kadinlara gore daha genis iskelet ve daha fazla kemik kdtlesine sahiptir. 50
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yasin listiinde kadinlarda erkeklere gore vertebral ve kalga kirig1 gecirme riski daha

fazladir. Her iki cinste de kemik ktlesi artan yasla azalir (31).

Aile hikayesi ve reproduktif faktorler: Genetik faktorler, maksimum kemik
kitlesinden onemli 6l¢iide sorumludur. Osteoporotik kirigi olan annelerin kizlar

yaslarindan beklenenden daha az kemik kiitlesine sahiptir (31).

. Vicut tipi: Diisiik agirlik ve viicut kitle indeksi, kas guciinde azalma her iki cinste

de butiin iskelet lokalizasyonlarinda kemik kiitlesinde azalma ile birliktedir (31).

Yasam tarzi: Sigara kemiklere toksiktir. Ostrojenin hepatik metabolizmasin arttirir
ve kemik kaybimi hizlandirir. Sigara icen kadinlarda kalca, vertebra, bilek;
erkeklerde vertebra kirik riskinin arttigi bilinmektedir. Fazla miktarda alkol
kullanimi, kemik kiitlesinde azalma, kemik kayiplar ve kiriklarda artisa sebep olur.
Kafein fazla alimi da osteoporozda risk faktoriidiir. Uzun siiren hareketsizlik kemik
kaybina yol agar. Egzersiz kemik Kkalitesinin korunmasi i¢in ¢ok 6nemlidir, yash
kadin ve erkeklerin diizenli egzersiz yapmalar1 kalga kirigi riskini %50-70

azaltmaktadir (31).

Kalsiyum ve vitamin D eksikligi:Yaslilarda bagirsaklardan Ca absorbsiyonu
azalir, serum Ca’ da azalma ve PTH’ da artis meydana gelir. Bunun net etkisi kemik

dongiisiinde ve kemik kaybinda artmadir (31).

Tibbi durum ve alinan ilaglar: Hipertiroidi, hiperparatiroidi, Cushing Hastalig1,
prolaktinoma, hipogonadizm, Diabetes Mellitus, gastrektomi  Oykusd,
malabsorbsiyon sendromlari, inflamatuar bagirsak hastaligi, Colyak Hastaligi,
karaciger ve bobrek hastaligi, sistemik inflamatuar hastaliklar (Romatoid Artrit
gibi), kronik obstriiktif akciger hastaligi, mastositoz, Multiple Myelom, l6semi,
lenfoma, organ transplantasyonu, kanser tedavisi, vitamin BI12 eksikligi,
kortikosteroidler, ylksek doz tiroid hormonu, heparin, siklosporin, vitamin A ve
bazi sentetik retinoidler, uzun etkili benzodiazepinler, antikonviilzanlar ve

noroleptikler kemik kaybina yol agmaktadir (31).
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h. Ostrojen eksikligi: Hipogonadotropik hipogonadizm (anoreksiya nervoza gibi
yeme bozukluklari, fazla yogun egzersiz, hiperprolaktinemi ve hipopitiiitarizm) ve
hipergonadotropik hipogonadizm (prematiir over yetmezligi), meme kanseri olan

premenopozal kadinlarda kemoterapi osteoporoza yol acar (31).

Osteoporoza yol acan nedenler Tablo 1° de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Osteoporoz etyolojisinde yer alan nedenler (31)

Endokrin hastaliklar: Hipertiroidi, primer hiperparatiroidi, Cushing Hastaligi,

hipogonadizm

Colyak Hastalig1 ve diger malabsorbsiyon sendromlari

Karaciger ve bobrek hastaliklart

D vitamini eksikligi

Genetik hastaliklar: Osteogenesis Imperfecta, Marfan Sendromu

Sistemik inflamatuar hastaliklar: Romatoid Artrit, amiloidoz

Ilaglar: Kortikosteroid, heparin, siklosporin, antiepileptikler, antidepresanlar, kanser

kemoterapisi

Malnutrisyon, Anoreksiya Nervoza

Maligniteler: Multiple Myelom, 16semi, lenfoma

2.7.4. Osteoporozda Klinik

Vertebral kompresyon kiriklari, en sik goriilen osteoporotik kiriklardir ve genellikle
torakolomber bileskede (T12-L1) gorulmektedir. Midtorasik kiriklar (T7-T8) da sik goriiliir.
Kiriklar hareket kisitliligi, basi belirtileri ve kronik agriya yol agabilir. Vertebral kompresyon
kiriklarinin yaklasik 2/3’i asemptomatiktir. Akciger veya karin radyografileri sirasinda
tesadiifen tan1 konur. Semptomatik vertebral kiriklar1 olan hastalarin ¢ogunda, 6ncesinde
travma hikayesi yoktur. Hastalar ani egilme, oksiirme veya agir kaldirmay1 takiben akut sirt
agrisi ile bagvurur. Vertebral kiriklarin mevcudiyeti, nonvertebral kiriklar (6zellikle kalca) i¢in
risk faktoriidiir. [laveten semptomatik vertebral kirigi olan hastalarin %75 kadarinda kronik
agr1 sikayeti bulunabilir. Osteoporozlu bireylerde boy kisalmas: tipik olarak asemptomatiktir

ve yavas gelisir. Osteoporotik kompresyon kiriklarina ek olarak boy kisaligi; disk araliginda
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daralma, skolyoz ve yaslanmayla gelisebilir. Kifoz, multipl vertebral kiriklarin gostergesi
olabilir. Oksiput-duvar mesafesini 6lgmek (normalde 0 cm) kifozu 6lgmenin pratik bir yoludur.
Boyun hareketlerinde zorluk sebebiyle kas agris1t meydana gelebilir, restriktif akciger hastaligi

gelisebilir (7).

2.7.5. Osteoporoz Tanis1

Osteoporoz tanisi i¢in bakilan rutin laboratuvar tetkikleri normal saptanmaktadir.
Kemik yapimini gosteren ALP ve OC ile kemik yikimini gosteren, idrarda Hypve diger
belirteclerin miktarina bakilabilir. Akut kompresyon kirigindan siiphelenilen hastalara mutlaka
dorsolomber radyografi cekilmelidir. Osteoporoz, kama tipi kiriklar, bikonkav (codfish)
deformiteler ve kompresyon kiriklart (en yakin vertebraya gore %40 hacim kayb1) seklinde
sekil bozukluklarina yol acgabilir. Kompresyon kiriklarinin radyografik karakteristikleri;
vertebral kollapsla birlikte bir veya daha fazla vertebranin anterior kamalagmasi, vertebral end-
plate diizensizligi ve genel demineralizasyondur. Direkt radyografi tanida duyarh

degildir.KMD 6l¢timi daha erken ve kesin sonug verir (33).

2.8. KEMIiK MIiNERAL DANSITESI

2.8.1. Kemik Mineral Dansitesi Ol¢im Ydntemleri

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gelistirilmis olan FRAX® yazilim1 hastalardaki klinik
risk faktorlerini i¢eren sorular1 ve femur boynu KMD 6l¢iimiiniin birlestirildigi bireysel hasta
modelini temel almaktadir. FRAX risk degerlendirmesi; yas, cinsiyet,viicut agirhigi,boy,
gecirilmis  kirik  Oykiisii, ebeveynde kalca kirigi oOykiisii, mevcut sigara kullanimi,
glukokortikoid kullanimi, romatoid artrit 6ykiisii, sekonder osteoporoz ile iliskili hastalik, alkol

tlketimi, dykisu varsa femur boynu KMD degeri (g/cm?) parametrelerini icermektedir (8).

Kalga ve omurgay1 6lgmek igin iki enerjili foton absorbsiyometresi (DFA) veya DEXA
kullanilir. DEXA, cift enerji X 1511 kaynagi killanilarak omurga, kalga ve diger bolgelerde
kemik igerigini Slgen, kesinligi ¢ok gelistirilmis bir 6l¢iim seklidir. Radyasyon alimi azdir,

dogruluk oran1 yiiksektir. Olgiim stiresi yaklasik 10 dakikadir. Trabekiiler kemik i¢in vertebra
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Olciml yapilmasi gereklidir. DEXA, yiiksek duyarlilik gostermesi, 6l¢im siiresinin kisa
olmasi, her bolgenin dl¢iilebilmesi ve az miktarda radyasyon alimi nedenleriyle birinci sirada
tercih edilmesi gereken en uygun 6lgiim teknigidir (7). DEXA’ ya goére osteoporoz tanimindan
Tablo 2’de bahsedilmistir.

Tablo 2. Kemik mineral dansitesi 6l¢iimiine gore T skoru degerlendirmesi (8)

Siniflama T skoru

Normal >-1SS

Osteopeni (Diistik kemik kiitlesi) <-1SS>-25SS

Osteoporoz <-25SS

Agir osteoporoz <- 2.5 SS, bir veya daha fazla frajilite kirig1

SS: Standart sapma.

Kemik mineral dansitesi, osteoporoz gibi sistemik hastaliklarin tan1 ve takibinde en
onemli nesnel degerlendirme parametrelerinden birisi olmasinin yani sira, cerrahi tedavi
tercihlerinin yapilmasinda da yardimei olmaktadir. DEXA’ya gore; normal deger; 11k, cins, yas,
beslenme aligkanligi, cografi yerlesim dikkate alindiginda bir popiilasyondan elde edilen
ortalama kesitsel KMD degeridir. T skoru; hastanin KMD degerini geng¢ eriskin KMD degeri
ile karsilastiran olgiitii belirtir. Postmenopozal kadinlar ve 50 yas tstii erkeklerde osteoporoz
tanist i¢in kullanilir. Z skoru; hastanin KMD degerini kendi yas grubu KMD degeri ile
karsilastiran olguti belirtir. Premenopozal kadin, 50 yas alt1 erkek ve ¢ocuklarda osteoporoz

tanisi i¢in Z skoru degerlendirilir (34).

2.8.2. Kemik Mineral Dansitesi Ol¢iim Endikasyonlar

Kemik mineral dansitesi 6l¢limiiniin bagslica endikasyonlari; 65 yas iizeri tiim kadinlar
ve 70 yas tlizeri tim erkekler, risk faktorii tasiyan geng¢ postmenopozal kadinlar ve 50-69 yas
aras1 erkekler, 50 yas alti kadin ve erkeklerde risk faktorlerinin birinin varlig1 ve sekonder
osteoporoz nedenlerinden birinin varligidir. Risk faktorleri ise; hipogonadizm veya erken

menopoz, frajilite kirigi, en az 3 ay boyunca >5 mg/giin prednison veya esdegeri steroid
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kullanimu, sigara ve alkol tiiketimi, diisiik beden kitle indeksi (< 20kg/m?) veya major kilo
kaybi1, romatoid artrit, osteoporoz ile iliskili hastalik 6ykiisii, osteoporoz agisindan yiiksek riskli

ilag kullanim Oykiisii (steroid ve heparin gibi), direkt grafilerde kirik varligi olarak sayilabilir

(8).

Standart dansitometri dist lokal KMD 6l¢iim endikasyonlar ise; kalca ve diz implanti
operasyon Oncesi ve sonrasi ilgili bolgede KMD degerlendirmesi, vertebral flizyon operasyonu

oncesidir. KMD 6l¢limiiniin baslica kontrendikasyonu ise gebeliktir (35-37).

2.8.3. Kemik Mineral Dansitesi Olgtim Bélgeleri

Tim erigkin hastalarda postero-anterior L1-L4 lomber vertebralar ve femur
proksimalinden KMD 6lgiilmelidir.Ol¢iim esnasinda lomber lordozun diizeltilmesi, 6lgiim
yapilan femur tarafinda i¢ rotasyon i¢in aparat kullanilmasi gibi o cihaz sistemi i¢in Onerilen
bitin hasta pozisyonlama kurallarina uyulmalidir (38).KMD 6l¢iimii; kalga veya lomber
vertebralardan 6lglim yapilamiyor veya yorumlanamiyorsa, hiperparatiroidizmli, asitli sirotik
hastalarda ve ¢ok obez hastalarda (DEXA cihaz masasi tasima limitlerini asanlar)én koldan
yapilabilir (39,40).Farmakolojik tedavinin baglatilmasina karar vermede ve tedavi etkinliginin
takibinde karsilastirmali 6l¢iimler biiyiikk 6nem tasir. Olgiim siklig1 igin hastanin klinik
bulgularinin degerlendirilmesi gerekir. Tedavi etkinliginin takibinde bir y1l, stabil seyir halinde
ise daha uzun araliklarla takip yeterlidir. Kemik mineral kaybini hizlandiran ilag (6rnegin;
kortikosteroid) kullanan hastalarda daha sik araliklarla (3 aydan az olmamak Uzere) takip

uygulanabilir (41).

2.9. KEMiIiK DONGU BELIRTECLERI

Osteoporoz tanist kemik yogunlugunun klinik olarak degerlendirilmesine, eslik eden
risk faktorlerine ve radyolojik dl¢iimlere dayanmaktadir. Taninin konmasindan sonra hastalarin
Secimi ve tedaviye uyum ve cevabin degerlendirilmesi biyokimyasal gostergeler ile
yapilmaktadir. KMD 6l¢limii ile kiyaslandiginda, biyokimyasal parametreler kemik dongiisiini
daha hizli yansitmaktadir. Ornegin, tedavinin etkisi biyokimyasal parametreler ile 4 haftada

saptanmaya baslarken, KMD &l¢timii ile bu siire 6-12 aya kadar uzayabilmektedir (9).
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Kemik yapimmini gosteren 4 ana belirteg mevcuttur ve genellikle diizeyleri serumda
Olctlmektedir. PICP ve PINP, kollajen sentezindeki yan trunlerdir. OC, kemik matriks proteini
olup, kemik spesifik ALP ise osteoblastlara ait bir enzimdir. Kemik yikimini gdsteren 6 belirteg
kullanilmaktadir. Bunlar; Hyp, piridinolin ve DPD kollajen yikim iiriinleridir, karboksiterminal
ve aminoterminal telopeptidler, tip 1 kollajenin g¢apraz bagli telopeptidleridir. TRAP ise

osteoklastlara 6zgu bir enzimdir (10).

2.9.1. Kemik Yapim Belirtecleri

Kemik yapim belirtegleri, osteoblast gelisiminin degisik evrelerinde aktif
osteoblastlardan Gretilmektedir. Bu belirtecler osteoblast fonksiyonu ve kemik olusumu
stirecini degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Tim kemik yapim belirteg diizeyleri serum
ve plazmada 6lctlebilmekte ve biyolojik ditrinal varyasyonlardan daha az etkilendiginden
yikim testlerine gore Ustiinliik saglamaktadir. Yeniden yapilanma dénglsunde kemik sentezi
stireci yikimdan sonra gergeklestiginden yapim gostergeleri ancak 12-16 hafta sonra artis
gostermektedir (9). Tip 1 kollajen kemik dis1 dokularda da bulundugu igin PINP ve PICP sadece
kemige 6zgii degildir.

a. Alkalen fosfataz:ALP, osteoid formasyonu ve mineralizasyonunda énemli roli
olan bir enzimdir. Serum ALP, bagirsak, plasenta, kemik, karaciger ve bobrekten
koken almaktadir. Normal karaciger fonksiyonu olan bir eriskinde serum ALP
aktivitesinin %50’si karaciger, %50’si ise kemik kokenlidir (59). Bu iki ana
izoformu ay1rt etmek igin bir¢ok yontem (1s1 denaturasyonu, presipitasyon, selektif
inhibisyon, immunassay) mevcuttur. Son zamanlarda serumda kemik ALP dl¢iimu
yayginlagsmistir. Serumda kemik ALP izoenziminin enzym-linked immuno sorbent
assay (ELISA) ile 6l¢iimii daha yiiksek 6zgiilliige sahiptir ve osteoporoz i¢in tanisal

kullanimi1 artmustir.

b. Prokollajen tip 1 propeptidler: Tip 1 kollajen, kollajenin &nctl formudur.
Osteoblastlar tarafindan tip 1 kollajen sentezi sirasinda amino (-N) ve karboksi (-C)
propeptidleri ekstraseliiler endopeptidazlar tarafindan koparilmaktadir. Serum PICP

ve PINP dizeyleri, kemikteki osteoblastlar ve bag dokusundaki fibroblastlarda
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sentezlenen yeni kollajen sentezindeki degisiklikleri yansitmaktadir. PICP’nin
dezavantaji kemik dis1 dokularda da go6zlenebilmesi ve karaciger fonksiyon
bozuklugu ile tirotoksikoz durumlarinda metabolik klirensinin degisimidir. Her iki
propeptid de (PICP, PINP) spesifik poliklonal immunassay yontemleri ile
Ol¢iilebilir. Serum PICP diizeyleri ile kemik olusumu arasinda orta derecede bir
korelasyon mevcuttur. PINP’ nin trimer yapisinin 6l¢timii ise osteporozda kemik

yapiminin belirlenmesinde daha duyarli bir belirtectir (60).

Osteokalsin: OC; osteoblastlar, odontoblastlar ve az miktarda da hipertrofik
kondrositlerden sentezlenen, kiigiik, hidroksiapatit baglayan, kemik matriksinde yer
alan ve kollajen kaynakli olmayan bir protein olup sentezi 1.25(OH)2 vitamin D3
ile uyarilir (61). Serum OC’ si yasa bagl ve menopozdan sonra kemik dongistndeki
osteoblastik aktiviteyi yansitir. OC, spesifik olarak osteoblast fonksiyonunu
gosterir, serum diizeyleri kemik yapimi ile koreledir ve yapim ve yikimin dengede
oldugu olgularda kemik doniisiim hizini, dengenin bozuldugu olgularda ise yapim

gosteren degerli bir biyokimyasal parametredir.

2.9.2. Kemik Yikim Belirtecleri

Kemik yikimimnin biyokimyasal belirteglerinin 6lcimi osteoporoz ve metabolik kemik

hastaligi olan kisilerin degerlendirilmesinde yararlidir. Bunlar osteoporoz hastalarinin tanisinda

KMD 6l¢iminin yerini alamamis olsalar da kemik yikim belirtegleri tedaviye yaniti

belirlemede KMD’ ye gore daha erken etkilenmektedir. Yuksek riskli hastalarda veya c¢oklu

kingt olan olgularda tedavi baglangicindan sonra yikim belirtegleri ile izlem, tedavi

protokoliiniin takibi agisindan degerlidir. Kemik yikimini belirleyen testlerin diizeylerinde

tedaviden 3-4 hafta sonra diisiisgozlenmekte, KMD o6lglmleri ise tedavi basarisi hakkinda

ancak 1 yil sonra bilgi verebilmektedir. Kemik yikim belirteglerinin birgogu kemik kollajen

yikim drdnleridir ancak BSP ve osteoklast kokenli enzim olan TRAP gibi kollajen dis1 bazi

proteinler de kemik yikimini géstermektedir (9).

a. Tip 1 kollajen N- telopeptid ve tip 1 kollajen C- telopeptid: Kemik yikimi

sirasinda kollajene ¢apraz baglarla bagh telopeptidler olarak isimlendirilen amino-

ve karboksi- terminal fragmanlar1 dolagima salinmakta ve idrarla atilmaktadir (10).
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NTx’in artmig konsantrasyonlari, asir1 kemik yikimini gostermektedir. Diizeyleri
erken evrede etkilendiginden, osteoporoz tedavisinin takibinde kullanimi
yayginlagmigtir. NTx son zamanlarda basta osteoporoz olmak {izere genis bir kemik
hastalig1 grubunda kemik yikim oranini saptayan bir test olarak kabul edilmektedir.
Klinikte temel kullanim alanlari, kemik yikimi fazla olan osteoporozlu bireylerin
saptanarak tedavi planlanmasi, takibi ve tedavide kullanilan ilaglarin doz
ayarlanmasi olarak sayilabilir. NTx osteoporoz icin tanisal bir test olarak degil,
tedavi Oncesi bazal degeri alinan ve sonra tedavi takibi ve degerlendirilmesinde
kullanilan bir belirtegtir. Idrar veya serumda NTx ve CTx immunassay yontemi ile
Olciilmektedir. Yapilan ¢alismalar, bifosfonat kullanan hastalarda idrar NTx diizeyi
Ol¢limiiniin, kemik yikimi icin DPD’ den daha iyi bir belirte¢ oldugunu gostermistir
(62,63).

. Tartarat direncli asid fosfataz: TRAP, aktif kemik yikimi sirasinda
osteoklastlardan salinan bir enzimdir. Artmis enzim aktivitesi bircok dokudan
kaynaklanabilmektedir. Kan alim1  sirasinda  olusabilecek  hemolizden
etkilendiginden dogru 6rnek alinmasi gerekmektedir. TRAP 5a ve 5b olmak {izere
iki alt forma sahiptir. TRAP-5b karakteristik olarak osteoklastlara 6zgudur.
Giunlmuzde TRAP-5b 6l¢iimii i¢in gesitli immunassay yontemleri gelistirilmistir ve

osteoklast aktivitesini gosteren spesifik bir belirte¢ oldugu disiiniilmektedir (64).

Hidroksiprolin: Hyp, vicuttaki tim kollajenlerde bulunan temel aminoasit olup,
olgun kollajen molekiiliindeki aminoasit igeriginin %12-14’linli olusturmaktadir.
Prolinin posttranslasyonel hidroksilasyonu ile hidroksiprolin olusur (65). Kemik
yikimi sirasinda Hyp’ nin %10’u idrara geger. Bu nedenle idrar Hyp toplam kollajen
yikimimin sadece %10’unu yansitmaktadir. Ek olarak idrar Hyp kemik yikimin
goOsteren, idrarla en uzun siire atilan belirteclerden biridir, ancak yeni olusan
kollajenden, kompleman yikimindan, kemik disindaki dokulardan ve diyetten de
etkilenmektedir. Bu yizden, kollajen dongusiniin nonspesifik bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir. idrar Hyp kolorimetrik yéntemle veya high performance liquid
chromatography (HPLC) ile dlculebilmektedir (63).
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d. Hidroksilizin: Hidroksilizin kemik yikimi sirasinda metabolize olmadan

salinmakta ve idrarla tamami  atilmaktadir.  Hidroksilizin, diyetten
etkilenmediginden kemik kollajen yikim hizin1 Hyp® e gore daha dogru
gostermektedir. Kollajen yikimi sirasinda dolasima salimir ve HPLC yontemi ile

idrarda 6lculebilir (66).

Piridinolin ve deoksipiridinolin:Piridinolin ve DPD, lizin ve hidroksilizinin
posttranslasyonel modifikasyonu ile agiga ¢ikan driinler olup temel gorevleri
ekstraselluler matriks dokuda bulunan olgun kollajen molekullnin stabilizasyonunu
saglamaktir. Piridinolinler hidroksilizin rezidiileri arasindaki capraz baglardan,
DPD ise lizin rezidiileri arasindaki ¢capraz baglardan kaynaklanir. Temel kaynaklari
kemiktir. Piridinolin ve DPD, fibriller kollajenin ekstraseliiler maturasyonu
sirasinda sentezlenmekte ve olgun kollajenin yikimi sirasinda salinmaktadir. idrar
ile atilimlar1 osteoklastik kemik yikimini géstermekte olup, diyet ile alinan Ca ve
kollajenden etkilenmemektedir. Her iki belirte¢, idrarda Ca ve Hyp atilimi ile
karsilastirildiginda, kemik rezorbsiyonunun daha hassas gostergesidir. Piridinolin;
kikirdak, kemik, ligamentler ve damarlarda bulunurken, DPD sadece kemik ve
dentinde bulunur. DPD, kemik dokusuna spesifitesinin yiiksek olmasi, kemik yikimi1
ile dogru orantili ve kemik kiitlesi ile ters orantili olmasi nedeniyle klinik kullanimda
tercih edilen bir belirtegtir(67). Piridinolin ve DPD, HPLC yo6ntemi ile
dlciilmektedir. Idrarda piridinolin ve DPD’ nin %40’ 1 serbest formda %60’ 1 ise
peptide bagli formda bulunur ve serbest formlar1 dogrudan immunassay yontemleri
ile 6lcllebilmektedir (22,32). Piridinolin ve DPD idrar dlzeyleri benzer sirkadyen
ritme sahip olup sabaha kars1 02:00 ile 05:00 arasinda en yiiksek diizeydedir. Bu
nedenle 24 saatlik idrarda 6lciimii dnerilmektedir. Idrar sonuclari, 24 saatlik idrar
kreatinine oranlanmalidir. Serum 6rneklerinde piridinolin dl¢limii yapilacak ise kan
orneklerinin sabah saat 10:00” dan 6nce alinmasina dikkat edilmelidir (68). Klinik
uygulamada kemik kaybi riskine sahip kisilerin belirlenmesi, metabolik kemik

hastaliklariin belirlenmesi ve tedavinin izlenmesinde kullanilmaktadirlar (65).

Kemik siyaloproteini:BSP, kemik nonkollajen matriksinin %5-10’unu olusturur.
Aktif osteoblast ve odontoblastlarin temel urtnudir. BSP hiicre-matriks

adezyonunda ve mineralize dokularin ekstraseliiler matrikslerinin organizasyonunda
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onemli rol oynamaktadir. Serumda BSP Olglimleri igin g¢esitli immunassay
yontemleri mevcuttur. Bifosfonat tedavisi sonrasi serum diizeylerinin hizla azaldigi
saptanmistir, bu da BSP’nin kemik yikimi ile baglantili oldugunu diisiindiirmektedir

(62).

g. Osteoprotegerin: Osteoklastogenezis inhibe edici faktor de denir. OPG, osteoklast
diferansiyasyon faktoriine baglanmak i¢in NF- KB reseptor aktivatori olan RANK
ile yarisir. Boylece osteoklast olgunlagsmasini inhibe eder. Yapilan c¢aligmalarda
serum OPG diizeylerindeki degisimlerin yuzdesi, idrar DPD duzeyleri ile yiksek
pozitif korelasyon gostermistir. Bu korelasyon, dolasimdaki OPG diizeylerindeki
degisikligin, osteoklastik kemik rezorpsiyonu ile yakindan iliskili oldugunu

desteklemektedir (69).

Bu c¢alismamizda, hiperkalsemik ve normokalsemik pHPT’ 1i hastalarin, KMD
Olgtimleri ile kemik yikim belirteglerinden NTx’ in ve DPD’ nin Uriner duzeylerini
karsilastirarak, bu belirteglerin normokalsemik pHPT’ 1i hastalardaki osteoporozun tanisi ve

izleminde kullanilip kullanilmayacagini saptamay1 amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastalaliklar:
Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1 poliklinigine Ekim 2018
ile Nisan 2019 tarihleri arasinda basvuran hastalardan, dahil edilme ve hari¢ edilme
Kriterlerimize gore se¢ilmis, normokalsemik pHPT’ 1i 44 hasta ve hiperkalsemik pHPT’ li 17
hastada, KMD 6l¢timleri ile kemik yikim belirtegleri olan NTx ve DPD’ nin iiriner diizeylerinin
karsilastirildigi  prospektif bir arastirmadir. Arastirmamiz i¢in Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanhigi® ndan 25/10/2018 tarih ve 2018.139.10.04
numarast ile izin alinmis olup belge Ek 1’ de sunulmustur. Bilgilendirilmis onam formu ise Ek

2’ de sunulmustur. Arastirma biitgcesi sorumlu 6gretim tiyesi tarafindan karsilanmasgtir.

Caligmaya; katilmaya goniillii olan ve 18-80 yas arasi hastalardan, normokalsemik
pHPT ve hiperkalsemik pHPT tani kriterlerine uygun olarak (1); serum 25-OH vitamin D
diizeyi 20 ng/ml Uzerinde olan, bifosfonat, denosumab, antikonviilzan, tiyazid ve loop ditretik
ile lityum kullanim1 olmayan, GFH’ si Modification of Diet in Renal Diseases Study (MDRD)
formdliine gore 60 ml/dk/1.73 m? iizerinde olan, metabolik kemik hastaligi, gastrointestinal
malabsorbsiyonu ve karaciger hastalig1 olmayan, major depresyon ve ek psikiyatrik hastaligi
bulunmayan, herhangi bir malignitesi olmayan ve KMD 06l¢uimiinde femur boyun, lomber
vertebra ve distal radius dl¢limleri yapilmis olan, intakt PTH diizeyi Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Biyokimya
Laboratuvar1’ na gére normal araligin iist sinirindan biiyiik olan, serum albiimin diizeyine gore
diizeltilmis serum Ca diizeyi yine ayn1 laboratuvara gore normal aralikta ve normal araligin st
siirindan biiylik olan ve vendz kan gazindan bakilmis iyonize Ca diizeyi, serum Ca normal

olanlarda normal ve yiksek olanlarda yuksek olarak saptanan hastalar dahil edildi. Serum Ca
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normal aralig; 8.5-10.5 mg/dl, serum iyonize Ca normal aralig; 1.12-1.32 mmol/l, serum PTH

normal araligi; 15-65 pg/ml olarak alindu.

Normokalsemik pHPT tanisi, PTH artis1 yapabilecek vitamin D eksikligi, GFH’da
azalma, tiyazid ve loop didretik, lityum, denosumab ve bifosfonat kullanimi, Ca
malabsorbsiyonu yapan gastrointestinal hastaliklar ve maligniteler gibi sekonder sebepler
dislandiginda, diizeltilmis total serum Ca ve iyonize serum Ca diizeylerinin 6 aylik takip

stiresince surekli normal, PTH diizeyinin de siirekli yiiksek saptanmasiyla konuldu (1).

Bu kriterlere gore yapilan se¢imin sonucunda, sekonder ve tersiyer hiperparatiroidizm
ekarte edilmis olarak calismaya dahil edilen hastalar, normokalsemik ve hiperkalsemik pHPT’

li hastalar olmus oldu.

Normokalsemik pHPT ve hiperkalsemik pHPT daha ¢ok kadin popiilasyonda
izlenmesine ragmen, caligmamiza cinsiyet farki gozetilmeksizin bu 6zellikteki tum hastalar

dahil edildi. Hastalarimizda ortanca yas 56(37-79) yil iken kadin erkek orani1 54/7 idi.

Hastalarin poliklinik basvurusu esnasinda bilgilendirmeleri yapilarak, bilgilendirilmis
onam formlar1 alindi. Her hastanin anamnezi alinarak, kullandig1 ilaglar ve ek hastaliklari
(Diabetes Mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi gibi) ile
komorbiditeleri sorgulanarak kaydedildi. Tiim sistem fizik muayeneleri yapilarak kaydedildi.
Hastalarin isimleri, dosya numaralari, cinsiyetleri, yaslari, yapilmig KMD o6l¢limleri hastane
bilgi sisteminden sorgulanarak, femur boyun, lomber vertebra ve radius distal KMD T skorlari
veg/cm? cinsinden 0l¢iim sonuglar1 kaydedildi. Yine her hastanin, diizeltilmis serum Ca degeri;
[(4- serum albiimini) x 0,8] + Ol¢iilen serum Ca formiiliine gore hesaplandi ve kaydedildi.
Venoz kan gazindan ¢alisilmis olan serum iyonize Ca degeri, PTH, vitamin D, fosfor ve serum

kreatinin degerleri kaydedildi. MDRD’ ye gore her hastanin GFH’ si hesaplanarak kaydedildi.

MDRD’ ye gore GFH hesabi i¢in; [ 186 x [ (serum kreatinin) iissii (- 1.154) ] x [ (yas)
ussi (- 0.203) ] x cinsiyet x 1rk ] formiilii kullanildi. Cinsiyet kadin ise; 0.742, erkek ise; 1 ile
carpildi. Irk beyaz ise; 1 ile ¢arpildi (71).

Her hastadan 24 saatlik idrar numunesi, sabah ilk idrar hari¢ 24 saat boyunca diger tiim
idrarlar toplanacak sekilde elde edildi. Bu numunelerden kreatinin g¢alisilarak sonuglari
kaydedildikten sonra, her numuneden 5 cc ayrilarak, -20 °C’ de saklandi. Numunelerin NTX ve
DPD diizeyleri Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Arastirma

Laboratuvar1’ nda ELISA yontemi ile ¢aligildi.
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3.1. TiP 1 KOLLAJEN N-TELOPEPTID CALISMASI

Bioassay Technology Laboratory Human NTx 1 ( Cross Linked N- telopeptide of Type
1 Collagen ) Elisa Kit 96 wells / China — E1383Hu hazir ticari kiti kullanilarak ¢alisildi. -20
°C’ de bekletilen numuneler oda sicakligina getirildikten sonra +4 °C” de 20 dakika santrifij
edildi. Standart ¢ozeltiler ve diger reaktifler kit talimatlarina uygun sekilde hazirland1 ve oda
sicakligia getirildi. Numuneler de santrifiijjden sonra oda sicakligina getirildi. Plakadaki
standart kuyucuguna 50 pl standart eklendi. Numune kuyucuklarina 40 pl numune eklendi.
Ardindan numune kuyucuklarina 10 pl anti-NTx antikoru eklendi. Standart kuyucuguna antikor
eklenmedi. Bu iglemin ardindan hem standart kuyucuguna hem de numune kuyucuklarma 50
ul streptavidin-HRP eklendi. lyice karistirildi. Plakanin {izeri kapatilarak 37 °C’ de 60 dakika
inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan plaka 5 kez yikama tamponu ile otomatik yikandi. Her
kuyucuga 50 pl substrat A ¢ozeltisi ardindan yine her kuyucuga 50 pl substrat B c¢ozeltisi
eklendi. 37 °C’de 10 dakika boyunca karanlikta inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 pl stop
sollisyonu eklendi, plakadaki mavi rengin sartya dondiigii gozlemlendi. 10 dakika i¢inde bir

mikroplaka okuyucuda 450 nm’ de optik dansite konsantrasyon okundu.

Hesaplama i¢in; GENS veri analiz yazilimi ile dikey (Y) eksenindeki her bir standart
icin ortalama optik dansiteyi yatay (X) eksendeki konsantrasyona gore cizerek standart bir egri

olusturulduktan sonra, grafikteki noktalara en uygun egri ¢izildi.

Uriner kreatininin mg/dl olan degeri hesap makinesi yardimiyla milimol/litre (mmol/l)
olarak hesaplandi. Elde edilen nmol/l (nanomol/litre) birimli NTx kemik kollajen ekivalenti
(BCE) degeri, mmol/L olarak hesaplanan {iriner kreatinin degerine boliinerek nmol

BCE/mmol/l birimi elde edildi.

3.2. DEOKSIPIRIDINOLIN CALISMASI

Bioassay Technology Laboratory Human Deoxypyridinoline Elisa Kit 96 wells / China
— E1523Hu hazir ticari kiti kullanilarak c¢alisildi. -20 °C’ de bekletilen numuneler oda
sicakligina getirildikten sonra +4 °C’ de 20 dakika santrifiij edildi.Standart ¢ozeltiler ve diger
reaktifler kit talimatlarina uygun sekilde hazirlandi ve oda sicakligina getirildi. Numuneler de

santrifiijden sonra oda sicakligina getirildi.Plakadaki standart kuyucuguna 50 pl standart
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eklendi. Numune kuyucuklarina 40 pl numune eklendi. Ardindan numune kuyucuklarina 10 pl
anti-DPD antikoru eklendi. Standart kuyucuguna antikor eklenmedi.Bu islemin ardindan hem
standart kuyucuguna hem de numune kuyucuklarma 50 pl streptavidin-HRP eklendi. Iyice
karistirldi. Plakanm iizeri kapatilarak 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.inkiibasyonun ardindan
plaka 5 kez yikama tamponu ile otomatik yikandi.Her kuyucuga 50 ul substrat A ¢ozeltisi
ardindan yine her kuyucuga 50 ul substrat B ¢ozeltisi eklendi. 37 °C’ de 10 dakika boyunca
karanlikta inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 pul stop soliisyonu eklendi, plakadaki mavi rengin
sartya dondiigli gézlemlendi. 10 dakika i¢inde bir mikroplaka okuyucuda 450 nm’ de optik

dansite konsantrasyon okundu.

Hesaplama i¢in; GENS veri analiz yazilimi ile dikey (Y) eksenindeki her bir standart
icin ortalama optik dansiteyi yatay (X) eksendeki konsantrasyona gore cizerek standart bir egri

olusturulduktan sonra, grafikteki noktalara en uygun egri ¢izildi.

Uriner kreatininin mg/dl olan degeri hesap makinesi yardimiyla milimol/litre (mmol/1)
olarak hesaplandi. Elde edilen nmol/l (nanomol/litre) birimli NTx kemik kollajen ekivalenti
(BCE) degeri, mmol/I olarak hesaplanan riner kreatinin degerine boliinerek nmol BCE/mmol/l

birimi elde edildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen verilerin analizinde SPSS 23.0 (IBM) paket programi kullanildi.
Tanimlayici istatistiklerin olusturulmasinda sayi, yiizde, en kiigiik, en biiyiik degerler ve ortanca
gibi merkezi ve yayginlik 6l¢iitlerinden, kategorik degiskenler arasindaki farkin saptanmasinda
ise Fisher’in Kesin Testi’ nden yararlanildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram) ve analitik (Shapiro-Wilk) olarak degerlendirildi ve normal dagilim
kuramina uymayan bagimsiz degiskenler arasindaki farkin saptanmasinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Sayisal degigkenler arasindaki korelasyonun tespitinde ise Pearson ve Spearman
Korelasyon testleri kullanildi. Calismada istatistiksel olarak p degerinin 0.05'in altinda olmasi

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen toplam 61 hastadan, 17 tanesi hiperkalsemik pHPT’ 1i ve 44
tanesi normokalsemik pHPT’ 1i olup, hiperkalsemik grupta ortanca yas 57(37-77) yil iken
normokalsemik grupta ortanca yas 56(38-79) yil olarak saptandi. Gruplar arasinda yas
bakimindan farklilik izlenmedi (p > 0.05).

Tiim hastalar arasinda, hiperkalsemik grup %23 erkek ve %77 kadindan olusur iken,
normokalsemik grup %6.8 erkek ve %93.2 kadindan olusmus olup, gruplar arasinda cinsiyet

dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 3 ve Tablo 4’ te normokalsemik ve hiperkalsemik pHPT’ 1i hastalarin gruplara
gore yas, serum kreatinin, GFH, PTH, serum Ca, serum albiimin, serum diizeltilmis Ca, serum
iyonize Ca, ortalama D vitamini duizeyi, serum fosfor, 24 saatlik idrar kreatinini, femur boyun
KMD, lomber vertebra KMD, radius 1/3 distali KMD, 24 saatlik idrarda NTx ve DPD
diizeylerinin karsilagtirmasi verildi. Hiperkalsemik pHPT’ li hastalarda beklenildigi iizere,
serum PTH, serum Ca, diizeltilmis Ca ve iyonize Ca diizeyleri normokalsemik pHPT’ li
hastalara gére anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p < 0.05). Yas, serum kreatinin, ortalama
D vitamini, 24 saatlik idrar kreatinini diizeyleri agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 3. Hiperkalsemik ve normokalsemik hiperparatiroidizmli hastalarda yas, serum
ve idrar biyokimya ile idrar tip 1 kollajen N-telopeptid ve deoksipiridinolin

diizeylerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Hiperkalsemik Normokalsemik
Hiperparatiroidiz | Hiperparatiroidiz .
m (n=17) m(n=44) P

On Test Puanlar Med | Min/Max Med | Min/Max
Yas 57 3777 56 38/79 0.85
Serum Kreatinin (mg/dl) 0.69 0.51/1.06 0.70 0.49/1.00 0.91
GFH (ml/dk/1.73m?) 105 88/147 100 85/144 0.80
PTH (pg/ml) 224 139/1200 96 71/163 <0.01
Serum kalsiyum (mg/dl) 11.6 10.9/14.7 9.8 8.7/11.2 <0.01
Serum fosfor (mg/dl) 2.6 1.3/3.2 3.5 2.3/4.5 <0.01
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Serum albimin (g/dl) 4.2 3.8/4.8 4.6 3.5/5.0 <0.01
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dl) 115 10.9/14.7 9.4 8.7/10.5 <0.01
Iyonize kalsiyum (mmol/I) 1.44 1.14/1.66 1.17 1.12/1.30 | <0.01
Ortalama D vitamini (ng/ml) 30 22/41 35 23/61 0.054
24 saatlik idrar Kreatinini (mg/dl) 37 20/111 46 22/142 0.26
NTx (nmol/l) 8.7 5.4/10.5 7.9 4.8/11.5 0.17
DPD (nmol/l) 46 28/66 45 19/72 0.89
NTx/kreatinin (nmol 2.39 0.65/5.12 1.82 0.41/4.65 0.23
DPD/Kreatinin (nmol 16.7 3.4/25.8 12.2 1.6/32.6 0.30

*Mann Whitney U testi; Med: Median=Ortanca.

Tablo 4. Hiperkalsemik ve normokalsemik hiperparatiroidizmli hastalarda kemik

mineral dansitesi 6l¢ciimlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Hiperkalsemik Normokalsemik
Hiperparatiroidizm | Hiperparatiroidiz .
(n=17) m(n=44) P

On Test Puanlan Med | Min/Max | Med | Min/Max
Femur boyun T skoru ( SS) -1.3 -2.7/-0.4 -1.2 -3.5/1.8 0.46
Lomber vertebra T skoru (SS) -1.9 -2.7/1-0.4 -1.2 -3.6/1.5 0.08
Radius distal T skoru (SS) -3 -5.6/-1.5 -2.5 -5.7/-1.0 0.20
Femur boyun KMD (g/cm?) 0.7 0.52/0.9 0.72 0.45/1.04 0.74
Lomber vertebra KMD (g/cm?) 0.9 0.75/1.3 0.94 0.69/1.21 0.23
Radius distal KMD (g/cm?) 0.54 0.36/0.73 0.56 0.43/0.73 0.46

*Mann Whitney U testi; Med: Median=Ortanca.

Toplam 61 hastada 24 saatlik idrarda NTx ve DPD duzeyleri olculdi. Her iki gruptaki
hasta sayilar1 normal dagilima uymadig: i¢in istatistiksel analizler nonparametrik testler ile
yapildi. Hiperkalsemik grupta NTx ortanca diizeyi 8.7 (min.5.4-max.10.5) nmol/l iken,
normokalsemik grupta NTx ortanca duzeyi 7.9 (min.4.8-max.11.5) nmol/l olarak saptandi.
DPD ortanca diizeyi, hiperkalsemik grupta 46 (min.28-max.66) nmol/l iken, normokalsemik
grupta 45 (min.19-max.72) nmol/l olarak saptandi. iki grup karsilastirildiginda NTx ve DPD
diizeyleri hiperkalsemik grupta, normokalsemik gruba gore yuksek saptanmakla birlikte
aralarinda istatistiksel olarak anlanmli fark saptanmadi (p > 0.05).

Her iki grupta 6lgiilen 24 saatlik idrar NTx ve DPD diizeyleri, bu parametrelerin bébrek
fonksiyonlarindan etkilenecegi g6z oOnilinde bulundurularak, 24 saatlik idrar kreatinine
oranlanarak diizeltildiginde; hiperkalsemik grupta NTx/kreatinin ortanca diizeyi 2.39

(min.0.65-max.5.12) nm BCE/mmol/l olarak saptandi. Normokalsemik grupta ise
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NTx/kreatinin ortanca dizeyi 1.82 (min.0.41-max.4.65) nm BCE/mmol/l olarak saptandi.
DPD/kreatinin ortanca diizeyi hiperkalsemik grupta 16.7 (min.3.4-max.25.8) nm BCE/mmol/I
olarak saptanirken, normokalsemik grupta ise 12.2 (min.1.6-max.32.6) nm BCE/mmol/l olarak
saptandi. Iki grup karsilastirildiginda NTx/kreatinin ve DPD/kreatinin diizeyleri hiperkalsemik
grupta, normokalsemik gruba gore yiiksek saptanmakla birlikte aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p > 0.05).

Calismamizda hem normokalsemik pHPT’ li hem de hiperkalsemik pHPT’ li
hastalardan tiim kadin hastalarin postmenopozal olmasi nedeniyle tiim hastalar i¢in KMD’ de
T skoru ve g/cm? cinsinden 6l¢iim sonuglari karsilagtirildi. Femur boyun KMD T skoru ortanca
diizeyi, hiperkalsemik grupta -1.3 SS (min.-2.7-max.-0.4) olarak saptanir iken, normokalsemik
grupta -1.2 SS (min.-3.5-max.1.8) olarak saptand1. Iki grup karsilastirnldiginda femur KMD
Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Femur boyun KMD’
si g/cm? 6lgiminin ortanca dizeyi ise hiperkalsemik grupta 0.7 g/cm? (min.0.52-max.0.90)
olarak saptanir iken, normokalsemik grupta 0.72 g/cm? (min.0.45-max.1.04) olarak saptandi.
iki grup karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Lomber vertebra KMD T skoru ortanca dizeyi, hiperkalsemik grupta -1.9 SS (min.-2.7-
max.-0.4) olarak saptanir iken, normokalsemik grupta -1.2 SS (min.-3.6-max.1.5) olarak
saptand1. Tki grup karsilastirildiginda lomber vertebra KMD 6lgiimleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmad1 (p>0.05). Lomber vertebra KMD”’ si g/cm? dl¢limiiniin ortanca
dizeyi ise hiperkalsemik grupta 0.9 g/cm? (min.0.75-max.1.3) olarak saptanirken,
normokalsemik grupta ise 0.94 g/cm? (min.0.69-max.1.21) olarak saptand:. Iki grup
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Radius distal KMD T skoru ortanca dizeyi, hiperkalsemik grupta -3 SS (min.-5.6-max.-
1.5) iken, normokalsemik grupta -2.5 SS (min.-5.7-max.-1.0) olarak saptandi. iki grup
karsilastirildiginda radius distal KMD o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Radius distal KMD’ si g/cm? 06l¢iimiiniin ortanca diizeyi ise
hiperkalsemik grupta 0.54 g/cm? (min.0.36-max.0.73) olarak saptanir iken, normokalsemik
grupta ise 0.56 g/cm2 (min.0.43-max.0.73) olarak saptandi. Iki grup karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Normokalsemik ve hiperkalsemik pHPT’ 1i hastalarda femur boyun, lomber vertrebra
ve radius distal KMD’ lerinin NTX/kreatinin ve DPD/kreatinin diizeyleri ile korelasyonu Tablo
5 ve Tablo 6’ da verildi.

Hiperkalsemik pHPT’li grupta yapilan korelasyon analizinde;
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Femur boyun KMD T skoru ile NTx/kreatinin arasinda;

Lomber vertebra KMD T skoru ile NTx/kreatinin arasinda;
Radius distal KMD T skoru ile NTx/kreatinin arasinda;

Femur boyun KMD g/cm? 6l¢timii ile NTx/kreatinin arasinda;
Lomber vertebra KMD g/cm? 6lgiimii ile NTx/kreatinin arasinda;
Radius distal KMD g/cm? 6lgtimii ile NTx/kreatinin arasinda;
Femur boyun KMD T skoru ile DPD/kreatinin arasinda;

Lomber vertebra KMD T skoru ile DPD/kreatinin arasinda;
Radius distal KMD T skoru ile DPD/kreatinin arasinda;

Femur boyun KMD g/cm? 6l¢iimii ile DPD/kreatinin arasinda;
Lomber vertebra KMD g/cm? 0lgiimii ile DPD/kreatinin arasinda;
Radius distal KMD g/cm? 6lgtimii ile DPD/kreatinin arasinda; istatistiksel anlamli

korelasyon saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Hiperkalsemik hiperparatiroidizmli hastalarda femur boyun, lomber vertrebra
ve radius distal kemik mineral dansitesi 6lgimlerinin NTx/kreatinin ve

DPD/kreatinin dizeyleri ile korelasyonu

NTX/kreatinin DPD/kreatinin
(nmol/mmol/l) (nmol/mmaolll)
Degiskenler rho rho
Femur boyun T skoru (SS) 0.34 -0.40
Lomber vertebra T skoru (SS) -0.19 -0.23
Radius distal T skoru (SS) -0.41 -0.45
Femur boyun KMD (g/cm?) 0.23 0.1
Lomber vertebra KMD (g/cm?) 0.07 0.2
Radius distal KMD (g /cm?) 0.07 0.09

rho: Spearman korelasyon testi korelasyon katsayisi.
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Normokalsemik pHPT’li grupta yapilan korelasyon analizinde;

Femur boyun KMD T skoru ile NTx/kreatinin arasinda;

Lomber vertebra KMD T skoru ile NTx/kreatinin arasinda;

Radius distal KMD T skoru ile NTx/kreatinin arasinda;

Femur boyun KMD g/cm? 6l¢timii ile NTx/kreatinin arasinda;

Lomber vertebra KMD g/cm? 6lgiimii ile NTx/kreatinin arasinda;

Radius distal KMD g/cm? 6lgiimii ile NTx/kreatinin arasinda;

Femur boyun KMD T skoru ile DPD/kreatinin arasinda;

Lomber vertebra KMD T skoru ile DPD/kreatinin arasinda;

Radius distal KMD T skoru ile DPD/kreatinin arasinda;

Femur boyun KMD g/cm? dl¢timii ile DPD/kreatinin arasinda;

Lomber vertebra KMD g/cm? 6l¢iimii ile DPD/kreatinin arasinda;

Radius distal KMD g/cm? 6l¢iimii ile DPD/kreatinin arasinda; istatistiksel anlamli
korelasyon saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Normokalsemik hiperparatiroidizmli hastalarda femur boyun, lomber
vertrebra ve radius distal kemik mineral dansitesi 6lcimlerinin NTx/kreatinin

ve DPD/kreatinin dtzeyleri ile korelasyonu

NTX/kreatinin DPD/kreatinin
(nmol/mmol/l) (nmol/mmaolll)
Degiskenler r r

Femur boyun T skoru (SS) -0.20 -0.28
Lomber vertebra T skoru (SS) -0.05 -0.06
Radius distal T skoru (SS) 0.04 0.04
Femur boyun KMD (g/cm?) 0.16 0.08
Lomber vertebra KMD (g/cm?) 0.28 0.36
Radius distal KMD (g/cm?) 0.23 0.26

r: Pearson korelasyon testi korelasyon katsayisi.
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5. TARTISMA

Son 10-15 yilda gerek farkindaligin artmasinin, gerekse laboratuvar yontemlerinin
gelismesi ve kullaniminin yayginlagsmasinin sonucu olarak, pHPT’ nin prevalansi artmis ve yeni
antiteler tanimlanmistir. pHPT’ nin taninmasi ve tedavi edilmesi, gelisecek komplikasyonlarin
onlenmesi ac¢isindan oldukca 6nemlidir. En sik rastlanan komplikasyonlar; KMD’ de azalma

ile takip eden siiregte osteoporoz gelisimi ve nefrolitiazistir. Bazi1 otorler, hiperkalsemiyle
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seyreden klasik pHPT ortaya ¢ikmadan 6nce sirastyla normokalsemik pHPT ve asemptomatik

pHPT donemleri oldugunu, ardindan hiperkalsemik pHPT gelistigini savunmaktadirlar (73).

Asemptomatik pHPT, 6zellikle orta yash kadinlar etkileyen, postmenopozal donemin
ilk 10 yilinda ortaya ¢ikan, iliml1 hiperkalseminin ve hiperparatiroidinin bulundugu durumdur.

Genellikle nefrolitiazis eslik etmez ve KMD’ de radius distali korunmus olarak saptanir
(73,74,75).

Normokalsemik pHPT ise, asemptomatik pHPT’ den 6nceki evre olup, yiiksek PTH
konsantrasyonlarina yol acacak sekonder nedenlerin yoklugunda, siirekli yiikksek PTH ile
normal total ve iyonize serum Ca konsantrasyonlar: ile karakterizedir (4). Normokalsemik
pHPT’ 1i hastalar da asemptomatik olabilmekle birlikte, tipki hiperkalsemik pHPT gibi
nefrolitiazis ve osteoporoz gibi komplikasyonlarla prezente olabilmektedir. Patofizyolojisi net
degildir, ancak Maruani ve ark. gore, PTH, normokalsemik pHPT’ 1i hastalarda hiperkalsemik
pHPT’ li hastalara gore daha hafif biyolojik kemik etkilerine neden olmaktadir. Yine PTH’ nin
renal tiibiiler etkisi de normokalsemik ve hiperkalsemik pHPT’ 1i hastalarda farklidir.
Normokalsemik pHPT’ 1i hastalarda renal tiibiillerin Ca’ y1 yeniden absorbe etme yetenegi
hiperkalsemik pHPT’ li hastalardan daha azdir. Ayrica normokalsemik pHPT’ 1i hastalarda
PTH’ nin tiibiiler fosfat reabsorbsiyonunu azaltma ve aktif D vitamini sentezini uyarma
yeteneginin de zayifladig1 goriilmiistiir (56).Normokalsemik pHPT’ li hastalarda osteoporoz
gelisiminin, artmis kemik dongiistiniin bir sonucu oldugunu savunan ve kemik déngustndeki
artist ¢esitli biyokimyasal belirteglerle gosteren calismalar literatiirde mevcuttur (76).
Tanimlamalar1 yeni netlesmekte olan bir antite olarak normokalsemik pHPT merak
uyandirmaktadir ve literatiirdeki normokalsemik pHPT ile ilgili ¢caligmalarin sayis1 giderek

artmaktadir.

Calismamizda, bu bilgilerden yola ¢ikarak, 44 normokalsemik ve 17 hiperkalsemik
pHPT’ li hastanin, femur boyun, lomber vertebra ve radius distal KMD T skorlar1 ve g/cm?
Olctimleri ile 24 saatlik Griner NTx ve DPD diizeylerini karsilastirarak, her 2 grup arasinda,
pHPT’ nin 6nemli bir komplikasyonu olan osteoporoz gelisimi agisindan fark olup olmadigini

saptamaya calistik.

Her 2 grup arasinda, laboratuvar parametreleri kiyaslandiginda, normokalsemik grupta

hiperkalsemik gruba gore serum total ve iyonize Ca diizeyi anlamli diisiik olarak saptandi. Bu
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durum, normokalsemik pHPT’ nin tanimina ve karakterine uygundu. Yine hiperkalsemik
pHPT’ li grupta PTH diizeyi, beklendigi gibi, normokalsemik gruba gére anlamli derecede
yiiksek olarak saptandi. Silverberg ve Bilezikian’ in yapmis oldugu calismada da bizim
calismamizda oldugu gibi, hiperkalsemik grupta PTH diizeyi, normokalsemik gruba gore

anlamli yiiksek olarak saptanmistir (74).

Pierreux ve ark. yapmis oldugu retrospektif ¢alismada, 25 normokalsemik ve 106
hiperkalsemik pHPT’ 1i hasta alinmis ve her 2 grup kiyaslandiginda, bizim ¢alismamizda da
buldugumuz gibi, normokalsemik grupta PTH diizeyi, hiperkalsemik gruba gore istatistiksel
anlamli diisiik saptanmistir (77). Yine ayni1 ¢alismada, her 2 grup arasinda nefrolitiazis, frajilite
fraktiri ve femur boyun, lomber vertebra ve radius distal KMD 6l¢iimleri ile osteoporoz sikligi
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir (77). Bizim ¢alismamizda ise, normokalsemik
grupta, femur boyun KMD T skoru ortanca degeri -1.2 SS ve 0.72 g/cm?, lomber vertebra KMD
T skoru ortanca degeri -1.2 SS ve 0.94 g/cm?2 olup osteopeni saptandi. Radius distali KMD T
skoru ortanca degeri ise -2.5 SS ve 0.56 g/cm? olup osteoporoz mevcut idi. Hiperkalsemik
grupta ise femur boyun KMD T skoru ortanca degeri -1.3 SS ve 0.7 g/cm?, lomber vertebra
KMD T skoru ortanca degeri -1.9 SS ve 0.9 g/cm? olup osteopeni mevcut iken, radius distali
KMD T skoru ortanca degeri -3 SS ve 0.54 g/cm? olup osteoporoz mevcut idi. Bizim
calismamizda radius distali osteoporotik, diger bdlgeler osteopenik olarak bulunmasina
ragmen, Pierreux ve ark. caligmasina benzer olarak bizim ¢aligmamizda da istatistiksel olarak
her 2 grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu da gostermektedir ki, normokalsemik pHPTH’
li hastalarda heniiz femur ve lomber vertebralarda osteopeni mevcut iken, radius distalinde
neredeyse hiperkalsemik pHPT’ deki kadar osteoporoz gelismis olmaktadir. Hem
hiperkalsemik hem de normokalsemik grupta, femur boyun ve lomber vertebralarda osteopeni
var iken, radius distalindeki osteoporotik gdriinlim, literatiirdeki diger ¢aligmalar ile uyumlu

olarak bizim ¢alismamizda da goériilmektedir.

Calismamiza, normokalsemik pHPT’ 1i 44 hasta ve hiperkalsemik pHPT’ li 17 hasta
dahil edilmistir. Bizimle benzer sayida normokalsemik pHPT’ 1i hasta iceren Amaral ve ark.
yapmis oldugu ¢alismada, 33 normokalsemik ve 37 hiperkalsemik pHPT’ 1i hasta retrospektif
olarak incelenmistir. Bizim ¢alismamizdaki hiperkalsemik pHPT’ li hasta sayis1 diger
calismalardaki hiperkalsemik hasta gruplarina gorece olarak diisliktiir, ancak c¢alismamiz
prospektiftir ve ¢alismanin amacina uygun olarak higbir sekilde osteoporoz tedavisi almamis

ve paratiroidektomi ge¢irmemis hiperkalsemik pHPT’ 1i hastalari, belirli bir zaman araliginda
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dahil etmemiz gerektiginden, diger ¢aligmalara kiyasla hiperkalsemik pHPT’ li hasta sayimiz
diisiik olmustur. Amaral ve ark. normokalsemik ve hiperkalsemik pHPT’ 1i gruplarda, femur
boyun, lomber vertebra ve radius distal KMD o6l¢iimleri ve fraktiir oranlarini karsilagtirmstir.
Fraktiir oranlarinda 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir. Yine her 2
grupta lomber vertebra ve femur boyun KMD degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmaz iken, radius distal KMD degeri, hiperkalsemik grupta 0.45 g/cm? saptanmis olup,
0.95 g/cm? olarak saptanan lomber vertebra ve 0.79 g/cm? olarak saptanan femur boyun KMD’
sine gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptanmis, yani hiperkalsemik grupta distal
radiusta daha fazla osteoporoz bulunmustur (78). Bizim ¢alismamizda da, femur boyun ve
lomber vertebrada Amaral ve ark. ¢alismasina benzer KMD o6l¢iimleri saptanmustir. Ancak
bizim ¢alismamizdaki hiperkalsemik hastalarin distal radius kemik mineral yogunlugu, Amaral
ve ark. caligmasma gore daha yliksek saptanmistir. Calismamizdaki hiperkalsemik pHPT’ li

hasta sayisinin Amaral ve ark. ¢alismasina gore az olmasi bu farkin sebebi olmus olabilir.

Marques ve ark. yapmis oldugu calismada, postmenopozal ve osteoporozlu 156 hastanin
verileri retrospektif olarak incelendiginde, bunlarin 13 tanesinin normokalsemik pHPT’ li
oldugu goriilmiistiir(79).Bu da gostermektedir ki, KMD 6l¢limlerinde osteoporoz saptanan
olgular igerisinde normokalsemik pHPT’ li hastalar bulunabilmektedir. Ca diizeyi normal
bulunan hastalarda dahi hiperparatiroidi mevcut olmasi osteoporoza katkida bulunmaktadir. Bu
nedenle son yillarda osteoporoz tanisi konulan hastalarda, serum Ca normal aralikta olsa bile,
klinisyenler tarafindan intakt PTH Ol¢limii yapilmaya baglanmustir. Boylelikle tani alan

normokalsemik pHPT vakalarinin sayis1 artmistir.

Lowe ve ark. yapmis oldugu c¢alismada, 37 normokalsemik pHPT’ 1i hasta 3 yil
izlenmistir. Hastalarin sadece 7 tanesinde hiperkalsemik pHPT gelisirken, 15 tanesinde
osteoporoz gelistigi goriilmiistiir (80). Bu da gostermektedir ki normokalsemik pHPT’ li
hastalarda osteoporoz gelismesi icin, hiperkalsemi geligmesine gerek yoktur. Yine ayni
caligmada, bizim ¢aligmamiza benzer sekilde, hiperkalsemik pHPT’ li ve normokalsemik
pHPT’ li hastalarin hepsinde radius distalinin daha ¢ok etkilendigi goriilmiistiir, ancak her 2

grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (80).

Rao ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, pHPT’ nin bifazik seyrettigini belirtmisler ve
normokalsemik donemi hiperkalsemik pHPT’ nin erken formu olarak tanimlamislardir
(81).Martin ve ark. yaptig1 calismada da, normokalsemik pHPT’ 1i postmenopozal 100 hastada,

KMD o6l¢iimleri yapilmis ve osteoporoz saptanmamustir. 1 yillik takip sonrasi hastalarin %86.7
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sinde PTH artis1 olmakla birlikte serum total ve iyonize Ca degerleri normal olarak saptanmistir.
KMD o6l¢timlerinde ise PTH artis1 olan hastalarda 1 yil dncesine gore kemik dansitesinde
azalma olmakla birlikte osteoporotik diizeye ulasan hasta olmamistir (82). Bu da
normokalsemik pHPT’ de goriilen osteopeni ve osteoporozun yavas seyirli oldugunu

gostermektedir.

Yapmis oldugumuz ¢aligmada, normokalsemik pHPT” li ve hiperkalsemik pHPT’ 1i 2
hasta grubunda, KMD 6l¢iim bdlgelerinin T skorlarini ve g/cm? élglimlerini istatistiksel olarak
karsilastirdik. Normokalsemik ve hiperkalsemik pHPT’ 1i hastalarda femur boyun, lomber
vertebra ve radius distali KMD?’ leri arasinda istatistiksel anlamli fark saptamadik, ancak hem
hiperkalsemik hem normokalsemik hasta grubunda en diisiik T skoru ve g/cm? kemik mineral
yogunlugunun radius distalinde bulundugunu gordiik.Bu da gostermektedir ki, normokalsemik
pHPT” li hastalarin, standart KMD 0l¢tim bolgeleri olan lomber vertebra ve femur boynuna ek
olarak radius distal KMD 6l¢iimii ile de takip edilmesi, mevcut osteoporozun erken taninmasina

ve olasi bir fraktiirlin engellenmesine olanak saglayacaktir.

Literatiirde yapilmis ¢alismalarin bazilarinda hiperkalsemik ve normokalsemik pHPT’
li hastalar arasinda, KMD o6l¢iimlerinde anlaml fark saptanmamais, her 2 grupta da osteoporoz
oldugu gosterilmis, bazi ¢alismalarda ise hiperkalsemik grupta osteoporoz ve fraktiir sikliginin
daha fazla oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda, hem normokalsemik hem de
hiperkalsemik pHPT” li gruplarda radius distalinde osteoporoz saptanmustir ve 2 grup arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Bu da gostermektedir ki aslinda normokalsemik pHPT’
li hastalar da hiperkalsemik pHPT’ li hastalar kadar osteoporoz riskine sahiptir. Normokalsemik
pHPT’ 1i hastalarda mutlaka KMD o6l¢iilmeli ve bu hastalar laboratuvar parametreleri ile belirli
araliklarla mutlaka takip edilmelidir. Boylece gelisebilecek olas1 osteoporoz, buna bagl fraktiir,
immobilizasyon ve immobilizasyondan dogacak hayati komplikasyonlarin Oniine

gecilebilecektir.

Osteoporoz tanisi, giiniimiizde DSO’ niin onerdigi kriterlere uygun olarak KMD
Olctimiiyle konulmaktadir (6). Osteoporozda tipik olarak kemik yapim ve yikim dongiistindeki
dengenin yikim lehine kaymasi s6z konusudur. Dolayisiyla, osteoporotik hastalarda, kemik
yikim belirteglerinde artis meydana gelmektedir. Kemik yikim belirtegleri, serumda ve idrarda
tayin edilebilmektedir. Ancak diiirinal varyasyon g6z Oniine alindiginda 24 saatlik idrar

orneklerinde yapilan incelemenin daha giivenilir sonuglar verdigi bilinmektedir (76).
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Maruani ve ark. yaptiklar1 caligmada, 13 normokalsemik ve 71 hiperkalsemik pHPT’ li
hastada, sabah ilk idrar 6rneginde OC ve DPD diizeylerini kiyaslamislardir. Normokalsemik
grupta istatistiksel olarak, hiperkalsemik gruba gore her 2 belirtecin diizeyi de diisiik
saptanmigtir (56). Maruani ve ark. ¢alismasinda hiperkalsemik pHPT’ li hasta sayisinin
normokalsemik gruptaki hasta sayisina gore oldukca fazla olmasinin ¢alismanin sonucunu
istatistiksel anlamli olacak sekilde hiperkalsemik grubun lehine ¢evirmis olabilecegini
diisinmekteyiz. Bizim ¢aligmamizdaki normokalsemik ve hiperkalsemik pHPT” li hastalarda,
iiriner DPD ve NTx diizeyinin diiirinal varyasyondan etkilenebilecegi ongoriilerek 24 saatlik
idrarda g¢alisildi. Elde edilen sonuglar da 24 saatlik idrar kreatinine oranlanarak diizeltildikten
sonra istatistiksel analizleri yapildi. Biitce kisitliligi nedeniyle saglikli kontrol grubu
alinamadigindan, DPD ve NTx diizeyi i¢in referans bir normal aralik degeri elde edilemedi.
Yalnizca ¢alismaya dahil edilen 2 hasta grubu istatistiksel olarak kiyaslandi. Normokalsemik
ve hiperkalsemik grup arasinda 24 saatlik idrar NTx ve DPD diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi.

Lowe ve ark. yaptiklar1 ¢caligmada, baslangigta normokalsemik olan 37 pHPT’ 1i hastay1
maksimum 8 yil boyunca gozlemlemislerdir. G6zlem siiresinin sonunda 7 hasta hiperkalsemik
olmus, 30 hasta ise normokalsemik kalmistir. Calismanin devaminda bu 2 grup hastada 24
saatlik idrarda NTx diizeyini dlgmiisler ve bizim ¢alismamizda oldugu gibi 24 saatlik idrar
kreatinine oranlamiglardir. Saglikli géniilliilerden olusan kontrol gruplar1 olmadigindan iiriner
NTx i¢in referans laboratuvar araligi kullanmiglardir ve bu aralik 10-110 nm BCE/mmol/Il
olarak alinmistir. Normokalsemik pHPT li grupta iiriner NTx diizeyi ortanca degeri 38 nm
BCE/mmol/l bulunmus olup normal aralikta oldugu goriilmiistiir. Hiperkalsemik grupta ise
iriner NTx diizeyi ortanca degeri 41 nm BCE/mmol/l bulunmus olup normal aralikta
saptanmistir. Her 2 grup kendi arasinda kiyaslandiginda 24 saatlik idrar NTx diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir (80). Bizim ¢alismamizda da hiperkalsemik pHPT’ 1i
grupta, normokalsemik pHPT’ li gruba gore 24 saatlik idrar NTx diizeyleri daha yiiksek
goriinmesine ragmen, Lowe ve ark. calismasinda oldugu gibi iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. Marques ve ark. yaptig1 ¢alismada da, normokalsemik pHPT’
li olan hasta grubu ile saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubu olarak 2 grup alinmis ve her
2 grupta bizim c¢alismamizda Sl¢tiigimiiz NTx benzeri bir yikim belirteci olan CTx serum

diizeyleri karsilastirilmis ve 2 grup arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (79).
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Calismamizdaki hastalarda ortanca yas, hiperkalsemik grupta 57, normokalsemik grupta
56 olup, hastalarin ¢ogu postmenopozal kadin idi. Ostrojenin, PTH’ nin kemik (izerine olan
yikict etkilerinden koruyucu oldugu bilinmektedir. Postmenopozal donemdeki ostrojen
eksikliginin {izerine, bu yas grubunda goriilen pHPT’ nin eklenmesi, kemik yikimin1 arttirarak
osteoporozu hizlandirmaktadir (84). Calismamizdaki hasta popiilasyonunun yas ortalamasi ve

menopozal durumu da bunu destekler niteliktedir.

Calismamizda hiperkalsemik ve normokalsemik pHPT’ 1i hastalarda artmis siklikta
beklenen osteoporozun bir gostergesi olarak 24 saatlik idrar Orneklerinde NTx ve DPD
diizeylerini karsilastirdik. Elde edilen sonuglari, 24 saatlik idrar kreatinine oranlayarak
yaptigimiz kiyaslamada, hiperkalsemik grupta her 2 belirte¢ diizeyini de normokalsemik gruba
gore artmis saptamakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik. Kemik dongii
belirtecleri bu seviyede iken, her 2 grupta da yaptigimiz KMD &l¢timlerinde femur boyun ve
lomber vertebralarda osteopeni ve radius distalinde ise osteoporoz gelismisti. Radius
distalindeki osteoporozun derecesi ise istatistiksel anlamli fark saptanmamakla birlikte,
hiperkalsemik grupta daha yiiksekti. Hem hiperkalsemik hem de normokalsemik pHPT’ li
grupta femur boyun, lomber vertebra ve distal radiusun osteoporoz derecesi ile Griner NTX ve
DPD diizeyleri arasinda istatistiksel analiz yaptigimizda, kemik dongii belirtecleri ile KMD
Olclimleri arasinda istatistiksel anlamli korelasyon olmadigini da gordiik. Bunun sebebinin,
normokalsemik ve hiperkalsemik pHPT’ 1i hasta sayilarimiz arasindaki esitsizlik olabilecegini
diistinmekteyiz. Calismamizin amaci geregi, hiperkalsemik pHPT’ li hastalarimizin, osteoporoz
tedavisi almamis ve paratiroid cerrahisi gecirmemis olmasi gerekmekte idi. Kisitli bir zaman
diliminde, bu 6zellikte hasta bulmamiz gerektiginden hiperkalsemik pHPT’ li hasta sayimiz

literatiirdeki diger calismalara gore diistik olmustur.

Normokalsemik pHPT son 15 yilda bilinirligi artan ve halen tam anlamiyla yonetimi
konusunda goriis birligi bulunmayan bir klinik prezentasyondur (83). Bu nedenle genel
yaklasim hastalarin laboratuvar ve klinik parametrelerle izlemi yoniindedir. Hastaligin seyri
sirasinda cesitli komplikasyonlar gelisebilmektedir ve bunlarin taninmasi ve erken tedavisi
mortaliteyi azaltacaktir. Osteoporoz ve fraktiirler bunlardan belki de en 6nemlileridir. Bize
gore; normokalsemik pHPT’ 1i hastalarda belirli araliklarla yapilacak KMD ve bu KMD
6lclimune standart bolgeler olan femur boyun ve lomber vertebra yaninda radius distalinin de

eklenmesi takip ritlielinin mutlaka bir pargasi olmalidir.
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Literatiirde normokalsemik pHPT’ 1i hastalarda KMD ve kemik dongu belirteglerinin
diizeylerini ayr1 ayri inceleyen caligmalar bulunmakla birlikte, bu 2 parametreyi birlikte
degerlendiren az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu baglamda, yapmis oldugumuz c¢aligmanin
gelecekteki galismalara yol gosterici olacagimi diistinmekteyiz. Saglikli kontrol grubunun da
kullanildig1, daha uzun siireli ve daha fazla sayida pHPT’ li hasta igeren gruplar kullanilarak
yapilacak ¢alismalarin normokalsemik pHPT’ 1i hastalardaki kemik fizyopatolojisini

aydinlatmada daha faydali olacagi kanaatindeyiz.

6. SONUC VE ONERILER

Normokalsemik ve hiperkalsemik pHPT’ li hastalarda kemik dongii belirteclerinden
NTx ve DPD’ nin iiriner diizeyleri ile femur boyun, lomber vertebra ve distal radius KMD’
lerinin karsilagtirildigi bu ¢alismada, normokalsemik ve hiperkalsemik hastalar arasinda, 24

saatlik idrarda NTx ve DPD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Caligmamizda normokalsemik ve hiperkalsemik pHPT’ 1i gruplarm KMD

Olclimlerinde, femur boyun ve lomber vertebrada osteopeni mevcut iken, distal radiusta

47



osteoporoz saptandi. Distal radiustaki osteoporozun derecesi hiperkalsemik pHPT’ li grupta
normokalsemik pHPT’ li gruba gore daha fazla olmakla birlikte aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Hem hiperkalsemik hem de normokalsemik pHPT’ li grupta femur
boyun, lomber vertebra ve distal radiusun osteoporoz derecesi ile Griner NTx ve DPD diizeyleri

arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi.

Normokalsemik pHPT, iizerinde halen ¢alismalarin yapilmaya devam edildigi, yonetimi
ve tedavisi konusunda kesin bir goriisiin  bulunmadigi yeni bir prezentasyondur.
Normokalsemik pHPT’ li hastalarin da hiperkalsemik pHPT” li hastalardaki kadar osteoporoz
ve nefrolitiazis gibi komplikasyonlarla seyredebilecegini hem bizim c¢alismamiz hem de
literatiirde yapilmis diger ¢aligmalar kanitlar niteliktedir (80). Osteoporoz, fraktiir riski
olusturan, hastalarin yasam kalitesini azaltan, immobilizasyon ve buna sekonder
komorbiditeleri beraberinde getiren bir sorundur. Normokalsemik pHPT” 1i hastalarin takibinde
iiriner NTx ve DPD diizeylerinin 6l¢iimii de kemik dongiisii hakkinda bilgi vermekle birlikte,
KMD &l¢iimiiniin mutlaka yapilmasi gerektigi calismamizda gosterilmistir. DSO’ ye gore
osteoporoz tanisinda standardize olarak kullanilan DEXA ile KMD 6l¢iimiinde, femur boyun
ve lomber vertebra yaninda radius distalinin de 6l¢iim bolgelerine eklenerek 6l¢iim yapilmasi
normokalsemik pHPT’ li hastalarda mutlaka takip siirecinin bir pargasi olmalidir. Bu hastalarin
uzun siireli takibi ve gelisen komplikasyonlarin tedavisinde segilecek optimal ydntemin

belirlenmesi i¢in gelecekte yapilacak daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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7. OZET

Normokalsemik hiperparatiroidizm, parathormon yiiksekligine yol agabilecek bobrek
yetmezligi, D vitamini eksikligi, tiyazid ve loop diiiretik kullanimi, lityum kullanimi ve
maligniteler gibi sekonder nedenler diglandiktan sonra, serum total ve iyonize kalsiyum diizeyi
normal oldugu halde yiiksek parathormon diizeyinin goriildiigli durumdur. Osteoporoz,

normokalsemik hiperparatiroidizmin sik goriilen bir klinik prezentasyonudur.

Bu c¢alismada 44 normokalsemik hiperparatiroidizmli ve 17 hiperkalsemik
hiperparatiroidizmli hastada femur boyun, lomber vertebra ve distal radius kemik mineral

dansitesi Olgumleri ile 24 saatlik idrarda tip 1 kollajen N-telopeptid ve deoksipiridinolin
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diizeyleri karsilastirilarak, normokalsemik hiperparatiroidizmli hastalardaki osteoporoz
derecesi ile deoksipiridinolin ve tip 1 kollajen N-telopeptidin osteoporoz erken tanisindaki
yerinin saptanmasi amaglandi. Her iki grupta 6l¢tilen 24 saatlik idrar tip 1 kollajen N-telopeptid
ve deoksipiridinolin duzeyleri,24 saatlik idrar kreatinine oranlanarak dizeltildiginde;
hiperkalsemik grupta tip 1 kollajen N-telopeptid/kreatinin ortanca dizeyi 2.39(0.65-5.12)
nmol/mmol/l, normokalsemik grupta ise tip 1 kollajen N-telopeptid /kreatinin ortanca diizeyi
1.82(0.41-4.65) nmol/mmol/l  bulundu. Deoksipiridinolin/kreatinin  ortanca dlzeyi
hiperkalsemik grupta 16.7(3.4-25.8) nmol/mmol/l, normokalsemik grupta ise 12.2(1.6-32.6)
nmol/mmol/l bulundu.iki grup karsilastirildiginda tip 1 kollajen N-telopeptid /kreatinin ve
deoksipiridinolin/kreatinin duizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >
0.05). Femur boyun kemik mineral dansitesiT skoru ortanca duzeyi hiperkalsemik grupta -1.3
SS ve 0.7 g/cm?, normokalsemik grupta -1.2 SS ve 0.72 g/cm2saptandi. Lomber vertebra kemik
mineral dansitesiT skoru ortanca diizeyi hiperkalsemik grupta -1.9 SS ve 0.9 g/cm?,
normokalsemik grupta -1.2 SS ve 0.94 g/cm? bulundu. Radius distal kemik mineral dansitesiT
skoru ortanca dlizeyi hiperkalsemik grupta -3 SS ve 0.54 g/cmz2, normokalsemik grupta -2.5 SS
ve 0.56 g/cm? bulundu. 2 grup karsilastirildiginda her 3 parametre arasinda da istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.05).

Normokalsemik hiperparatiroidizm, neredeyse hiperkalsemik hiperparatiroidizm kadar
kemik etkilenimine sebep olmaktaktadir ve takibi ihmal edilecek masum bir durum degildir.
Osteoporoz agisindan takibinde kemik dongii belirteglerinin yaninda lomber vertebra, femur
boyun ve distal radius kemik mineral dansitesi takibinin mutlaka yapilmasi gereklidir.
Normokalsemik hiperparatiroidizmin diger klinik prezentasyonlari ve uzun vadeli seyrinin daha

net anlasilabilmesi i¢in ileriye doniik daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Normokalsemi; hiperparatiroidizm; tip 1 kollajen N-telopeptid,;

deoksipiridinolin; kemik mineral dansitesi; osteoporoz
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EVALUATION OF BONE RESORPTION MARKERS IN PATIENTS
WITH NORMOCALCEMIC HYPERPARATHYROIDISM

SUMMARY

Normocalcemic hyperparathyroidism is a condition that is characterized by elevated
parathormone levels, despite normal serum totals and ionized calcium levels, after the exclusion

of secondary causes that may result in elevated parathormone levels, such as renal failure,
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vitamin D deficiency, the use of thiazide and loop diuretics, lithium and malignancies.

Osteoporosis is a common clinical presentation of normocalcemic hyperparathyroidism.

The present study compares the femoral neck, lumbar vertebral and distal radius bone
mineral density, and the type 1 collagen N-telopeptide and deoxypyridinoline levels in 24-hour
urine samples,of 44 patients with normocalcemic hyperparathyroidism and 17 patients with
hypercalcemic hyperparathyroidism. The aim in this regard is to identify the degree of
osteoporosis in patients with normocalcemic hyperparathyroidism, and to determine the value
of deoxypyridinoline and type 1 collagen N-telopeptide in the early diagnosis of osteoporosis.
When type 1 collagen N-telopeptide and deoxypyridinoline levels measured in the 24-hour
urine samples of the two groups were corrected by proportioning to 24-hour urinary creatinine,
the median type 1 collagen telopeptide/creatinine ratio was 2.39 (0.65-5.12) nmol/mmol/I in
the hypercalcemic group and 1.82 (0.41-4.65) nmol/mmol/Il in the normocalcemic group. The
median deoxypyridinoline/creatinine ratio was 16.7 (3.4-25.8) nmol/mmol/l in the
hypercalcemic group and 12.2 (1.6-32.6) nmol/mmol/l in the normocalcemic group. The group
comparison showed no significant difference in the type 1 collagen n-telopeptide/creatinine and
deoxypyridinoline/creatinine ratios (p >0.05). The median bone mineral density of the femoral
neck was -1.3 SD and 0.7 g/cm?in the hypercalcemic group and -1.2 SD and 0.72 g/cm?in the
normocalcemic group;the median bone mineral density of the lumbar vertebrae was -1.9 SD
and 0.9 g/lcm? in the hypercalcemic group and -1.2 SD and 0.94 g/cm?in the normocalcemic
group, andthe median bone mineral density of the distal radius was -3 SD and 0.54 g/cmzin the
hypercalcemic group and -2.5 SD and 0.56 g/cm? in the normocalcemic group. A comparison
of the two groups identified no statistically significant difference in these three parameters (p >
0.05).

Normocalcemic hyperparathyroidism affects bone mineral density as much as
hypercalcemic hyperparathyroidism, and is not so harmless a condition that follow-up can be
neglected. In terms of osteoporosis, it is absolutely necessary to follow lumbar vertebra, femoral
neck and distal radius bone mineral density as well as bone turnover markers. Further
comprehensive prospective studies are needed to understand better the other clinical

presentations of normocalcemic hyperparathyroidism and the long-termclinical course.
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EK-2: BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU

NORMOKALSEMIK HIPERPARATIROIDILI HASTALARDA KEMIiK YIKIM
BELIRTECLERININ DEGERLENDIRILMESI

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
Sorumlu Arastirmaci: DOC. DR. GULSAH ELBUKEN

Arastirmanin Amaci:

Calismamizin amaci, normokalsemik hiperparatiroidili hastalarda idrar deoksipiridinolin ve tip
1 kollajen N-terminal peptit duzeylerini belirleyerek, normokalsemik hiperparatiroidili
hastalarda kemik yikiminin erken evrede saptanmasina katkida bulunmaktir.

Arastirmada izlenecek Yontem:

NKU Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniginde takipli olan yaklasik 55 kadar
hasta mevcuttur. Bu hastalar igerisinde ¢aligmaya katilmak isteyen ve kemik mineral dansitesi
(KMD) ol¢iimii yapilmis olan 40 tane normokalsemik hiperparatiroidili hasta ve calisma
stiresince poliklinige bagvuracak olan 20 tane hiperkalsemik hiperparatiroidili hasta (heniiz
tedavi almamis) c¢alismaya dahil edilecektir. Hastalardan 24 saat biriktirilmis idrar 6rnegi
alinacaktir. Numuneler merkez biyokimya laboratuarma gonderilecek ve tiim numuneler
toplanana dek -20 °C’de bekletilecektir. Numunelerin ¢alisilacagi giin, numuneler oda
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sicakliginda ¢oziindiiriilerek, Human NTX 1 (Cross Linked N-telopeptide of Type 1 Collagen)
ELISA Kit ve Human DPD (Deoxypyridinoline) ELISA Kit hazir ticari kitleri ile ticari kitin
icerisindeki uygulama Onerilerine uyularak, idrar deoksipiridinolin ve tip 1 kollajen N-terminal
peptit duzeyleri dlcilecektir.

Hastalarin boy ve kilo 6lgtimleri yapilarak viicut kitle indeksleri belirlenecek ve koroner arter
hastaligi, Diabetes Mellitus, hipertansiyon, obezite gibi metabolik hastalik &ykiileri
sorgulanacak ve bunlar kaydedilecektir.

Arastirma sonucunda gerekli halde hastalara gerekli bilgilendirmeler yapilacaktir.

Bu arastirmanin protokolii, Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi etik degerlendirme
komitesi tarafindan degerlendirilmis ve onaylanmistir. Helsinki beyannamesinde ortaya konan
etik prensiplere riayet edilecektir. Bu formun bir kopyasi size saklamaniz igin verilecektir.

Alternatif Tedavi veya Girisimler:

Normokalsemik hiperparatiroidi veya primer hiperparatiroidi hastalarinda kemik yikim
belirtegleri testleri rutinde uygulanmamaktadir. Bu sebeple kemik yikiminin bir gostergesi olan
bu testleri sizde ¢aligmak ve eger artmis bulunursa kemik yikiminiz i¢in ilave dnlemler almak
sizin yararimiza olacaktir.

Arastirma Sirasinda Karsilasilabilecek Riskler:

Testlerin aliminda karsilasilabilecek herhangi bir risk bulunmamaktadir.

Arastirma ilacinin Olasi Yan Etkileri:

Aragtirmamizda goniilliilere herhangi bir ilag uygulanmayacaktir.

Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Ad1/ Soyadi / Telefonu:

Gaye Kibra Emeksiz- 0553 632 0149

Bu arastirmaya katilmaniz tamamen gizli tutulacaktir. Sizin aragtirmaya katilmaniza
iliskin bilgisi olan tek kisi doktorunuz olacaktir. Doktorunuza verdiginiz bilgiler kadar klinik
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bilgilerde gizli tutulacaktir. Bununla birlikte yetkili kurumlarin miifettisleri arastirmanin gegerli
yasalar ve saglik makamlar1 mevzuatina uygun olarak ytratilmesini garantilemek uzere
arastirmaya iliskin kayitlarinizi incelemekle yiikiimlii olabilirler. Kayitlarmizdaki bilgiler
sadece bu arastirma amaciyla ve bu arastirmayi izleyen yayinlar icin kullanilacaktir. Her
durumda kimliginiz saklanacaktir. Her durumda kimliginiz diger amaglar i¢in kullanilmayacak
veya lclincii sahislara agiklanmayacaktir. Muayeneleriniz ve diger islemler i¢in sizden ticret
alinmayacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglamadan 6nce gontilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve s0zli olarak dinledim. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari
okudum. Bana, yukarida konusu ve amac1 belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmayi1 isteyip istemedigime karar vermem ig¢in bana yeterli zaman tanindi.
Aragtirmaya gonillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S0z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyor, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiclistine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan
katilm davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum.

Goniilliiniin Ad1/ Soyad1/ Imzasi / Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Olur islemine Tanik Olan Kisinin Adi/ Soyadi / imzas1/ Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyadi / imzasi / Tarih
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