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EKLER DIiZiNi

Ek 1. Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar1



1. GIRIS VE AMAC

Primer hiperparatiroidizm (pHPT) paratiroid bezlerinden asir1 parathormon (PTH)
salgis1 sonucunda gelisen bir hastalik tablosudur (1). Hiperkalseminin en sik sebebidir (2).
Primer hiperparatiroidizm nedeniyle opere edilen hastalarin %80-85’inde tek paratiroid
adenomu, %4-5’inde ¢ift adenom, %10-15"1 ¢oklu bez hiperplazisi ve %1’den azi paratiroid
kanserini igerir (3). Goriilme sikligi 1/1000 ile 4/1000 arasinda degiskenlik gostermektedir (4).
Paratiroid adenomlar g¢ogunlukla sporadik olarak goriilmektedir (5, 6). Hastalarin
%10’undagen mutasyonlarinin oldugu 6n goriilmektedir (7, 8). Cogu hasta gilinliik pratikte
paratiroid adenomu tanisi konulduktan sonra sporadik kabul edilmekte ve genetik test
istenmemektedir. Bu nedenle paratiroid adenomlu hastalarin ¢cogunlukla genetik arastirmasi
yapilmadigi i¢in sporadik kabul edildigi de diisiiniilmektedir. Genetik degerlendirme icin farkl
gorilisler olmakla birlikte o6zellikle, gen¢ yas, 2 veya daha fazla adenom, atipik adenom,

l.derece aile Oykiisii, paratiroid karsinoma, hiperplazi varliginda arastirmalar onerilmektedir
(6-8).

Literatiir taramasinda, lilkemizde paratiroid adenomlarinin genetik etiyolojisine yonelik
yapilmis calisma bulunmamaktadir. Ulkemizdeki paratiroid adenomlu olgularn ne kadarmin

sporadik, ne kadariin genetik bir sendromun komponenti oldugu bilinmemektedir.

MEN’ler cesitli tiimorlerin birlikteligi ile olusan bir tablodur. MEN1 timdér supresor
gen MEN 1 (11g13)'de mutasyona bagli olusan otozomal dominant bir hastaliktir (MEN1 geni,
610 aa, menin proteinini kodlar) (9). MEN1’de 20’den ¢ok endokrin ve endokrin dig1 tiimoriin
kombinasyonu vardir (Bu nedenle her indeks hastay1 veya ailelerini kapsayacak basit, net bir
tanim yapmak olasi degildir). Pratik bir MEN1 tanimi, MEN1’le iliskili timorlerden 2’sinin
gelistigi hasta olarak yapilabilmektedir. MEN1’in en sik bilesenleri, paratiroid, pankreatik
adacik ve 6n hipofiz tiimorleri olmakla birlikte, adrenokortikal tiimoérler, karsinoid tiimorler,
menenjiom, lipom, kollajenom ve fasial anjiofibromlar goriilebilmektedir. MEN 1°li hastalarda
%95 oraninda paratiroid tiimorler goriilebilecegi belirtilmektedir. MEN 1'li hastalarda
paratiroid hiperplazi, ¢coklu adenom veya tekli adenom seklinde klinik gozlenmektedir (10-17).
Primer hiperparatiroidizmli hastalarda MEN1 sikliginin %1-18 oldugu tahmin edilmektedir
(16). Yapilan bir c¢alismada 33 primer hiperparatiroidizmli olgunun %26’sinda MEN1
tanimlanmustir (18). Primerhiperparatiroidizmli olgularda MEN1 sikligin1 degerlendiren sinirh

sayida ¢aligma bulunmaktadir (16, 18).



MEN 4, MEN ailesine son cklenen, daha 6nce MEN X olarak bilinen gruptur.
CDKN1B geninde germline mutasyonlar olusmaktadir (19). Bu gen, p27Kipl'i kodlar;
siklin/siklin bagimli kinaz kompleksine baglanan ve inhibe eden, bdylece hiicre dongiisii
ilerlemesini Onleyen varsayimsal bir timor supresorii olarak kabul edilmektedir (16, 20).
Paratiroid ve hipofiz tiimoérleri sik olmakla birlikte bilateral adrenal kitleler, zollinger ellison
sendromu, gastrinoma, néroendokrin tiimérler (NET), Karsinoidleri kapsamaktadir. Ozellikle
MENI1 diistiniiliip, menin geni negatif saptanan hastalarda goriildiigii belirtilmistir (20, 21).
MEN 4’iin sikligr ile ilgili yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.

Literatiir taramasinda, paratiroid adenomlu hastalarda MEN 4 agisindan degerlendirme

yapan ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada, paratiroid adenom saptanan hastalarda MEN 1 ve MEN 4 sikliginin

aragtiritlmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Paratiroid bezleri, memelilerde son olarak kesfedilen organlardir. ilk olarak 1850
yilinda Ingiliz biyolog ve paleontolojist olan Sir Richard Owen bir Hint gergedanmm
otopsisinde tarif edilmis, fakat bulgularin sonuglar1 1862 yilinda yaymlamistir (22). Insanlarda
paratiroid bezlerinin varh@ ise ilk kez 1875 yilinda Uppsala Universitesinde tip egitimi
almakta olan Ivar Sandstorm tarafindan bulunmustur (23). Sonraki yillarda yapilan
arastirmalarda da bu bezlerin baliklar haricindeki memelilerde oldugu anlagilmistir. Ancak
bezlerin fizyolojisi hakkindagenis bilgiler sonraki yillarda bilim ve teknoloji alanindaki
ilerlemeler sayesinde ortaya cikarilmistir. 1906 yilinda William Stewart Halsted, John Hopkins
hastanesinde tiroidektomi ameliyatlar1 sonrasi goriilen tetani komplikasyonlarmin sigir
paratiroid dokusu kullanilarak azaldigin1 ortaya koymustur. Bu bulgulara dayanarak paratiroid
bezlerinin viicuttaki kalsiyum (Ca) metabolizmasinda diizenleyici rolii olabilecegi diisiincesi

ortaya ¢ikmistir (22, 23).

[k paratiroid ameliyat: 1925 yilinda Viyana Tip Fakiiltesinde Felix Mendel tarafindan
gerceklestirilmistir. Olgunun boyun bolgesindeki paratiroid tiimorii eksize edilmistir. Bez
tarafindan salgilanan parathormon ise 1924 yilinda James Collip tarafindan Kanada’da Alberta
Universitesinde izole edilmistir (22). Bundan birkac yil sonra Massachusetts Hastanesinde Dr.
Joseph Charles Aub tarafindan parathormon tedavi amaciyla kullanilmaya baglanmustir.
Kursun zehirlenmesine bagli kemik hastaliklarinin tedavisinde parathormon kullaniminin
serum Cadiizeyini yiikselttigi, fosfat seviyesini azalttig1 ve idrarda Ca atilimini hizlandirdig:
gbzlenmistir. Ilerleyen yillarda Dr. Aub tarafindan bir olguya hiperparatiroidizm tanist
konularak ~ mediyastinal ~ paratiroid  eksizyonu  gergeklestirilmistir  (24). Bu
olguhiperparatiroidizm nedeniyle alti1 kez boyun eksplorasyonu uygulanmasina ragmen ektopik
odagin ortaya konamadigi, ancak hiperparatiroidizm ve hiperkalsemi kliniginin devam ettigi
bir olgu olup, literatirde hiperparatiroidizm nedeniyle mediyastinal paratiroid eksizyonu

gerceklestirilen ilk olgu oldugu bilinmektedir (24).
2.2. Paratiroid Bezlerinin Embriyolojisi

Ilkel farinks boslugu primitif én barsaktan koken alan, kraniyal yonde gelisme gosteren

ve dort ciftendodermal farengeal cep olusturan embriyolojik bir yapidir (25).



Gestasyonun besinci haftasinda st paratiroid bezler 4. farengeal cepten gelismeye
baslayip tiroid dokusunun st kutbunun posterior ve lateraline dogru daha kisa mesafe olacak
sekilde gog ederler (25, 26). Tiroid ile birliktegelisir ve gog sirasinda tiroid median lobuna
dogru yer degistirirler (Sekil 1). Bu sebeple iist paratiroid bezleri siklikla tiroid ile beraber
bulunur, nadirolaraktatiroid parankimi igerisinde yerlesebilirler. Literatiirde intratiroidal bez

goriilme siklig1 %1,3-6,7 arasinda degisiklik gostermektedir (27).

Alt paratiroid bezler igiincii farengeal cepten gelismeye baslar. Ugiincii farengeal cepte
bulunan ve paratiroid dokusunu meydana getirecek olan hiicre grubu primitif timus hiicreleri
ile baglantilidir ve timusu olusturacak hiicre grubu ile beraber kaudal yonde gog ederler (23,
26). Bu primitif paratiroid hiicreleri alt tiroid poliine ulastiklarinda primitif timus hiicreleri ile
beraber olan gogiinii tamamlayarak normal anatomik lokalizasyonlarina yerlesirler. Bu gogiin
olmamasi veya devam etmesi durumunda kiside ektopik paratiroid dokusu meydana gelecektir.
Timus hiicreleri ile beraber goce devam ederse mediyastinal ektopik paratiroid dokusu; gog
olmazsa karotis kilifi igerisinde veya boyunda farkli anatomik lokalizasyonlarda ektopik
paratiroid dokusu yer alacaktir (22, 23). Primitif paratiroid hiicreleri gé¢ sirasinda yol iizerinde
herhangi bir yere ekilirse de ekilen bolgeye bagli olarak ektopik paratiroid dokusundan sz
edilir (22).

Alt paratiroid dokusunun embriyonel dénemde daha uzun mesafe gé¢ etmesi nedeniyle
anormal anatomik lokalizasyonlarda bulunmalar1 daha yiiksek olasiliktadir (22, 23). Bu
embriyolojik gelisiminden dolay1 paratiroid bezleri ¢ceneden mediastinuma kadar olduk¢a genis

bir alanda yerlesebilmektedir.
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/

-~ Thyroglossal duct
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e
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URimobranchial
body
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Sekil 1. Paratiroid bezinin embriyolojik gocii (28).



2.3. Paratiroid Bezlerinin Anatomisi ve Histolojisi

Tiroid bezi boyunda krikoid kikirdagin hemen oOniinde ve altinda bulunmaktadir.
Paratiroid bezleri ise cogunlukla tiroid bezinin her bir kutbunun posterior ve lateral yiiziine
yerlesik birer adet olmak {izere iki ¢ift olarak bulunmaktadir. Her bir paratiroid bezi ortalama
3x8 mm boyutunda, agirliklar1 her bir bez igin ortalama 35-40 mg kadardir (28). Paratiroid
bezlerinin beslenmesi ve vendz drenaji tiroid dokusunun beslenmesi ile benzerlik
gostermektedir. Tiroid bezi siiperior ve inferior tiroid arterler olmak tizere iki major arterden
beslenmektedir (29). Tiroid dokusunun normal vendz drenaji ise siiperior ve inferior tiroid

venlere, buradan da internal juguler vene olmaktadir (23).

Insanlarda toplam dort adet paratiroid bezi bulunmakta olup, varyasyonlarma sik
rastlanmaktadir. Paratiroid bezlerinin sayica daha fazla veya daha az goriilmesi ve ektopik
lokalizasyonlarda ortaya ¢ikmasi olasidir. Akerstorm ve ark.’nin 503 olguyu igceren otopsi
calismasinda 64 olguda (%12,7) dortten fazla paratiroid bezine rastlandigi, 18 (%3,6) olguda
ise ti¢ adet paratiroid bezinin saptandigi bildirilmektedir (30). Fazla sayida paratiroid bezine

rastlanma olasilig1 %2-22 arasinda bildirilmektedir (23).

Paratiroid bezleri histolojik olarakiki tipte hiicre ve stromal yap1 igerir. Histolojik olarak
hiicresel yapisin1 oksifil hiicreler ve esas hiicreler olusturmaktadir. Paratiroid bezin stromal
icerigi ise cogunlukla olgun yag hiicreleri, kan damarlar1 ve degisik miktarlarda bagdokusudur.
Esas hiicreler cogunlukta olup, parathormon iiretiminden sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir
(31, 32). Oksifil hiicrelerinin fizyolojik fonksiyonlar1 net olarak bilinmemekte; ¢cogu memeli
hayvan grubunda ve gen¢ yastaki insanlarda bulunmamaktadir. ileri yastaki insanlarda
bulunmasi sebebiyle bu hiicrelerin parathormon iiretimini durdurmus esas hiicreler olabilecegi

diistiniilmektedir (32).
2.4. Parathormon (PTH)

PTH, paratiroid bezlerinden sentezlenen ve 84 aminoasitten (aa) olusan tek zincir
yapida 9500 dalton molekiil agirligina sahipbir proteindir (Sekil 2). i1k basta 115 aa'dan olusan
preprohormon  halinde  sef hiicrelerden sentezlenir ve endoplazmik retikulumda 25
aminoasidin, molekiiliin amino terminalinden ayrilmasi ile 90 aa'lik prohormon ortaya ¢ikar.
Golgi organinda ise molekiiliin amino terminalinden 6 amino asidin ayrilmasiyla son ve aktif
tirin olan 84 aa'lik parathormona (PTH 1-84) doniisiir. Baslica karaciger ve bobrekte proteolize

ugrayarak N terminal, C terminal ve orta kisimlarima ayrilir. Molekiilin biyolojik



aktivitesinden sorumlu olan kismi1 N terminaline aitilk 34 aa'lik kisimdir (PTH 1-34) (33).
Etkisini PTH reseptor tip 1 (PTHR1) araciligiyla gosterir (34).
PTH
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Sekil 2. PTH

PTH 1-84'in yar1 6mrii kisadir; 2-4 dakika i¢inde amino terminali (1-34 amino asitler)
ve karboksi terminali olarak pargalanir. Primer olarak bobrekten atilan C terminalin ise
yariomrii 5-10 kat daha fazladir. Normokalsemik bir kiginin dolasimmda bulunan PTH

molekiiler formlari;

1. PTH 1-84: %5-30
2. C terminal; %70-95

3. N terminal; az bir kismi, olarak 6zetlenebilir.

C terminaline ait, N terminalinden yoksun bir alt grup olan PTH 7-84%in ise etkisini
PTHR1 iizerinden degilde, karboksi terminaline 6zgii bir reseptor ile (C-PTH) etki ettigi
gosterilmistir (35). Kronikbobrek hastaliginda (KBH) dolagimdaki seviyesi artar. KBH'da Ki
PTH direncinden bu yolagin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (36).

PTH ilkzamanlarda C terminal kismina yonelik antikor Ol¢limiinii esas alan
radyoimmunoassay yontemiyle (1.kusak 6l¢iim yontemi) 6l¢iilmekteyken, sonradan yerini iki
yonlii immunometrik yontemlere birakmustir (37). Intakt PTH yénteminin (2.kusak 6l¢iim
yontemi) PTH 1-84 ve karboksi terminal yikim iiriinii olan PTH 7-84’ii tespit ettigi, biyoaktif
PTH yonteminin (3.kusakdlglim yontemi) ise sadece PTH 1-84’i tespit ettigi bilinmektedir
(38).



2.5. Parathormon Tliskili Peptit (PTHrP)

PTHrP, PTH ile sekans homolojisi olan ayr1 bir gen iirlinlidiir. PTHrP bir¢ok tiimor
dokusu tarafindan sentezlenmesi Ve hiimoral hiperkalsemiye neden oOlmasi sonrasi
kesfedilmistir (39). PTHrP’nin ¢ok diisiik osteoblastik aktivitesi vardir, sadece osteoklastlari
aktive eder. Osteoklastlar ile kanser hiicreleri arasindaki etkilesimi saglayan PTHrP,
osteoblastlart niikleer faktor-x ligand reseptor aktivator (RANKL) iiretimi ic¢in aktive eder.
RANKUL insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) ve doniistiiriicti biiyiime faktorii-p (TGF-f3)
gibi kemik kaynakl ¢esitli biiyiime faktorlerinin sentezini uyararak, osteoklast onciillerini ve
ardindan osteolizi aktive eder. Ekstraseliiler iyonize kalsiyum konsantrasyonu artar ve
kalsiyum pompasi aktive olur. Biiylime faktorleri tiimor hiicresi yiizeyindeki reseptorlere
baglanir. Kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve PTHrP iiretimini, sonra da kalsiyum

reabsorpsiyonunu artirir (40).

2.6. Parathormonun Etkileri

Eriskinlerde insan viicudunda yaklasik 1000 gr Ca bulunmaktadir. Viicutta bulanan
Ca’un %99’u kemiklerde depolanmis olarak bulunur. Total viicut Ca’nin %1’inden azi
(yaklasik 10 gr) kemik disinda bulunmaktadir. Kemik disi Ca intraseliiler ve ekstraseliiler
sinyal iletiminde, kas kasilmasi, sinir uyarisi, gibi viicuttaki normal fizyolojik olaylar icin
gerekli olan 6nemli bir elementtir. Ekstra ve intraseliiler Ca’un %350’si fizyolojik olarak aktif
olan iyonize formdadir. Serum Ca’u parathormon (PTH) ve D vitamini (vitD)’nin kemik,
bobrek ve gastrointestinal sistem iizerindeki etkisi araciligryla normal aralikta tutulur; normal
serum total Ca’s1 8.8-10.4 mg/dl (2.2-2.6 mM), serbest serum Ca’st 4.4-5.4 mg/dl (1.1-1.35
mM) araligindadir (41). Serum iyonize Ca diizeyi diistiigiinde paratiroid hiicrelerindeki Ca

duyarl reseptorler (CaSR) inaktive olur ve PTH sekresyonu artar (Sekil 3) (42).
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Sekil 3. Ekstaselliiler kalsiyum konsantrasyonu ile PTH salinimi arasindaki iliski (42).

Parathormon biyolojik aktivitesini 3 hedef organda gosterir; iskelet sisteminde ve

bobrekte direkt olarak, sindirim sisteminde ise indirekt olarak etki eder (Sekil 4 ) (43).
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Sekil 4. PTH etkileri (44).
2.6.1. Paratiroid Hormonun Kemik Uzerine EtKkisi

Parathormonun kan seviyesine bagh olarak kemik {tizerindeki etkileri bifazik 6zellik
gosterir. PTH her tip kemik hiicresini aktive etmekte ancak sadece osteositler ve
osteoblastlarda PTH reseptorii vardir. Diisiik konsantrasyonlarda anabolik etkiye sahiptir,

organik matriksin olusmasini ve minerallerin depolanmasini arttirir. Osteoblastlarin sayist ve



kollojen sentezi artar (45). PTH, bir osteoblastik enzim olan ve aktivitesi kemik formasyonuyla
paralellik gosteren alkalen fosfatazin plazma diizeyini arttirir (46). PTH fizyolojik smirlarda,
saglikli normokalsemik bireylerde hem kemik formasyonunu hem rezorbsiyonunu stimiile
eder. Sonucta formasyon, rezorbsiyona esit olarak kemik homeostazisi saglanir. PTH
sekresyonunun artmasi durumunda ise kemik dokusunda katabolik, rezorptif aktivite hakim
olur. Paratiroid hormonun kemikten Ca ve fosfat absorbsiyonuna neden olan iki farkli etkisi
vardir. Birincisi dakikalar iginde baslayip saatler icinde zirve noktaya ulasir (Osteositik
Osteolizis: Hizli faz). PTH osteoblast ve osteoklastlarin kemik sivisindaki Kkalsiyuma
permeabilitesini arttirir, Ca  membran hiicrelerine diffiize olur ve osteositik hiicre
membranindan siviya pompalanir, boylece PTH Ca pompasini aktive eder. Osteositik
pompanin asir1 aktivasyonu kemik sivisindaki kalsiyumu giderek azaltir ve kemikten Ca fosfat
tuzlar1 absorbe olur (45). Ikinci donem (yavas faz) ise haftalar i¢inde gerceklesen uzun siireli
hiperparatiroidide goriilen osteoklastlarin ¢ogalma fazidir. PTH'min kemik tizerindeki etkisi

gergek bir kemik rezorbsiyonudur (47).
2.6.2. Paratiroid Hormonun Bobrekten Kalsiyum ve Fosfat Atimina Etkisi

PTH hiicre dis1 sivisindaki fosfat konsantrasyonunu 2 mekanizmayla etkiler: Bobrek
tizerine direkt fosfatiirik etkiyle plazma fosfatin1 azaltmasi ve kemik rezorbsiyonu ile aciga
cikan fosfatin plazma fosfatin1 yiikseltmesi (eger renal fonksiyon bozuksa bu etki hakim
olabilir). Glomeriilden filtre olan inorganik fosforun %80-90’1 reabsorbe olur (48).
Reabsorbsiyonun biiyiik kismi proksimal tiibiilde aktif transport seklindedir. PTH bu aktif
transportu inhibe eder. PTH, fosfat ile birlikte proksimal tiiplerden sodyum, potasyum ve
bikarbonat reabsorbsiyonunu da inhibe eder; magnezyum ve hidrojen reabsorbsiyonunu ise
arttirir. Idrarla HCO3 atilinn uzun siire devam ederse hiperkloremik metabolik asidoza yol
acabilir. Bu endokrin kaynakli proksimal renal tiibiiler asidozdur (49). Fosfatiiri,
hiperfosfatemiyi onleyerek, kalsiyum fosfat olusmasina, boylece PTH’un kalsiyumu artirici

etkisinin azalmasina engel olur.

Glomeriillerde filtre edilen Ca'un %99'u reabsorbeolmaktadir. Bunun da %60-70'i
proksimal tubulde, %20'si Henle kulpunun ¢ikan kolunda, %10'u distal tiibiilde, %5'i toplayici
tiibiilde gergeklesir. Proksimal tiibiill ve Henle kulbundaki reabsorbsiyon PTH’a bagimli
degildir. Distal tiibiillerde reabsorbsiyon PTH tarafindan arttirilarak kalsiyum klirensi azaltilir
(50). Hiperparatiroidide Ca emilimi artmasina ragmen Kkalsiliri goriilmesinin nedeni filtre

olanCa miktarinin daha fazla olmasidir. Bobrekteki fosfatirik etkisi ile kemikten fosfat



salmimi arasindaki dengeye gore kan fosforu genellikle diiser ama kronik bobrek hastaligi

varsa artabilir (47).
2.6.3. Paratiroid Hormonun Barsaklardan Kalsiyum ve Fosfor Emilimini Arttirmasi

Normalde giinde yaklasik 1000 mg kalsiyum alinir. Alinan kalsiyumun600 mg’1
incebarsaklarin proksimalinden (duodenum, jejunum), az bir boliimii de ileum ve kolondan
absorbe olur. PTH dogrudan veya hipofosfatemik etkisi ile renal tiibiiler 25(OH)D3-1-alfa
hidroksilaz enzimini uyararak renal kortikal hiicrelerde aktif vit D metaboliti olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferol sentezini arttirir. 1,25(OH)2D3 intestinal mukoza hiicresine girerek
sitozolde yerlesen reseptériine baglanarak kalsiyum baglayici protein olusumunu bdylece
kalsiyumun intestinal liimenden mukoza hiicrelerine girisini ve kana tasinmasini kolaylastirir
(43). PTH’un barsaktan kalsiyum absorbsiyonunu arttirici etkisi aktif vitD metabolitinin
olugmasint gerektirdiginden, siire¢ yavastir ve PTH verilmesinden sonra 24 saat veya daha

uzun bir zaman gerektirir (51).
2.7. Paratiroid Bezi Hastaliklar1

Bu durum bezlerin normale gore daha fazla veya az ¢alismasiyla karakterize bir grup
hastalig1 ifade eder. Bezlerden biri ya da birkagt normale gore daha fazla calisirsa
hiperparatiroidi olarak adlandirilir. Klinik yaklasim olarak bu tablo primer, sekonder ve

tersiyer olmak tizere tige ayrilir (52).
2.7.1. Primer Hiperparatiroidizm
2.7.1.1. Etyoloji ve Insidans

pHPT iiciincii en sik endokrin hastalik olup ayaktan basvuran hiperkalsemi vakalarinin
en sik nedenidir (3). Insidans yasla artar ve 50 yasindan sonra belirgin olarak yiikselir (sekil 5).
Kadinlar, erkeklerden 3:1 orami ile daha fazla etkilenmistir. PHPT’nin giiniimiizdeki
prevelansi, niifusun yaklasik olarak %0,25°1 ile %0,66’s1 arasindadir. Ek olarak, pHPT nin
ABD’deki prevelansi 1995 ile 2010 yillar1 arasinda ti¢e katlanmistir (53). Otomatik kan analiz
cihazlarmin icadi ve kullaniomin yayginlagsmasiyla giiniimiizde semptomatik ya da
asemptomatik olan birgok hastaya yapilan rutin kan testleri araciligiyla tesadiifi olarak tani

koyulmaktadir.
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Sekil 5. PHPT'li kadin ve erkek cinsiyette etnik koken ve yasa gore insidans (53)

Olgularin ¢ogu sporadik olup, yaklasik %5’i aileseldir. Olgularin %80-85’inde tek

paratiroid adenomu, %4-5’inde ¢ift adenom, %10-15"i g¢oklu bez hiperplazisi ve %1’den azi

paratiroid kanseridir (3). pHPT komponenti olan ailesel sendromlar; MEN 1, MEN2 (eski

adiyla MEN2A), MEN4, hiperparatiroidizm-¢ene tiimorii sendromu ve siddetli neonatal

pHPT’dir. pHPT ’nin prevelansi ve klinik 6zellikleri, ¢esitli kalitimsal sendromlar i¢in farklilik

gosterir (3, 54).

2.7.1.2. PHPT Klinik Prezentasyonu

Primer hiperparatiroidinin klinik prezentasyonu, asemptomatik hastaliktan renal ve/veya

iskelet sistemi komplikasyonlarmin goriildiigii klasik semptomatik hastaliga kadar gesitlilik

gosterir (Tablo 1) (55).

Tablo I. pHPT nin Klinik Prezentasyonlar1 ve Tanimlari

TERIMLER TANIM
Hastalar hiperkalsemi ya da PTH fazlalig1 ile birlikte kemik, renal,
Semptomatik pHPT gastrointestinal ya da noromiiskiiler bozukluklari igeren klinik

semptom ve bulgularla prezente olurlar

Asemptomatik pHPT

Hastalar hiperkalsemi ve/veya PTH fazlaligi ile prezente
olmalarina ragmen, hiperkalsemi ya da PTH fazlaligiyla iligkili
klinik semptom ve bulgular yoktur.

Normokalsemik pHPT

Yiiksek PTH konsantrasyonlarina yol agacak sekonder nedenlerin
yoklugunda, siirekli yiiksek PTH ile normal total ve iyonize serum
kalsiyum konsantrasyonlari ile karakterizedir

Hafif pHPT

Giincellenmis uluslararasi kilavuzlar tarafindan diizenlenen cerrahi
kriterleri karsilamayan asemptomatik hastalarin hastaligidir.
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2.7.1.2.1. Hafif pHPT

Hafif ve asemptomatik pHPT birbirleri yerine kullanilan terimlerdir. Asemptomatik
olup Ca ve/veya PTH seviyelerinin normalin {izerinde oldugu (hafifge yiikseldigi) bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (56). 2011 yilinda, spesifik bir tanimlama yapilamamasina ragmen
Bollerslev ve ark.(57) hafif pHPT nin hiperkalsemik semptomlar ya da kemik, renal hastalik
olmadan stabil hiperkalsemiye neden olan PTH fazlalig: ile karakterize bir durum oldugunu

belirtmislerdir.

Asemptomatik pHPT'li hastalarda cerrahi ve cerrahi uygulanmayacak olanlarin izlemi
hususunda en son 2014 yilinda kKlavuz yaymlanmistir (58). Ancak bu kilavuzda “hafif” pHPT
profili tanmimlanmamistir. Son zamanlarda, Italyan Endokrin Dernegi’nin “hafif” pHPT’ nin
klinik tedavisi Ulizerine olan konsensus kararlar1 (59) yaymlanmis olup bu konsensus
kararlarinda, “hafif” pHPT ilk kez, giincellenmis uluslararas1 kilavuzlar tarafindan diizenlenen
cerrahi kriterleri kargilamayan asemptomatik hastalarin hastaligi olarak tanimlanmustir (36).
Castellano ve ark.(60) vaka serilerindeki hafif pHPT’yi, Italyan Endokrin Dernegi
konsensusunda savunulan kriterlere gore degerlendirmistir. Hafif pHPT'li hastalar, cerrahi
kriterleri karsilayan asemptomatik pHPT’li hastalar ile D vitamini ve BMD acisindan benzerlik
gosterirken; hafif pHPT’li hastalarin ¢ok daha diisiik total ve iyonize Ca, iiriner Ca ve PTH
seviyelerine sahip olduklarii tespit etmislerdir. Hafif pHPT orani, asemptomatik hastalarin

%20’si ve tiim pHPT’li grubun %10 kadariydi (60).
2.7.1.2.2. Normokalsemik pHPT

Normokalsemik pHPT, 2008 yilinda asemptomatik pHPT’nin tedavisi hakkindaki
tictincti uluslararasi toplantida resmi olarak tanimlandi (61). pHPT nin klasik hiperkalsemik
prezentasyonunun bir varyanti olan normokalsemik pHPT; yiiksek PTH konsantrasyonlarina
yol agacak sekonder nedenlerin olmadigi, yiiksek PTH ile normal total ve iyonize serum Ca
konsantrasyonlar1 goriilen bir durumdur (61, 62). Bu nedenle, normal total serum Ca'lu fakat
yiiksek iyonize Ca'u olan pPTH’li hastalar normokalsemik pHPT olarak sayilmamuslardir (62).
Normokalsemik pHPT prevelansi %0,4-3,1 arasinda oldugu bildirilmis olsada, net degildir (7).
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2.7.1.2.3. Asemptomatik pHPT

Asemptomatik pHPT, pHPT’nin baskin fenotipidir. Prevalanst %72,7 ile %95
araligindadir (63, 64). Asemptomatik pHPT, hiperkalsemi ya da PTH fazlaligiyla iligkili
spesifik semptom ya da bulgularin yoklugu olarak tanimlanmaktadir (65).

Vignalli ve ark.(63), x-ray absorbsiyometri vertebral fraktiir (VF) oranlarii pHPT'li
150 kadin ile 300 saglikli kontrol grubunda degerlendirmisler. Vertebral fraktiirlerin, pHPT'li
grupta (%24,6) kontrol grubuna (%4) gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ve
asemptomatik hastalarla (%21,1) karsilastirildiginda semptomatik hastalarda (%34,1) daha sik
oldugunu saptamiglardir. Asemptomatik hastalar arasinda fraktiir orani, cerrahi Kriterlerinine
sahip olanlarda (%28,1) olmayanlara (%11,1) gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmuistir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, fraktiir oran1 cerrahi kriterleri olan asemptomatik ve
semptomatik hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptanmis (p<0,0001), fakat cerrahi

kriterleri saglamayan asemptomatik hastalarda fark anlamli saptanmamuis (p=0,06).
2.7.1.3. Klinik Bulgular

PHPT’nin en sik prezentasyonu rutin olarak istenen tetkikler esnasinda saptanan
asemptomatik hiperkalsemidir (%72,7-%95) (63, 64). Semptomatik vakalardaki klasik
semptomlar ise artmig PTH ve hiperkalsemiye baghdir. Hiperkalsemiye bagli olarak hastalarda
bulanti-kusma, politiri, polidipsi, kas gii¢siizliigli, konstipasyon, kemik agrilar1 ve konfiizyon

gibi semptomlar goriilebilir (66). Hiperkalseminin klinik 6zellikleri Tablo-11’de &zetlenmistir.

Tablo I1. Hiperkalseminin Klinik Ozellikleri

RENAL GASTROINTESTINAL | KAS-ISKELET | NEROLOJIK | KARDIYOVASKULER
Politiri- .

o Anoreksi Kas giigstizliigiic | Odaklanamama | QT Kisalmasi
Polidispsi
Nefrolitiyazis Bulant1 Kusma Kemik agrisi Yorgunluk Bradikardi
Nefrokalsinozis | Konstipasyon Osteopeni Konfiizyon Hipertansiyon
Renal

] Peptik tlser Osteoporoz Stupor-Koma

Yetmezlik
Nefrolenik
Diyabetes Pankreatit
Insipidus

13




2.7.1.3.1. Renal Bulgular;

Hiperkalsemi nedeniyle Ca'un iiriner atilimi artar. Yiiksek PTH diizeyine bagli olarak
fosfat ve fosfat {irlinlerinin atilimi da arttigindan iiriner alkaloz olusur. Bu durumda {iriner tag

olusumu hizlanir. Bébrek tasi hastalarin yaklasik %20-30’unda goriiliir (67).
2.7.1.3.2. Iskelet Bulgular:

Hiperparatiroidide kemik patolojileri 6nemlidir. Osteitis fibrosa sistika, 1891 yilinda
tanimlanmistir. Ancak paratiroid bezleriyle iliskisi 1925’te Mandle tarafindan gosterilmistir
(68). Hastalarin %25'inde ciddi iskelet sistemi tutulumu ve Osteitis fibrosa sistika izlenir (69).
Bu sebeple kemik dansite olglimii pHPT’nin rutin bakilmasi gereken tetkikleri arasinda

olmalidir. Kemiklerde goriilen baslica patolojik degisiklikler (69) :

o Kemiklerdeyaygin demineralizasyon, trabekiiler paternde kabalasma(osteoklastlarin

kii¢iik trabekiilleri rezorbe etmesi sonucu)
¢ Kafatasinda tuz-biber goriiniimii
e Skolyoz ve boy kisalmasi
e Patolojik kiriklar
¢ Elde orta falankslarin radyal yiizlinde subperiostal rezorbsiyon

e Multiple kemik kistleri, osteoklastomalar veya "brown tiimorler"( Resim 1)
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Resim 1. Primer hiperparatiroidide goriilen subperiostal rezorbsiyon,brown tiimor,tuz-biber

goriintlisii ve patolojik kirik
2.7.1.3.3. Gastrointestinal Sistem Bulgular:

Istahsizlik, bulanti, kusma ve kabizlik gibi bulgulara ilaveten bazi hastalarda
hiperkalseminin mide asit sekresyonunu uyarici etkisi ile peptik iilser olusumunda rolii oldugu
sanilmaktadir (70). Hiperparatiroidili hastalarda yapilan degerlendirmelerde safra sivisindaki
Ca konsantrasyonunun yiiksekligine bagli olarak safra tasi ve akut pankreatit sikligi normal

populasyona gore daha fazla goriilmektedir (71).
2.7.2. Sekonder ve Tersiyer Hiperparatiroidi

Sekonder hiperparatiroidi diisiik serum Ca diizeyine yanmit olarak PTH da artis
olmasidir. Sekonder hiperparatiroidide kalsiyum genelde normaldir, PTH diizeyi yiiksektir. Bu
tabloda sorun paratiroid bezlerinin kendisi disinda gelisen bir anormallige bagli olarak
gostermis oldugu adaptasyon sonucu sekonder hiperparatiroidi gelisir. Kronik bdbrek
yetmezliginin sik goriilen bir komplikasyonudur (72). Sekonder hiperparatiroidizme yol agan
esas hiicreli hiperplazinin otonomi kazanmasi sonucuda tersiyer hiperparatiroidi gelisebilir
(73). Her iki durumda da ortak etiyolojik ozellik serum iyonize kalsiyumunun diiserek

hipokalseminin ortaya ¢ikmasi ve bu durumun parathormon salgilanmasini uyarmasidir.
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2.7.2.1. Sekonder Hiperparatiroidi Nedenleri:(62).

o Elektrolit imbalansi (hipomagnezemi),

¢ Renal hiperkalsiiiri,

¢ Kronik bobrek hastaligi,

e Psodohipoparatiroidi,

e Osteomalazi ve/veya D vitamini eksikligi,

¢ 1,25 OH D3 diizeyi diisiikliigii ile birlikte osteoporoz,

¢ Vitamin D ve kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu azaltan nedenler; ¢olyak hastaligi,

Kistik fibrozis, kisa barsak sendromu, postgastrektomi sendromu,

e flaclar: antikonviilzanlar, bifosfanatlar, furosemid, fosfor
2.8. Paratiroid Bezlerinin Preoperatif Lokalizasyonu

Paratiroid adenomlarinin tespitinde pek ¢ok tanisal modalite kullanilmaktadir. Selektif
anjiyografi ve kateterizasyon yolu ile vendz Ornekleme gibi invazif yontemlerin yaninda,
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiilleme (MRI),
Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) ve sintigrafi gibi invaziv olmayan
yontemler de tek basina veya birkag modalitenin kombinasyonu seklinde kullanilmaktadir (74).

Primer hiperparatirodinin tanisinda ¢ogu zaman invaziv olmayan yontemler yeterlidir.
2.8.1. invaziv Olmayan Yontemler

2.8.1.1. Ultrasonografi (USG)

USG ile paratiroid adenomunun saptanmasinin sensitivitesi ortalama %70 ile %80
arasinda kabul edilmektedir (75, 76). Ancak, hafif diizeyde biiylimiis paratiroid bezlerinin
saptama basaris1 yayimlarda biiylik farklilik gostermektedir (%30-%90) (77). Ciinkii yapan

kisinin deneyimine baghidir.
2.8.1.2. Bilgisayarh Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRI)

BT ile retrotrakeal, retrodzefageal ve mediastinal yerlesimli paratiroid adenomlari
USG’den daha iyi bir bigimde saptanabilmektedir. Ancak omuz hizasindan diisiik seviyeli alt

boyun lokalizasyonunda ve intratiroidal yerlesimli adenomlar1 saptamada yetersiz kalmaktadir
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(78, 79). Mediastinal yerlesim gibi ektopik paratiroid glandlarindan kaynaklanan adenomlari
tespitte BT ve MRI son derece 6nemli topografik bilgiler verir ve cerrahi planlanan boélgenin

anatomisini ayrintili olarak gosterir (80).
2.8.1.3. Paratiroid Sintigrafisi(TI-Tc)

Talyum hem tiroid hem de paratiroid tarafindan tutulurken, teknesyum ise yalnizca
tiroid tarafindan tutulur bu esasa dayanarak kullanilir. Teknesyum goriintiileri talyum
goriintiilerinden bilgisayar aracilifiyla ¢ikartilarak paratiroid goriintiileri elde edilir. Paratiroid
goriintiilemesi i¢in ¢ok uygun bir yontem gibi goriinsede tek basina kullanildiginda duyarliligi

diger goriintiileme yontemlerine gorece daha diisiiktiir (81).
2.8.1.4. Teknesyum-99M Sestamibi(99mTc-MIBI)Sintigrafisi

99mTc-MIBI, mitokondriyal membranin elektriksel aktivitesine gore hiicre iginde
birikmektedir (82). intravendz yoldan enjekte edilen 99mTc-MIBI tiim viicuda kan akimi ile
dagilir ve lipofilik 6zelligi sayesinde hiicre icine girer. Enjeksiyon yoluyla kana verildikten
sonra kanlanmasi iyi olan paratiroid bezinde toplanir (83). Ayrica paratiroid bezinde adenom
var ise hiicrelerin mitokondri sayisi artmis oldugundan sestamibi ¢ok daha uzun siire hiicre
icerisinde kalacaktir (84). Paratiroid sintigrafisi, yaklasik 600 MBq 99mTc-MIBI intravendz
enjeksiyon sonrasi ¢ekilir (85). Enjeksiyondan 15-20 dk sonra erken ve 2-4 saat sonra geg¢ faz
olmak tizere ¢ift faz goriintiiler elde edilir. Tiroid bezinde mitokondriyal aktivite hiz1 ile iliskili
olarak sestamibi daha erken temizlenmekte (wash out), paratiroid adenomunda ise uzun siire
kalmaya devam etmektedir ancak paratiroid sintigrafisiyle 500mg’dan daha biiyiik adenomlarin

tespit edilebildigi disiiniilmektedir (86).
2.8.1.5. Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)

SPECT paratiroid patolojilerinin goriintiilenmesinde son yillarda kullanima yeni girmis
olan bir yontemdir. Diizlemsel 99mTc-Sestamibi sintigrafiye, SPECT eklenmesiyle paratiroid
adenomu goriintiilenme olasilig1 artmaktadir. Bu tarama yonteminin 6zellikle boyunda derin
planlarda ya da mediastende yerlesmis ektopik paratiroid adenomunu gdstermede daha basaril
oldugu goriilmektedir. Reeksplorasyon yapilacak olan hastalarda kullanimi o6nerilmektedir
(87).
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2.8.2. invaziv Yontemler
2.8.2.1. Parathormonun Selektif Venoz Kataterizasyon ile Olciimii

Onceden boyun ameliyat1 gecirmis, diger lokalizasyon calismalarmin sonug¢ vermedigi

niiks hiperparatiroidi olgularinda 6nem kazanan bir yontemdir (88).
2.8.2.2. Intraoperatif USG

Hem paratiroid adenomunun hemde i¢ juguler ven ve karotis arter iligkisinin daha net

olarak goriintiilenmesine olanak saglar (89).
2.8.2.3. Intraoperatif Hizh Parathormon Tayini (rPTH):

Yapilan cerrahi girisimin yeterliligini gostermek i¢in basvurulan bir yontemdir. 1996
yilindan beri cerrahi islem esnasinda kullanilmaya baslanmistir. Ameliyat islemi sirasinda
adenom oldugundan siiphelenilen glandin arteri baglanmadan oOnce bir O6rnekalinip
incelenmelidir (post-disseksiyon, pre-eksizyon PTH diizeyi). PTH diizeyi cerrahi Oncesi
yiiksek degerinin < %50’sine diiserse test pozitif kabul edilip cerrahi islem basarili kabul edilir
ve sonlandirilir. Eger beklenen diislis saglanmazsa, ikinci bir adenomun varhiginmiaramak
icinameliyata devam edilmelidir (90). 2002’de yapilancerrahi toplantisinda alinan ortak karar
ile minimal invaziv girisimler i¢in intraoperatif parathormon bakilmasinin anlamli oldugu, iki

tarafli boyun eksplorasyonunda ise gerekli olmadig1 sonucuna varilmstir (91).
2.8.2.4. Intraoperatif Gama Prob Kullanim:

Preoperatif paratiroid sintigrafisi vakalarin genel olarak %70-80’inde paratiroid
adenomunun yerini gostermektedir. Ancak operasyon esnasinda gama prob kullaniminin
(radioguided paratiroidektomi) daha basarili sonuglar verdigi yoniinde ¢alismalar vardir. Chen
ve ark.(92)'nin preoperatif sintigrafisi negatif olan hastalarla yaptiklar1 bir ¢alismada sintigrafi
sonuglar1 negatif ya da pozitif olan tiim vakalarda gama probun paratiroid adenomunu
yakalamada basarili oldugu gosterilmistir. Bu g¢aligma portable gama probun operasyon
esnasinda kullaniminin potansiyel faydalari konusunda oldukga faydali bilgiler vermistir. Pitt
ve ark.(93)onceden boyun bolgesinden operasyon gegirmis 138 hiperparatiroidi vakasini
degerlendirmisler ve radioguided paratiroidektomiyi %96 vakada basarili bulmuslardir (93). Bu

sonuglar Norman ve ark. yaptigi ¢alismalar ile de dogrulanmistir (94).
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2.9. Tedavi
2.9.1. PHPT'de Medikal Tedavi

PHPT’nin tek kiiratif tedavisi paratiroidektomidir (95). Paratiroidektomi, semptomatik
olan tiim hastalarda endikedir. Bununla birlikte komorbiditeler, cerrahi kontrendikasyonlar ya
da onceki basarisiz boyun eksplorasyonu nedeniyle klinisyenleri tarafindan paratiroidektomi
onerilmeyen semptomatik pHPT’li hastalarin medikal olarak tedavisi diisiiniilebilir. Ayrica
paratiroidektomiyi reddeden hastalarin medikal tedavisi diisliniilebilir. Paratiroid krizi denilen
akut hiperkalsemi durumunda medikal tedavi ile hiperkalsemi baskilansa bile muskuloskeletal
sisteme ait harabiyet devam etmektedir. Bu nedenle asemptomatik vakalarda bile cerrahi igin
kontrendikasyon yoksa ileride gelisecek olan kas-iskelet sistemi harabiyetini engellemek

amaciyla paratiroidektomi 6nerilmektedir (96).

Asemptomatik pHPT’nin tedavisi hakkindaki Dordiincii Uluslararasi calistay 2013
yilinda yapildi. Kilavuzlar 2014 yilinda yayinlandi. Tablo-l11’de kilavuzun cerrahi yaklagim
Onerileri, Tablo-1V’da paratiroid cerrahisi gecirmeyecek hastalar igin
izlemeonerilerisunulmaktadir  (58). Asemptomatik pHPT’li hastalarin izlemi sirasinda
paratiroidektomi endikasyonlar1 Tablo-V’de sunulmustur (58). Asemptomatik bazi hastalarda,
cerrahi zorunlu degildir. Ancak paratiroidektomi kriterlerini kargilamayan bu hastalarda bile

cerrahi her zaman bir se¢enektir, ¢iinkii pHPT nin tek kesin tedavisidir (95).

Tablo I11. Asemptomatik pHPTIi hastalarda cerrahi i¢in 2013 dnerileri (58)

OLCUM CERRAHI ENDIKASYON(a,b)
Yas <50 yas
Serum Ca (normalin iist sinir1) >1 mg/dL (>0.25 mmol/L) normalin iist sinirinin iizerinde
A. A.DEXA ile BMD: T-skoru < -2.5; lomber
fekelet omurga, total kalca, femur boynu ya da distal 1/3 radius(b)
B. B. X-ray, BT, MRG, ya da VFA’da vertebra
fraktiirii
A. Kreatinin klirensi <60 cc/dk
B. 24-Saatlik idrar kalsiyumu >400 mg/dL (>10 mmol/d)
Renal ve biyokimyasal tag risk analizi(C) ile yiikselmis tas riski

C. X-ray, ultrason ya da BT ile nefrolitiyazis ya da

nefrokalsinozis varlig
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*Hastalara paratiroid cerrahisinin tavsiye edilebilmesi igin bu kriterlerden sadece bir

tanesini karsilamalar1 gerekmektedir. Birden fazlasini karsilamalarina gerek yoktur.

(a) Cerrahi ayrica medikal izlemin istenmedigi ya da miimkiin olmadig1 ve cerrahiyi
tercin eden hastalarda, herhangi bir kriterin karsilanmadigi durumlarda, medikal

kontrendikasyon olmadig siirece endikedir.

(b) Uluslararast Klinik Dansitometri Dernegi’nin (ISCD) belirttigi duruma uyumlu
olarak, premenopozal kadinlardave 50 yasindan geng¢ erkeklerde T-skoru yerine Z-skorunun

kullanilmasi 6nerilmektedir.

(c) Birgok klinisyen, dncelikle 24 saatlik idrar kalsiyum ekskresyonunu alacaktir. Eger
belirgin hiperkalsitiri mevcutsa (>400 mg/dL [>10 mmol/dL]), bir¢ok ticari laboratuvarda
mevcut olan iiriner biyokimyasal tas riski profili araciligiyla kalsiyum igeren tas riskinin ileri
kanitlart arastirilmalidir. Yiiksek kalsiyum igeren tas riski ve belirgin hiperkalsiiiriyi gosteren

anormal bulgularin varli§inda, cerrahi i¢in oneri olusturan bir kriterdir.

TablolV. Paratiroid cerrahisi gegirmeyecek olan asemptomatik pHPT’li hastalarin izlemi igin
2013 Kriterleri (58)

OLCUM SIKLIK

Serum Ca Yillik

fekelet Eger klinik olarak endike ise (6rnegin yiikseklik kaybi, sirt agrist),
her 1-2 yil (3 bolge), X-ray ya da omurganin VFA’s1
eGFR, yillik

Renal serum kreatinin, yillik.

Eger renal kalkiilden siipheleniliyor ise, 24-h biyokimyasal tas profili, x-ray,

ultrason ya da BT ile renal goriintiileme.
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Tablo V. Normokalsemik pHPT’li hastalarda cerrahi ya da izlem (58)

NORMOKALSEMIK PHPT Tedavi

1) Semptomatik Cerrahi

a.Glincellenmis uluslararas ilkelerle

. diizenlenen cerrahi kriterleri karsilayan .
2) Asemptomatik ] Cerrahi
hastalar (osteoporoz, kirilganligin artisi ile

iliskili fraktiirleri ya da renal taglar)

b.Giincellenmis uluslararas ilkelerle

diizenlenen cerrahi kriterleri karsilamayan .
Takip
hastalar

Cerrahi olmayacak hastalarin dehidrate kalmamalar1 (giinde 2000 ml sivi aliminin
saglanmasi), uzun siireli immobilizasyondan ve tiyazid diiiretiklerden uzak durmalari

konusunda uyarilmalidir.

D vitamini eksikliginde de PTH sekresyonu artacagindan hastalara giinliik 400-600 U
kadar D vitamini alimi ve serum 25-OHD diizeyinin 20 ng/dL’nin {izerinde tutulmasi
onerilmektedir (64).

Intravendz bifosfonatlar hiperkalseminin acil tedavisinde etkilidirler. Oral bifosfonatlar,
kemik mineral yogunlugu osteoporoz sinirlarinda olan ve cerrahiye gidemeyecek hastalarda
kullanilmalidir. Alendronat c¢alismalarda en sik kullanilan bifosfonattir, etkisini kemik
dongiisiinii yavaglatarak ve renal kalsiyum atilimini azaltarak gosterir (97). Bir c¢aligmada
alendronatin kemik mineral yogunlugunu plaseboya kiyasla kalcada %3,7, lomber
vertebralarda %6,9 anlamli olarak arttirdigi gosterilmis (98). Bu ¢alismada bazal serum Ca,
PTH ve idrar Ca atilminda anlamli degisiklik gosterilmemistir. Iki yil siiren ve 32 pHPT
hastasi ile yapilan bagka bir ¢alismada lomber kemik mineral yogunlugu alendronat tedavisiyle
belirgin diizelme gosterirken, kalga ve dnkolda anlamli fark bulunmamistir. Serum Ca ve PTH
diizeylerinde ¢alismanin sonunda anlamli fark gosterilememistir (99). Chow ve arkadaslar1 da
buna benzer sonuglar bildirmislerdir; lomber vertebra ve femur boynunda kemik mineral
yogunlugunda alendronat tedavisiyle belirgin diizelme saptanmistir. Bir yilin sonunda serum
Ca diizeyinde azalma gozlenirken, PTH seviyelerinde fark bulunamamistir (100).
Bifosfanatlarin gastrointestinal yan etkileri, serum parathormon diizeyinin daha da yiikselmesi

ve yumusak doku kalsifikasyonlari uzun siireli kullanimini engellemektedir (101).
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Ostrojen tedavisinin serum kalsiyumunu diisiirdiigii bildirilmistir. Uzun siireli 6strojen
kullanimindaki ¢ekinceler sebebiyle kemik dongiisiinii ve kemik resorbsiyonunu azaltan
selektif raloksifen daha ¢ok Onerilmektedir. Raloksifen kemik dokusu ve lipid
metabolizmasinda o ve B Ostrojen reseptorlerine parsiyel agonist etki gosterirken, meme
dokusu ve uterusta a ve B Ostrojen reseptorlerine parsiyel antagonist etki gosterir (102, 103).
Zanchetta ve Bogado pHPT’li postmenapozal 3 kadinda yaptiklari caligmada raloksifen
tedavisinin 12. aymnda total serum kalsiyum diizeyinde 1 mg/dL diisiis oldugunu, iiriner Ca
atiliminda ve spesifik kemik doniisiim belirteglerinde de bazal degerlere gére azalma oldugunu
gostermislerdir. PTH diizeylerinde 6. ayda azalma goriilmiis ancak 12. ayda tekrar bazal

degerlere ¢iktig1 gézlenmis (103).

Kalsimimetikler CaSR'min ekstraselliller Ca sensivitesini arttirmak suretiyle PTH
sekresyonunu azaltirlar. Sinakalset bu grupta ilk olarak sekonder hiperparatiroidi tedavisinde
kullanmilmustir. Diistik Ca diizeylerinde bile PTH salgisinda baskilanma saglamaktadirlar.
Hiperparatirodizmli hiperkalsemik ve cerrahiye gidemeyecek hastalarda alternatif olabilir
(104). Sinakalset birka¢ hafta icinde pHPT hastalarinda artmis serum Ca seviyelerini
normallestirmektedir. Etki 5,5 yil boyunca korunur. Ancak 5 yillik sinekalset tedavisi

sirasindaomurga, kalca, el bileginde BMD {izerinde etkisi gosterilememistir (105).
2.9.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi PHPT de giivenli, efektif ve kiiratif tedavi segenegidir. Bezlerin ektopik
yerlesim gosterebilmesi, bazen sayilarinin dortten fazla olabilmesi ve girisim sirasinda rekiirren
sinir yaralanma riski nedeniyle cerrahi islemin deneyimli bir cerrah tarafindanyapilmasi
gereklidir (106). Paratiroid cerrahisinde ilk uygulamada sonu¢ alinmas1 énemlidir. Ikinci ve
sonraki cerrahi girisimlerde basar1 oran1 diiser, komplikasyon orani artar. Ameliyat dncesi ve
ameliyat esnasinda uygulanan goriintiileme yontemleri ve yardimer tekniklerle tek paratiroid
adenomu tanis1 kesinlesmis hastalarda tek tarafli eksplorasyon uygulanabilir, ancak stlipheli
olanlarda ise iki tarafli eksplorasyon yapilmasi daha giivenlidir (107). Geleneksel olarak
bilateral boyun diseksiyonu yapilmakla beraber giiniimiizde deneyimin artmasi, goriintiileme
yontemlerinin gelismesi ve intraoperatif PTH monitorizasyonunun kullanimi sayesinde

minimal invaziv paratiroidektomi yontemi yaygin olarak uygulanmaya baglanmistir (108).

Dort bezin hastalikli oldugu durumlarda subtotal paratiroidektomi (3,5 bez) yapilabilir.
Bazen de total paratiroidektomi yapilir ve 6n kola ototransplantasyon uygulanir. Subtotal
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paratiroidektominin istiinliigi birakilan yarim bezde kanlanma sorunununolmamasidir.
Ototransplantasyon sonrasi ise niiks hiperparatiroidi durumunda lokalanestezi ile ulagim
kolaylig1 saglar. Ailevi sendromlarla birlikte olan hiperparatiroidide niiks olasiligi yiiksek

oldugundan ototransplantasyon dnerilmektedir (109).
2.10. Cerrahi Komplikasyonlar1 ve Postoperatif izlem

Hiperparatiroidinin cerrahi tedavisinden sonra ortaya c¢ikabilecek en Onemli
komplikasyonlar vokal kord paralizisi, hipokalsemi ve kalict hipoparatiroididir. Ameliyatin
sadece deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmasi1 gerektigi aksi halde basarisizlik ve

komplikasyon oranlari ciddi derece yiiksek oldugu vurgulanmaktadir (65).

PHPT'li hastalarda cerrahi sonrasi hipokalsemi icin risk faktorleri paratiroidektomi
sonrast hipokalsemi ile ilgili veriler tiroidektomi ile ilgili verilere gore azdir. ileri yas, adenom
agirligt ve hacmi ile hipokalsemi gelisimi arasinda anlamli iligski saptanmistir. Ayrica a¢ kemik
sendromu gelisen hastalarda hipokalsemi gelismeyen hasta grubuna gére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (110).

2.11. Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) Sendromlari

Hastalik 0Onceleri poliglandiiler adenopati veya poliglandiiler sendrom olarak
adlandirihirken glandiiler hiperplazi ve maligniteninde goriilmesi sebebiyle MEN teriminin
kullanilmas: tercih edilmistir (111). MEN, tek bir hastada iki veya daha fazla endokrin bezi
igeren tiimorlerin ortaya ¢ikmasi ile karakterizebir sendromdur. MEN sendromlarina yol agan
tiimorler noroendokrin APUD hiicrelerinden kaynaklanir. Otozomal dominant gegis gdsteren
dort ana MEN formu tanimlanmistir ve su sekilde adlandirilir: menin mutasyonu sonucunda
gelisen MEN tip 1 (MEN 1), RET proto-onkogen tirozin kinaz reseptoriiniin iiyelerini
kodlamaktadir, bu proto-onkogendeki mutasyon sonucunda gelisen MEN 2 (6nceki adiyla
MENZ2A) ve MEN 3 (6nceki adiyla MEN2B), siklin bagimli kinaz inhibitériinde (CDKN1B)
gelisen mutasyon sonucunda ise MEN4 (54, 111). Her MEN formunda belirli spesifik timorler
goriilmektedir (54). MEN 1, paratiroid, pankreas ve 6n hipofiz timdrlerinin ortaya ¢ikmasi ile
karakterize edilir; MEN 2, feokromositoma ve paratiroid tiimorleriyle birlikte tiroid mediiller
karsinomunun ortaya ¢ikmasi ile karakterize edilir; MEN 3, marfanoid habitus, mukozal
noromlar, mediile korneal lifler ve megakolon'a yol acan intestinal otonomik ganglion
disfonksiyonu ile birlikte tiroid mediiller karsinomu ve feokromositoma olusumuyla

karakterize edilir; ve aym1 zamanda MENX olarak da adlandirilan MEN 4, adrenallerin,
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bobreklerin ve lireme organlariin tiimorleri ile olasi bir iliski i¢inde paratiroid ve 6n hipofiz

timorlerinin ortaya ¢ikmasi ile karakterize edilir (16).
2.11.1. MEN1
2.11.1.1. Klinik Ozellikler

MEN 1 insidansi random segilen postmortem ¢alismalarda %0,25, primer
hiperparatirodizmli vakalarda %1-18, gastrinomali vakalarda %16-38, hipofizer adenomlarda
%3' ten daha az olarak saptanmis (111). Tim yas gruplari etkilemekte, yas araligi 5-81 yas
olup, %98 oraninda 5.dekatta goriilmektedir (112). Primer hiperparatiroidizm MEN 1'in en sik
goriilen komponentidir ve MEN 1 hastalarinin yaklasik %95'inde goriiliir (113, 114). Pankreas
noroendokrin tiimorleri (NET'ler) olarak da adlandirilan pankreatik adacik tiimorleri,
gastrinomlar, insiilinomlar, pankreas polipeptidomlar1 (PPomlar), glukagonomalar, vazoaktif
polipeptidomlar (VIPomlar) ve islev gormeyen tiimdrlerden olusur. Prolaktinomalar,
somatotropinomalar, kortikotropinomalar ve islev gérmeyen adenomlardan olusan 6n hipofiz
timorleri, hastalarin %30'unda meydana gelir (113, 115). Bazi MEN 1 hastalarinda ayrica
adrenokortikal tiimorler, lipomlar, karsinoid timorler, fasiyal anjiyofibromlar ve kollajenomlar
gelisebilir (114-116). MEN 1 hastalarin %85'inden fazlasinda ilk go6zlenen paratiroid
adenomlardir ve hastalarin %15'inden daha azinda, insiilinoma veya prolaktinoma ilk olarak
gelisebilmektedir. Etkilenen bezlerin ve bunlarin patolojik 6zelliklerinin (6rnegin, hiperplazi
veya paratiroid bezlerinin tek veya ¢oklu adenomlarinin) kombinasyonlariin, ayni ailenin
tiyelerinde (111, 117) ve hatta tek yumurta ikizleri arasinda bile farkli oldugu bildirilmistir
(118). MEN 1, otozomal dominant bir hastalik olarak kalitsaldir, ancak ailevi olmayan (yani
sporadik) bir form hastalarin  %8-14'tinde gelismis olabilir ve molekiiler genetik
calismalar MEN 1 genindekide novo mutasyonlarn MEN  1'li hastalarin  yaklasik
%10'unda meydana geldigini dogrulamistir (116). MEN 1 ile iliskili mortalite ¢alismalari,
Oliimlerin %28-46'sinin, ¢cogunlukla malign pankreas adacik tiimorleri, gastrinomlar ve foregut
karsinoidleri sonucu dogrudan MEN 1 ile iligkili oldugunu gostermistir (119). Ozellikle,
malign pankreas adacik tiimdrleri ve timik karsinoid tiimorleri, 6liim riskinde belirgin bir

artigla iliskilendirilmistir (120).

MENTI'in teshisi bir bireyde ii¢ kriterden biri ile konulabilir. Iki veya daha
fazla MEN1'e bagli endokrin tiimériin olugsmasi ile klinik olarak tani konulabilir. Ek olarak,

birinci derece akrabasinda MENI tanisi olan bireyde MENI'e bagh tiimdrlerden birinin
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saptanmasi ile tan1 konabilir. Son olarak, asemptomatik olan heniiz timor gelisimini gosteren
serum biyokimyasal veya radyolojik anormallikleri heniiz gelistirmemis bir bireyde MEN1

geninde mutasyonun gosterilmesi ile tani konabilir (121).
2.11.1.2. Genetik ve Menin protein fonksiyonlari

MENT1'e neden olan gen, 11q13 kromozomu iizerinde bulunur ve hiicre bdliinmesi,
genom stabilitesi ve transkripsiyon diizenlemesinde fonksiyonlara sahip olan 610 amino asitlik

bir protein olan menin'i kodlar (Tablo V1) (9).

Tablo VI. Menin proteinin fonksiyonlari, iligkili oldugu protein ve diger molekiiller

FONKSIYON ILISKiLi OLDUGU MOLEKUL
-JunD -Smad5
-NF-jB (P50, P52, P65) -Runx2
-pem MLL histone methyl-
Transkripsiyon diizenleme -SIN3A transferase complex
-HDAC -ER-Alpha
-Smad1 -CHES1
-Smad3 -Double-stranded DNA
A RPA2
Genom stabilitesi EANCD2
NMMHC II-A
Hiicre boliinmesi GFAP
Vimentin
. e . NM23 (A)
Hiicre dongiisii kontrolii ASK
MLL histone methyl-transferase complex
Epigenetik diizenleme ER-Alpha
HDAC

Menin, MLL (mixed-lineage leukemia) kompleksi, HDAC (histone deasetilaz) veya
SUV39H1 (suppressor of varigation 3-9 homolog family protein) ile etkilesime bagli olarak
transkripsiyon aktivatorii veya baskilayicisi olarak gorev yapabilir. Bu nedenle, MLL ile
etkilesim, hiicre ¢ogalmasini bastirmak icin sirayla CDK inhibitérleri p18 ve p27'nin ve Hox
genlerinin baskilanmasini diizenleyen histon H3'tin(H3K4) metilasyonu ile sonuglanir. Bununla
birlikte, HDACve SUV39H1 ile etkilesim, sirasiyla H3 asetilasyonu ve H3K9me3'liin
metilasyonu ile sonuglanir, bu da hiicre c¢ogalmasini arttirmak icin GBX2 ve IGFBP2
ekspresyonunu diizenler. Bu nedenle, menin, kromatin remodelinginin segici araciligini ve

boylece gen ekspresyonu ve hiicre proliferasyonu diizenlenmesinde rol oynar (Sekil 7) (111).
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Sekil 6. Transkripsiyonun Diizenlenmesinde Menin Proteinin Roli

MENL1 geninin tanimlanmasindan sonraki ilk on yilda toplam 1336 mutasyon (1133
germline ve 203 somatik mutasyon) bildirilmis. Yaklasik olarak %23 nonsense mutasyon, %
41 frameshift delesyon veya insersiyon, %9 splice-side mutasyon, %20 missence mutasyon,
%1'inde ise kismi yada biitiin gen delesyonlari seklindedir (9). MEN1 mutasyonlarinin %210'undan
fazlasi de novo ortaya ¢ikar ve sonraki nesillere aktarilabilir (9, 116). Ayrica, MEN1 hastalarinin
%S5 ila %10'unun, MEN1 gen bolgesinde mutasyon saptanmayabilir (9, 116, 122). Ayrica MEN1
mutasyonlart1  ile  hastaligimm  klinik  belirtileri  arasindaki  korelasyonlar  olmadigi
gosterilmistir. Ornegin, kodon 210 ve 211'deki ayni1 4 bp delesyonu (CAGT) olan 5 iliskisiz ailenin
detayli bir ¢alismasinda, MENT1 ile iligkili tiimorler; etkilenen tiim aile bireylerinde paratiroid
tiimorleri vardi, ancak 1., 3., 4. ve 5. ailelerin iiyeleri gastrinomlara sahipken, 2. ailenin liyeleri
insiilinomaya sahipti. Prolaktinom 2., 3., 4. ve 5. ailelerde saptanirken,] numarali ailede

karsinoid tiimérler saptanmamus (54).
2.11.2. MEN4

MENI1 hastalariin yaklasik %5-10'unda MEN1 geninde mutasyon yoktur (9, 16) ve bu
hastalarda CDNK1B'de heterozigot mutasyonlar saptanmistir. CDKN1B bir tiimor superesor
gen olup 12p13 kromozomunda yer alir. ilk olarak farelerde tanimlanmis ve MEN X olarak
adlandirilmigtir. p27 geni cDNA's1 insan ve faralerde %90 {izerinde sekans homolojisi gosterir
(123). Bu gen klasik bir timor supresér gen degildir, Knudson'un ¢ift vurus teorisine
uymaz(124).Pek ¢ok insan kanserinde p27 nin tek allelinde mutasyon olup nadiren diger
allelde mutasyon saptanir (123). CDKN1B geninin transkripsiyonu menin proteini tarafindan
diizenlenmektedir. Menin'in metiltransferazlar (MLL1 veya MLL2) ve RNA polimeraz ile bir
transkripsiyon aktivasyon kompleksi olusturarak p27 ekspresyonunu diizenledigi

bilinmektedir. Menin inaktivasyonu azalmis p27'ye yol acar. Bu sebeple p27 de tek basina
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olabilecegi gibi MEN 1 mutasyonu ile birliktelik goriilebilir. Bu durumda p27 ekspresyonu ¢ok
daha diisiik olacaktir (125). Genel olarak CDKNIB mutasyonlari, p27'nin hiicresel

lokalizasyonunu, stabilitesini ve CDK2 ile baglanmasini etkiler (126).

Insanlarda iki siklin bagimli kinaz inhibitér (CDKN) ailesi bulunmaktadir; INK4a/ARF
ve Cip/Kip.INK4a sadece cdk'y1 inhibe ederken Cip/Kip proteinleri hem siklin hemde CDK'y1
inhibe veya aktive eder. Cip/Kip siklin D ve CDK4 veya CDK6 kompleksini inhibe eder.
INK4a ailesinin tyeleri p15 (CDKN2B tarafindan kodlanmais), p16/p14 (CDKN2A tarafindan
kodlanmig), pl18 (CDKN2C tarafindan kodlanmis) ve pl9 (CDKN2D tarafindan
kodlanmig)'dur. Cip/Kip ailesinin iiyesi olan p27 esas olarak siklin E/CDK2'yi inhibe eder
(127) (Sekil 7).
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Sekil 7. CDKN'lerin molekiiler yolagi (126)

Bu giine kadar tip literatiirinde CDKNIB germline mutasyonu olan 19 vaka
bildirilmistir. MEN 1 fenotipli hastalarda CDKN1B mutasyonlarinin gériilme sikligini tahmin
etmek zordur ancak tahmini olarak %1,5-3,7 arasinda saptanmustir (126, 128). MEN 4
vakalarinda %80 pHPT , %37 6n hipofiz tiimorleri nadir olarakta NET, adrenal timor ve

primer overyan yetmezlik goriilmektedir (20).

Tipik olarak 30 yas altinda semptomatik veya asemptomatik pHPT'li hastalarda
paratiroid bezlerinde atipik adenom, c¢oklu bez hiperplazisi veya karsinom varsa veya MEN
sendromlu aile dykiisii varsa veya sendromik hastalik belirtileri tasiyorsa ve MEN 1 geninde

mutasyon saptanmamissa MEN 4 'ten siiphelenilmelidir (114).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma 23/03/2017 tarih ve E.57747 sayili Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu' nun onayi alinarak Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda poliklinigine basvuran hastalar arasinda yapildi.
Calisma gozlemsel tek merkezli bir ¢alisma olarak tasarlandi. Calismamiz Adnan Menderes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nin 10/03/2017 tarih ve TPF-
17022 nolu karar1 ile desteklendi.

3.1. Olgu Se¢imi

Calismaya Etik Kurul onay1 alindiktan sonra Mart 2017-Kasim 2018 tarihleri arasinda
Adnan Menderes Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran 18 - 80 yas arasi, 100 paratiroid adenomu saptanan hasta ve 100 saglikli goniillii;

calisma konusunda sozel ve yazili olarak bilgilendirilip onam formu alinarak calismaya dahil

edildi.

Hastalarin oncelikle ayrintili anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Anamnezde, hastalarakullanmakta oldugu ilaclari, renal tas, osteoporoz ve kirik Oykiisii
soruldu. Ailelerinde endokrin tiimor varligi sorgulandi. Diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon
(HT) ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi komorbiditelerin varlig1 sorgulanarak kaydedildi.
Tam kan sayimmi, Ca, PTH, fosfor, vit D,24 saatlik idrarda Ca/Kreatinin, serum kreatinin,
eGFR, alkalen fosfataz, DEXA, paratiroild USG, paratiroid sintigrafi vecerrahi yapilan

hastalarin patoloji sonuglart hastalarin dosya bilgilerinden kaydedildi.

Kontrol grubu olarak, herhangi bir nedenle bagvurup PTH ve kalsiyum degeri normal
olan, bilinen herhangi bir kronik hastalig1 olmayan sagliklibireylere Dog. Dr. Mustafa Uniibol
tarafindan Endokrinoloji polikliniginde tiroid biyopsi islemi i¢in kullanilan ultrasonografi
cihaziyla paratiroid ultrasonografi yapilarak paratiroid adenomunun olmadigi gosterildikten

sonra ¢alismaya alindi.
3.2. Serum Orneklerinin Degerlendirilmesi

MEN 1 ve MEN 4 geni bakilmasi i¢in EDTA’ tiipe 2 cc kan alindi. Kan 6rnekleri

soguk zincirden alinip hemen — 80 °C’de donduruldu ve Ornekler toplandiktan ve kanlar
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¢oziildiikten sonra DNA oOrnekleri izole edilmek tizere Ankara’da bulunan anlasmali olarak
hizmet alimi yapilan bir laboratuvara gonderildi. RT-PCR teknigi ile ¢alismamizdaki subtipler

icin ilk defa primer sentezlendi ve ¢aligildi.
3.2.1. Kandan DNA izolasyonu

200 olguya ait EDTA’l1 tiipte bulunan kan 6rneklerinin izolasyonlar ticari kit (Geneall
Blood SV kit) yardimi ile gergeklestirilmistir. Uretici firmanm belirttigi sekilde DNA

izolasyonu i¢in asagidaki basamaklar sirasi ile uygulanmstir:
3.2.1.1. DNA izolasyon Protokolii

1) Ornekler kitle birlikte saglanan 200 pl lizis tamponunda (Buffer AL) siispanse
edilmistir. 20 ul proteinaz K eklenmistir ve vortekslenerek karigtirilmistir. Hiicrenin
lizise olmasi igin 56°C’ye ayarli 1sitici blokta, eppendorf tiipleri iginde 10 dk
inkiibasyona birakilmigtir.

2) Inkiibasyonun ardindan tiipler santrifiijde (CEN-MINI) kisa bir short-spin edilmistir.

3) Orneklere, 200 pl “Etanol” eklenmistir, 15 sn vorteks edilerek karistirilmistir ve sonra
kisa santrifiijde short-spin edilmistir.

4) Ornekler, kitin icinde bulunan, 2 ml’lik toplama tiipiine mikropipet yardimi ile
aktarilmis ve “Geneall Type G spin kolon” hazirlanmistir.

5) Kolonlarin kapaklar1 kapatilarak, 10.000 rpm’de 2 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij
isleminden sonra kolonlar yeni 2 ml’lik toplama tiiplerine yerlestirilmistir. Siiziinti
bulunan toplama tiipii atilmistir.

6) Kolonlarin kapaklar1 agilarak, kolonlara kitin i¢inde bulunan 600 pl yikama tamponu
(BW Tamponu) eklenmistir. Kolonlarin kapaklar1 kapatilarak 10.000 rpm’de, 2 dk
santrifiij edilmistir. Santrifiijden sonra kolonlar, kitin i¢cinde bulunan, temiz 2 ml’lik
toplama tiipiline yerlestirilmistir ve siizlintii iceren kisim tiiplerle birlikte atilmistir.

7) Kolonlarin kapaklar1 agilarak, igerilerine 700 pl yikama tamponu (TW Tamponu)
eklenmistir. Kolonlarin kapaklari kapatilarak 14.000 rpm’de 2 dk santrifiij edilmistir.

8) Protokoliin 6nerisi lizerine; steril 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerinin kapaklar1 kesilerek
yeni toplama tiipleri hazirlanmistir. Kolonlar bu mikrosantrifiij tiiplerine yerlestirilmis ve
siizlintii igeren eski toplama tiipleri atilmistir. Mikrosantriflij tiiplerine yerlestirilmis

kolonlar, 14000 rpm’de 2 dk santrifiij edilmistir.
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9) Santrifiij isleminden sonra kolonlar steril 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine
yerlestirilmistir. Kolon kapaklar1 acilarak igerilerine kitle birlikte saglanan 100 pl
elisyon tamponu (AE Tamponu) eklenmistir ve oda 1sisinda (15-25°C), 5 dk
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon isleminden sonra kolonlar 14.000 rpm’de, 1 dk
santrifiij edilerek genomik DNA elde edilmistir.

10) Elde edilen DNA o6rnekleri ¢aligmanin diger asamalarina kadar -20°C’de saklanmastir.

Bu protokol ile DNA izolasyonu yapildi. Istenilen gen bélgeleri igin biyoinformatik

kullanilarak primerler dizayn edildi ve siparisi verildi.

Asagida ki kosullarda (bunlar optimizasyona gore degisebilir) PCR kuruldu.Bu islem
icin AppliedBiosystemsSimpliAmpThermalCyclercihazi kullanildi. PCR kosullar1 tablo VII'de

verilmistir.

Tablo VII. PCR kosullar

PCR KOSULLARI

95°C 5 dk 1x
95°C 30 sn

60°C 30sn 40x
72°C 30 sn

72°C 5 dk 1x
4°C 0

3.2.3. Agaroz Jelde Orneklerin Yiiriitiilmesi Ve Jelden Kesilmesi

0,4 gr agaroz (NZYTECH - MB14402) + 40 mL TBE + 2uL GelRed (Biotium- Cat no:
41003) karisimi jel elektroforez tankinda 100V’da 50 dakika yiiriitiildii.

3.2.4. PCR Uriinlerinin Saflastiriimasi

GeneAll Gel SV (Cat no: 102-150) kiti ile jelden kesilen bantlar saflastirildi.

1. Jel goriintiileme cihazi altinda istenilen bantlar alkolle temizlenmis blade ile kesildi.
2. Kesilen jel parcast mikrosantrifiij tiipiine konuldu.

3. Hassas terazide tartilir. Ornegin 100 mg ise 300 ul (3 volume) GB buffer eklenir.

4. 50°C’de 5 -10 dakika inkiibe edildi.

5. Jel parcasi igerisinde eriyip karisimin rengi sar1 olucak. Daha sonra pipetaj yapildi.
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6. Optional: 1 volume isopropanol eklenip vorteks yapilabilir (Bu asamada santrifiij

yapilmaz).
7. Mix SV kolona aktarilir.

8. 10.000 rpm ile 1 dakika santrifiij yapilir. 700 ul'den fazla konulmaz. Eger fazla ise

miktar1 ayni islem iki kere tekrarlanir.
9. Collection tiip yenilenir.

10. Optional: Uzerine 500 ul GB buffer eklenip 30 saniye santrifiij edilir. Collection tiip

yenilenir.
11. Uzerine 700ul NW Buffer eklenir. 30 saniye santrifiij edilir. Collection tiip yenilenir.
12. Herhangi bir washbuffer kalma ihtimaline kars1 1 dk santrifiij yapilir.
13. Kolon temiz ve etiketli 1,5 ml likeppendorfa aktarilir.
14. Uzerine 50ul EB buffer ya da ddH,O eklenir
15. Yiiksek devirde 1 dakika santrifiij edilir.

16. Temiz PCR trtnleri -20°C’de saklanir.
3.2.5. Sekans PCR

Sanger Sekans Metodu: DNA polimerazin dNTP’lerin (deoksiriboniikleozittrifosfat)
yanisira  deoksiribozun  3’pozisyonunda OH  grubu tagimayan ddNTP’leri de
(dideoksiriboniikleozittrifosfat) substrat olarak kullanabilmesine dayanir. Sentezlenen DNA’ya
bir ddNTP’ nin katilmasi ile 3’ pozisyonunda OH grubu olmadig: icin kendisine niikleotid
ilave edilemez ve zincir sentezi sonlanarak bir DNA pargacigi elde edilir. Deneyde, dort
reaksiyon karigimi hazirlanir. Her bir reaksiyon karigtmi kalip DNA zinciri, uygun primer,
radyoaktif niikleotid trifosfatlarin dordii ve az miktarda ddNTP’den sadece birini igerir. Zincir
sonlanmast i¢in dort reaksiyon tiipiinde farkli bir ddANTP bulunur. Elektroforez sonrast DNA
bantlar1 otoradyografi ile goriintiilenir. Bu bantlar yukaridan asagiya dogru okunarak dizi

saptanir.
3.2.5.1. Sekans PCR Saflastirma Protokolii
Sephadex ile jel filtreleme metodu kullanilarak saflagtirma gerceklestirilir. Sekans PCR

bilesenleri ve PCR kosullar1 Tablo VIII ve Tablo 1X'da verilmistir.
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1. 25 ornek i¢in 1,5 g sefadex tartilir ve 20 ml’ye saf su tamamlanarak vortekslenir.
2. Kolonlara 850 — 900 pul hazirlanilan sefadex soliisyonundan konur.

3. 4600 rpm’de 2 dakika santrifiij edilir. Kolon hazirlanmis olur.

4. Sekans PCR iiriiniiniin hepsi kolona yiiklenir.

5. 4800 rpm’de 2 dakika santrifiij edilir.

6. Alt tiipte kalan s1v1 cihaz plate yiiklenir.

7. Uzerine 5 pul formamid konulur

Hazirlanan 6rnekler 3130xl Genetic Analyzer cihazina yiiklendi. Sonuglar Finch TV

programinda agildu.

Tablo VIII. Sekans PCR bilesenleri

Uriin Miktar
PCR iiriinii 5ul
Primer (F/R) (3.2pmol) 2 ul
Florasan isaretli DyeTerminator 1 ul
5X sekans buffer 8 ul
ddH,0 4/0 wl
TOTAL 20 nl

Tablo IX. PCR kosullari

95 °C 30sn

95 °C 10 sn

50°C 5sn x 30
60°C 4 dk

4°C 0

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 18 istatistik programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal
dagilim kriterleri olarak Kolmogrov-Smirnov, degisim katsayisi, carpiklik-basiklik degerlerine
bakilarak degerlendirildi; tanimlayic1 verilerden kategorik olanlar say1 ve yiizde ile verildi.
Siirekli verilerden normal dagilima uyanlarin ortalama+standart sapmasi verildi. Hastalik ile
MEN 1 ve MEN 4 arasinda arasinda anlamli bir iliski olup olmadig1 Fisher ki-kare testi ve
Yates diizeltmeli ki-kare testi ile analiz edildi. p< 0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mart 2017-Kasim 2018 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine basvuran 18-80 yas arasi, paratiroid adenomu
nedeniyle opere edilen 100 hasta (88 kadin, 12 erkek) ve bilinen herhangi bir hastalig1 olmayan
100 saglikli goniilli (87 kadin, 13 erkek) alindi. Her iki grup cinsiyet agisindan benzerdi
(p>0.05). Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 56,11+13,34 olup, kontrol grubunun yas
ortalamast 55,2 14,12 olup iki grup arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi

(p>0.05).

Hastalarin %55’inde eslik eden komorbid bir hastalik mevcuttu. Hastalarin %7’sinde
bilinen kanser Oykiisii, %17’sinde Tip 2 diyabet, %43’linde hipertansiyon, %2’sinde kronik
bobrek yetmezligi, %13’iinde koroner arter hastaligi mevcuttu. Kanser oykiisii olan hastalarin

6’sinda meme kanseri, 2’sinden bobrek kanseri, 1’inde prostat kanseri mevcuttu.

Primer hiperparatiroidizme bagli cerrahi endikasyonlar degerlendirildiginde; %46

hastanin serum kalsiyumu referans araligina gore 1 mg/dL ve {istiinde idi.

Primer hiperparatiroidizme bagl gelisebilecek komplikasyonlar agisindan hastalar
degerlendirildiginde; hastalarin %10’unda kanitlanmis renal tas tanis1 mevcuttu. Osteoporoz
acisindan degerlendirildiginde; 24 hastanin (%24) dosyasindan DEXA bilgilerine ulagilamadi.
Hastalarin %51’inde osteoporoz, %16’sinda osteopeni mevcutken, %9’unda T ve Z skoru
normaldi. 1 hastada kanitlanmis patolojik osteoporotik kirik mevcuttu. DEXA 6l¢iimii yapilan
hastalarin Lomber Total T skor ortalamasi -2.54+1.17 SD, Z skor ortalamasi1 -1.12+1.18 SD,
Femur Total T skor ortalamasi -1.65+1.34 SD, Z skor -0.02+1.24 SD olarak saptandi.

Hastalarin operasyon Oncesi laboratuvar degerlendirmesinde; serum PTH ortalamasi
346,78+298,36 pg/mL, serum kalsiyum ortalamasi1 11,05+1,01 mg/dL, serum fosfor ortalamasi
2,59+0,56 mg/dL, 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi ortalamasi 243,96+187,43 mg/giin, eGFR
ortalamas1 87,19+20,47ml/dk/1,73m?, serum kreatinin 0,79+0,21 mg/dL, serum 25 OH D
vitamini diizeyi ortalamast 19,56+13,73 ng/mL olarak saptandi. Hastalarin % 67’sinde D
vitamini eksikligi, %21’inde D vitamini yetmezligi vardi. Sadece %12’sinde D vitamin diizeyi
normaldi. Hastalarin cerrahi sonrasi serum PTH diizeyi ortalamasi 47,54+76,88 pg/mL, serum

kalsiyum diizeyi ortalamasi1 9,63+0,9 mg/dL idi.
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Operasyon Oncesi hastalara paratiroid USG ve sintigrafi yapildi. Hastalarin %83’{inde
paratiroid USG’de adenom ile uyumlu lezyon izlendi. Paratiroid sintigrafide %47 olguda
paratiroid adenom ile uyumlu goériiniim mevcuttu. Paratiroid sintigrafi ya da USG ile lezyonun

goriildiigii hasta sayis1 %92 idi.

Hastalarin %92’sine MiP (Minimally invasive parathyroidectomy) uygulandi, %8
hastaya paratiroid eksplorasyonu uygulandi. Hastalarin %79’unda postoperatif remisyon elde

edildi. Remisyon saglanmayan 21 hastanin 9’una ikinci kez paratiroid cerrahisi uygulandi.

Operasyon sonrasi patoloji sonucglarina gore hastalarin 96 tanesinde tek paratiroid

adenomu, 1 tanesinde ¢oklu adenom, 3 tanesinde paratiroid hiperplazi saptandi.

Patoloji sonucu paratiroid adenomu saptanan hastalarin patolojideki ortalama adenom
boyutu 13,86+7,31 mm olarak dl¢iildii. Paratiroid hiperplazisi saptanan hastalardan 1 tanesinde
eGFR<60 ml/dk/1,73 m? idi.

Hastalar MEN komponentlerine eslik edecek diger endokrin tiimorler agisindan
degerlendirildiginde, hastalarin %8’inde bilinen ve saptanan farkli bir endokrin bez tlimori
mevcuttu. Eslik eden endokrin tiimorler; 3 hastada adrenal adenom, 2 hastada hipofizer
adenom, 2 hastada hem hipofiz adenom hem de pankreas néroendokrin tiimor, 1 hastada hem
hipofiz adenom hem adrenal adenom mevcuttu. 2 hastanin yakinlarinda endokrin timor 6ykiisii
vardi. Calismaya alinan 2 hasta kardesti. Bu hastalarin babasinda noéroendokrin timér ve

paratiroid adenomu mevcuttu.

MEN 1 geninde yapilan analiz sonucunda 17 hastada tek niikleotid varyasyonu (SNV)
saptand1. SNV saptanan hastalarin mutasyon analizi Tablo X ‘da verilmistir. Hastalarin 7’sinde
rs945887648, 3 hastada da rs1011661416 SNV saptandi.
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Tablo X. MEN 1 geninde mutasyon ve polimorfizm saptanan hasta sonuglari

Hasta no Mutagyp n RS numarasi HGVS coding
cesidi

1 SNV rs1385818012 c.*135G>A
2 SNV rs914432880 C.*146A>T
3 SNV rs911148642 c.*407C>T
4 SNV rs910398618 c.*145T>C
5 SNV rs555709836 €.*324G>C
6 SNV rs945887648 c. *137A>G
7 SNV rs945887648 c. *137A>G
8 SNV €.*552T>C,

rs1011661416 CAEEDITSG
9 SNV rs879327862 C.*533C>T
10 SNV rs945887648 c. *137A>G
11 SNV rs945887648 c. *137A>G
12 SNV C.*552T>C,

rs1011661416 C*EEITSG
13 SNV rs548368376 €.*643C>G
14 SNV rs945887648 c. *137A>G
15 SNV rs945887648 c. *137A>G
16 SNV C.*552T>C,

rs1011661416 C*EEITSG
17 SNV rs945887648 c. *137A>G

MEN 4 geninde yapilan analiz sonucunda 29 hastada SNV, 1 hastada insersiyon

saptandi. SNV ve insersiyon saptanan hastalarin mutasyon analizi Tablo XI’de verilmistir.
Hastalari 20’sinde rs7330 SNV, 2 hastada rs1192850558 SNV ve 1 hastada da rs1280308808

(-/T) insersiyon saptandi.

Tablo XI. MEN 4 geninde mutasyon ve polimorfizm saptanan hasta sonuglari

Hasta no MUta.sy.on RS numarasi HGVS Coding
cesidi
1 SNV rs7330 C.*956C>A
2 SNV rs7330 C.*956C>A
3 SNV rs1226826893 ¢.*910T>C
4 SNV rs7330 C.*956C>A
5 SNV rs7330 C.*956C>A
6 SNV rs7330 C.*956C>A
7 SNV rs1192850558 | c.*253A>C, ¢.*433A>C
8 SNV rs7330 C.*956C>A
9 SNV rs7330 €.*956C>A
10 SNV rs1280308808 ¢.*907dup
11 SNV rs7330 C.*956C>A
12 SNV rs1192850558 c.*253A>C,
c.*433A>C
13 SNV rs7330 C.*956C>A
14 SNV rs7330 c.*956C>A
15 SNV rs1164676621 €.*1061T>C
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Tablo XI. MEN 4 geninde mutasyon ve polimorfizm saptanan hasta sonuglari (devami)

16 SNV rs940659935 | ¢.*258T>C, ¢.*438T>C
17 SNV rs898133477 C.*532G>T
18 SNV rs7330 C.*956C>A
19 SNV rs7330 C.*956C>A
20 SNV rs7330 C.*956C>A
21 SNV rs554657425 C.*655C>T
22 SNV rs146111672 | ¢.*252T>G, ¢.*432T>G
23 SNV rs7330 C.*956C>A
24 SNV rs903099212 c.*824T>C
25 SNV rs7330 C.*956C>A
26 SNV rs7330 C.*956C>A
27 SNV rs7330 C.*956C>A
28 SNV rs7330 C.*956C>A
29 SNV rs7330 C.*956C>A
30 SNV rs7330 C.*956C>A

MEN 1 VE MEN 4 geninde tek niikleotid ve insersiyon toplam 38 hastada (%38)

hastada saptandi. MEN gen polimorfizmi olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda yas

acisindan istatistiksel arklilik saptanmadi (p>0.05). Her 2 grup arasinda eGFR, PTH, kalsiyum,

25 OH D vitamin diizeyi, adenom ¢ap1 agisindan istatistiksel olarak farkilik yoktu (p>0.05).

MEN 1 ve 4 geninde polimorfizm saptanan sadece 2 hastada paratiroid dis1 endokrin timor

mevcuttu (p>0.05). Higbirinde MEN diisiindiiren aile dykiisii yoktu.
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S. TARTISMA

Primer hiperparatiroidizm toplumlara gore sikligi degigsmekle beraber kadinlarda daha
stk goriliir. Kadin:erkek orani 3/1 ile 4/1 arasinda degismektedir. Shah ve ark.'nin (53) 184
hasta ile yaptigi ¢alismada olgularin %70’i kadin olup kadmn:erkek oranmi 7:3’diir. Kandil ve
ark.(129)'nin 447 pHPT hastasi ile yaptigi caligmada hastalarin %74,5'u kadin, %25,5'u erkekti.
Castellanove ark.(130)'nin 417 pHPT hastasiyla yaptigi ¢alismada ise hastalarin 93'i (%22,3)
erkek, 324 (%77,7) kadindi. Bizim ¢alismamizda primer hiperparatirodizm nedeniyle opere
edilen 100 hastanin 88’1 kadin (%88), 12°si erkek (%12) olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda literatiir ile uyumlu olarak primer hiperparatiroidizm kadinlarda daha sik
saptand1. Primer hiperparatirodizm siklikla hayatin 5-6. dekatinda ortaya ¢ikar. Makay ve
ark.(131)'min yaptig1 Tirkiye ve Bulgaristan'da 23 merkezli bir ¢alismada tani sirasindaki
ortalama yas 53+3(18-86) yil saptanmustir. Castellano ve ark.(130) 'nin yaptigi1 ¢alismada ise
ortalama yas 61,0+13,2 olup bizim ¢aligmamizda ortalama yas litaratiir ile uyumlu sekilde

56,11+13,34 olarak bulunmustur.

Primer hiperparatiroidizmli hastalarda bobrek tasi, osteoporoz ve hiperkalsemi ile ilgili
semptomlar iyi bilinmektedir. Ancak klasik komplikasyonlarin haricinde bazi komorbid
durumlarin arttig1 yoniinde arastirmalar artmistir. PHPT hastalarinda HT prevelans1 %40-60
(132), diyabet prevelansi %8 (133), metabolik sendrom prevelanst %8-59 (134) arasinda
saptanmistir. 1998 yilinda 4461 hafif ve orta dereceli pHPTH hastasiyla yapilan bir ¢alismada
kardiyovaskiiler hastalik iliskili 6liim oranlarinin ne kadar yiiksek oldugu ve bu riskin cerrahi
uygulanan hastalarda anlamli olarak azaldigi saptanmistir (135). Mendosa-Zubieta ve
ark.(134)nin  yapilan calismasinda primer hiperparatiroidizmli hastalarin  %58’inde
hipertansiyon, %44'inde diyabet bildirilmistir. Al-Thani ve ark.(136)'nin yaptigi ¢alismada
hastalarin %55'inde hipertansiyon,%?27'sinde diyabet, %17'sinde koroner arter hastalig1 oldugu
gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise literatiirle uyumlu olarak hastalarin %17’sinde Tip 2
diyabet, %43’linde hipertansiyon, %13’linde koroner arter hastalifi mevcuttu. TURDEP 2
calismasinda Tirkiye’de Tip 2 DM sikligt %13,7 oraninda bildirilmistir (137). Bizim
calismamizda primer hiperparatiroidizmli olgularda Tip 2 DM siklig1 %17 olarak Tirkiye’deki

tip 2 DM prevelansindan daha yiiksek oranda goriilmiistiir.

Primer hiperparatiroidizmde gesitli malignitelerde artis goriilmiistiir. Isvec'te yapilan bir
calismada gastrointestinal, endokrin organ (hipofiz, adrenal, timus, pankreas), bobrek ve meme

kanseri riskinde artis oldugu gosterilmistir (138). 2002 yilinda Danimarka'da yapilan baska bir
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calismada 2425 pHPT hastasinda hematolojik malignitelerin (6rnegin multiple myelom), tiroid
ve lriner karsinomlarin arttigi gosterilmistir (139). Nilsson ve ark.'nin 9782 hastada yaptigi
calismada hastalarin paratiroidektomiden 15 yil sonra bile sirayla meme, kolon, melanom dis1
cilt, bobrek, pankreas, tiroid dist endokrin ve tiroid kanseri sikliginin arttig1 saptanmistir (140).
Bizim hastalarimizin 6’sinda meme kanseri, 2’sinde bobrek kanseri, 1’inde prostat kanseri

mevcuttu.

Primer hiperparatirodizme bagli cerrahi endikasyonlar agisindan serum kalsiyum
diizeyinin referans araligin 1 mg/dl ve tizerinde olmas1 Eigelberger ve ark.(141)'nin 178 primer
hiperparatiroidizm tanili hasta ile yaptiklari ¢aligmadahastalarin 103'i cerrahi kritere sahipken,
75 hasta cerrahi kriterleri saglamiyordu. Cerrahi kriterlere sahip hastalarin 26'sinda (%25) Ca
degeri referans araligin 1 mg/dL ve fiizerinde oldugu saptanmistir. Bizim c¢alismamizda
literatiirle uyumsuz olarak %46 hastanin serum kalsiyumu referans araligina gére 1 mg/dL ve

ustunde idi.

Primer hiperparatiroidizme bagli gelisebilecek komplikasyonlardan renal taslar genel
olarak %20-30 oraninda goriilmektedir (67). Makay ve ark.(131)'nin calismasinda %21,
Eigelberger ve ark.(141)'nin ¢alismasinda %46 oraninda renal tas goriilmistiir. Amaral ve
ark.(142)'nin yaptig1 calismada ise %18,2-18,9. Bizim c¢alismamizda hastalarin %10’unda
kanitlanmis renal tas tanis1 mevcuttu. Calismamizdaki hasta populasyonunda renal tas yapilan

calismalardakinden daha az olarak saptanmustir.

Primer hiperparatiroidizmli olgularinda osteoporoz gelistigi bilinmektedir. Lowe ve
ark.(143)'nin 37 normokalsemik pHPT hastasiyla yaptigi ¢alismada hastalarin %57 kadarinda
osteoporoz saptanmustir. Marques ve ark.(144)nin yaptiklar1 ¢alismada hastalarin lomber
bolgede %46'sinda osteoporoz, %77'sinde osteopeni; femur bolgesinde %36'sinin
osteoporoz,%64'iniin ise osteopenik oldugunu saptamistir. Castellano ve ark.(130)'nin
calismasinda ise herhangi bir bolgesinde osteoporoz saptanan hasta orani %48,4 olarak
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda hastalar osteoporoz agisindan degerlendirildiginde; 24
hastanin (%24) dosyasindan DEXA bilgilerine ulasilamadi. Hastalarin %351’inde osteoporoz,

%16’s1nda osteopeni mevcutken, %9’unda T ve Z skoru normaldi.

Primer hiperparatiroidizmli olgularda D vitamin eksikligi %53-77 siklikta goriildigii
bildirilmektedir (145, 146). Norman ve ark.(146)'nin 10000 primer hiperparatirodizmli olgu

tizerinde yaptiklar1 calismada ortalama vitamin D diizeyini 22,4 ng/mL olarak bildirilmistir. Bu
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olgularda D vitamin eksikligi %77 oraninda iken D vitamini yetersizligi ise %36 oraninda
saptanmigtir. Arrangoiz ve ark.(145)'nin galismasinda 50 hastanin %70 'inde vitamin D
eksikligi olup ortalama vitamin D diizeyi 27,5 ng/mL olarak saptanmustir. Ozbey ve ark.(147)
'"nin ¢alismasinda ise hastalarin %66 kadarinda D vitamin eksikligi bildirilmistir ve vitamin D
diizeyleri ortalamasi 23+20(5-80) ng/mL 'dir. Bizim c¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak
serum 25 OH D vitamini diizeyi ortalamasi 19,56+13,73 ng/mL olarak saptandi. Hastalarin
%67’sinda D vitamin eksikligi, %21’inde D vitamin yetersizligi vardi. Sadece %12’sinde D

vitamin diizeyi normaldi.

Literatiirde paratiroid adenomlarini tespit etmede USG’nin duyarliligi %70-80 (75, 76) ,
paratiroid sintigrafisinin duyarliligi %91 olarak bilinmektedir. USG ve sintigrafinin birlikte
kullanilmastyla duyarlilik %95 'in iizerine ¢ikmaktadir (148). MIP cerrahisinin basarisi cerrahi
oncesi donemde adenomun vyerinin belirlenmesine baglidir. Hem USG hemde sintigrafi
adenomun yerinin gosterilmesinde etkili ve birincil kullanilmasi gereken yontemlerdir (149).
Bizim olgularimizda hastalarin %83’iinde paratiroid USG’de adenom ile uyumlu lezyon

izlendi. Paratiroid sintigrafide %47 olguda paratiroid adenom ile uyumlu goriiniim mevcuttu.

Bizim c¢alismamizda primer hiperparatirodizm nedeniyle opere edilen Hastalarin
%92’sine MIP uygulandi, %8 hastaya paratiroid eksplorasyon uygulandi. Bazi merkezler MiP
cerrahisinde basar1 oranlarini arttirmak i¢in gama probu ve rPTH 06l¢iim yontemlerini tek tek
veya birlikte kullanmaktadir. Adenomun ¢ikarilmasindan 6nce ve ¢ikarildiktan 15 dakika sonra
rPTH o6l¢iimii yapildiginda PTH degerinde %50'den fazla diisiis olmasi durumunda cerrahi
basarili kabul edilmektedir. rPTH 6l¢iimii ile MIP basaris1 %95-100 olarak bildirilmektedir
(150-152). Bununla birlikte bazi ¢alimalar yiiksek maliyet, Orneklem zamaninin
standardizasyonunda zorluk, uzun ¢alisma siiresi, yanlis pozitif ve negatif sonuglar sebebiyle
tPTH 6l¢iimiiniin gerekli olmadigini gdstermistir (153-155). tPTH 6lgiilmeden MIP basarisin
%95-98 oraninda oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (156, 157). Ayrica 2 ¢alismada MIP
cerrahisinde rPTH kullanimi ile basarisizligin 6nlenemedigi gosterilmistir (158, 159). rPTH ve
intraoperatif gama prob kullanimi persistan vakalarda, adenomun lokalizasyonunda USG ve
paratiroid sintigrafinin uyumsuz oldugu durumlarda ve ikincil bir adenom varliginda uygun
olabilir (158). Bizim ¢alismamizda primer hiperparatirodizm nedeniyle opere edilen Hastalarin
%92’sine MIP uygulandi, %8 hastaya paratiroid eksplorasyon uygulandi. Hastalarimizin

hicbirinde cerrahi sirasinda gama prob veya hizli parathormon 6l¢iimii kullanilmadi. Hastalarin
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%79’unda postoperatif remisyon elde edildi. Remisyon saglanmayan 21 hastanin 9’una ikinci

kez paratiroid cerrahisi uygulandi.

Primer hiperparatiroidizmin en sik nedeni paratiroid adenomlaridir (3). Makay ve
ark.(131)'nin ¢aligmasinda primer hiperpartirodizm nedeniyle opere edilen hastalarin %87'sinde
paratiroid adenomu (%90'mda tek adenom), %11,4 kadarinda paratirodi hiperplazisi,
%1,3'linde paratirodi kanseri saptandi. Kdksal ve ark.(160)'nin yaptig1 ¢alismada ise hastalarin
%096'sinda parartiroid adenomu, %4'inde paratiroid hiperplazisi saptanmistir. Arrangoiz ve
ark.(145)'nin yaptigi ¢alismada %88 paratiroid adenomu (%76'sinda tek adenom), %12
paratiroid hiperplazisi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin

%96’s1nda tek paratiroid adenomu saptandi.

Normal paratiroid bezinin kraniyokaudal uzunlugu 6 mm iken transvers uzunlugu 3-4
mm kadardir (161). Azizi ve ark.(162)'nin ¢alismasinda paratiroid adenomu nedeniyle opere
edilenhastalarin Glgiilen adenom boyutlar1 5,1-30,5 mm arasinda saptanmis olup ortalama
adenom ¢ap1 11,5 mm bulunmustur. Makay ve ark.(131)'nin ¢alismasinda hastalarin adenom
boyutlar1 5-65 mm arasinda olup ortalama adenom c¢apt 16 mm olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda literatiirle uyumlu olarak ortalama adenom boyutu 13,86+7,31 mm olarak

saptandi.

Calismamizda 100 primer hiperparatiroidili hastanin 17’sinde MEN 1 geninde SNV
saptandi. Hastalarin 7’sinde rs945887648, 3 hastada da rs1011661416 SNV saptandi. Diger
saptanan SNV’ler rs1385818012, rs914432880, rs911148642, rs910398618, rs555709836,
rs879327862 ve rs548368376 idi.

MEN 1 gen analizinde saptanan SNV ClinVar, Varsome ve Ensembl gen veri
tabanlarinda tarandi. Hastalarin 7’sinde saptanan rs945887648 ve 3 hastada saptanan
rs1011661416 SNV’nin gen veri tabanlarinda klinik anlamliligi bilinmemekteydi. 1 hastada
saptanan rs1385818012 SNV ve rs548368376 SNV Varsome veri tabanina gore orta derecede
patogen olarak bildirilirken, ClinVar ve Ensembl’da klinik anlamliligi bilinmiyor olarak
yorumlanmis. 1 hastada saptanan rs879327862 SNV, gen veri tabanlarinda hiperparatiroidizm
ve MEN i¢in patojenik olarak bildirilmistir. Diger birer hastada saptanan rs914432880,
rs911148642, rs910398618, rs555709836 SNV lerin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Scarpelli ve ark.(163)nin 2004 yilinda 39 sporadik PHPT hastasiyla yaptiklari

calismada MENI1 tiimor baskilayict genin somatik degisikliklerinin benign sporadik paratiroid
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tiimorlerinin yaklasik beste birinde var oldugunu tespit edilmis. Bu ¢alismada gozlenen dort
yeni MEN 1 gen mutasyonu ise: bir ¢er¢eve kaymasi mutasyonu (222insT, ekson 2), bir
cerceve kaymasi silme (912delTA, ekson 5), bir ¢erceve i¢i silme (835dell8, ekson 4) ve bir
yanlis algi mutasyonu (P291A, ekson 6) seklinde tanimlanmis. Ayrica bizim ¢alismamizla
benzer olarak bir alellin R171Q polimorfizmini (GAC / GAT) tasidigi goriilmiis. Karges ve
ark.(164)'nin sporadik PHPT'li hastalar1 {lizerinde yaptiklari ¢alismada hastalarin %19,3"'linde

somatik polimorfizm oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda MEN 4 geninde yapilan analiz sonucunda 29 hastada SNV, 1 hastada
insersiyon saptandi. Hastalarin 20’sinde saptanan rs7330 SNV, gen veri tabanlarinda
patojenitesi benign olarak bildirilmistir. Bu durumda, kanitlar, varyantin gen ekspresyonu veya
fonksiyonu iizerinde zararli bir etkisi olmadigin1 gostermektedir. 2 hastada saptanan
rs1192850558 SNV, 1 hastada saptanan rs1226826893 SNV, farkli bir hastada saptanan
rs903099212 SNV, Varsome veri tabanina gére MEN 4 icin orta derecede patojen olarak
bildirilirken, ClinVar ve Ensmbl’da klinik anlamliligi bilinmiyor olarak yorumlanmistir. 1
hastada saptanan rs1164676621 SNV, farkli bir hastada bildirilen rs940659935 SNV Varsome
veri tabanina gore MEN 4 i¢in olas1 patojen olarak bildirilirken, ClinVar ve Ensmbl’da klinik
anlamliligr bilinmiyor olarak yorumlanmistir. Sinirli sayida kamit, sinirli sayida olguda
bildirilmis olan bu SNV nin gen ekspresyonu veya fonksiyonu iizerinde zararli bir etkiye sahip
olup olasi hastalik mekanizmasina yol agabilecegi bildirilmistir. 1 hastada saptanan
rs1280308808 (-/T) insersiyon ile rs554657425 SNV, Varsome veri tabanina gore olasi benign
olarak bildirilirken, ClinVar ve Ensmbl’da klinik anlamlili§i bilinmiyor olarak

yorumlanmustir.

Bu polimorfizmler topluca degerlendirilirse, c¢alismamizda PHPT’li hastalarin
%17°’sinde MEN 1 geninde tek niikleotid varyasyonu saptandi. Saptanan 1 varyasyon
hiperparatiroidizm ve MEN 1 i¢in patojenik iken, 2 varyasyon orta derece patojenik olarak
bildirilmekteydi. Toplam 7 hastada ayn1 SNV saptanmasina karsin, bu varyasyon gen veri
tabalarinda klinik anlamliligi bulunmamaktaydi. MEN 4 geninde yapilan analiz sonucunda 29
hastada SNV, 1 hastada insersiyon saptandi. Hastalarin 20’sinde saptanan rs7330 SNV, gen
veri tabanlarinda patojenitesi benign olarak bildirilmisti. 4 hastada saptanan SNV MEN 4 i¢in
orta derecede patojeniteye sahipken, 1 hastada olas1 patojeniteye yol acan SNV saptandi. Sonug
itibariyle primer hiperparatiroidizmli hastalarin %17’sinde MEN 1 geninde SNV, %30’unda
MEN 4 geninde SNV ve insersiyon saptandi.

41



Bu bilgiler dogrultusunda primer hiperparatiroidizm saptanan hastalarda MEN 1 ve
MEN 4 geninde saptanan tek niikleotid varyasyonlarinin hastalig: tetikleyip tetiklemediginin
degerlendirlmesi icin birinci derece aile bireylerinde benzer polimorfizm ¢aligmalarinin
yapilmasmin gerekliligini diisiinmekteyiz. Ozellikle hastalarin %7’sinde MEN 1 geninde
saptanan ve gen veri tabaninda klinik 6nemi bilinmeyen rs945887648 SNV’nin primer
hiperparatiroidzmli hastalarda tetikleyici polimorfizm agisindan degerlendirilmesinin 6nemli
olacagimi disiinmekteyiz. Ayni zamanda MEN 4 geninde %20 hastada saptanan rs7330
SNV’nin gen veri tabaninda benign olarak bildirilmesine karsin primer hiperparatiroidizmli
hastalarda yiiksek oranda pozitif goriilmesinin, bu hasta grubunda patojeniteye yol acip
agmadigina dair birinci derece aile biryelerinde calisilmasinin 6nemli olacagimi ve ileri

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak, ¢alismamiz ile PHPT hastalarinda MEN 1 ve MEN 4 geninde tek
niikleotid varyasyonlarinin sik goriilebilecegini gosterdik. Bu varyasyonlarin hastalik etkeni
olup olmadiginin degerlendirilmesi igin birinci derece aile bireylerinde de ¢alisiimas ile daha

kesin yargilara varilacagini diistinmekteyiz

42



6. SONUC VE ONERILER

Primer hiperparatiroidizm paratiroid bezlerinden asir1 parathormon salgis1 sonucunda
gelisen bir hastalik tablosudur. Primer hiperparatiroidizm en sik 5-6.dekatlarda ve kadinlarda

goriilmektedir.

Primer hiperparatiroidizm hastalarinda klasik hiperkalsemi, osteoporoz ve renal tas gibi
prezentasyonlarin yani sira diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve gesitli

malignitelerin sikliginin arttig1 gésterilmistir.

PHPT’si olan hastalarin (%85-90) gibi ¢ogunlugunda neden olarak tek bir paratiroid
bezini tutan adenom mevcuttur. Dolayisiyla dort paratiroid bezinin eksplorasyonu hastalarin az
bir kisminda gerekli olmaktadir. Gilinlimiizde radyolojik goriintiileme yontemleri ile niikleer tip
alanindaki gelismeler patolojik paratiroid bezinin preoperatif lokalizasyonunu oldukca
kolaylastirmistir.  PHPT’nin cerrahi tedavisi minimal invazif cerrahi olarak daha da
kolaylastirmistir.

USG ve sestamibi sintigrafisi ayni lokalizasyonu gdsteriyor ise baska bir lokalizasyon
calismasina gerek olmadan minimal invaziv cerrahi yaklagim ile patolojik bezin cikarilmasi
uygun olacaktir. Fakat lezyonun goriintiilenemedigi, ektopik yerlesimli oldugu diisiiniilen veya
rekiirren hastalarda, BT ve MRG gibi ilave goriintiileme yontemleri ve ameliyat esnasinda

gama-prob uygulamasi yapilmalidir.

Calismamizda PHPT’li hastalarin %17’sinde MEN 1 geninde SNV saptandi. Saptanan
1 polimorfizm hiperparatiroidizm ve MEN 1 i¢in patojenik iken, 2 varyasyon orta derece
patojenik olarak bildirilmekteydi. Toplam 7 hastada ayn1 SNV saptanmasina karsin, bu

polimorfizm gen veri tabalarinda klinik anlamlilig1 bulunmamaktaydi.

MEN 4 geninde %30 hastada SNV saptandi. Saptanan SNV’lerinde 1 tanesi %20
hastada mevcuttu ancak gen veri tabaninda benign olarak bildirilmesine karsin primer
hiperparatiroidizmli hastalarda yiliksek oranda pozitif goriilmesinin aile c¢alismalariyla

aragtirtlmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizin sonuglar1 dogrultusunda MEN 1 ve MEN 4 geninde goriilen tek niikleotid
polimorfizmlerinin sik goriildiigiinii saptadik Hastalik ac¢isindan patojeniteye neden olup
olmadigimin degerlendirilmesi i¢in birinci derece aile bireylerinin degerlendirilmesinin 6nemli

olacagini diistinmekteyiz.
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OZET

PARATIROID ADENOMU SAPTANAN OLGULARDA MEN 1 VE
MEN 4 SIKLIGI

Amac: Primer hiperparatiroidizm paratiroid bezlerinin fazla miktarda parathormon
salgilamas1 ve buna bagli gelisen hiperkalsemi ile ortaya cikan klinik bir tablodur. Onceleri
cogunlukla agir kemik ve bobrek semptomlar: ile tan1 konulurken, rutin kan tetkikleri ve
teknoloji alanindaki gelismelerinde katkis1 ile glinimiizde hastalarin biiylik bir kismi
asemptomatik donemde tani almaktadir. Cerrahi tedavi; paratiroid adenomu, hiperplazi ve
karsinomunun neden oldugu primer hiperparatiroidizmde oncelikli ve kiiratif bir tedavi
seklidir. MEN’ler c¢esitli tlimorlerin birlikteligi ile olusan bir tablodur. Calismamizda,
paratiroid adenomu saptanan olgularda MEN 1 ve MEN 4 sikliginin saptanmasi amagladi.

Yontem: Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 18-80 yas arasi, 100 paratiroid adenomu
saptanan hasta ve 100 saglikli goniillii alindi. MEN 1 ve MEN 4 gen analizi yapildi. Bulgular
SPSS 18’e kaydedilerek istatistiksel analizler yapildi.

Bulgular: Calismaya 18-80 yas arasi, paratiroid adenomu nedeniyle opere edilen 100
hasta (88 kadin, 12 erkek) ve bilinen herhangi bir hastaligi olmayan 100 saglikli goniillii (87
kadin, 13 erkek) alindi. Hastalarin yas ortalamasi 56,11+13,34 olup, kontrol grubunun yas
ortalamasi 55,2 £14,12 idi (p>0.05). Paratiroid adenomu olan hastalarin 17 (%17) 'sinde MEN
1 gen analizinde tek niikleotid varyasyonlar1 (SNV) saptandi. Ayni zamanda hastalarin

%30’unda MEN 4 geninde tek niikleotid varyasyonu ve insersiyon saptandi.

Sonug: Calismamiz ile PHPT hastalarinda MEN 1 ve MEN 4 geninde tek niikleotid
varyasyonlarinin sik goriilebilecegini gosterdik. Bu varyasyonlarin hastalik etkeni olup
olmadiginin degerlendirlmesi i¢in birinci derece aile bireylerinde de galisilmasinin 6nemli

olacagini diistinmekteyiz.
Anahtar kelimeler: Paratiroid adenomu, MEN 1, MEN 4.
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SUMMARY

THE FREQUENCY OF MEN 1 AND MEN 4 IN PATIENTS WITH
PARATHYROID ADENOMA

Objective: Primary hyperparathyroidism is a clinical entity characterised by
hypercalcemia due to excessive production of parathormone from parathyroid glands.
Although previously diagnosed with mainly imposing heavy bone and kidney symptoms, today
most of the patients are diagnosed in asymtomatic period with their contribution to routine
blood tests and developments in technology. Surgical treatment is a primary form of treatment
and curative for primary hyperparathyroidism caused by hyperplasia, parathyroid adenoma and
carsinoma. MEN's are a clinical condition associated with various tumors. In our study, it was

aim to determine the prevalence of MEN 1 and MEN 4 in patients with parathyroid adenoma.

Methods: The study included 100 patients with parathyroid adenoma and 100 healthy
volunteers aged 18-80 years who were admitted to Adnan Menderes University Medical
Faculty Endocrinology and Metabolic Diseases Outpatient Clinic. MEN 1 and MEN 4 gene
analysis was performed. Results were recorded by SPSS 18 and statistical analyzes were

performed.

Results: The study included 100 patients (88 female, 12 male) who were operated for
parathyroid adenoma and 100 healthy volunteers (87 female, 13 males) without any known
disease aged between 18-80 years. The mean age of the patient group was 56,11+13,34; the
mean age of healthy volunteers was 55,2 £14,12 (p>0.05). 17 (%17) of the patients with
parathyroid adenoma were detected single nucleotide variations in MEN 1 gene analysis. At
the same time %30 of patients were detected single nucleotide variation and insertion in MEN

4 gene analysis.

Conclusion: In conclusion, we suggest that single nucleotide variations in the MEN 1
and MEN 4 gene can be seen frequently in PHPT patients. We think that it would be important

to study first degree family members to evaluate whether these variations are disease reason.
Key words: Parathyroid adenoma, MEN 1, MEN 4
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