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OZET
PARATIROID ADENOM TANILI HASTALARDA KOAGULASYON
PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI
Dr Berrak MERMIT ERCEK, Uzmanhk Tezi, VAN, 2019.

Amac: Paratiroid bezi endokrin sistemde Onemli gorevler lstlenmis bir
organdir. Paratiroid adenomu primer hiperparatiroidinin %80-85 inden sorumludur.
Primer hiperparatiroidizm (PHPT) paratiroid bezlerinden otonom olarak asiri
parathormon (PTH) salgist sonucunda gelisen hastalik tablosudur. Semptomlar
hiperkalsemiye sekonder olusan agikar kemik hastaligi, bobrek taslar1 ve nonspesifik
gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve néromiiskiiler disfonksiyonu igerir. Normal c¢alisan
bir koagiilasyon sistemi saglikli yasam i¢in vazgecilemez bir olgudur. Herhangi bir
sebeple ortaya c¢ikan kanamanin durdurulmasi ne kadar onemli ise, olusan pihtinin
temizlenmesi de o kadar onemlidir. Hemostaz bozukluklarinin tanisinda PT, aPTT, TT
ve kanama zamani, Protein- C, Protein-S, AT-III diizeyleri kullanilabilir. Biz bu
calismamizda; Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji
polikliniginde takip edilen paratiroid adenomu hastalarinda koagiilasyon parametreleri
ve paratiroid adenomu iligkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismada Subat 2018 — Aralik 2019 tarihleri
arasmda Yiiziincii Y1l Universitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Endokrinoloji Anabilim Dal1 Polikliniginde takipleri yapilan paratiroid adenomu tanisi
alan 22-88 yas arasindaki 30 kadin hasta prospektif olarak incelendi. 19-78 yas arasinda
herhangi bir kalitsal, edinsel hastaligi bulunmayan, paratiroid adenomu olmayan 30
saglikli kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin serum PTH, kalsiyum(Ca), fosfor(P),
albumin, spot idrarda kalsiyum, spot idrarda kreatinin diizeyleri incelendi. Koagiilasyon
parametreleri agisindan da fibrinojen, aPTT, INR, D-Dimer, Protein — C, Protein — S ve
Anti- trombin 3(AT-3) o6lgiimleri incelendi.

Bulgular: Vaka ve kontrol gruplar1 yas, kilo, boy (santimetre) ve VKI( kg
/m?) gibi demografik parametreler acisindan benzerdi ve istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri ise vaka grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli oranda yiiksekti. (sirastyla p=0.001 ve p=0.01). Vaka grubunda Protein-
S kontrol grubuna gore anlamli olarak diisikk bulunmustur(p:0,04). Serum Ca, P, PTH



Spot i Ca/Kreatinin, albiimin, fibrinojen vaka grubunda kontrol grubuna goére anlamli
olarak yiiksek bulunmustur.

D-Dimer (p:0,57), aPTT (p:0,718), INR (p:0,586), Protein-C (p:0,624), AT-11I
(p:0,105) diizeylerinde vaka grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
bulunmamustir. Ayrica vaka grubunda adenom hacmi ile fosfor diizeyi arasinda anlaml
negatif korelasyon ve adenom uzunlugu ile PTH arasinda anlamli pozitif korelasyon
gbzlenmistir.

Sonug¢: Paratiroid adenomu saptanan hastalardaki artmis fibrinojen seviyesi
pihtilagsmaya zemin hazirlayabilir ve fibrinojenin kardiyovaskiiler hastalik agisindan
bagimsiz risk faktorii olmasi1 nedeniyle paratiroid adenomlu hastalarda aterosklerotik ve
aterotrombotik komplikasyon riskini artirabilir. Calismamizda saptanan paratiroid
adenomlu hastalarda Protein-S diizeyi diisiikliigii ise pihtilagsmaya yatkinlikla alakali
olabilir. Ve bu hastalarda VTE ve iskemik inme riski artisiyla iligkili olabilir. Ancak bu
iligkilerin netlestirilebilmesi icin ileri klinik arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Paratiroid hiperplazisi , paratiroid adenomu , koagiilasyon ,
hemostaz, fibrinojen, aPTT, INR, D-Dimer, Protein — C, Protein — S, Anti- trombin
3(AT-3)



ABSTRACT
EVALUATION OF COAGULATION PARAMETERS IN PATIENTS WITH
PARATHYROID ADENOMA
Dr Berrak MERMIT ERCEK , Thesis, VAN, 2019.

Objective: The parathyroid gland is an organ that plays important roles in the
endocrine system. Parathyroid adenoma is responsible for 80-85% of primary
hyperparathyroidism. Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a disease that develops as
a result of autonomous excessive parathormone (PTH) secretion from the parathyroid
glands. Symptoms include overt bone disease secondary to hypercalcemia, kidney
stones and nonspecific gastrointestinal, cardiovascular and neuromuscular dysfunction.
A normal working coagulation system is an indispensable phenomenon for a healthy
life. The more important it is to stop bleeding for any reason, the more important it is to
clear the clot. PT, aPTT, TT and bleeding time, Protein-C, Protein-S, AT-11I levels can
be used in the diagnosis of hemostasis disorders. In this study; We aimed to evaluate the
relationship between coagulation parameters and parathyroid adenoma in patients with
parathyroid adenoma who were followed in the endocrinology outpatient clinic of
Yiiziincii Y1l University Medical Faculty Hospital.

Material and Methods: In this study, 30 patients aged 22-88 years with the
diagnosis of Parathroid adenomas who were followed up in the outpatient clinic of the
Endocrinology Department of Dursun Odabas Medical Center, Faculty of Medicine,
Yiiziincii Y1l University (YYU) between February 2018 and December 2019 were
prospectively evaluated. Thirty healthy human aged 19-78 years without any inherited,
acquired disease and without Parathroid adenomas were included as the control group.
Parathormone (PTH), calcium (Ca), phosphorus (P), albumin, calcium in spot urine,
creatinine in spot urine levels were studied. Fibrinogen, Aptt, INR, D-Dimer, Protein-C,
Protein-S and Anti-thrombin 3 (AT-3) measurements were also evaluated for
coagulation parameters.

Results: Demographic parameters such as age, weight, height (centimeters)
and BMI (kg / m?) were similar between case and control groups, and no statistically
significant difference was found. Systolic blood pressure and diastolic blood pressure

values were significantly higher in the case group compared to the control group. (Table



5) In the case group, only Protein-S 68.5 + 14.2% (p: 0.04) was found to be significantly
lower than the control group (p: 0.04). . Ca 10.9 £ 0.92 mg / dl (p: 0.001), P 2.46 + 0.83
mg / dI (p: 0.001), PTH 201.39 + 80.8 pg / dl (p: 0.001) , Spot i Ca / Creatinine 0.21 £
0.15 mg / g creatinine (p: 0.002), albumin 4.31 = 0.42 mg / dI (p: 0.008), fibrinogen
332.1 £66.2 mg/ dl (p: 0.029) was significantly higher than the control group.

D-Dimer (p: 0.57), Aptt (p: 0.718), INR (p: 0.586), Protein-C (p: 0.624), AT-
I11 (p: 0.105) levels differed between the case group and the control group (Table 6). A
significant negative correlation was observed between adenoma volume and phosphorus
level. A significant positive correlation was observed between adenoma length and
PTH.

Conclusion: Increased levels of fibrinogen in patients with parathyroid
adenoma may pave the way for clotting and may increase the risk of atherosclerotic and
atherothrombotic complications in patients with parathyroid adenoma because
fibrinogen is an independent risk factor for cardiovascular disease. In our study, low
levels of Protein-S levels in patients with parathyroid adenoma indicate that they may
be prone to clotting and may increase the risk of VTE and ischemic stroke in these
patients.

Keywords: parathyroid hyperplasia, parathyroid adenoma, coagulation,
hemostasis
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GIRIS VE AMAC

Paratiroid bezi endokrin sistemde onemli gorevler tistlenmig bir organdir. Paratiroid
adenomu primer hiperparatiroidinin %80-85 inden sorumludur. Primer hiperparatiroidizm
(PHPT) paratiroid bezlerinden otonom olarak artmis parathormon (PTH) salgis1 nedeniyle
gelisen tablodur (1). Semptomlar hiperkalsemi nedeniyle olusan belirgin kemik hastaligi,
bobrek taslar1 ve nonspesifik gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve noromiiskiiler
disfonksiyonu igerir. Normal c¢alisan bir koagiilasyon sistemi saglikli yasam igin
vazgecilemez bir sistemdir. Herhangi bir sebeple ortaya ¢ikan kanamanin durdurulmasi ne
kadar 6nemli ise, olusan pihtinin temizlenmesi de 0 kadar 6nemlidir. Normal hemostatik
mekanizma igin {i¢ faktor gereklidir bunlar; kan damarlarinin kasilmasi, trombosit tikaci
olusumu ve koagiilasyonu icerir. Hemostaz bozukluklarinin tamisinda PT, aPTT, TT ve
kanama zamani, Protein- C, Protein-S, AT-III diizeyleri kullanilabilir(2). Primer
hiperparatiroidizm, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskinde artisla beraberdir ayrica
hipertansiyon, dislipidemi, metabolik sendrom gibi kardiyovaskiiler risk faktorleriyle
iliskili bulunmustur(3). Koagiilasyon sistemindeki anormallikler PHPT’de, az sayida vaka
kontrol ¢alismalar1 ile desteklenmistir ve bulgular net degildir(4). Hiperparatiroidizmle
renal ven trombozu ve tromboza bagli dermal nekroz birlikteligi bildirilmistir(5). Primer
hiperparatiroidizmli hastalar saglikli kontrol grubuyla kiyaslandiginda, Faktor(F) FVII, FX,
d-dimer, plazminojen aktivatorii -1 ‘in artmis diizeyleriyle iliskili bulunmustur(6).

Biz bu calismamizda; Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji polikliniginde takip edilen paratiroid adenomu hastalarinda koagiilasyon

parametreleri ve paratiroid adenomu iliskisini degerlendirmeyi amagladik.



1. GENEL BILGILER

1.1. Paratiroid Bezinin Anatomisi

Paratiroid bezlerin yaklasik olarak biiyiikliikleri 5x3x1 mm. kadar olup, boyutlari
12x2x1 mm. ve 2x2x1 mm. arasinda degismektedir. Bezlerden her birinin agirligi 10 mg.
ile 80 mg. aralifinda degismekle beraber ortalama 35-40 mg’dir. Siklikla alt bezler iist
bezlere oranla daha biiyiiktiir (6,7). Az miktarda varyasyon bulunmakla birlikte insanlarda
cogunlukla 4 paratiroid bezi bulunmaktadir. Bu bezlerin ikisi altta, ikisi de iistte bulunur
(Sekil 1). Boyun orta hatti, trakea posterioru, farenks veya ¢ene kosesi goriilebilen ektopik
yerlesim yerleridir (%1). Paratiroid bezlerin arteriyel kanlanmasi inferiyor tiroid arterinden
tarafindan gergeklestirilir. Ancak % 15 oraninda iist paratiroid bezler superior tiroid

arterinden ya da % 5 gibi bir oranda bu iki arterin anastomozlarindan kanlanabilir.

\ - —
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\\ A bezleri
| - :
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—
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Sekil 1: Paratiroid bezlerinin normal anatomik yerlesimi

1.2. Paratiroid Bez Makroskopik Yapisi

Renk degisikligi bezlerin yagdokusu igerigi , oksifilik hiicrelerin miktar1 ve
kanlanmasina bagli olarak sari-kahverenginden, kirmizi-kahverengine kadar olabilir.
Paratiroid bezlerin yumusak ve Kkivrilabilir ozelligi vardir. Paratiroid bezler bu
ozelliklerinden dolay1 sert ve elastik yapida olan lenf bezleri ve tiroid nodiillerinden

ayrilabilir.



1.3. Paratiroid Bezinin Embriyolojisi

Ust paratiroid bezleri embriyolojik olarak 4. brankiyal keseden, lateral tiroid ile
birlikte gelisir ve tiroid median lobuna dogru yer degistirirler. Ust paratiroid bezi
siklikla tiroid ile birlikte bulunmasinin nedeni bu embriyolojik gogtiir. Adenomlar
nadiren tiroid parankimi igerisinde saptanabilir. Alt paratiroid bezleri timus ile beraber
3. brankiyal keseden kokenini alir. GO¢ esnasinda timus ile beraber asagi inen alt
paratiroidler boyun alt kisimlarinda timustan ayrilir ve tiroid alt kutbunun yakininda
yerlesirler. Bazen bu embriyolojik inis gerceklesmez ise alt paratiroid bezleri, st
paratiroid bezleri gibi boynun {iist kisminda bulunabilirler. Nadiren inise devam ederek
mediastinum i¢inde yerlesebilirler (Sekil 2). Tiroidin anterolateralinde yer alan inferior
paratiroidler daha sik olarak kapsiil altinda saptanabilir. Paratiroid bezleri mevcut
embriyolojik gelisim siireci nedeni ile ¢eneden mediastinuma kadar ¢ok genis bir alanda

ektopik olarak yerlesebilir(8,9).

Ust paratiroid bezi

0

Alt paratiroid

bezi % 7
— Tl !'Old
bezi

Parafolikiler ; .
C hucresi L G I1mus

f— (:)ﬂ
barsak

Sekil 2: Paratiroid bezlerin embriyolojik go¢ yollari

1.4. Paratiroid Bezin Fizyolojisi

Prepro-PTH (115 aminoasitli bir protein) olarak salgilanan PTH esas hiicreler
3



yardimi ile endoplasmik retikuluma gonderilir. Prepro-pth dan 25 amino asidin ayrilmast ile
pro-PTH ortaya ¢ikar. Molekiiliin amino terminalinden 6 amino asidin ayrilmasiyla son ve
aktif iirin olan PTH hiicre tarafindan salgilanir. PTH 84 amino asitli bir peptid olup 9500
Da agirhigindadir. Dolasimda 2-3 dakika gibi kisa bir yarilanma Omrii i¢inde amino
terminali (1-34 amino asitler) ve karboksi terminali olarak pargalanir(7).

1.4.1. Parathormon Fizyolojik Kontrolu
1.4.1.1. Ekstraselliiler Kalsiyum Metabolizmasi

Kalsiyum parathormonun sekresyon hizini etkileyen major parametredir. Ca++ daki
az miktarda dismeler bile PTH salgilanmasini arttirmaktadir. Hipokalseminin derecesi ve
stiresi ile PTH miktar1 arasindaki iliski anlamlidir. Hipokalsemi siiresi uzadikga, paratiroid
bezlerde giinler ve haftalar i¢inde proliferasyon ve hipertirofi baglamis olur.

1.4.1.2. Magnezyum Metabolizmasi

In vitro ve in vivo calismalar gostermistir ki, ekstraselliiler Mg++
konsantrasyonundaki degisiklikler, Ca++ ile benzer etkiler olusturmaktadir. Bunun nedeni
Mg++ nin Ca++ agonisti olmasidir.

1.4.1.3. D Vitamini

D vitamini viicudumuzda, ya prekiirsér halinde sindirim yoluyla alimir ya da
subcutan yagdokusunda 7- dehidrokolesterolden UV 1sik etkisi ile sentezlenir. D vitamini
yagda eriyen vitaminlerden biri olup, hidroksilasyon basamaklarindan gegerek aktif
metabolit haline gelir. Ca++ metabolizmasi iizerine etkili olan bu aktif metabolitidir.
Hidroksilasyon sonrasi olusan aktif form 1,25 (OH) vit. D (vit.D3), kalsiyum ve fosforun
gastrointestinal sistemden absobsiyonunu ve kemik resorbsiyonunu uyararak kan Ca++
diizeylerini ytikseltir.

1.4.2. Parathormonun Etkileri

Paratiroid bezin hiicreleri hiicre dis1 iyonize kalsiyum (Cat++) diizeyine oldukga
duyarlidir. Cat++ diizeylerinde % 1-2’lik bir azalma parathormon salgisini arttirir(10).
Parathormon salgilanmasini diizenleyen en énemli mekanizma Plazma Ca++ diizeyindeki
degisikliklerdir. Paratiroid hiicreleri hiicre zarinda yer alan Ca++ algilayan reseptorler

araciligi ile bu yanit1 gergeklestirirler. Bu mekanizma iskelet sisteminde ve bobrekte direkt
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olarak, sindirim sisteminde ise indirekt olarak etki eder. PTHnin bobreklerde temel etkisi,
Ca""un geri emilimini artirmaktir. PTH bébreklerde kalsiyumun distal renal tubuluslardan
geri emilimini uyarir. PTH, proksimal ve distal tiibiiliisleri etkileyerek Na/Ca™ bagimli
fosfat transportunu inhibe eder ve boylece P sekresyonunu artirir. Glomertiler filtrasyona
ugrayan inorganik fosforun % 85- 90’1 reabsorbe olur. Kemikler {izerine etkisini ise
rezorbsiyonu aktive ederek dolagima Ca++ ve fosfat (P) gegmesini saglayarak yapmaktadir.
PTH, D vitamininin aktif metaboliti olan 1,25 dihidroksi D vitamin sentezini uyarmaktadir.
Ayrica fibroblastlarda, adipositlerde, plasentanin trofoblastik hiicrelerinde parathormon
reseptorleri mevcuttur. Aktif D vitamini ise gastrointestinal sistemden Ca++ ve P emilimi
saglamaktadir. PTH ve 1,25 dihidroksi D vitamini serum Cat++ diizeyi diizenlemek i¢in
ortak c¢aligmaktadirlar. PTH’un barsaktan kalsiyum absorbsiyonunu arttirarak
hiperkalsemi yapma etkisi aktif vit D metabolitinin olusmasini gerektirdiginden,
oldukga yavastir ve PTH verilmesinden sonra 24 saat veya daha uzun bir periyodu
gerektirir. Fakat kemik iizerine olan etkisinden daha hizlidir. Ekstraselliiler sividaki
iyonize Ca++ miktarindaki artiy PTH salgisin1 baskilayici yonde etki eder. Boylece
bobrekten kalsiyum atilimini uyarilir . Sonug olarak PTH , Renal fosfat atilimina, kemik
dokusundan kalsiyum salimmina ve GISten Ca++ emilimine etki ederek iyonize Cat++

diizeyini normal sinirlarda tutulmasint saglar(sekil 3) (11).



Plazma Ca ** |
25-(OH)D, Il
l (1) «— | Paratiroid hormon 1

Kemikten
—»
1,25-(OH),D; 1 -@ Ca **™ PO, mobilizasyonu 1
_l Boébrekten
_Ince barsaldtan. —*| Ca*" geri emilimi 1
Ca **" PO,” emilimi 1 PO, geri emilimi |
e A
—
Plazma Ca ** 1
PO, |

Sekil 3: Parathormonun etkileri.

1.5. Paratiroid Hastahklar:

Paratiroid bezlerin hastaliklar1 klinikte hiperfonksiyon ve hipofonksiyon seklinde
prezentasyon gosterebilir. Hipoparatiroidizm, hiperparatiroidizme gore ¢ok daha nadir
goriilen bir hastaliktir. Cerrahi, konjenital yokluk (Di Georgi sendromu) ve otoimmiin
hipoparatiroidi baslica nedenleri arasinda sayilabilir(12). Hiperparatiroidi primer ve
sekonder olmak tizere iki ana formda ortaya ¢ikabilir. Daha seyrek olarak tersiyer
hiperparatiroidi de goriilebilir.

1.5.1. Primer Hiperparatiroidi

Paratiroid bezlerin 6zerk olarak fazla parathormon salinmasina bagli meydana gelir.
5. dekatta goriilme siklig1 artar ancak daha erkende goriilebilmektedir. Kadinlarda goriilme
sikligr erkeklerden 2-3 kat daha fazladir(13). Postmenopozal dénemdeki kadinlarda
goriilme sikligi 1/200 olarak bildirilmistir(14).

1.5.1.1. Paratiroid Adenomu

Primer hiperparatiroidizm (pHPT) en sik 3. Endokrinolojik hastaliktir ve hastanede
yatmayan hastalarda hiperkalseminin en sik etyolojik nedenidir. Primer hiperparatiroidizm

tanili hastalarin %80-85’inde neden soliter paratiroid adenomudur.
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Paratiroid adenomu tipik olarak diizgiin sinirh, yumusak, ince kapsiille g¢evrili
nodiiler bir lezyondur. Paratiroid adenomu paratiroid bezlerden sadece birinde bulunur ve
diger {ii¢ bez normal veya kiigiilmiis boyutlardadir. Paratiroid adenomlarin %85’1 normal
anatomik lokalizasyonunda bulunurken %15 adenom paratiroid doku disinda
yerlesimlidir(15). Paratiroid adenom boyutu siklikla 0.5 ile 5 gm arasinda degismektedir.
Adenomun mikroskopik incelenmesinde temel olarak esas ya da chief hiicrelerden
meydana geldigi gozlenir. Bir ¢ok olguda adenom iginde oksifil hiicrelerden olusan alanlar
bulunur. Elektron mikroskopi ¢alismalarinda ise, paratiroid adenomunda bulunan
parankimal hiicrelerinin sekresyon agisindan aktif oldugu, adenom dis1 paratiroid dokusu
hiicrelerinin supresyona bagli inaktif olarak goriinebilecegi bilinmektedir(16).

1.5.1.2. Paratiroid Hiperplazisi

Paratiroidlerin bezlerinin tamaminin hiperplazisi % 15-20, iki ya da ti¢ bezin
katilimi ile olusan ¢oklu adenom ise % 3-10 arasinda goriilmektedir. Paratiroid
hiperplazisi sporadik ya da otozomal dominant gegisli [multipl endokrin neoplazi (MEN)
tip 1 ya da 2A komponenti] sendromlarin komponenti olarak ortaya ¢ikabilir(13).

1.5.1.3. Paratiroid Karsinomu

Hiperparatiroidizmin seyrek goriilen bir nedenidir. Paratiroid karsinomu siklikla
30-60 yaslar arasinda gozlenen, erkek kadinda esit oranda gézlenen malign bir hastaliltir.
Normal paratiroid bezi lokalizasyonundan gelisme ihtimali siktir. Adenomlardan ayrimi
zordur. Genel olarak biiyiik boyutlu olmalari, lobiile, sert, ¢cevreye yapisik kapsiilsiiz kitle
goriiniimii vermeleri nedeniyle adenomlardan ayrilabilirler(17).

1.5.2. Klinik Bulgular

pHPT tanili hastalar dnceden uzun siiren hastalia bagli; nefrolitiyazis, osteitis
fibrosa sistika, brown tiimorleri, band keratopati, agrili kemikler, psikiyatrik yakinmalar,
asirt yorgunluk, myopati ve kas atrofisi gibi semtom ve bulgularla tan1 aninda prezente
olurlardi.(18,19).

Otomatik kan sayimi cihazlarinin sik kullanilmasi nedeniyle, artik hastalarin biiyiik
boliimii diger nedenlerle yapilan rutin biyokimyasal testlerle teshis edilmektedir. Tam
konulan olgularin ¢ogu minimal semptomatik veya asemptomatiktir(19).

1.5.2.1. Renal Bulgular



Hiperkalsemi nedeniyle kalsiyumun iiriner atilimi artar. PTH diizeyinin artisiyla
birlikte fosfat ve fosfat tirlinlerinin reabsorbsiyonu azalirve idrar alkali hale gelir. Bu
iki faktor liriner tas olusumu i¢in zemin hazirlar. Hastalarin yaklasik % 20-30’unda
nefrolitiyazis ve % 5-10’unda bobrek parankiminde kalsifikasyon goriiliir(7).

1.5.2.2. iskelet Sistemi Bulgulari

Onceki yillarda hiperparatiroidi tanist1 konuldugu sirada kemik lezyonu
saptanma oram1 % 50 iken asemptomatik hiperparatiroidi sikliginin artmasi ile son
yillarda bu oran % 10’un altinda gozlenmektedir. Goriilen temel lezyonlar, patolojik
kiriklar, kortikal kemikte incelme, diffiiz mineralizasyon kaybi, brown tiimérleri
(kemik ig¢indeki fibrotik genis kabarik lezyonlar), 3. ve 4. parmaklarin orta
falankslarinda goriilen subperiostal rezorbsiyon, kafatasinda subperiostal rezorbsiyon
sonucu tuz-biber goriiniimiidiir.

1.5.2.3. GIS Bulgulan

Bulanti, kusma, kabizlik ve istahsizlik gibi klinik bulgularin yaninda on hastadan
birinde peptik iilser veya pankreatit saptanabilir. Artan kalsiyum diizeyinin gastrin salgisini
uyarici etkisinin rolii oldugu diistiniilmektedir(20). Primer hiperparatiroidizmli hastalarda
H. pylori saptanma orani normal populasyona kiyasla artmistir(21).

1.5.2.4. Noromuskiiler Bulgularcdc

Halsizlik, yorgunluk ve miyalji hiperparatiroid olgularinin biiylik boliimiinde en sik
saptanan semptomlardandir. Kaslardaki bu islev ve giic kaybinin temel nedeni olarak
hiperkalsemi diistiniilmektedir. Hiperkalseminin siddeti ve baslangi¢ siiresi ile dogrudan
iligkili oldugu bulunmrustur(22). Viicuttaki tiim kaslar hiperkalsemiden etkilenerek gesitli
oranlarda giic ve fonksiyon kaybina ugramaktadir ancak alt ekstremite proksimal kas
gruplarinda daha belirgindir(23,24).

Halsizlik, yorgunluk, yaygin kas ve eklem agrilari, kaslarda giic kaybr gibi
semptomlarin paratiroidektomi operasyonu sonrast  kalsiyum diizeylerinin normale
gelmesiyle geriledigi hatta tam diizeldigi saptanmis(20,22)

1.5.2.5. Laboratuar Bulgular:

PHPT tamsinda en degerli laboratuar testleri, serum Ca™ ve parathormon (DPTH)

ol¢timleridir. Primer hiperparatiroidi tanisin1 koyulmasinda gerekli temel biyokimyasal
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bulgu hiperkalsemidir. Kalsiyum yiiksekliginin nedenleri arasinda metastatik kanser,
multipl myelom, sarkoidozis ve diger graniilomatdz hastaliklar, kalsiyum ve D vitamini
asir1 alimu, siit alkali sendromu sayilabilir(25,26).

Albiimin ve Ph diizeyi diisiik oldugu durumlarda serum kalsiyum diizeyleri normal
olmasina ragmen hiperparatiroidi olabilir. Serum iyonize kalsiyum diizeyi ise herzaman
yiiksektir (Tablo 1). Ayrica hiperpgaratiroidi olmasina ragmen serum kalsiyum diizeyinin
normal Olglildiigi bagka bir durumsa D vitamini eksikligidir. Bu hastalara D vitamini

replasmani yapilmasini takiben kan kalsiyum diizeylerinin arttig1 gozlenmistir(27).

Tablo 2. Primer hiperparatiroidide kimyasal profil



Tanisal test Sonu¢

Kan testleri
Ca™
Klor

Fosfat

Klor/fosfat orani

re— dm— s — —

Magnezyum (>33)
Urik asit =) veya l
Alkalen fosfataz }
Asit-baz durumu (kemik hastalif varhdmnda )
Ca* / .l;;eatinin orant Hafif metabolik asidoz
1,25(0H) yit.D >0.02
e Veya I

Idrar testleri
24 saat idrar Ca** I Veya  qum

1.5.4. Tam

1.5.4.1. Biyokimyasal Parametreler

PTH olglimii primer hiperparatiroidi tanisinda kritik O6neme sahiptir.
Immiinéradiometrik assay (IRMA) yontemi PTH 6l¢timii igin gelistirilmistir. False pozitif
sonuglar ortadan kaldiran bu yontem 1977 de Rosalyn Yalow tarafindan bulunmustur .
Standart tetkikte 84 AA’li PTH ile birlikte Olciilen daha kisa PTH parcaciklart IRMA
yontemiyle 6l¢iimde yer almaz. IRMA metodunda molekiiliin her iki ucuna karsi antikor
kullanilir ve “intact” PTH olarak isimlendirilir. Bu intact PTH ile 45 yas iistii kisiler i¢in
10-65 pg/ml, 45 yas alti kisiler i¢in ise 10-45 pg/ml olan PTH degerleri normal
diizeylerdir(28).

1.5.4.2. Goriintilleme yontemleri

USG’nin spesifitesi % 60-70 arasinda degisir ve basaris1 bilyiik 6lgiide yapan

kisinin deneyimi ile iliskilidir. Ancak uygulamasi kolay ve aninda sonu¢ vermesi ve diisiik
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maliyetli bir yontem oldugundan yaygin olarak kullanilir(29). B.T ve M.R. yontemlerinin
maliyeti yiiksektir. Ektopik paratiroid lezyonlarinin goriintiillenmesinde tani degeri
yiiksek olan testlerdir. BT ve MR goriintiileme tekniklerinin tek baslarina duyarliklari
%060 ile %80 arasinda degismektedir.

Teknesyum-99m Sestamibi Sintigrafisi: Paratiroid lokalizasyon calismalari i¢inde
99mTec isaretlenmis sestamibi sintigrafisi % 80’den fazla duyarlilik ile en fazla kullanilan
ve en uygun yontemdir. USG ile beraber yapildiginda sensitivitesi % 96’ya ¢ikmaktadir.
Adenom sonucunun dogrulugunda kisinin deneyimi ¢ok etkili olmaktadir.tiroid bezinde
nodiilii olan hastalarda yalanci pozitif adenom saptanma olasilig1 yiiksektir(30).

1.5.5. Primer HiperparatiroidideAyirici1 Tani

PHPT hem hiperparatiroidinin alt gruplar1 ile hem de hiperperkalsemi yapan

nedenler ile karistirilabilir. Bunlar Tablo 2’de gosterilmistir(31).

Tablo 3. Hiperkalsemi nedenleri

Hiperparatiroidi IAmbulatuar hastalarda en sik neden

\Vitamin D toksisitesi |50 000IU/giin ya da {izeri alim

Sarkoidoz Vitamin D3 diizeyindeki yiikselme ve gastrointestinal Ca++ absorbsiyonu artist

Tiyazid diiiretikler Genellikle hafif yiikselme olur, diiiretigin kesilmesi ile diizelir

IPaget Hastalig1 Hareketsizlikle birlesen hiperkalsemi

Malignite Kemige metastaz yapan maligniteler (6rn: prostat, meme ve tiroid)

Immobilizasyon IAnlaml1 hareketsizlik halinde osteoporoz

[diyopatik/yalanci Kan alimi sirasinda uygun olmayan teknik/ Postmenapozal kadinlarda hafif Ca++
artist

Hipertiroidi Ciddi tirotoksikoz olgulari

Hipokalsiiri Ailesel hipokalsiiiriik hiperkalsemi

IAliiminyum toksisitesi |Genellikle kronik diyaliz hastalarinda goriliir

\Vitamin A toksisitesi |50 000IU/giin ya da lizeri alim

Stut-alkali sendromu Bikarbonat ve stit aliminin fazla olmasi
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1.6 Tedavi

Tedavi karari verilirken hastanin genel durumu ve klinigi, lezyonun
lokalizasyonu ve cerrahi ekibin tecriibesine gbéz ontinde bulundurlmalidir. Paratiroid
adenomunda tedavi secenckleri medikal tedavi, cerrahi tedavi ve yeni tedavi
yaklagimlaridir.

1.6.1. Medikal Tedavi

Cerrahi PHPT tanili hastalarda esas tedavi yoOntemini olusturmaktadir.
Burada karar verilmesi gereken grup medikal tedaviyle takip edilecek olan gruptur.
Hangi hastalarin cerrahi yapilmadan takip edilecegine karar vermek buradaki
tedavinin temelidir. Eslik eden patolojilerden dolay1 opere edilemeyen hastalarda
medikal tedavi ile takip distiniilmelidir(32). Asemptomatik PHPT’li hastalarin
medikal izlem kriterleri Tablo-3 de 6zetlenmistir. Ortak karar rehberlerinde bu

olgular i¢in izlem protokolleri olusturulmustur (Tablo 4) (33).

Tablo 4. Asemptomatik PHPT’li hastalarda medikal tedavi ile izlenme kriterleri

Serum Ca++ diizeyleri orta diizeyde artmis hastalar
Onceden hayati tehdit eden hiperkalsemi epizodu gegirmemis olanlar
Bobrek patolojisi olmayanlar (CrCI>% 70 ve nefrokalsinozis veya nefrolitiazis olmayanlar)

Kemik yogunlugu normal olanlar (Lomber vertebra, 6nkol ve kalgada T- skoru >-2,5)

Tablo 5. Paratiroidektomi uygulanmayan PHPT hastalarinda izlem rehberlerinin
kiyaslanmasi

Ol¢iim Eski rehberler (1990 kilavuzu) | Yenirehberler (2002
kilavuzu)

Serum kalsiyumu Alt1 ayda bir Alt1 ayda bir

24 saat idrar kalsiyumu | Yilda bir Onerilmez

Kreatinin klerensi Yilda bir Onerilmez

Serum kreatinin Yilda bir Yilda bir

Kemik mineral | Yilda bir Yilda bir

yogunlugu

Abdominal radyoloji Yilda bir Onerilmez
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Medikal tedavi ile takip edilen hastalarda, bol hidrasyon yapilmali, kalsiyum
reabsorbsiyonunu arttiran tiyazid grubu diiiretikler kesilmelidir. Medikal tedavide
diger secgenekler ise; bifosfonatlar ki etkisi ge¢ baslamaktadir. Oral fosfatlar; serum
kalsiyum diizeyini 1 mg/dl disiirebilir. Kalsimimetikler; yeni nesil ilag gurubu olan
kalsimimetikler diger ilaglar gibi kemik rezorbsiyonunu Onleyici etkisi yoktur.
Paratiroid bezinin kalsiyumu algilama mekanizmasina etkietmektedir. Paratiroid bezde
Ca'" reseptorlerine baglanarak kalsiyumu algilama mekanizmasina etki eder ve PTH’1
diistiriir. Bu nedenle kalsimimetik ilaglarin cerrahi tedaviye alternatif olma ihtimali
arastirtlmaktadir(28,29).

1.6.2. Cerrahi Tedavi

1925 yilinda Dr.Felix Mandl ilk paratiroidektomi operasyonunu basariyla
gerceklestirmistir. Mortalite ve morbiditesi ¢ok diisiik olan bu operasyon halen
uygulanmaya devam etmektedir(34).

1.7. KOAGULASYON

1.7.1. Koagiilasyon Kaskadi

Hemostatik sistemin isleyisini temal olarak bilmek, koagiilasyon testlerinin
dogru yorumlanmasi igin gereklidir. Normal sartlar altinda, trombositler ve koagiilasyon
faktorleri inaktif durumdayken, kan damar icinde serbest olarak akar. Ancak vaskiiler
hasar oldugunda, genel olarak primer ve sekonder olarak ayrilabilecek olan hemostatik
sistem aktive olur. Primer hemostaz; (1) vazospazm, (2) vWF aracili trombosit
adezyonu ve (3) trombosit aktivasyonu ve agregasyonundan olusur. Sekonder
hemostazda ise doku faktorii aciga c¢ikar ve koagililasyon yolagmi aktifler, boylece
hemostatik fibrin tikaci olusur. Ancak bu iki ayr1 sistemin in vivo ortamda igige
fonksiyon gosterdigini akilda bulundurmak gerekir(35). Intra vaskiiler (intrinsik) ve
ekstra vaskiiler (ekstrinsik) olmak iizere iki farkli yolak tanimlanmistir. Iki yoldada
ortak hedef trombin olusturarak fibrinojeni fibrine doniistiirmektir. Trombin, fibrinojen
ve fibrinonektin hiicre proliferasyonunda goérev alir . Fibrinojen, trombiis olusumunda
merkezi rolii listlenir ve tromboz miyokard iskemisini belirleyen ana etkendir(34). Daha
once yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar yiiksek plazma fibrinojen diizeylerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisini gostermistir (34,35). Yiiksek fibrinojen
diizeyleri kardiyovaskiiler hastalik i¢in major risk faktoriidiir (35). Protombin zamani

(PTZ) ve parsiyal tromboplastin zaman1 (APTT) iki sistem arasindaki herhangi bir
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bozuklugun tanisinda kullanilan koagiilasyon parametrelerindendir(36).

1.7.1.2. Koagiilasyon Testleri

Koagiilasyon yolaginda rol alan plazma proteinlerinin fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde genellikle protrombin zamani ve parsiyel tromboplastin zamani
kullanilir. Tanisal amaglarla, plazma koagiilasyon reaksiyonlarinin in vitro olarak doku
faktorii yolag: (ekstrinsik yolak) ve kontakt aktivasyon yolagi (intrinsik yolak) seklinde
ayrilmasi kullanighdir ancak bu yolaklarin in vivo ortamda ayr1 olmadiklar1 ve kontakt
aktivasyon yolaginin fizyolojik koagiilasyon mekanizmalarinda aktif rol oynamadigi

akilda bulundurulmalidir.(sekil 4) (37).

Thrombin

activates

U
Activated Fibrinogen
Platelet

Fibrin

Sekil 4. Koagiilasyonun asamalari: Doku faktoriinlin FX aktive ederek trombin
olusturmasi sonucu trombinin diger faktorleri aktive etmesi, sonrasinda da aktive FIX
aktive platelet lizerinden trombin {iireterek fibrinojeni fibrine ¢evirmesi.
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1.7.1.1. Protrombin Zamam

Protrombin ~ zamanm1  koagiilasyon  sisteminin  ekstrinsik  pathway
degerlendirilmesinde yaygin bir sekilde basvurulan yontemdir En 6nemli kullanim
alanlan intrinsik ve ortak yolakta yer alan FII, FVII, FX, protrombin ve fibrinojenin
eksikliklerinin saptanmasi ve K vitamini antagonisti (coumadin) tedavisinin takibidir.
Faktor eksikligine, bir veya daha fazla faktoriin sentez eksikligine (karaciger hastaligi),
faktdrlerin  proteolitik olarak tiiketilmesine (DIK), koagiilasyon faktdrleri veya
fosfolipidlere kars1 gelismis antikor varligina bagli olarak PTZ uzamis olabilir(37).

1.7.1.2. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamam (aPTT)

Koagiilasyon sisteminin intrinsik pathway degerlendirilmesinde yaygin
kullanilan yontemdir. DIK, karaciger hastalig1, masif kan transfiizyonu, heparin tedavisi
veya Ornege heparin karismasi aPTT’yi uzatan diger nedenlerdir. Faktor seviyesinin
yaklasik olarak normalin %30-50’sine diismesi aPTT seviyelerini uzattigi kabul edilse
de, degisik kitlerin faktorlere karsi duyarliligi sonuglan etkilemektedir. (33) Parsiyel
Tromboplastin’ in anlami, kullanilan ayiracin doku faktorii icermemesi, sadece
fosfolipid igermesindendir(39).

1.7.2. Koagiilasyon Kaskadinin Dogal inhibitorleri ve Fibrinoliz

Koagiilasyon kaskadin1 kontrol eden antikoagulan proteazlar ve inhibitor
proteinler li¢ ana grupta olusurlar: ilk grupta: serin proteaz inhibitorleri: antitrombin,
heparin kofaktdr II, alfa 2 makroglobiilin, TFPI’dir. Ikinci grupta ise heparinler olup
etkinligi tek basmna olmayip antitrombinin etkinligini 1000 kat artirir. Ugiinciisii de
antikoagiilan proteazlardir.

Dolasima dogru ilerleyen trombin karacigerde liretilen antitrombin tarafindan
inhibe edilir. Saglam endotele gelen trombin endotel hiicresindeki trombo modiiline
baglanarak trombin/trombomodilin kompleksini olusturur. Bu komplekste protein C i
aktive eder. Protein C ayn1 zamanda protein S' de kofaktorii olup oda endotel hiicre
yiizeyinden FVa ve FVIIIa' y1 inaktive etme yetenegine sahiptir(36).

1.7.2.1. Anti-trombin 11

AT III (antitrombin III) serin proteaz inhibitor (serpin) ailesinin bir {iyesi olup
karacigerde sentezlenir ve plazmada 150 mikrogram/ml bulunur. AT III’iin inhibitor

aktivitesi endojen heparan siilfat ve yapica ona benzeyen heparin tarafindan arttirilir
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Antitrombin trombinle birlikte kagulasyon faktorleri Xa, IXa, Xia ve Xlla y1 inhibe
ederek etki eder (40,41).

1.7.2.2. Protein C ve Protein S Sistemi

Protein C, Vitamin K’ya bagimli 62 kD molekiil agirlikli glikoprotein yapili bir
molekiildiir.  Karacigerde tretilir ve yaridomrii 6-8 saat civarindadir(41). Genel
populasyonda eksikligin siklig1 yaklasik olarak 1:200-700’diir. Antitrombin eksikligi
gibi, trombozlarin biiyilk ¢ogunlugu vendz sistemde ve alt ekstremitelerdedir.
Trombinin endotelial bir reseptdér olan trombomoduline baglanmasi, Protein C
aktivasyon hizini yaklasik 20000 kat artirir (42).

Protein C faktor Va ve VIII nin inhibisyonundan sorumludur. Aktive protein C’
nin ana kofaktorii, 69kD molekiil agirlikli Protein S’ tir. Protein S vitamin K’ya bagimli
glikoprotein yapilt molekiildiir. Temel olarak karaciger tarafindan, daha az miktarlarda
endotel ve megakaryositler tarafindan sentezlenir ve yar1 démrii protein C ye gore uzun
olmakla beraber 42 saatt civarindadir(43). Protein S dolasimda % 40 serbest, % 60
proteine bagli olarak bulunur. Gebelik,enfeksiyon,cerrahi stres durumlarinda
dolagimdaki ,Protein S aktivitesini azalir(44,45).

Protein S eksiklikleri ii¢ temel fenotip olarak gozlenir. Tip I eksiklikte total ve
serbest seviyeler diisiiktiir. Tip II eksiklikte serbest PS seviyesi normaldir, fakat aktive
olmus protein C kofaktdr aktivitesi azalmistir. Tip III eksiklilkte ise total Protein S
seviyesi normalken, serbest ProteinS seviyesi diisiiktiir. Protein S eksikligi goriilme
sikligr saglikli kigilerde 1/33000 olarak bildirilmistir (45).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1.Calisma Dizaym ve Hastalar

Yaptigimiz calismada Subat 2018 — Aralik 2019 tarihleri arasinda Yiiziinci Yil
Universitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi Endokrinoloji Anabilim
Dali Polikliniginde takipleri yapilan Paratiroid Adenomu tanist alan 22-88 yas
arasindaki 30 kadin hasta c¢alismaya dahil edildi. Koagiilasyon parametrelerini
etkileyebileceginden gebelik, OKS kullanimi, anti koagiilan kullanimi, akut tromboz
Oykiisii olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Paratiroid adenomu tanisi serum
kalsiyum, fosfor, parathormon, albiimin, spot idrarda kalsiyum ve kreatinin diizeyleri
Olctimii yapilarak ve tiim olgulara paratiroid USG yapilarak konuldu.

Calismaya katilan olgulardan imzali onay kagidi alindi. Onceden hazirlanan
hasta takip formlari ile ¢caligmaya alinan tiim kisilerin detayli anamnez bilgileri, yas,
kilo, boy, tansiyon tetkikleri kaydedildi.

Kontrol grubu ise YYU Tip Fakiiltesi Dursun Odabasi Tip Merkezi’nin
Endokrin AD poliklinigine bagvuran, benzer yas grubunda olan ve herhangi bir kalitsal,
edinsel hastaligi bulunmayan, paratiroid adenomu olmayan 30 saglikli bireyden
olusturuldu.

Bu prospektif arastirma i¢in YYU Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Etik Kurulu’ndan izin alindiktan sonra ¢alisma yiiriitiilmistiir (proje kodu : TTU-2019-
8240 Tarih: 11/09/2019).

2.2. Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Olgulardan pth, ca, p, albiimin, spot idrarda calsiyum, spot idrarda kreatinin
diizeyi Olclilmesi i¢in kan ve idrar tetkikleri alindi ve  YYU Dursun Odabas Tip
Merkezi  Biyokimya Laboratuvarinda ABOTT marka  Architect Cil6200
otaanalizoriinde calisildi. Albiimin diizeyi 4 mg/dl altindaki olgularin kalsiyum diizeyi
diizeltilmis kalsiyum (Diizeltilmis kalsiyum = Total Kalsiyum + [0.8 x (4.0 — Albumin)]
olarak hesaplandi. Spot idrarda kalsiyum(mg/dl) ve spot idrar kreatinin (mg/dl)
degerleri spot idrarda kalsiyum / kreatinin olarak hesaplanildi.

Olgulardan aPTT, D Dimer , Fibrinojen , INR , Protein C, Protein S ve
Antitrombin III aktivite tayini i¢in %3.2 trisodyum sitrat dihidrat i¢cerem tiiplere venoz
kan ornekleri alindi. Aptt, D Dimer , INR ve Fibrinojen tayini i¢in alinan Ornekler

bekletilmeden YYU Dursun Odabas Tip Merkezi Hematoloji Laboratuvarinda STAGO
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marka Sta Compact Cil16200 otaanalizoriinde ticari kitler kullanilarak ¢aligildi. Protein
C, Protein S ve Antitrombin III aktivite tayini igin alinan kan &rnekleri, bekletilmeden
3000 devir/dakika’da plazma ayrilana kadar santrifiije edildi (10 dakika). Ayrilan
plazmalar -20 C derecede, derin dondurucuda ¢alisilana kadar saklandi (1-2 hafta) ve
YYU Dursun Odabas Tip Merkezi Hematoloji Laboratuvarinda STAGO marka Sta
Compact Ci16200 otaanalizoriinde ticari kitler kullanilarak ¢alisildu.

Antitrombin III aktivitesini degerlendirmesinde, 6rnekteki antitrombin heparinle
kitte bulunan trombini inaktive eder. Rezidii trombin igeriginin 450 nm dalga boyunda
abzorbans degerleri kinetik test ile Olgiilmekte ve abzorbans degerleri Ornekteki
antitrombin IIT degerine gore lineer azalmaktadir. Testin giivenli 6l¢tim araligi % 0-140
olarak verilmekte ve % 75-125 arasi, testin normal aktivite sirlar1 olarak
belirtilmektedir.

Protein S aktivitesini degerlendirmede testi Protein S aktivite degerini PT
zamaninin uzamasina dayanarak otomatik olarak vermektedir. Testin glivenli Ol¢iim
aralig1 % 10-130 olarak verilmekte ve % 60-123 arasi, testin normal aktivite degerleri
olarak belirtilmektedir.

Protein C aktivitesini degerlendirme testi, fonksiyonel Protein C aktivite
degerini aPTT zamaninin uzamasina dayanarak otomatik olarak vermektedir. Testin
giivenli 6l¢tim araligi % 10-140 olarak verilmekte ve % 70-140 arasi, testin normal
aktivite degerleri olarak belirtilmektedir.

2.3. Demografik Parametreler

Hastalarda boy ve kilo 6l¢limleri, sabah ayakta, a¢ karina ve oda giysileri i¢inde,
ayakkabisiz gerceklestirildi. Agirlik, denge ayari yapilmis elektronik tart1 ile dlgiildii.
Boy, ayakta, duvara sabitlenmis bir “ stadiometer ““ kullanilarak o6l¢tildii. VKI( viicut
Kitle indexi ), agirlik (kg)/boy? (m? ) formiiliine gore hesaplandi.

Hastalar 15 dakika dinlendirildi daha sonra, oturur pozisyonda, sag ve sol koldan
en az 3 dakika arayla, Erka marka tansiyon 6l¢iim cihaziyla 2 kez tansiyon Ol¢timii
yapildi. Sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinglarmin (DKB) ortalamasi
alind1.

2.4. Paratiroid USG

Calisma grubundaki 30 hastanin tiimiine YYU Dursun Odabas Tip Merkezi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ nde GE Logiq 7 ultrasound
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kullanarak boyun ultrasonografisi uygulandi. Saptanan paratiroid adenomlarinin
yerlesimi , adenom hacmi ( genislik X uzunluk X yiikseklik X 7 /6 ) ve adenomun en
biiyiik cap1 belirtildi.

2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
Kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler
bakimindan grup ortalamalarini karsilagtirmada Student t testi kullanilmistir. Bu
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede gruplarda ayri ayri olmak iizere Pearson
korelasyon katsayilar1 hesaplanmigtir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5
olarak almmis ve hesaplamalar i¢cin SPSS (ver:13) istatistik paket programi

kullanilmustir.
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3. BULGULAR

Calismamizda 30 kisi kontrol grubu ve 30 kisi vaka grubu olarak secilmistir.
Vaka ve kontrol gruplarma ait demografik veriler tablo 5 te goériilmektedir. Vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda yas, Kilo, boy (santimetre) ve VKI( kg /m?) gibi demografik
parametreler agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Sistolik tansiyon ve
diyastolik tansiyon degerleri ise vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda

yiiksekti(sirastyla p=0.001 ve p=0.01).

Tablo 6. Vaka ve kontrol gruplarinda demografik verilerinin karsilagtiritlmasi

N Mean i)’t:\./iation Minimum Maximum p.
Kontrol 30 73,256 8,8234 64,4326 82,0794
Kilo(kg) Hasta 30 77,123 15,398 61,725 92,521 259
Total 60 75,189 12,1107 61,725 92,521
Kontrol 30 164,87 4,8623 160,0077 169,7323
Boy(cm) Hasta 30 163,23 7,1452 156,0848 170,3752 908
Total 60 164,05 6,0037 156,0848 170,3752
Kontrol 30 26,723 3,5914 23,1316 30,3144
VKi(kg/ m?) [Hasta 30 27,782 4,9521 22,8299 32,7341 4%
Total 60 27,252 4,2717 22,8299 32,7341
Kontrol 30 40,912 14,278 26,634 55,19
'Yas Hasta 30 47,247 13,762 33,485 61,009 105
Total 60 44,0795 14,02 26,634 61,009
Sistolik Kontrol 30 122,538 12,986 109,552 135,524
[Tansiyon Hasta 30 140,252 18,978 121,274 159,23 001
(mmhg) Total 60 131,395 15,982 109,552 159,23
Diyastolik Kontrol 30 79,398 7,2391 72,158 86,6371 019
[Tansiyon Hasta 30 82,295 9,6784 72,6166 01,9734
(mmhg) Total 60 80,8465 8,4587 72,158 91,9734

Vaka grubu ve kontrol grubunun laboratuar 6l¢iim parametreleri Tablo 6° da
gosterilmektedir. Vaka grubunda Protein- S diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulunmustur(p:0,04). Ayrica serum P (p:0,001) ve albiimin (p:0,008) seviyeleri

de vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur. PTH
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(p:0,001), Spot i Ca/Kreatinin (p:0,002) ve fibrinojen (p:0,029) 6l¢iimleri ise vaka
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

D-Dimer (p:0,57), aPTT (p:0,718), INR (p:0,586), Protein-C (p:0,624) ve AT-III
(p:0,105) diizeylerinde ise vaka grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

bulunmamustir(Tablo 6).
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Tablo 7. Vaka ve kontrol gruplar arasindaki biyokimyasal parametreler

N |Mean Std. Deviation Minimum | Maximum |P

Kontrol |30 |9,3902 0,4152 8,975 9,8054

Ca Hasta 30 |10,927 0,9234 10,0036 11,8504 0,001
Total 60 (10,1586 |0,6693 8,975 11,8504
Kontrol |30 |3.2415 0,6176 2,6239 3,8591

P Hasta 30 |2,4672 0,8312 1,636 3,2984 0.001
Total 60 |2,8543 0,7244 1,636 3,8591
Kontrol |30 |68,256 20,879 47,377 89,135

PTH Hasta 30 201,3 80,815 120,485 282,115 0.001
Total 60 (134,778 |50,847 47,377 282,115
Kontrol |30 |4,5821 0,3148 4,2673 4,8969

Albumin Hasta 30 14,314 0,4208 3,8932 4,7348 0,008
Total 60 |4,4480 0,3678 3,8932 4,8969
Kontrol |30 |0,1209 0,0085 0,1124 0,1294

Spot i Ca/Kreatinin Hasta 30 |0,2107 0,1565 0,0542 0,3672 0.002
Total 60 10,1568 0,0825 0,0542 0,3672
Kontrol |30 |31,267 4,1408 27,1262 35,4078

Aptt Hasta 30 30,709 5,4908 25,2182 36,1998 0,718
Total 60 |30,988 4,8158 25,2182 36,1998
Kontrol |30 |296,6 50,701 245,899 347,301

Fibrinojen Hasta 30 [332,1 66,230 265,87 398,33 0.002
Total 60 |314,35 58,465 245,899 398,33
Kontrol |30 |1,2797 0,8102 0,4695 2,0899

D-Dimer Hasta 30 |1,1107 0,9462 0,1645 2,0569 05t
Total 60 |1,1950 0,8782 0,1645 2,0899
Kontrol |30 |1,1185 0,1508 0,9677 1,2693

INR Hasta 30 |1,2147 0,8602 0,3545 2,0749 0,586
Total 60 |1,1666 0,5055 0,3545 2,0749
Kontrol |30 |83,402 16,759 66,643 100,161

Prot-C Hasta 30 |85,627 11,843 73,784 97,47 0,624
Total 60 84,5145 |14,301 66,643 100,161
Kontrol |30 | 76,621 15,308 61,313 91,929

Prot-S Hasta 30 |68,502 14,026 54,476 82,528 0.04
Total 60 (72,5615 |14,667 54,476 91,929
Kontrol |30 |77,108 12,407 64,701 89,515

AT-1I Hasta |30 [71,492 |[11,805 59,687 83,297 0.105
Total 60 |74,3 12,106 59,687 89,515
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Sekil 5. Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda biyokimyasal verilerin grafigi

Tablo 8. Vaka grubunda adenom boyutu ile demografik verilerin karsilastirilmasi

Sistolik tansiyon Diyastolik tansiyon BMI
r -,002 ,007 - 277
Adenom hacmi (mm3)
P o 972 171
Adenom uzunlugu d ,049 -,141 -,254
cm
(cm) p 795 457 1

Tablo 7° de gosterildigi gibi, vaka grubunda, paratiroid adenom hacmi ve

uzunlugu ile demografik parametreler arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamustir.

Tablo 8. Vaka grubunda adenom hacmi,

arasindaki korelasyon

boyutu ile biyokimyasal parametreler

Ca P PTH Spot iCa/kreatinin Albumin
Adenom hacmi(mma3) r |,119 [-375 | 251 249 -,160
p |,530 |,041 ,197 ,185 ,397
Adenom uzunlugu(cm) r |,076 |,217 454" | 016 -,137
p | .,688 ,248 ,015 ,938 ,469

* Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamli
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Vaka grubunda paratiroid adenom hacmi ve boyutu ile biyokimyasal

parametreler arasindaki iliski tablo 8’ de goriilmektedir. Adenom hacmi

diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon gozlenmistir (p:0.04). Adenom uzunlugu ile

ile fosfor

PTH arasinda ise anlamli pozitif korelasyon gozlenmistir (p:0.15) .

Tablo 9. Vaka grubunda adenom hacmi, boyutu ve laboratuar parametreleri ile

laboratuar sonuglari arasindaki korelasyon
aPTT | Fibrinojen [ INR |PROT- |PROT- |AT- |Sistolik |Diastolik
C S Il KB KB
Adenom R | - ,406* ,118 | -,318 ,060 ,075 | ,002 ,007
hacmi(mma3) ,029
P | ,879 | ,040 ,534 | 185 ,763 ,231 | ,993 972
Adenom R | ,025 | ,286 ,094 | 273 ,064 ,067 | ,049 ,141
uzunlugu(cm) P |,894 | 156 620 | ,258 745 252 | ,795 457
Ca++ Diizeyi R |-,008 |,009 ,162 | ,046 ,086 ,074 | ,343** 214
P |,953 |,516 932 |,217 , 165 ,312 |,007 ,101
PTH Diizeyi R |,036 |,216 ,003 |,098 244 ,097 | ,408** ,084
P |,787 |,120 ,982 |,535 ,078 ,126 |,001 ,504

Tablo 9 ve sekil 6 da goriildiigii gibi vaka grubunda adenom hacmi ile fibrinojen
arasinda anlamli pozitif korelasyon gozlenmektedir (r:0,40, p:0,04). Ayrica Ca ve PTH

diizeyi ile sistolik kan basinci arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (sirasiyla

p: 0,00, p: 0,00).
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Sekil 6. Adenom Hacmi ile Fibrinojen Diizeyi Korelasyon Grafigi

4. TARTISMA

Hiperparatiroidizm paratiroid dokudan fazla miktarda parathormon (PTH)
salgilanmasia denir. Paratiroid bezlerden birinin otomi kazanarak hiperfonksiyon
gostermesine paratiroid adenomu denir ve primer hiperparatiroidizmin %85 ini
olusturur(15). Goriilme sikligi %0,03 civarindadir. 15 yas altinda nadir goriiliirken 45
yas Ustlinde artmaya basar ve 60 yas civarinda zirve yapar. Kadinda 3 kat daha sik
gozlenir (46). Aslinda olgularin 3/4’tinden fazlasinda klinik bulgular saptanmamaktadir
(47).

Calismamizda vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla fibrinojen yiiksekligi ve
protein —s disiikliigii ile istatistiksel olarak anlamli idi. Parametreler arasindaki ¢oklu
degiskenli multi varyant analizinde vaka diizeyi adenom hacmi ile fosfor diizeyi
arasinda anlamli negatif korelasyon gozlenmistir. Adenom uzunlugu ile PTH arasinda
ise anlaml pozitif korelasyon gdézlenmistir. Ca ve PTH diizeyi ile sistolik kan basinci

arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmuistir.
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Elbers ve ark. yaptigt calismada vitamin D eksikligine sekonder gelisen
hiperparatiroidizmli 54 hastada PT, Aptt, fibrinojen, vwF, FVIL, FVIII calisilmis ve
anlamli farkliik gozlenmemistir(48). Yorulmaz ve arkann yaptigi 25 primer
hiperparatiroidizm, 25 sekonder hiperparatiroidizm tanili hasta ve 25 saglikli kontrol
grubu alinarak yapilan c¢alismada aPTT ve D-dimer diizeyinin sekonder
hiperparatiroidizmli hastalarda anlamli olarak arttigi gézlenmistir(49). Literatiirde bu
konuda celiskili yayinlar goriilmektedir. Calismamizda paratiroid adenomlu hastalar ile
saglikli kontrol grubu arasinda koagiilasyon parametrelerinden D-Dimer, aPTT, INR,
Protein-C, AT-IlIl diizeyleri vaka grubu ve kontrol grubu arasinda farklilik

bulunmamastir.

Literatiir calismalarmi inceledigimizde, Ozgelik ve ark. yapmus oldugu paratiroid
adenom hacmi ile preoperatif biyokimyasal verilerinin incelendigi 52 hastalik ¢caligmada
paratiroid hacmi ile PTH diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptandigini, fosfor diizeyi
ile korelasyon saptanmadigi goriildii (50). Yine Bindlish ve ark. yaptigi retrospective
calismada serum PTH diizeyi ile adenom boyutu arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanirken serum P diizeyi ile adenom boyutu arasinda korelasyon saptanmamistir(51).

Calismamizda paratiroid adenom uzunlugu ile fosfor diizeyi arasinda anlaml
negatif korelasyon gozlenmistir. Adenom uzunlugu ile PTH arasinda anlamli pozitif
korelasyon gozlenmistir. Paratiroid adenom uzunlugu ile pozitif korelasyon gdsteren
PTH diizeyinin , adenom hacmiyle korelasyon saptanmamasi birim basina diisen PTH
miktarinin artmadig1 seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda adenom hacmi ile demografik veriler (sistolik kan basinc,
diastolik kan basinci, VKI ) arasmnda korelasyon saptanmamustir. Literatiire
baktigimizda bu bulgu desteklenmektedir. Kizilgiil ve ark. tarafindan yapilan 75
hastanin dahil edildigi calismada paratiroid hacmi ile sistolik ve diyastolik kan basinci,
VKI arasinda korelasyon saptanmamistir(52).

Yiiksek fibrinojen diizeyleri kardiyovaskiiler hastalik icin major risk
faktoriidiir(53). Ingiltere’de kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 40 ile 64 yaslar1 arasinda
1494 erkek hastanin 10 yillik takibini igeren prospektif NPHS (Northwich Park Heart
Study) calismasinda 106 kardiyovaskiiler olay goézlendi. Fibrinojen diizeyi 290459
mg/dL ve 315+71 mg/dL olan gruplar karsilastirildiginda takip siiresinin ilk 5 yili
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icerisinde yiiksek fibrinojen diizeyi ile kardiyovaskiiler risk arasinda gii¢lii iliski oldugu
sonucuna varilmistir(54). ARIC ¢alismasinda yaslart 45 ile 64 arasinda degisen 6297
erkek ve 8180 kadin hasta 5,2 ve 5,5 yillik takibi sonrasinda erkeklerde fibrinojen
diizeyi 295+65 mg/dL ile 320+65 mg/dL ve kadinlarda 306+65 mg/dL ile 346+65
mg/dL olan gruplar karsilastirilmis ve fibrinojenin kardiyovaskiiler hastalik igin risk
faktorli oldugu ispatlanmig(55).

Almanya’da gergeklestirilen PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster
Study), ve GRIPS (Gottingen Risk Incidence Prevalence Study) c¢alismasinda
fibrinojenin kardiyovaskiiler hastalik icin bagimsiz risk faktorii oldugu sonucu
gozlenmis. PROCAM calismasinda yaslar1t 40—65 arasinda degisen daha Oncesinde
kardiyovaskiiler hastaligi oldugu bilinmeyen 2044 erkek hasta 6 yil boyunca takip
edilmis. Ortalama fibrinojen diizeyi 263+63 mg/dL ve 288+68 mg/dL olan gruplar
karsilastirilmis. GRIPS c¢alismasinda kardiyovaskiiler hastaligi oldugu bilinmeyen
yaslar1 40 ile 60 arasinda 5231 erkek hasta 5 y1l boyunca takip edilmis fibrinojen diizeyi
364484 mg/dL ile 424+97 mg/dL olan gruplar karsilastirildi(56,57).

Almanya’da gerceklestirilen Resch calismasinda ise inme geciren hastalarda
hiperfibrinojeminin kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
sonucuna varilmis. Iskogya’da yapilan SHHS 1, SHHS 2 (Scottish Health Study in
Patients with CHD), Fowkes, MONICA c¢alismalarinda fibrinojen ile kardiyovaskiiler
hastalik iligkisi arastirilmis. SHHS 1 calismasinda kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
yaslar1 40 ile 59 arasinda 3930 erkek, 3760 kadin ve SHHS 2 c¢aligmasinda
kardiyovaskiiler hastalig1 olan yaslar1 40 ile 59 arasinda 1163 erkek, 1102 kadin hasta
incelenmis ve 8 yillik takip siiresi sonunda SHHS 1 ¢alismasinda fibrinojen diizeyi 276
md/dL ile 287 mg/dL olan ve SHHS 2 caligmasinda fibrinojen diizeyi 290 mg/dL ile
311 mg/ dL olan gruplar karsilastirildiginda fibrinojenin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmig(58). ECAT (European Concerted
Action on Trombosis and Disabilities) ,BIP (Bezafibrte Infaction Prevention Study),
Finrisk, PVCMETRA (Prevention cardiovasculaire en Medecine du Travail)
calismalarinda da benzer sonuglar elde edilmis ve fibrinojenin kardiyovaskiiler hastalik
igin risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir(59,60,61). Birgok ¢alisma plazma artmis
fibrinojen seviyeleriyle iskemik kalp hastaligi, periferik arter hastaliklari, inme ve vendz

tromboz arasinda anlamli iliski oldugunu gostermistir (62).
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Literatiirde paratiroid adenomlu hastalarda fibrinojen diizeyi ile ilgili herhangi
bir calismaya rastlamadik. Calismamizda vaka grubunda fibrinojen diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Fibrinojenin bagimsiz kardiyovaskiiler risk
olarak gosterilmesi, aterosklerotik kalp hastaligi ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar
acisindan paratiroid adenomlu hasta takibinde klinisyen agisindan uyaricidir.

Yaptigimiz ¢alismada PTH ve Cat++ diizeyi ile sistolik kan basinci arasinda
anlaml pozitif korelasyon saptanmistir. Framingham Kalp Calismasi’nda bildirildigine
gore kan basinct degerlerinin 130-139/85-89 mmHg arasinda olmasi 120/80 mmHgnin
altinda olmasina gore iki kat daha fazla kardiyovaskiiler 6liim riski yaratmaktadir(63).

Artan PTH ve Ca diizeyleriyle korele olarak yiikselen fibrinojen diizeyi ile
beraber saptanan sistolik kan basinct yiiksekligi adenom tanili hastalarda
kardiyovaskiiler artmus risk ile iligkili olabilir.

Protein S eksikligi olan hastalarda tekrarlayan VTE ataklar1 ortaya
cikmaktadir. Protein S eksikligi bulunan arteriyel tromboemboli ¢ok sayida olgu
bildirimi bulunmakla birlikte biiyiik ¢alismalarda arteriyel tromboemboliyle ilgili kafa
karistirict sonuglar bulunmaktadir. Douay ve ark yaptigi calismada iskemik inme
geciren 24 geng eriskinde Protein-S diizeyi c¢alisilmis ve anlamli fark
saptanmamistir(64).

Meksikada Martinez ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada ise 60 iskemik

inme tanili hastada Protein-s, Protein-C, AT-III ¢alisilmis ve %17 vakada inme bu {i¢
faktoriin eksikligine baglanmistir(65).

Kalitsal trombofililerin, pulmoner emboli ve niiksiinde 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Turan ve ark. yaptigi ¢alismada, pulmoner emboli tanisi konan 90
hasta dahil edilmis ve trombofili taramasi (faktér V Leiden (FVL), protrombin (PTM)
G20210A, metilen tetrahidrofolat rediiktaz C677T-A1298C, antitrombin III'in serum
seviyeleri, protein C, protein S, faktoér VIII ve aktif protein C direncinin mutasyonlarini
icermektedir) yapilmig. Pulmoner emboli tekrari (10 hasta,% 12.2) ile protein S
eksikligi arasinda anlamli bir iliski kurulmustur(66). Protein C ve S eksikliginin,
tromboemboli gelisme riskini normal popiilasyona gore 2-11 kat arasinda arttirdigi
calismalarda gosterilmistir (65,66).

Herediter trombofili etkenlerinin degerlendirildigi Onderoglu ve ark . larmin

yaptiklar1 ¢aligmada protein C ve S eksikligi kontrol grubuna goére anlamli olarak
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yiiksek bulunmustur (67). Coumans ve ark . Protein S eksikligi ile tekrarlayan gebelik
kayiplar1 arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir(68).

Literatiirde paratiroid adenomlu olgularda protein-s diizeyi ¢alismasina
rastlanmamistir. Calismamiz paratiroid adenomlu hastalarda protein-s diizeyi ile
yapilmis ilk ¢alisma olabilir. Calismamizda vaka grubunda Protein- S kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Calismamizin eksik yonii, protein-S eksikligi tanis1 plasmadaki serbest ya da
bagl protein S bakilarak konabilir. Fakat yas, cinsiyet, 1irk, gebelik gibi bir¢cok nedene
bagli olarak giin icinde bile seviyeleri degiskendir. Sadece antijen seviyeleri
bakildiginda tanis1 atlanabilir. Sadece aktivite bakildiginda bazi kantitatif protein S
eksiklikleri taninamaz. Aktivite 6l¢iimleri de yanlis negatif sonug verebilir. Bu ylizden
tanida fonksiyonel (protein S aktivitesi) ve immunolojik (serbest ve total protein S

antijeni) laboratuar testlerinin beraber kullanimi daha uygun olacaktir(69).

Sonug olarak, paratiroid adenomlu hastalar ve saglikli kontroller arasindaki
koagiilasyon parametreleri degerlendirilmesinde bazi 6nemli farkliliklar bulduk.
Paratiroid adenomu saptanan hastalardaki artmis fibrinojen seviyesi pihtilasmaya zemin
hazirlayabilir ve fibrinojenin kardiyovaskiiler hastalik acisindan bagimsiz risk faktorii
olmas1 nedeniyle paratiroid adenomlu hastalarda aterosklerotik ve aterotrombotik
komplikasyon riskini artirabilir. Caligmamizda saptanan paratiroid adenomlu hastalarda
Protein-S diizeyi diisiikliigii ise pihtilasmaya yatkinlik olabilecegini ve bu hastalarda
VTE ve iskemik inme riskinin artabilecegini gostermektedir. Koruyucu tip alaninda
saglanan gelismelere ragmen kardiyovaskiiler hastaliklar halen 6nemli mortalite ve
morbidite sebebidir. Bu bulgulara paratiroid adenomlu hastalarin takibinde
kardiyovaskiiler komplikasyon takibi acisindan klinisyenlere yol gdsterebilir. Bu
durumun degerlendirilebilmesi icin, daha ¢ok sayida hasta igeren gruplarla yapilacak

yeni ¢aligmalar konunun acikliga kavusmasinda yardimei olacaktir.
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