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OZET

Yorulmaz, G.  Hiperparatiroidili  hastalarda  trombosit  fonksiyonunun
degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali, Tipta Yan Dal Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2011. Paratiroid
bezleri normal serum kalsiyum konsantrasyonunun saglanmasinda gorevli yapilardir.
Primer hiperparatiroidi(PHPT) bezlerin hiperfonksiyonuna bagh olarak kemik,
bobrek, kardiyovaskiiller ve norolojik bulgular ile seyrederken, sekonder
hiperparatiroidide serum kalsiyum diizeyindeki diismeye paratiroid bezinin fizyolojik
bir cevabi1 soz konusudur. PHPT’ de koagiilasyon ve fibrinoliz yollarinda bazi
bozukluklar tespit edilmistir. Parathormonun trombosit fonksiyonlarina olan etkisi
ile ilgili olarak litaratiirde celiskili calismalar bulunmaktadir. Calismamizda
parathormonun trombosit fonksiyonlar1 iizerine olan etkilerini primer ve sekonder
hiperparatiroidili hasta gruplar1 iizerinde degerlendirmeyi amagladik. Calismaya
primer hiperparatiroidisi olan 25 ve sekonder hiperparatiroidisi olan 25 hasta olmak
tizere 50 hasta ve 25 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarin trombosit fonksiyonlar1
trombositten zengin plasmada trombosit agregasyon testi ile epinefrin, ADP,
kollajen, ristosetin ile indiiklenen agregasyon yanit1 ve -80 derecede saklanmis hasta
serumundan P selektin diizeylerine bakilarak degerlendirildi. Primer hiperparatiroidi
ve sekonder hiperparatiroidi ile kontrol grubunu karsilastirdigimizda trombosit
fonksiyonlar1 acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Hastalarin parathormon
degerleri ile de agregasyon parametreleri ve P selektin arasinda korelasyon
saptanmadi. Primer hiperparatiroidi veya parathotmon yiiksekliginin trombosit

fonksiyonlar tizerine etkisi olmadig1 sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Hiperparatiroidi, trombosit fonksiyonu, P selektin
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ABSTRACT

Yorulmaz, G. Evaluation of platelet functions in patients with hyperparathyroidism.
Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Division of Endocrinology
and Metabolism. Medical Speciality Thesis in Endocrinology Eskisehir, 2011.
Parathyroid glands are responsible for the maintainence of normal serum calcium
levels. In primary hiperparathyroidism(PHPT) renal, cardiovascular, neurological
findings can be seen whereas secondary hyperparathyroidism is a physiological
response to decreased serum calcium levels. Coagulation and fibrinolysis defects
were observed in PHPT and many researches were performed on this subject. There
are conflicting results of studies which interest about the effects of parathormone on
platelet function. Our aim was to determine the effects of parathormone on platelet
functions in primary and secondary hyperparathyroidism. In our study 25 patients
with  primary hyperparathyroidism and 25 patients with secondary
hyperparathyroidism were included in study. 25 healty person served as the control
group. Platelet functions of the subjects were evaluated by using platelet rich plasma
and platelet aggregation tests with epinephrine, ADP, collagen, ristosetin. Also P
selectin levels were evaluated in the subjects’ serum which were preserved in -80 C.
When the effect of parathormone on platelet functions were evaluated there was no
significant difference between the groups of primary and secondary
hyperparathyroidism and the control group. There was no correlation between
parathormone levels and aggregation parameters and also P selectin levels. In
conclusion, primary hyperthyroidism or elevated parathormon levels does not have

an effect on platelet functions.

Key Words: Hyperparathyroidism, platelet function, P selectin
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1. GIRIS

Paratiroid bezleri normal serum kalsiyum konsantrasyonunun saglanmasinda
gorevli yapilardir. Parathormon(PTH) kan ve ekstraseliiler sivilarda iyonize kalsiyum
seviyesini kontrol eden peptid yapil1 bir hormondur.

Primer hiperparatiroidi(PHP), hiperkalsemi, hipofosfatemi ve serum
paratiroid hormon seviyesinin yiikselmesi ile karakterize bir hastaliktir. PHP nin
%85’inde sebep benign adenomlardir. Adenom olmayan hastalarda ise
multiglandiiler hiperplazi ve nadiren de karsinomdur. Sekonder hiperparatiroidi ise
vitamin D eksikligi gibi durumlarda goriilen serum kalsiyum diizeyindeki diismeye
paratiroid glandinin fizyolojik bir cevabiyla olusan bir durumdur.

Hemostaz trombosit fonksiyonlar1 tizerinde dogal stimiilan ve inhibitorlerin
arasindaki denge ile diizenlenir. Damar hasarinin oldugu bélgede trombositlerin tikag
olusturmasina primer, bunu takiben koagiilasyon sisteminin aktif hale gelerek fibrin
pthtistm1  olusturmasina sekonder hemostaz adi verilir.Fibrinoliz ile hemostaz
sonuclanir. Hemostazdaki inhibitdr ve stimiilanlarin arasindaki dengenin bozulmasi
tromboz yada kanama ile sonuclanir. Primer hemostazda gorevli olan trombositlerin
fonksiyonlar1 trombosit agregasyon testleriyle yada trombosit aktivasyon
testleri(Platelet faktor 4, beta tromboglobulin, tromboksan A2, P selektin) ile
degerlendirilmektedir.

Primer hiperparatiroidi kardiyovaskiiler hastaliklara bagh artmis mortalite ve
morbidite ile birliktedir. Hiperparatiroidi seyrinde trombotik hastalik birlikteligi ile
ilgili yaymlar vardir. Yapilan bir ¢alismada PTH’nin trombosit fonksiyonlarini
inhibe etttigi gosterilmisken, yapilan diger bir calismada ise PTH nin trombosit
agregasyonunu inhibe etmedigi gosterilmistir. Hiperparatiroidili hastalarda yapilan
bagka bir calismada ise artmig trombosit sayisi, faktor 7 ve 10 aktivitesi ve D dimer
seviyeleri saptanmig ve bu durum potansiyel hiperkoagulabilite ile
iliskilendirilmistir.

Primer hiperparatiroidili hastalarda hiperkalsemi sik goriilmektedir. Saglikh
kisilerden alinan kan Orneklerinde ekstraseliiler kalsiyum konsantrasyonunun
trombosit agregasyonu, koagulasyon ve tromboelastografi iizerine olan etkisini

arastiran ¢alisma da mevcuttur.



Calismamizda primer, sekonder hiperparatiroidili hastalarda trombosit
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ve saglikli kontrollerle karsilastiriimast

planland:.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Paratiroid Bezleri

2.1.1. Tarihge

Paratiroid bezlerini ilk defa tarif eden kisinin Richard Owen oldugu
bilinmektedir. Owen 1862 tarihinde paratiroid bezlerini gergedan iizerinde yaptigi
bir otopsi esnasinda kesfetmis ve bu bezleri; tiroid bezine venlerin girdigi yerde
tutunmus, ufak, sari, glandiiler cisimler olarak tanimlamistir(1). Paratiroid bezleri
insanda; 1877’de Sandstrom tarafindan tiroid kapsiiliiniin posteriorunda kiiciik
yapilar olarak tanmimlanmistir. Von Reclinghausen 1891 yilinda osteitis fibrosa
sistikayr tanimlamis ve bu durumun paratiroid ile olan iliskisi 1904 yilinda
anlagilmistir. W.G. MacCallum ve Carl Voetlin tiroid ameliyatlarindan sonra gelisen
hipokalseminin paratiroid hasarma baghh oldugundan ilk siiphe duyan
aragtirmacilardir(2-4). Mandl tarafindan 1925 yilinda bir hastada paratiroid
tiimOriiniin alinmasindan sonra serum kalsiyum degerlerinde normallesme oldugu ve
kemik hastaliginda iyilesme oldugu goriilmiistiir(S). Hiperparatiroidi kavrami ilk kez
1929 wyilinda kemik tutulumu, bobrek taslari, myastenia, hiperkalsiliri ve
hiperkalsemiyi iceren bir sendrom olarak tanimlanmistir. Fuller Albright 1934’°de

renal yetmezlikli hastalarda paratiroid bezlerinde biiyiime oldugunu tanimlamistir(6).

2.1.2. Paratiroid Bezlerinin Anatomisi Ve Embriyolojisi

Paratiroid bezleri 3. ve 4. brakial keselerden gelisirler. Populasyonun
%80’inde paratiroid bezleri tiroid bezi komsulugunda yerlesmis 4 bezden olusur.
Bezlerden herbiri ortalama 40mg agirhgindadir. Ustteki iki bez tiroid kapsiiliiniin
posterior yiiziine yakin bulunurken, alttaki iki bez siklikla tiroid alt sinirina yakin bir
bolgede yerlesmistir. Populasyonun %20’sinde ise bezler birden onikiye kadar
degisik sayilarda tanimlanmistir. Paratiroid bezleri normal lokalizasyonunun diginda
tiroid icinde, farinks, ©zofagus arkasinda, lateral larinks, ortak karotis arter
bifurkasyosunda, paratrakeal bolge, toraks ve timus igerisinde yerlesmis

bulunabilir(7,8).



2.2. Parathormon (PTH)

Parathormon 84 aminoasitten olusan tek zincirli bir peptiddir. PTH un
oncelikli fonksiyonu ekstraseliiler sivinin kalsiyum konsantrasyonunu dar bir aralikta
tutmaktir. Hormon kemik ve bdobrek iizerine dogrudan ve 1,25(OH)?D sentezi
tizerinden barsakta indirekt etki gostererek serum kalsiyum konsantrasyonunu
artirir(9).

Kalsiyum iyonu insan fizyolojisindeki hiicre ici ve hiicre dist olaylarda kritik
bir rol oynar. Degisik dokulardaki fonksiyonlarin (kalpte ve diger dokularda
eksitasyon-kontraksiyon isi, sinaptik gecis ve diger sinir sistemi fonksiyonlari,
trombosit agregasyonu, koagiilasyon, hormon sekresyonu) yerine getirilmesi amaci
ile insandaki hiicre dis1 kalsiyum diizeyleri dar bir fizyolojik aralikta siki bir sekilde
diizenlenir. Hiicre ici kalsiyum diizeyi de siki olarak kontrol edilir.Hiicre i¢i kalsiyum
diizeyi hiicre dis1 kalsiyamdan 10000 kat daha diisiik seviyelerde tutulur.

PTH serum kalsiyum konsantrasyonu ile yakin iligki ile hiicre dis1 kalsiyum
konsantrasyonunu diizenler. PTH ile serum kalsiyum diizeyi arasinda negatif
feedback iligkisi dik sigmoidal bir grafik seklindedir. Egrinin nispeten dik olan kism1

normal serum kalsiyum degerleri arasina denk gelmektedir, boylelikle serum iyonize

kalsiyum seviyeleri belli bir aralikta tutulabilmektedir.
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Paratiroid hiicresi, iyonize kalsiyum diizeyini algilamak ve PTH
sekresyonunu diizenlemek icin hiicre dis1 kalsiyum diizeylerine ileri derecede duyarl
olan bir reseptdr olan kalsiyum sensing reseptorii(CaR) calistirr. CaR 120-kDa
biiyiikligiinde, G protein bagh bir reseptordiir. CaR beyinde, deride, kemikteki
bliyiime plaklarinda, bagirsakta, midede, tiroidin parafolikiiler C hiicrelerinde ve
diger dokularda bulunmaktadir. CaR’ler aym zamanda paratiroid hiicrelerinin
dolasan kalsiyum seviyelerine cevabinda rol oynayan cAMP olusumunu da inhibe
eder. Artmis kalsiyum diizeyi PTH salinnmim inhibe etmek i¢in yeterli olabilir
ancak hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinimimin mi, yoksa hiicre disindan devaml
kalsiyum akiginin m1 daha 6nemli oldugu bilinmemektedir(8,12).

Ekstraselliiler kalsiyum diizeyi PTH sekresyon hizim etkileyen en 6nemli
belirleyicidir. Ekstraseliiler kalsiyum diizeyinde kiiciik diisiisler (%1-2) meydana
geldiginde saniyeler icinde baslangic yanit1i olarak depo graniiller igindeki
sentezlenmis olan parathormon salinir, 15-30 dakika i¢inde de PTH sentez hizinda
artis olur. Eger hipokalsemik uyar1 devam edecek olursa, PTH-mRNA miktarinda
artis gozlenir. Uzamis hipokalsemi ise paratiroid bez hiicrelerinin giinler ve haftalar
icinde proliferasyonunu ve hipertrofisini baslatir (13).

Kalsiyumun disinda PTH sekresyonunu saglayan bagka diizenleyiciler de
bulunmaktadir. Hipermagnezemi PTH’u inhibe eder. Uzamis magnezyum eksikligi
PTH sekresyonunu inhibe ederken, bunun tersine orta siddette hipomagnezemi PTH
salinimint stimule etmektedir. Magnezyum kalsiyuma gére PTH salinmin1 kontrol
etmekte daha az ekindindir. Katekolaminler beta adrenerjik reseptorler ve cAMP
yolu ile PTH salimmimi uyarirlar ancak bu etki klinik olarak anlamli diizeyde
degildir.

PTH gen transkripsiyonu vitamin D tarafindan diizenlenir. Yiiksek
seviyelerdeki D vitamini bu transkripsiyonu inhibe eder. Vitamin D anologlari
sekonder hiperparatiroidi tedavisinde kullanilmaktadir.( 8)

Paratiroid bezinden elde edilen parathormon 2-4 dakikalik bir yar1 émre
sahiptir. Hormonun proteolizisinin biiyiik c¢ogunlugu karaciger(%70) ve
bobrek(%20) tarafindan gergeklestirilir. Buralarda 33-34 ve 36-37 pozisyonlardan
ayrilarak, aminoterminal fragman ve karboksiterminal fragman olusur.

Karboksiterminal fragman renal filtrasyon ile kandan temizlenir ve kronik bobrek



yetmezliginde birikime ugrayabilir. PTHun klasik aktiviteleri molekiiliin
aminoterminal parcasinda kodlanmig olmasina ragmen, hormonun karboksi terminal
bolgeleri de tamamen etkisiz olmayabilir. Son kamitlar bu fragmanlarin kendilerine
ait reseptorleri oldugu ve biyolojik etkinlige sahip olduklarin1 gdstermektedir.(8, 9,

12)

2.2.1. Parathormon Olciimii

Giiniimiizde kullanilan parathormon 6l¢timii intakt PTH (1-84) fragmaninin
Olciimiidiir. Bu dl¢iimlerde iki alanli immunoradyometrik analiz ve immunokimyasal
luminesan analiz kullanilir. Bu yontemlerde PTH’ un normal araligi 10-60 pg/ml

arasindadir.

2.2.2. Parathormonun Etkileri

Kalsiyum homeostazinda etkili ii¢ kalsiotropik hormonun (PTH, kalsitonin
ve vitamin D) iic hedef organ (kemik, bobrek ve barsaklar) iizerindeki etkileri
sonucunda kalsiyum diizeylerinin normal sinirlar icerisinde tutulmasi saglanmis olur

(13).

2.2.3. PTH’ un Bobrekler Uzerine Etkileri

1. Bobreklerde PTH un baslica fizyolojik etkisi kalsiyumun geri emilimini
arttirmaktir. Bunu Henle kulpunun cikan kolunda transepiteliyal voltaj gradyentini
artirarak kalsiyumun pasif diflizyonu yoluyla ve distal tiibiiliisiin graniiler kisminda
kalsiyum kanallarinin hiicre yiizeyine ulasimini saglayip limendeki kalsiyum
gecisini saglayarak ve toplayici tiibiillerde sodyum/ kalsiyum degisimini artirarak
yapmaktadir.
2. PTH proksimal ve distal tiibiiliisleri etkileyerek sodyum bagmli fosfat
transportunu inhibe eder ve boylece fosfat sekresyonunu artirir. Filtre edilen fosfatin
yaklasik %801 proksimal tiibiillerde, %8-10’u distal tiibiillerde geri emilime ugrar,
%10-12’si idrar ile atilir. Bu nedenle tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu yaklasik %90’ dir.
Fosfat reabsorbsiyonunu PTH inhibe eder ve proksimal tiibiillerdeki etkisi daha

belirgindir(12). PTH’ nun bu fosfatiirik etkisi en iyi olarak fosfatin tiibiiler



reabsorbsiyonunu (TPR), fosfat ve kreatinin klerensi yolu ile hesaplayarak (TPR: (1-
Cp/Ccr)X100, N: %80-97) gosterilebilir(8).
3. PTH proksimal tiibiil sodyum, su ve bikarbonat reabsorbsiyonunu inhibe eder(12).
Bikarbonat klirensini artirir, proksimal tipte renal tiibiiler asidoza yol agcar.
Hiperparatiroidik durumlar, bozulmus bikarbonat reabsorbsiyonu ve PTH nin Na/H
aktivitesini inhibe etmesi sonucu meydana gelen orta diizeyde hiperkloremik
metabolik asidoz ile karakterizedir.
4. Serbest su klirensini artirir.
5. Bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde la-hidroksilaz aktivasyonu yolu ile 25-
(OH),;Ds5’in 1,25-(OH),D3’e doniistimiinii artirir.
6. Parathormon aym zamanda proksimal tiibiiler glukoneogenezi uyarir(12)

PTH’nun kemikler iizerine etkileri :
1. PTH un kemikler iizerindeki baslica etkisi kemik yikimini arttirarak kalsiyum
salinim1 arttimasi olarak olarak bilinir. Aslinda bu etki doza bagimhidir(12) Hizli
fazda kalsiyumun kemiklerden mobilizasyonu ile ekstraselliller sivilarda
dengelenmesine, yavas fazda ise kemiklerde lizozomal enzimler gibi enzimlerin
sentezinin artirilarak geri emilimine ve kemigin yeniden yapilanmasina yardimci
olur. Yiiksek dozda yitkimi arttirip kalsiyum seviyesini arttirirken diisiik dozda yada
subkutan enjeksiyon seklinde PTH nin aktif aminoterminal fragmanlar1 verildiginde
ise kemik kitlesinde artiga neden olur. Bu durum tam anlasilamamistir fakat farkl
hiicre tiplerinin farkli yanit verdigi ve ayni zamanda PTH’un indirek etkilerinin
parakrin ve otokrin yolla olabilecegi diisiiniilmiistiir.
2. Osteoblastlar1 inhibe eder ve osteklast aracilikli kemik yikimini uyarir.
3. Alkalen fosfataz ve idrar hidroksiprolininin (kemik matriksin yikim gostergesi)

artimina neden olur(14).

2.2.4. PTH’un Barsaklar Uzerine Etkisi
PTH’un kalsiyumun barsaklardan dogrudan emilimi {izerine dogrudan
herhangi bir etkisi yoktur. Etkisini bobreklerde 1,25-(OH),D; sentezini diizenleyerek

indirekt yoldan gosterir.



2.3. Primer Hiperparatiroidi

Ayaktan tedavi edilen hastalardaki hiperkalseminin en sik nedeni primer
hiperparatiroididir(PHPT) (15). PHPT’li hastalarin %75-80’1 asemptomatiktir ve
semptomatik PHPT’li hastalarda artmis kalsiyum ve PTH diizeylerine bagl olarak
asikar kemik hastalig1 (osteitis fibrosa sistika), renal tas hastalifi ve nonspesifik
gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve noéromiiskiiler disfonksiyon seklinde belirti ve
bulgular goriilebilir(16). PHPT genellikle sporadik olarak ortaya ¢ikmasina ragmen

familyal (ailevi) formlar da tanimlanmustir (9).

2.3.1. Hiperparatiroidide Etiyoloji

Primer hiperparatiroidi etiyolojisini saptamak sadece kiiciik bir hasta
grubunda (radyasyon yada MEN sendromlar1) miimkiin olmaktadir. 20-40 yil dnce
bas-boyun bolgesine radyoterapi alan hastalarda primer hiperparatiroidi
gelisebilmektedir, radyoaktif iyot tedavisi alan hastalarda da goriildiigiine dair olgu
sunumlar1 olsa da neden sonug iliskisini gdsteren bir ¢alisma mevcut degildir.

Gen mutasyonlaria bakildiginda sporadik tiimorlerde Cyclin D1/PRAD1 gen
mutasyonu, familyal tiimorler icin RET geni yada fonksiyonel mutasyonlardan
(MENI geni, HRPT2 geni, Vitamin D reseptér geni mutasyonu yada ektopik PTH
gen ekspresyonu) bahsedilmektir.

Hiperparatiroidinin herediter formlar1 nadir olarak goriiliir. Bu grupta yer alan
hastaliklar Multiple Endokrin Neoplazi (MEN) 1, MEN 2A, Hiperparatiroidi-Jaw
tiimor sendromu, familyal izole hiperparatiroidi, familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi
ve neonatal agir primer hiperparatiroididir (17).

Primer hiperparatiroidide patolojik acidan bakildiginda; vakalarin %89’dan
fazlasinda adenom saptanmistir ve bu hastalarin %2-3’linde birden fazla adenom
goriilebilir.  Adenomlar enkapsiiledir ve normal paratiroid dokusunu kusatir.
Glandiiler hiperplazi primer hiperparatiroidili vakalarin %10-15’inde goriiliir.
Paratiroid karsinomu vakalarin %1’ inde goriiliir(18).

Primer hiperparatiroidi ile beraber olan durumlara bakildigi zaman tiyazid
tedavisi ve lityum kullanimi olan hastalarda dikkatli olunmalhdir. Tiyazid diiiretikleri
kalsiyum  atilimimi  azalttklart  icin  hafif dereceli hiperkalsemiye yol

acabilmektedirler. Iliml1 hiperparatiroidisi olan bir hastada tiyazid kullanimi sonrasi



asikar hiperkalsemi gelisebilir(19,20). Lityum haftalar icinde intakt parathormon,
serum total ve iyonize kalsiyum seviyesini arttirir fakat bu artis bircok hastada
normal serum araliklar1 igerisinde kalir. Siirekli lityum kullanimi ile kalsiyum
parathormon regiilasyonunda siirekli bir bozuklugu tetikleyebilir ve paratiroid bez
hacminde artis olur. Lityum kalsiyuma paratiroid hormon yanitim azaltir, iiriner
kalsiyum atilimini azaltir. Lityuma bagh hiperkalsemi ilacin kesilmesi ile diizelir(21-
24).

2.3.2. Klinik Bulgular

Primer hiperparatiroidinin tipik bagvuru sekli ve klinik bulgular1 son 20 yilda
degisiklik gostermistir. Gilinlimiizde asemptomatik hiperparatiroidili hastalarla
(serum kalsiyumu hafif yiiksek, PTH normalin 1.5-2 kati kadar yiiksek yada
kalsiyum diizeyi ile uyumsuz olarak normalin {ist sinirina yakin PTH diizeyi olan
hastalar) daha sik karsilagilmaktadir. Hastaligin erken farkedilmesi ile klasik bulgular
daha az goriilmeye baslamistir.

Hiperparatiroidik kemik hastalii: Hiperparatiroidi  kortikal kemigi
etkilemektedir(24) ve hiperparatiroidililerde klasik kemik hastalig1 osteitis fibroza
sistikadir. Osteitis fibroza sistika daha Onceleri sik goriilirken giiniimiizde goriilme
siklig1 %10’°dur (8). Osteitis fibroza sistika kemik agrisina ve kimi zaman patolojik
kiriga yol acar. Subperiostal rezorbsiyon siklikla orta falankslarin radial yiiziinde
goriiliir ve siddetli paratiroid kemik hastaliginin tipik radyolojik bulgusudur. Diger
bulgular; distal falankslarda rezorbsiyon, klavikulalarin distal u¢larinda incelme ve
kafatasinda “tuz-biber goriiniimii’’diir. Kemik kistleri ve Brown tiimorleri gibi lokal
destriiktif lezyonlar hiperparatiroid kemik hastaliginin ilerlemis evrelerinde ortaya
cikar (25). Bu bulgular da asikar hiperparatiroidili hastalarda goriiliirken
hiperparatiroidinin erken farkedilmesi ile daha az goriilmektedir.

Asemptomatik hiperparatiroidizmi olan hastalar azalmis kemik mineral
yogunluguna sahip olabilir. Paratiroidektomi gecirmis olan hastalarda ilk yilda
lumbar vertebralarda ikinci yilda kalgada kemik mineral yogunlugunda(KMY) artig
goriiliir. Medikal tedavi alan hastalar tan1 aninda osteoporotik olsalar bile progresif
bir kemik kaybi yasamazlar. Bunun nedeni parathormonun iskelet sistemi iizerine
anabolik etkisinin de olmasidir. Osteoporoz primer hiperparatiroidide cerrahi

endikasyonlar1 icinde olsa da morbiditeye katkisim tahmin etmek zordur(8).
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Hiperparatiroidik bobrek hastaligi: PHPT nin en 6nemli renal sorunlari renal
tas hastalig, hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis, kronik renal yetmezlik ve o6zellikle
azalmis iriner konsantrasyon yetenegi ile giden tiibiiler anormalliklerdir.
Giiniimiizde PHPT de nefrolitiazis sikligt %15 yada daha azdir. Bu taglar genelde
kalsiyum oksalat taglaridir. Kalsiyum tas1 olan hastalar degerlendiridiginde; ancak
%7’ sinde PHPT saptanmistir(8). Hiperkalsiiiri PHPT i hastalarin yaklagik %40’ inda
goriiliir ve bobrek tasi patogenezinde o©nemli bir noktadir. Bircok vakada
hiperkalsiiirinin derecesi hiperkalseminin derecesini gecer. PHPT ye bagli bobrek
tagt olan hastalarin tedavileri oldukg¢a zordur. Yapilan calismalar basarili bir cerrahi
sonrasinda bobrek tasi1 sikliginda belirgin azalma oldugunu géstermistir(25,26). Bu
nedenle bobrek tas1 varligi paratiroidektomi endikasyonlar1 arasinda yer almaktadir.
Fakat bir c¢aligmada  paratiroidektomi sonrasi hastalarin kalsiyum atiliminin
azalmadigr saptanmistir ve tasi olan hastalarin operasyon sonrasinda takibi
Onerilmistir(27).

Kardiyovaskiiler bulgular: Primer hiperparatiroidinin kardiyovaskiiler
bulgulartyla ilgili bildiklerimiz yetersizdir, fakat PHPT de kardiyovaskiiler
bulgularin genisligi ve Onemi ile ilgili pek¢ok ¢eliskili bilgi vardir. Goriilen
farkliliklar primer hiperparatirodideki klinik goriiniimiin genis bir yelpazede
olmasina baglhdir.

Hiperparatiroidi durumu kardiyovaskiiler sistem {izerine ©Onemli etkiye
sahiptir. PHPT in temel biyokimyasal verileri olan kalsiyum ve PTH nin serum
seviyelerindeki dalgalanmalar kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 etkiler. Hiperkalsemi
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, aritmi ve myokardda, kalp kapak¢iklarinda,
koroner arterlerde kalsifikasyonla beraberdir. Parathormonun kendisi kalbe pozitif
kronotropik ve inotropik etkiye sahiptir. Parathormonun artmis seviyelerine siklikla
sol ventrikiil hipertrofisi eslik eder. Giiniimiizde 1limli primer hiperparatirodideki
kardiyovaskiiler anormallikleri siklig1 konusunda bilgiler sinirhidir. Hipertansiyon ile
PHPT iligkisinin mekanizmasin1 arastiran ¢aligsmalar plazma renin aktivitesi ve serum
magnezyum diizeyleri arasinda farkli iliskilere isaret etmektedir. PHPT ve
hipertansiyon arasindaki iliskinin dogas1 sorgulanmaktadir. Ciinkii hiperparatiroidi

tedavisi kan basincinda diizelmeyi saglamaz(28).
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Diger Sistem Bulgular1: Hastalarda halsizlik, yorgunluk, iliml bir depresyon
ve konsantrasyon bozuklugu gibi sikayetler olabilir. Ciddi hiperkalsemisi olan
hastalarda stupor ve koma goriilebilir. Dispepsi, bulanti, konstipasyon, peptik iilser
ve pankreatit gibi gastrointestinal bulgular goriilebilir. Hastalarin %35’ inde
goriilebilen kondrokalsinozis ve daha nadir goriilmekle birlikte akut pseudogut
ataklar1 artikiiler tutuluma ornektir. Siddetli hiperparatiroidili hastalarda konjonktival

kalsifikasyonlar ve bant kerotopati goriilebilir(8,12).

2.3.3. Laboratuar Bulgulan

Serum kalsiyumu: Hiperkalsemi primer hiperparatiroidinin evrensel bulgusu
olsa da bazen kalsiyum diizeyi normalin {ist simirinda seyredebilir. Sekonder
hiperparatiroidide ise normal veya hafif¢e diisiiktiir. PHPT’li hastalarda hem total
hem de serbest kalsiyum diizeyleri artmistir (8). Total kalsiyum diizeyi serbest ve
bagl kalsiyum diizeyini yansitir. Total kalsiyumun %44’ iyonize formda, yaklasik
%11 kadar1 bikarbonat, fosfat, laktat gibi ¢6ziiniir proteinlere bagh olarak geri kalan
kism1 ise albumin ve globulin ile kompleks yapmis sekildedir. Total kalsiyum
diizeyleri albumin seviyelerine gore diizeltilerek kullanilir ve bunun i¢in asagidaki
formiil uygulanir (9) Diizeltilmis alsiyum = [(4-plazma albumin degeri) x 0,8 ] +
serum kalsiyum(14).

Idrar kalsiyumu: Idrar kalsiyam atilimi; diyetteki kalsiyum alimi, kalsiyum
emilimi, serum kalsiyumu ve iskelet sisteminden kalsiyum kaybini yansitir. PHPT’li
hastalarin yaklasik %75’inde  hiperkalsiiiri vardir. Uriner kalsiyum atiliminin
degerlendirilmesi kalsiyumun bobrek hasarimi gosteren onemli bir parametredir.
Kalsiyumu kisitlanmamis diyet altinda kadinda 250 mg/24 saat, erkekte 300 mg/24
saat veya 4mg/kg/24 saatden fazla kalsiliri olmas1 hiperkalsiiiri olarak yorumlanir
(14).

Serum PTH: Hiperkalsemili bir hastada primer hiperparatiroidi tanisi intakt
parathormon diizeyinin belirlenmesi ile olur. Parathormon diizeyi yiiksek olan bir
hastada sarkoidoz yada metastatik kanser i¢in tarama yapmak gereksizdir.(8)

Serum fosfor, klor, alkalen fosfataz(ALP) , kreatinin (cr)Diizeyleri: Serum
fosforunun eriskinde normal degerleri 2,5-5 mg/dl’dir. PTH bobrekte fosfat

reabsorbsiyonunu inhibe ettiginden hiperparatiroidide hipofosfatemi goriiliir. Serum
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fosfor diizeyi PHPT’li hastalarin yaklasik %50’sinde diisiik (<2,5mg/dl), yaklasik
9%30’unda da normalin alt smirindadir (20). Hiperkloremi (Klor>107 mg/dl),
hiperparatiroidili hastalarin yaklagik %40’mda goriiliir ve hiperkalsemik hastada
goriildiigli zaman PHPT ye isaret eder. PHPT’li hastalarin yaklasik %40’inda ise
normalin {ist simirindadir(29). PTH bobreklerden bikarbonat emilimini azaltarak
hiperkloremik metabolik asidoz meydana getirir. Eger hiperkalsemik hastada
metabolik alkaloz mevcutsa malignensi, sarkoidoz, siit-alkali sendromu veya vitamin
D intoksikasyonu distiniilmelidir (30). Yiiksek serum ALP diizeyleri
hiperparatiroidinin kemik hastaligimin agirhg ile iligkilidir. PHPT’li hastalarin
%10’unda, sekonder hiperparatiroidili hastalarin ise cogunda serum ALP diizeyleri
yiiksektir. Subperiostal rezorbsiyonu olan hiperkalsemik hastada yiiksek ALP
diizeylerinin olmas1 tamyr dogrularken, hiperkalsemik hastada subperiostal
rezorbsiyon bulunmazken ALP diizeylerinin yiiksek olmasi malignensi ile iliskili
hiperkalsemiyi  diisiindiiriir(14). Renal yetmezlik PHPT’nin nadir bir
komplikasyonudur. Ancak hafif hiperkalsemili hastalarin {icte birinden fazlasinda
kreatinin klirensi ve iiriner konsantrasyon kapasitesi azalmistir (31).

Kemik Kitlesi: PHPT tanis1 biyokimyasal olarak dogrulandiktan sonra
hiperparatiroidi sonucu olusan kemik hastaliginin yayginligin1 degerlendirmede
kemik minerak yogunlugu ol¢timii kullanilir. PTH un katabolik etkisi en iyi 6nkol
kemik yogunlugu(1/3 distal) ile degerlendirilir. Asemptomatik hiperparatiroidili
hastalarda kemik kaybinin tipik paterni PTH etkisine baghi gelisen siingerimsi
kemikte anabolik, endokortikal kemikte katabolik etkilerin yansimalaridir. PHPT’li
hastalarda yapilan bir ¢aligmada paratiroidektomi sonrasinda hastalarin PTH
diizeyleri ile beraber kemik yapim ve yikim belirleyicileri olan osteokalsin ve
deoksipiridinyum seviyesinde belirgin diisiis goriilmiistiir.

PHPT’de saptanan laboratuvar bulgular1 Tablo1’de 6zetlenmistir(14).
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Tablo 2.1. Hiperparatiroidiye bagh laboratuvar degisiklikleri

Kan testleri

Ca++ 1
Parathormon T
Klor T
Fosfat l
Klor/fosfat oram T (>33)
Magnezyum lveya &
Urik asit 1
Alkalen fosfataz 1(kemik hastaligr varliginda)
Asit-baz durumu Hafif metabolik asidoz
Ca++l/kreatinin orani >0.02
1,25 (oh) vit.D > veya |
24 saat idrar Ca++ 1 veya <

(1) Yiiksek, (|) Diisiik, («») Normal

2.3.4.Goriintiileme Yontemleri

Paratiroid patolojisini  goriintiilemede genellikle yiiksek rezoliisyonlu
ultrasonografi (USG) pratik uygulama olarak ilk secenektir. Paratiroid adenomu
saptanmasinda duyarlilig1 %77-87 arasinda degisir (14,32,33).

Radyoniiklid paratiroid goriintilleme; teknesyum(Tc)99-m isaretli 2-
methoxyisobutyl-isonitrile(sestamibi) sintigrafisi 201-talyum ve 99m-
teknesyumperteknetat(TI-Tc) subtraction goriintiileme kullanilir. Yar1 dmriiniin kisa
olmasi, daha iyi goriintii kalitesi vermesi ve daha diisiik radyasyon riski nedeni ile
99m-Tc-sestamibi sintigrafisi daha istiindiir ve ektopik paratiroid adenomunu
%90’1n iizerinde bir dogruluk oram ile gosterebilme kapasitesindedir. Kiigiik
adenomlarda hizli izotop temizlenmesi oldugundan yanlis negatiflik olabilir.
Hiperplastik tiroid nodiilleri, kronik otoimmiin tiroidit, Hurtle hiicre lezyonlar1 ve
Brown tiimorleri de yanlis pozitif sonug verebilir (14,34,35).

Bilgisayarli  tomografi(BT)  ultrason(USG) ile  goriintiilenemeyen
mediastinumdaki ektopik paratiroid adenomlarim saptayabilmesi nedeni ile tercih

edilir ve duyarliligit %46 ile %87 arasinda degisir. Esas dezavantaji ise iyonize
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kontrast maddenin intravendz verilmesi ve iyonize radyasyona maruz kalinmasidir.
Manyetik rezonans goriintiilemenin(MRG) paratiroid adenomunun saptanmasindaki
duyarlilign %65-80 arasinda degismektedir. BT ve MRG, USG veya radyoniiklid
goriintiileme bulgular1 negatif veya siipheli bulundugunda ek bilgi saglayabilir (14).

2.3.5. Tedavi

PHPT"’li hastalarda kritik soru cerrahi olarak tedavi gerekip gerekmedigidir.
PHPT’nin yonetimi hastaligin basgvuru sekline gore degisir. Kalici kiir saglamak i¢in
cerrahi tedavi baglangicta uygulanan tedaviyken giiniimiizde tekrarlayan bobrek tasi,
nefrokalsinozis, klinik olarak asikar kemik hastaligi veya ciddi hiperkalsemisi
olanlarda uygulanan tedavi secenegidir. Asemptomatik PHPT’li hastalar i¢in cerrahi
yada medikal tedavi secenegi konusunda goriis birligi yoktur. Cerrahi ile hastalarin
kemik mineral dansitesinde (kalga ve omurga), sol ventrikiil hipertrofisinde,
kardiyovaskiiler mortalitede, noropsikiyatrik semptomlarda, malignite riskinde
diizelme beklenir. Fakat bu diizelmeler siddetli hastaligi olan PHPT’1i hastalar i¢in
gecerliyken asemptomatik hasta gruplar1 cerrahi prosediiriin riskleri gdz Oniinde
bulundurularak degerlendirilmelidir. Bu amagla NIH konferans1 1990 (36) ve 2002
(37) yilinda toplanarak asemptomatik hastalarda cerrahi i¢in kriterler belirlemistir ve
2008 yilinda Third International Workshop’da bu kriterler gbzden gecirilmistir(38).
Bu kriterlerin karsilagtirmasi Tablo2 ve Tablo3’deki gibidir.
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Tablo2.2. Asemptomatik hiperparatiroidili hastalarda paratiroid cerrahisi i¢in eski ve

yeni kilavuzlarin karsilastirilmasi

Olgiim 1990 2002 2008

Serum Ca Normal limitin 1- | Normal limitin 1 | Normal limitin 1
1.6 mg/dl iizerinde | mg/dl iizerinde mg/dl {izerinde

24 saatlik  idrar | > 400 mg >400 mg belirtilmemis

kalsiyumu

Cer’ de azalma %30 %30 < 60 ml/min

KMY Onkol T skoru > -2 | Herhangi bir yerde | Herhangi bir yerde
T skoru >-2.5 T skoru >-2.5 veya
kirik 6ykiisii
Yas <50 <50 <50

Tablo 2.3. Cerrahiye verilmeyen asemptomatik hastalar i¢in takip siklig1 yoniinden
eski ve yeni kilavuzlarin karsilagtirilmasi

Olciim 1990 2002 2008

Serum Ca Yilda 2 kez Yilda 2 kez Yilda 1 kez

24  saatlik idrar | Yilda 1 kez Onerilmemis Onerilmemis

kalsiyumu

Cer’ de azalma Yilda 1 kez Onerilmemis Onerilmemis

Serum Kreatinin Yilda 1 kez Yilda 1 kez Yilda 1 kez

BMD Yilda 1 kez | Yilda 1 kez, Her 1-2 yilda bir, 3
(6nkol) 3 bolgeden bolgeden
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2.4. Sekonder Hiperparatiroidi

Bu hastalik en sik son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda goriiliir Fakat
aym1 zamanda vitamin D eksikligi, idiyopatik kalsiiiri, hipermagnezemi ve uzun
donem lityum tedavisi gibi hipokalsemi ile sonuclanan diger durumlarda da
goriiliir(39).

Sekonder hiperparatiroidi serum kalsiyum diizeyindeki diismeye paratiroid
bezinin cevabi1 sonucu olusur. Parathormonun artis1 ile kalsiyum intestinal
absorbsiyonunda artis olur ve kemik yikimi da artar. Bu durum normal yada diisiik
kalsiyum seviyeleri ve artmis parathormon diizeyleri ile goriiliir(40). Bir¢ok faktor
sekonder hiperparatiroidi gelisiminden sorumludur.

Ekstraseliiler iyonize kalsiyum konsantrasyonu parathormon sekresyonunun
diizenlenmesinde ana diizenleyici faktordiir. Kalsiyum seviyesindeki ufak bir diisiis
bile paratiroid hiicrelerindeki kalsiyum reseptorlerini (CaR) aktive ederek paratiroid
hormon salinimina yol agarlar. Azalmis kalsiyum seviyesi kalict olur ise pre-pro-
PTH-encoding gen transkripsiyonu aktive olur ve PTH sentezi artar. Kalici
stimiilasyon oldugunda paratiroid proliferasyonu olusur. Hiperfostatemi de
parathormon sekresyonunu uyarici 6zellige sahiptir(12).

Cok sik regete edilen bir diiiretik olan furosemid sekonder hiperparatiroidi
gelisimine yol acabilir(41). Furosemid kalsiyum atilimim arttirir, iyonize kalsiyumda
diismeye ve alkaloza yol acar ve sonucta PTH diizeyinin artisina yol acar.

D vitamini de kalsiyum metabolizmasindaki Onemi nedeni ile PTH
saliniminda dnemli role sahiptir. Erken vitamin D eksikligi 25(OH),D seviyesinin
30ng/dl’nin altina indiginde farkedilebilir ve bu hastalarda sekonder hiperparatiroidi
sikliginda artig sozkonusudur(42-44). Bu durumla ilgili olarak yapilan bir caligmada
800IU/giin D vitamini verilen yagh hastalarin PTH diizeylerinde diisiis ve kalca
kiriginda azalma goriilmiistiir. Nadir olarak vitamin D aktivasyonunda bozukluk olan
kalitsal hastaliklar da tanimlanmistir. Biyokimyasal olarak bu hastalarda da
hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidi sdzkonusudur. Ayrica D vitaminine
biyolojik direncgle beraber olan (vitamin D’ye direngli rikets) hastalarda da
biyokimyasal olarak hipokalsemi, hipofosfatemi, sekonder hiperparatiroidi ve yiiksek

D vitamini diizeyleri goriiliir(12).
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Kronik bobrek yetersizligi olan hastalar en sik olarak sekonder
hiperparatiroidi goriilen grubu olusturmaktadir. Kronik bobrek yetmezliginin erken
donemlerinden itibaren fonksiyonel nefron sayisindaki azalma ile birlikte fosfat
retansiyonuna yatkinlik gelisir. Bu durum sekonder hiperparatiroidi ile kompanse
edilir. Erken donemde sekonder hiperparatiroidi gelisiminden nefron bagma diisen
fosfat miktarinin artmasi sonucu bdobrek tiibiiliis hiicresinde 1-alfa hidroksilaz
enziminin inhibe olmas1 biiyiik oranda sorumlu tutulmaktadir. Bu enzimin
aktivitesindeki azalma kalsitriol (1,25 dihidroksi vitamin D) diizeylerinde diismeye
neden olmaktadir. Kalsitriolun paratiroid bezinde reseptorleri vardir ve paratiroid
hiicrelerinin kalsiyuma duyarliligmi artirr, PTH mRNA sentezini baskilar.
Genellikle glomeriiler filtrasyon degerinin 25-30 ml/dk diizeylerine diigmesiyle
sekonder hiperparatiroidiye ragmen kan fosfor diizeyleri yilikselmeye baslar ve
fizikokimyasal dengesizlik sonucu gelisen hipokalsemi hiperparatiroidiyi daha da
agirlastirir. Paratiroid hiicrelerinde iyonize kalsiyum diizeyini algilayan reseptorler
gosterilmis olup, fosfor i¢in de 6zgiil reseptorler oldugu sanilmaktadir.(45)

Sonug olarak; sekonder hiperparatiroidinin renal yetmezlikli hastalarda ve D
vitamini eksikligine bagli yada gastrointestinal hastaliga bagli yetersiz kalsiyum
alimi1 ve emilimi olan hastalarda sik olarak goriiliir. Bu durumdaki hastalarda renal
fonksiyonlarin degerlendirilmesi, D vitamini diizeyinin bakilmasi ve idrar kalsiyum
atilimimin ( sekonder hiperparatiroidide azalmistir) belirlenmesi ile primer ve
sekonder hiperparatiroidi ayrim1 yapilabilir. Fakat D vitamini diizeyi diisiik olup da
primer hiperparatiroidisi olan hasta siklif1 da az degildir, bu acidan klinisyenlerin

dikkatli olmas1 gereklidir(40).

2.5. Hemostaz

Kanin damar sistemi igerisinde saglikli bir sekilde akisi hemostatik sistem
tarafindan saglanir. Normal hemostaz, damar duvarindaki yaralanmayi takiben pihti
olusumu ve doku tamiri ile sonuclanan bir siiregtir. Damar endotel hiicreleri,
trombositler, von Willebrand faktorii(vWF), doku faktorii, serin-proteaz yapisinda
pthtilagsma proteinleri, fibrinolitik sistem ve antikoagiilan proteinler hemostaz

sisteminin elemanlarini olusturur. (46)
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Sekil 2.2. Damar hasar1 sonrasi olusan hemostaz basamaklar1(48)

Hemostazda 3 ana komponent vardir; “primer hemostaz”, sekonder
hemostaz” ve fibrinolizis”. Primer hemostazda yaralanmayi takiben plazma proteini
vWF araciligiyla trombositlerin kendilerine ve sub-endotelyal matrix bilesenlerine
tutunmasi ile baglar. Bu adezyon siireci birka¢ trombosit reseptoriinii icerir ve
sonrasinda cesitli trombosit komponentlerinin salinimina, trombosit agregasyonuna
ve sonug¢ olarak trombosit tikacina neden olur. Primer hemostazin esas olaylari
koagiilasyon kaskadimin komponentlerini de aktive eder ve bdylece fibrinojenin
trombositlere baglandigl, trombinin katkisiyla fibrine doniistigii ve stabil
trombosit/fibrin trombiisiiniin olustugu sekonder hemostazi baglatir. Hemostatik
siire¢ aslinda bir biitiin olmasma ragmen, klinik pratikte primer ve sekonder
hemostaz olarak iki asamada incelenebilir(47-49). Damar hasarinin oldugu bolgede
trombositlerin tika¢ olusturmasina primer, bunu takiben koagiilasyon sisteminin aktif
hale gelerek fibrin pihtisini olusturmasina sekonder hemostaz adi verilir.

Hemostaz sapmalar1 olan tromboz ve kanama yiiksek morbidite ve mortalite

olasiklariyla yasam tehtid eden niteliktedir(46).

2.5.1. Primer Hemostaz
Primer hemostaz sisteminin bilesenleri baglica vaskiiler endotel ve
trombositlerdir. Primer hemostaz trombositlerin ve endotel hiicresinin aktivasyonu

ile gerceklesir. Trombositler hasarli bolgeye gelerek, yapigsma (adezyon) graniil
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iceriklerini ortama salgilama (sekresyon) ve kiimelesme (agregasyon) fonksiyonlarini
yerine getirirler.

Trombositler, 7+4.8 pm3 (femtolitre, fL.) hacminde cekirdeksiz kan
hiicrelerdir ve piht1 olusumuna katilip tiiketilmedigi siirece bir trombositin ortalama
yasam siiresi 7-10 giindiir. Trombositler kan1 dolasimda tutmayi saglayan bir siire¢
olan ve yaralanma sonucu kan kaybini Onleyen hiicrelerdir. Bu siirenin sonunda
retikiiloendotelyal sistem tarafindan dolagimdan temizlenirler. Trombosit say1 ve
islevlerindeki degisiklikler ciddi klinik sonuglara neden olmaktadir. Bu hiicrelerin
say1 ve islevlerinde azalma oldugunda kanamalar ortaya ¢ikarken, bazi trombositozlu
hastalarda siddetli tromboembolik ataklar goriilebilmektedir.

In vivo ortamda trombosit fonksiyonlar1 degerlendirildiginde; kanin
subendotelyal dokuya temasina neden olan bir damar zedelenmesi neticesinde
trombositler diger hiicreler ve ekstraselliiler matriks molekiillerine (immobilize VWF,
kollajen, laminin, fibronektin) yapisirlar (adezyon). Adezyonu takiben, trombositler
subendotelyal matriks {izerinde bir¢ok yeni reseptor-substrat baglanmasi ile siki bir
sekilde yayilirlar. Kollajen, adenozin difosfat (ADP), epinefrin, trombin gibi
herhangi bir agonist trombosit yiizeyindeki reseptoriine yapistifi zaman hiicrede
belirgin biyokimyasal degisikliklere neden olur. Aktive olmasi neticesinde
trombositin sekli degisir ve diger hiicrelerle etkilesimleri uyarilir. In vitro sartlarda
aktivasyonu takiben trombositin kiiresel bir sekil kazandig izlenir, sekil degisiminin
ve trombosit aktivasyonu neticesinde Gpllb/Illa reseptoriinde meydana gelen
konfigiirasyon degisikliginin avantajiyla trombositler bu reseptoriin ligandi olan
fibrinojeni baglayarak kiimelesirler (agregasyon). Agregasyonun ilk asamasi geri
doniisiimlidiir. Takiben, yogun alfa graniil icerikleri salgilanir (sekresyon) ve bu
graniillerin yapisinda bulunan agonistlerin de katkisiyla agregasyon doniisiimsiiz hale
gelir. Son olarak, damar kesisi bolgesinde trombositlerin de katkilariyla olusan
pthtinin deney tiipiinde oldugu gibi biiziiserek yara dudaklarini birbirlerine

yaklastirdig1 kabul edilmektedir (retraksiyon). (50-51)
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Sekil 2.3. Trombositin sematik goriinimii(52)

Ust tarafta alfa ve yogun graniiller ile kanalikiilar sistem goriilmektedir. Altta ise
trombositlerin depo iiriin sekresyonu, adezyonu, ve diger trombositler ile etkilesimi gibi
major fonksiyonlar1 goriinmektedir.
VWE: von Willebrand faktor; TSP: thrombospondin; PF4: platelet faktor 4; PDGF:
platelet derived growth faktor; -T'G: beta thromboglobulin; ADP: adenozin difosfat;
ATP: adenozin trifosfat.

Molekiiler acidan trombosit aktivasyonu degerlendirildiginde; trombosit
aktivasyonunun {i¢ asamada gerceklestigi kabul edilir:
1) Uyart: Genellikle agonistlerin ortaya ¢ikmasma yol acarak trombosit
aktivasyonuna neden olan bir olay vardir. Agonistlerin trombositlere baglanmas1 bu
hiicrenin aktivasyonunu baglatmasi

2) Hiicre icindeki ikincil mesajcilarin uyariy1 iletmeleri
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3)Cevap: Trombosit iskelet yapisinin degismesi (trombositin sekil degistirmesi),
trombositlerin  fibrinojen araciligi ile yapisip kiime olusturmalar1 ve graniil
sekresyonu

Trombosit aktivasyonunu baglatan agonistler zayif ve giicli olarak
smiflanirlar. Giigli agonistler (kollajen, trombin vb.) agregasyonun engellendigi
sartlarda dahi (6rn. Glanzman trombastenisi) graniil sekresyonunu uyarabilirler.
Zayif agonistler (ADP, epinefrin vb.) ise
yalniz baglara graniil sekresyonunu uyaramazlar; ancak agregasyonu uyarabilirler.
Agregasyon neticesinde sekresyon gerceklesebilir.

Agregasyonun gerceklesmesi i¢in intakt trombositler haricinde mutlaka
olmasi gereken {ic komponent daha vardir. Bunlar; trombosit agonisti (baslica in vivo
trombosit agonistleri: trombin, tromboksan A2, epinefrin, trombosit aktive edici
faktor (PAF), vazopressin, ADP, kollajen’dir.), divalan katyonlar (trombosit
agregasyonu icin milimol diizeyinde konsantrasyonlarda kalsiyum ve magnezyuma
ihtiya¢ vardir) ve fibrinojendir.

Trombosit islev bozuklugunu ifade eden spesifik bir belirti yada bulgu
yoktur. Kalitsal bozukluklar (Glanzmann trombastenisi, Bernard-Soulier sendromu,
gri trombosit sendromu, trombosit depo havuzu hastaligi ) nadirdir ve genellikle
goreceli olarak hafif kanama egilimi ile seyreder; von Willebrand hastaligi (vVWH) bu
kural icin bir istisna olusturur. Bazi vWH alt tipleri agir ve hatta 6liimciil seyreder.
Idiyopatik trombositopenik purpura, ilaca bagl trombositopeni gibi kazanilmis
trombosit fonksiyon bozukluklar1 da goriilebilir. Ayrica bircok sistemik hastalik
(tremi, karaciger hastalifi ve myeloproliferatif bozukluklar, disproteinemiler,
kardiyopulmoner bypass) ve ilaclar trombosit disfonksiyonuna sebep olup, ¢abuk
morarma, mukoz membran tipi kanama, cerrahi veya travma sonrasi asir1 kanama ile
seyredebilir(47,53).

Cesitli ila¢ gruplar1 (antiinflamatuar ajan, trisiklik antidepresan, cesitli
antibiyotik ve antikoagulanlar) trombosit fonksiyonlar: ile etkilesir. Asetilsalisilik
asit, bir siklooksijenaz inhibitorii olarak trombosit prostaglandin yolunda tromboxan
A; olusumunu engeller. Aspirinin trombositlerdeki etkisi geri doniigsiizdiir. Diger
nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar; ibuprofen, indometazin, naproksen trombosit

fonksiyonlarmin geri doniislii inhibitorleridir. Klinik kanama bulgular1 ¢ogunlukla,
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bu ilaclardan herhangi biri altta vVWH gibi kanama bozuklugu olan bir kisi tarafindan

aliir ise ortaya cikar.
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Sekil 2.4. Trombosit agregasyonu sirasindaki kimyasal reaksiyonlar1 uyaran

ve inhibe eden ajanlar(54).

Tablo2.4 Trombosit fonksiyon bozukluguna neden olabilen ilaglar(53)

Kuvvetli iliskili Zayf iliskili

Aspirin (ve bilesikleri) Onkolojik ilaclar: daunorubisin,

Klopidogrel/Tiklodipin mitramisin

Abciximab Kardiyovaskiiler ilaclar: Beta

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar: blokerler, kalsiyum kanal blokerleri,
Naproksen, ibuprofen, indometazin, fenilbutazon, | nitrogliserin, nitroprussid, kinidin
piroksikam,sulfinpirazon Alkol

Antibiyotikler

Penisilinler-karbenisilin,penisilinG,
ampisilin, tikarsilin, nafsilin, azlosilin, mezlosilin,

Sefalosporinler-Moksolaktam,
sefotaksim

Nitrofrantoin

Voliim genisleticiler: Dekstran

Heparin

Fibrinolitik ilaglar
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2.5.2. Sekonder Hemostaz

Sekonder hemostaz sisteminin baglica bilesenleri koagiilasyon sistemi ve
fibrinolitik sistemdir. Damar yaralanmasini takiben ortaya cikan doku faktorii
dolagimda az miktarda bulunan faktér VIIa’ ya baglanarak fibrin pihtis1 olusturmak
lizere bir dizi reaksiyon baglatir. Faktor VIla-doku faktdr kompleksi FIX ve FX’un
FIXa ve FXa’ya doniisiimiini tetikler. Aktive olmus trombositlerin yiizeyi negatif
yiiklii fosfolipidlerden zengindir. Pihtilasma sistemi faktorleri ile birleserek
reaksiyonlarin devamim saglar. FXa, aktive faktor V, kalsiyum ve fosfolipid
(protrombin kompleks) varliginda protrombin trombine doniistiiriiliir. Trombin ise
fibrinojenin fibrine doniisiimiinii saglar. Ortak yoldan devam eden reaksiyonlar
sonucunda olusan fibrin polimerize olur ve daha sonra FXIIla tarafindan ¢6ziilmeyen
fibrin pihtisim olusturur.

Koagiilasyon siireci, dogal koagiilasyon inhibitorleri yam sira fibrinolitik
sistem ile de dengelenir. Fibrinolitik sistemin amaci fibrini parcalamaktir. Bu siireci
aktif enzim olan plazmin ile yapar. Hemostaz sapmalar1 olan tromboz ve kanama

yiiksek mortalite ve morbidite olasiliklar1 ile yasami tehtid edebilir.
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Sekil 2.5. Koagulasyon kaskadi(55)
*TF:Doku faktorii; HMWK:Yiiksek molekiiler agirlikli kininojen; PK:Prekalikrein; PL:Fosfolipid;
PT:Protrombin; Th:Trombin
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2.6. Trombosit Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

2.6.1. Trombosit Agregasyon Testleri ile Degerlendirilmesi

Trombositlerin degisik ajanlarin varliginda ve cesitli kosullarda agrege
oldugu bilinmektedir. Trombosit agregasyonu; bir trombositin digerine yapismasini
ifade etmek i¢in kullanilan bir terimdir. Bu fenomen, trombositten zengin plasma
(PRP) veya tam kana agrege edici ajanlarin eklenmesi ile indiiklenir. Agregasyon
kalsiyum, fibrinojen, bir veya bircok plazmatik faktdr ve agrege edici ajanin
varligina baghdir (56). Agregometre ilk kez 1960 yilinda gelistirilmistir ve trombosit
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmistir.

Agrege edici ajanlarin  secimi teorik temellere baghdir. ADP ve
epinefrin(adrenalin) trombositlerin depo graniillerinde bulunur ve primer hemostatik
tikacin olugsumu sirasinda salinarak trombosit kiimelesmesine katkida bulunur. Bu
ajanlara invitro trombosit yanit1 hastanin kanama bozuklugunun yapisini belirlemede
yardimcidir. Kollajen ise trombositler tarafindan ihtiva edilmez, damar duvarinda
bulunur ve vaskiiler travma sonrasi trombositlerin karsilastigi onciil agrege edici
veya prokoagulan faktor olarak kabul goriir. Boylece kollajene invitro trombosit
yanit caligmasi tamisal agidan Onemlidir. Trombosit agonistleri olan kollajen,
ristosetin, ADP ve epinefrin trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde panel
olarak kullanilmaktadir. Kayit edilen yanit trombositin normal fonksiyonuna,
trombosit fonksiyon inhibitorlerinin varligina, agonist konsantrasyonuna, klasik
trombosit bozukluklarinin saptanmasina bagl olarak degisir. Agregasyon testleri bu
nedenle kalitsal ve edinsel trombosit disfonksiyon durumlarinin teshisi ve uygun
tedavi seklinin se¢iminde klinik 6neme sahiptir.

Uc cesit agregasyon testi mevcuttur. Bunlar; PRP ile optik agregasyon,tam

kan ile impedans agregasyon, ATP saliniminin 6l¢iimii (Juminesans) seklindedir(56).

2.6.2. Trombosit Aktivasyon Testleri ile Degerlendirilmesi

Trombosit  aktivasyonunu degerlendirmek ig¢in pek c¢ok yontem
gelistirilmistir. Bu yOntemlerdeki zorluk kan Orneginin calisilmasi sirasinda
istenmeyen trombosit aktivasyonunun Onlenmesidir. Trombosit aktivasyonunun

Olciimiinde farkli bir metod da trombosit aktivasyon inhibitorii iceren tiiplere alinan
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trombositten fakir plazmada trombositten salinan iiriinlerin 6l¢iimiidiir(57-58). Bu
konu ile ilgili ¢esitli testler kullanilmaktadir.

1. Platelet faktor 4 ve beta tromboglobulin 6l¢iimii: En kullanigh
testlerdendir. Platelet faktor 4 ve beta tromboglobulin alfa
graniillerden salinan trombosite spesifik proteinlerdir.

2. Tromboksan A2 metaboliti olan tromboksan B2’nin plazma ve
idrarda Ol¢iimii, dens graniillerden radyoizotop isaretli serotonin
salinimi aktivasyonu gostermede kullanilabilir(59).

3. Coziinebilir P selektinde aktive trombositlerden salimir ve

trombositten fakir plazmada trombosit aktivasyon belirleyicisi olarak 6lciilebilir.

2.7. P Selektin

P selektin aktive olmus trombositler ve endotel hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan, 16kosit migrasyonunda, l6kosit ve trombosit iligkilerinin diizenlenmesinde
ve lokositlerin piht1 bolgesinde toplanmasinda gorev yapan bir adezyon molekiiliidiir.
P selektin lenfositlerin migrasyonunda da kritik bir rolii olan hiicre yiizey
glukoproteinidir.

P selektin veya CD62p alfa graniil membran proteinidir ve aktive
trombositlerin yiizeyinde sunulu, flow sitometri ile saptanabilir. Coziinebilir protein
membrana bagh olan formun enzimatik yikimi ile ortaya cikar. In vivo calismalar
degraniile trombositlerin hizlica yiizey p-selektinlerini kaybettigini ve dolasimda
fonksiyonlarina devam ettigini gostermistir. Her ne kadar ¢Oziinebilir P selektin
normal kisilerde trombosit aktivasyonu icgin spesifik olsa da endotel hasarindan
kaynaklanabilir(60,61,62).

P selektin istirahat halindeki trombositlerin alfa graniillerinin zarinda bulunur
(Trombosit alfa graniilleri, fibrinojen, fibronektin, vWF ve vitronektin gibi adezif
plazma proteinleri de igerirler) ve trombositler aktive oldugunda plazma membranina
katilir. Dolasan trombositlerin yiizeyinde P-selektin ekspresyonu trombositlerin in
vivo aktivasyonunun gostergesidir. Ayni1 zamanda endotel hiicresinde Weibel Palad
cisimciklerinin membranlarinda bulunur ve endotel hiicresi aktive oldugunda plazma
membramna katilir. Depolanmig P selektin ¢esitli inflamatuar veya trombojenik

ajanlara yanit olarak dakikalar icerisinde hiicre ylizeyine mobilize olur. Mobilize
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olan P selektin sadece birkac dakika hiicre ylizeyinde kalir sonra intraselliiler
kompartmanlara gecer. Ek kanitlar gosterir ki P selektin mRNA’smin
transkripsiyonu inflamatuar mediyatorlerin etkisi ile endotelde aktive olabilir(63,64)

P selektin notrofil ve trombositlerin endotel hiicresine tutunmasim saglar.
Notrofiller ve monositler trombositlerin depolandigr ve aktive oldugu vaskiiler hasar
bolgesine goc ederler. Kanitlar P selektinin miyeloid hiicrelerin adezyonunda rol
oynadigim1 gosterir. Aynt zamanda B hiicre ve T hiicre alt gruplarinin endotele
adezyonunda ve trombositlerin nétrofil ve monositlere adezyonunda rol alir.
Trombiis i¢inde notrofil birikimine neden olur. Miyeloid hiicreler ve timor
hiicreleri siilfat gruplar1 P selektin icin ligand rolii oynayabilir. Hasarsiz damar
duvarinda nétrofillerdeki PSGL-1 ve endotel hiicrelerindeki P-selektin 16kositlerin
endotel ilizerinde yuvarlanmasini saglar, bu da 16kosit migrasyonunun ilk adimini
olusturur. Endotel hiicre aktivasyonundan sonra yiizey P-selektinin hizl artis1 siireci
hizlandirir(64).

P selektine karsi olusan bir antikor trombiis olusturabilir yada P-selektin
baglanmasin1 bloke eden bir antikor deneysel sistemde fibrin depozisyonunu inhibe
edebilir. Trombotik ve inflamatuar durumlarda solubl P selektinin plazma diizeyinin

arttigl saptanmistir(65-67) .

2.8. Hiperparatiroidide Hemostatik Anormallikler

Primer hiperparatiroidili hastalarda hipertansiyon, glukoz intoleransi, artmisg
vaskiiler tonus, koroner arter kalsifikasyonu ve kardiyovaskiiler olaylarda artis s6z
konusudur ve paratiroidektomi sonrasi bu riskte azalma goriilmektedir(68,69).

PHPT’ de koagiilasyon ve fibrinoliz yollarinda anormallikler tespit edilmistir,
fakat kanitlarda siipheli durumlar sozkonusudur ve Kkiiciik gruplarda caligmalar
yapilmistir. Akut hiperparatiroidide trombotik durum rapor edilmistir(70-72) ve bu
hastalardaki hiperkalseminin bu durumu baslatan olay oldugu diisiiniilmiistiir(73)
(Ratlarda tiimor gelistirilerek hiperkalsemi yaratilan bir ¢alismada da koagiilasyon
bozuklugu olmasindan dolayr bu durum hiperkalsemi ile iliskilendirilmistir)(74).
Yirmi dort hastadan olusan hiperparatiroidili hasta grubunda yapilan bir ¢alismada
plazma t-PA ve PAI-1 seviyelerinde onemli oranda yiikselme, plazma doku faktor

yolu inhibitoriinde azalma saptamistir. Bu hasta grubunda parathormon seviyesi ve
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PAI-1 arasinda iligki saptanmistir. (69) Bir bagka caligmada ayrica artmig trombosit
sayisi, faktor 7 ve faktor 9 ve D dimer seviyelerinde artis saptanmistir. (76). Otuz
bes hastadan olusan farkli bir ¢aligmada da plazma PTH diizeyi ile PAI-1 seviyesi
arasinda korelasyon saptamustir. (77)

Hemostaz trombosit fonksiyonlarinin stimiilasyonu ve inhibisyonu arasindaki
denge ile saglanmaktadir. Trombositlerin agir1 stimiilasyonu tromboz ile
sonuclanirken; aymi sekilde asiri inhibisyonu da kanama ile sonuclanmaktadir.
Hiperparatiroidinin trombosit fonksiyonlarim etkileyip etkilemedigi konusunda net
bir bilgi yoktur. Bu konu ile ilgili olarak yapilan bir calismada agregasyonu ve
sekresyonunu giiclii bir sekilde inhibe ettigi bulunmustur fakat yapilan baska bir
calismada ise etkilemiyor seklinde belirtilmistir(78,79). Hatta etkilemedigini
saptayan yazar daha Onceki ¢alismada sigr PTH’nu hazirlanirken kullanilan
yardimc1 maddelerin agregasyon bozukluguna yol acmis olabilecegi ileri

siirilmiistiir(79).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalinda prospektif olarak
yapilmustir.

Calisma Oncesinde tiim hastalara calisma ayrintilarini iceren bilgilendirilmis
onam formu verildi ve rizas1 alinan hastalar calismaya dahil edildi. Caligma Eskisehir
Osmangazi Universitesi Etik Kurulu’nun 29 Mayis 2009 tarih ve 11 sayili karar1 ile
onaylandu.

Calismaya primer hiperparatiroidisi olan 25 hasta ve sekonder
hiperparatiroidisi olan 25 hasta alinmistir. 25 saglikli kisi kontrol grubunu
olusturmustur. Kalsiyum diizeyi normal araligin iist sinirinda yada {izerinde olan,
CI/P oran1 33’in iizerinde, kalsiyum atilim1 24 saatlik idrarda 4m/kg iizerinde olan ve
parathormon diizeyi yiiksek olan hastalar primer hiperparatiroidili gruba dahil edildi.
Primer hiperparatiroidisi olan hasta grubumuzda paratiroid adenomu varlig
ultrasonografik olarak yada sintigrafik olarak gosterilmistir. PTH diizeyi yiiksek
olup, iiriner kalsiyum atilimi 100mg/giin’iin altinda olan ve serum kalsiyum diizeyi
normal yada diisiik olan hastalar sekonder hiperparatiroidili hasta grubunu
olusturdular. Kreatinin klerensi 60ml/dk’nin altinda olan hastalar calisma dis1
brrakildi.

Hastalarin serum parathormon solid faz two side kemulimunesans yontemi ile
caligildi. Serum kalsiyum, albumin, klor, fosfor, kreatinin, total alkalen fosfataz, 24
saatlik idrarda kalsiyum atilimi biyokimya laboratuvarinda spektrofotometrik olarak
calisildi. Kreatin klerensi (Ccr) Cockroft-Gault yontemi [24 saatlik idrarda
UxV/PxT(U= Uriner kreatinin konsantrasyonu (mg/dl), V= Idrar voliimii (ml), P=
Plazma kreatinin konsantrasyonu (mg/dl), T= Toplama zaman1 1440 dakika)]standart
formiilii ile hesaplanda.

Hasta grubumuzda kemik yapim ve yikim belirleyicileri serum osteokalsin ve
idrar deoksipiridinolin diizeyleri ¢alisilarak degerlendirildi.. Hastalarin aghk venoz
kan Orneklerinden serumda solid faz two side kemiluminesan immunometrik assay
ile osteokalsin diizeyleri calisildi. Hastalarin sabah ikinci idrar drneklerinden solid

faz kemiluminesan enzim bagmli immunoassay yontemi ile deoksipiridinyum
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diizeyi calisildi. Hastalarin kemik mineral yogunluklar1 (KMY) DEXA (Dual photon
X ray absorptiometry) yontemi ile Hologic-QDR 4500 W Fan beam x ray
dansitometri ile yapildi.

Olgularin tekkikten Onceki son 14 giin igerisinde aspirin, nonsteroid
antiinflamatuar ilag ve trombosit fonksiyonunu etkileyebilecek herhangi bir
medikasyonu kullanmamas1 saglandi. Bilinen sistemik (renal, hepatik veya endokrin)
veya hemostatik bozuklugu olan olgular ¢alismadan diglandi.

Tk bagvuru sirasinda tam kan sayimi, PT, aPTT, fibrinojen, ve PRP’de optik
agregasyon yontemi ile trombosit fonksiyonlar1 dl¢iimii yapildi. Agonist olarak ADP,
arasidonik asit(AA), ristosetin ve kollajen kullanildi. Trombositler, en az bir agonist
ile indiiklenen trombosit agregasyon veya ATP salinim degeri referans araliginin
altinda ise hipoaktif, tistiinde ise hiperaktif olarak degerlendirildi.

Tam kan sayimmi i¢cin kan Ornekleri, Beckton Dickinson (BD) Vacutainer
marka hazir antikoagulanl tiiplere alinarak ve Beckmann Coulter Gen-S SM, USA
otomatik kan sayim aleti ile sayim yapilda.

PT, aPTT ve fibrinojen i¢cin kan 6rnegi vendz yoldan %3,2 sodyum sitrat
iceren tiiplere alindiktan sonra 2400 g devirde 20 dk santrifiij edilerek plazma 6rnegi
ayrildi. Diagnostica Stago firmasinin hazir kitleri kullanilarak ayn1 firmaya ait STA
Compact cihazinda tetkikler calisildi. Tiim santrifiij islemleri icin Eppendorf 5810 R
santrifiijii kullanilda.

Trombosit agregasyon ¢aligmalar1 icin gereken kan 6rnegi sabah erken saatte
alind1. Hafif turnike esliginde 19 G igneli plastik enjektorler kullanilarak alinan achik
kan 6rnegi BD Vacutainer 4,5 ml %3,2 sitrath (1/10) tiiplere konuldu. Agregasyon
testleri kan alindiktan sonra 2 saat i¢inde tamamlanda.

Trombosit agregasyon caligmalar1 Chronolog model 560 Ca agregometresi
ile tiretici firmanin kullanma talimatina gore calisildi.

Optik agregasyon i¢in alinan kan 6rnegi Eppendorf 5810 R santrifiijiinde 930
RPM’de 15 dakika santrifiij edilip PRP elde edilmistir. Kor olarak da 4000 RPM’de
20 dakika santrifiij edilerek elde edilen 6rnegin PRP’si kullanilmistir. Teflon kapl
stir-bar yerlestirilmis Chronolog Part 312 Pyrex tiiplerin i¢cine 250ul PRP konarak 37
C”ye gelen cihazin inkiibasyon goziine yerlestirilirek 5 dakika inkiibe edildi. 2 adet
pyrex tiipe 500 ml 6rnegin PRP’si konularak kor yuvalarina yerlestirilirdi. Bilgisayar
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monitoriiniin grafigi temizlendikten sonra aletin ‘“set balance” diigmesi 1 saniye
kadar basilip brrakildi. Bu arada monitordeki grafik iizerinde mavi ¢izgide 0-100
arasinda hareketi gdzlendi. Bu islemlerden sonra ekran temizlenip ilgili programdan
secilen agonistten uygun miktarda okuma tiipiine ilave edildi ve kapak kapatildi.
Diger agonist de ikinci kanaldaki okuma tiipiine ilave edildi. Reaksiyon 6 dakika
izlenip siire sonunda agregasyon dl¢iimii yapilarak kaydedildi. Agonist olarak ADP,
ristosetin, kollajen ve arasidonik asit kullanildi. Tiim platelet agregasyon
calismalarinda saglikli kontrol birlikte calisildi.

P selektin icin sabah erken saatte turnike kullanilmadan alinan kan rnekleri
15 dakika siire ile 1000G’de santrifuj edildi ve serumlar1 ayrildiktan sonra -80 C°
derecede saklandi. Ornekler oda 1sisinda eritildikten sonra kantitatif sandvig
immunoassay teknigi ile calisildi. Olgiimler BBE6 katolog numarali, RD systems,
Minneapolis USA, Human sP-Selektin/ CD62P Kkiti ile calisildi. Olgiimler Grifols-
Ispanya markali Tritrus modeli tam otomatik mikro ELISA cihazi ile calisild1.

Analizlerde;
1- Analizlerde SPSS for Windows 15.0 ve Sigmastat 3.5 kullanilmistir.

2- Verilerin normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk’s

testinden yararlanilmistir.

3- Gruplararasi karsilagtirmalarda normal dagilima sahip verilerin analizinde
parametrik testlerden ANOVA ve gruplar arasi farklarin belirlenmesinde ise

POST HOC testlerden Tukey testi kullanildi

4- Gruplararasi karsilagtirmalarda normal dagilima sahip olmayan verilerin
analizinde parametrik olmayan testlerden Mann Whitney U ve Kruskal Wallis
testi kullanild1 ve gruplar arasi farklarin belirlenmesinde ise POST HOC
testlerden Tukey testi kullanilda.

5- Degiskenler arasi korelasyonlarin belirlenmesinde pearson ve spearman

korelasyon katsayilar1 hesaplanda.
6- Veriler mean+-SD olarak (median Q1 ve Q3) olarak 6zetlendi.

7- P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



Tablo 4.1. Primer hiperparatiroidili hastalarin ve kontrol grubunun demografik

4.BULGULAR

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Primer Kontrol Sonug
Hiperparatiroidi
n:25 n:25
Yas 57.6x£12.9 49.6x17.9 P>0.05
Sistolik kan 120£13.8 112+£11.18 P>0.05
basinci(immHg)
Diyastolik kan 78.8+£7.8 73+7.63 P<0.05
basinci(immHg)

Tablo 4.2. Sekonder hiperparatiroidili hastalarin ve kontrol grubunun demografik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Sekonder Kontrol Sonug
Hiperparatiroidi
n:25 n:25
Yas 54.3£11.6 49.6x£17.9 P>0.05
Sistolik kan 118+11.6 112+11.18 P>0.05
basinciimmHg)
Diyastolik kan 77.2+£7.37 73+7.63 P>0.05
basinci(immHg)

31

Primer hiperparatiroidisi olan hasta grubunun yas ortalamasi 57.6%12.9,

sekonder hiperparatiroidili hasta grubu 54.3+11.6 ve kontrol grubu 49.6£17.9 yas

ortalamasina sahipti ve gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.
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Primer hiperparatiroidisi olan hasta grubu ile kontrol grubunun diyastolik kan
basinglar1 ortalamasi1 arasinda 5 mmg yiikseklik saptandi ve istatistiksel acidan

anlamli olarak degerlendirildi.

Tablo 4.3. Primer hiperparatiroidili hastalar ve kontrol grubununun hematolojik

parametrelerinin degerlendirilmesi

Primer Kontrol Sonug
Hiperparatiroidi n:25
n:25
Hemoglobin 13.11+1.4 13.2+1.68 P>0.05
(g/dl)
Protrombin zamani 28.6+£3.14 27.42.24 P>0.05
(sn)
PTT 11.27+0.81 10.9+0.44 P>0.05
(sn)
Fibrinojen 319452 290459 P>0.05
(mg/dI)
Lokosit 6,072+1,706 7,004+1,510 P>0.05
(1000/ul)
Trombosit 237436 243460 P>0.05
(x1000/ul)
D dimer 167122 137+116 P>0.05
(sn)

Primer hiperparatiroidisi olan hastalar ve kontrol grubu arasinda hematolojik

parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4.4. Sekonder hiperparatiroidili hastalar ve kontrol grubununun hematolojik

parametrelerinin degerlendirilmesi

Sekonder Kontrol Sonug
Hiperparatiroidi
n:25 n:25
Hemoglobin 13.02+1.55 13.2+1.68 P>0.05
(g/dD)
Protrombin zamani 11.5£1.02 10.9+0.44 P>0.05
(sn)
PTT 28.99+2.85 27.0+2.24 P<0.05
(sn)
Fibrinojen 297493 290459 P>0.05
(mg/dl)
Lokosit 6996+1430 7004+1510 P>0.05
(/ul)
Trombosit 239460 243460 P>0.05
(x1000/ul)
D dimer 223+178 137116 P>0.05
(sn)

Sekonder hiperparatiroidisi olan hastalar ve kontrol grubu arasinda

hematolojik parametreler a¢isindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.




Tablo 4.5. Primer hiperparatiroidili hastalar ve kontrol grununun biyokimyasal
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ozellikleri
Primer Kontrol Sonug
Hiperparatiroidi
n:25 n:25
289421 42+15 P<0.001
Parathormon
(pg/ml)
. 11.18+.71 9.59+04 P<0.001
Kalsiyum
(mg/dI)
+ +
Albumin 4.3+0.5 4.5+0.28 P>0.05
(g/dD)
T 10.7£1.01 9.09+0.47 P<0.001
Diizeltilmis
Kalsiyum
(mg/dl)
107.6+7.93 105.4+2.3 P>0.05
Klor
(mEg/L)
Alkalen fosfataz 3424232 162+59 P>0.05
(U/L)
Kalsiyum atilim1 360
(mg/giin)
+ +
Klor/fosfor 51£17 3244 P<0.001
orani
2.27+0.5 3.3+x04 P<0.001
Fosfor
(mg/dl)
.. 0.73£0.16 0.79+0.14 P>0.05
Kreatinin
(mg/dl)
96.79+21.3

Kreatinin klerensi
(ml/dk)

Primer hiperparatiroidili hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda klor,

albumin, alkalen fosfataz,

kreatinin diizeyleri

acisindan anlamli

bir fark

bulunmazken, hastalarin parathormon, kalsiyum, diizeltilmis kalsiyam, fosfor

diizeyleri ve klor/fosfor oraninda istatistiksel agidan c¢ok ©nemli diizeyde fark
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saptandi. Primer hiperparatiroidisi olan hastalarin ortalama kalsiyum diizeyi 11.18

mg/dl iken kontrol grubunun ortalama kalsiyum diizeyi 9.59mg/dl olarak saptanda.

Tablo 4.6. Sekonder hiperparatiroidili hastalar ve kontrol grununun biyokimyasal

ozellikleri
Sekonder Kontrol Sonug
Hiperparatiroidi
n:25 n:25
178+130 42+15 P<0.001
Parathormon
(pg/ml)
) 9.4+0.56 9.59+0.4 P>0.05
Kalsiyum
(mg/dl)
Albumin 4.4+0.31 4.5+0.28 P>0.05
(g/dD)
Dlgzel.“lm 9.020.55 9.09+0.47 P>0.05
alsiyum
(mg/dl)
106+3.7 105.4+2.3 P>0.05
Klor
(mEg/L)
+ +
Alkalen fosfataz 237491 162+59 P>0.05
(U/L)
Kalsiyum atilimi 62:5
(mg/giin)
+ +
Klor/fosfor 3547 3244 P>0.05
orani
3.1+0.5 3.3+0.4 P>0.05
Fosfor
(mg/dl)
.. 0.83+0.24 0.79+0.14 P>0.05
Kreatinin
(mg/dl)
Kreatinin klerensi 96.8+37
(ml/dk)
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Sekonder hiperparatiroidi hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda parathortmon

degerlerinde 6nemli diizeyde fark saptandi. Hastalarin diger biyokimyasal tetkikleri

arasinda istatistiksel agidan anlaml fark saptanmadi.

Tablo 4.7. Pimer ve sekonder hiperparatiroidili hastalar ve kontrol grununun

biyokimyasal 6zellikleri

a.Primer b.Sekonder c.Kontrol
Hiperparatiroidi | Hiperparatiroidi Sonug
n:25 n:25 n:25
289+21 178+130 42+15 a-c,b-c P<0.001
Parathormon b PS0.05
(pg/ml) e
Kalsivam 11.18+.71 9.4+0.56 9.59+0.4 a-b,a-c P<0.001
(m g/y(llll) b,c P>0.05
) 4.3+0.5 4.4+0.31 4.5+0.28 P>0.05
Albumin
(g/dD_
Dlé‘jl‘zlit;lnrff 10.7+1.01 9.00.55 9.09+40.47 | ab.a-cP<0.001
(mg/dl) b,c P>0.05
Klor 107.6+7.93 106+3.7 105.4+2.3 P>0.05
(mEg/L)
+ + +
Alkalen 3424232 237491 162459 P>0.05
fosfataz
(U/L)
2.
Kalsiyum 360 62.5
atilimi a-b P<0.001
(mg/giin)
+ + + a-b,a-c P<0.001
Klor/fosfor S1l7 35+7 3244
orant b,c P>0.05
Fosf 2.27+0.5 3.1+0.5 3.3+04 a-b,a-¢ P<0.001
Fosfor b P03
.. 0.73+0.16 0.83+0.24 0.79+0.14 P>0.05
Kreatinin
(mg/dl)
.. 96.79+21.3 96.8+37 P>0.05
Kreatinin
klerensi

(ml/dk)
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Uc grup degerlendirildigi zaman primer hiperparatiroidisi olan grubun
kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum, fosfor diizeyleri ve klor/fosfor oranm1 sekonder
hiperparatiroidi grup ve kontrol grubu ile istatistiksel acidan ¢ok onemli diizeyde
farkli saptandi(P<0.001). Primer ve sekonder hiperparatiroidili grubun PTH diizeyi
kontrol grubuna gore yiiksekti(P<0.001) ve iki grubun PTH diizeyleri kendi arasinda
istatistiksel acidan farli bulunmadi. PHPT’li grubun kalsiyum atilimi artmis ve
sekonder hiperparatiroidili grubun ise azalmig olarak bulundu ve istatistiksel agidan

anlaml1 fark mevcuttu(P<0.001)

Tablo 4.8. Primer hiperparatiroidili hastalarin ve kontrol grubunun trombosit

fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Primer
Hiperparatiroidi Kontrol Sonug
n:25 n:25

Ristosetin ile
indiiklenen 87.88+22.9 92.88+18.09 P>0.05

trombosit
agregasyonu (%)

Epinefrin ile 92.0+16.77 90.44+25.55

indiiklenen P>0.05
trombosit

agregasyonu (%)

Kollajen ile 94.16+17.98 96.24+19.86

indiiklenen P>0.05
trombosit

agregasyonu (%)

ADP ile 100.16%+20.89 102.24+8.42

indiiklenen P>0.05
trombosit

agregasyonu (%)

34.68+19.77 30.15+11.91
P Selektin P>0.05
(ng/ml)




Tablo 4.9. Sekonder hiperparatiroidili hastalarin ve kontrol grubunun trombosit

fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Sekonder
Hiperparatiroidi Kontrol Sonug
n:25 n:25

Ristosetin ile

indiiklenen 03.24+17.32 92.88+18.09 P>0.05
trombosit

agregasyonu (%)

Epinefrin ile

indiiklenen 96.92+17.22 90.44+25.55 P>0.05
trombosit

agregasyonu (%)

Kollajen ile

indiiklenen 92.36+22.24 96.24+19.86 P>0.05
trombosit

agregasyonu (%)

ADP ile

indiiklenen 99.12+7.83 102.24+8.42 P>0.05
trombosit

agregasyonu (%)

P Selektin 32.60£10.10 30.15+11.91 P>0.05
(ng/ml)
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Tablo 4.10. Primer ,sekonder hiperparatiroidisi olan hastalarin ve kontrol grubunun

trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Primer Sekonder
Hiperparatiroidi | Hiperparatiroidi Kontrol Sonug
025 n:25 n:25

Ristosetin ile
indiiklenen 87.88+22.9 93.24+17.32 92.88+18.09 P>0.05
trombosit
agregasyonu
(%)

Epinefrin ile
indiiklenen 92.0£16.77 96.92+17.22 90.44+25.55 P>0.05
trombosit
agregasyonu
(%)

Kollajen ile
indiiklenen 94.16+17.98 92.36+£22.24 96.24+19.86 P>0.05
trombosit
agregasyonu
(%)

ADP ile
indiiklenen 100.16+20.89 99.12+7.83 102.24+8.42 P>0.05
trombosit
agregasyonu
(%)

P Selektin 34.68+19.77 32.60+10.10 30.15+11.91 P>0.05
(ng/ml)

Tablo 4.9’da primer ve sekonder hiperparatiroidisi olan hasta grubu ve
saglikli kontrol grubunun trombosit fonksiyonlar1 degerlendirilmektedir. Trombosit
fonksiyonlar1 trombosit agregasyon testi ile epinefrin, ADP, kollajen, ristosetin ile
indiiklenen agregasyon yamti degerlendirilerek; -80 derecede saklanmis hasta
serumundan P selektin diizeylerine bakilarak belirlenmistir. Tiim gruplar arasinda

istatistiksel acidan belirgin bir fark saptanmamistir. Tiim gruplarin trombosit
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fonksiyonlar1 sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5°de agregasyon ile indiiklenen trombosit

agregasyon yanit1 ve P selektin diizeyleri daha ayrintili olarak degerlendirilmistir.

120 -
100 -
80 -

60 -

Ristosetin %

40 -

20 A

Primer Sekonder Kontrol

Gruplar

Sekil 4.1. Primer , sekonder hiperparatiroidili hasta grubu ve kontrol grubunun

ristosetin ile indiiklenen trombosit agregasyon sonuglarinin karsilastirilmasi

Primer hiperparatiroidi grubunda ristosetin ile indiiklenen trombosit
agregasyonu ortalama %93 olarak saptanirken, sekonder hiperparatiroidi grubunda

96, kontrol grubunda ise %98 olarak saptandi.



140 1

120 -

100 ~

80 1

60 -

Epinefrin %

40 -

20 A

Primer Sekonder Kontrol
Gruplar

Sekil 4.2. Primer , sekonder hiperparatiroidili hasta grubu ve kontrol grubunun
epinefin ile indiiklenen trombosit agregasyon sonuglarinin karsilastiriimasi
Epinefrin ile indiiklenen trombosit agregasyonu primer hiperparatiroidi
grubunda ortalama %92, en diisiik olarak sekonder hiperparatiroidi grubunda
ortalama %99 ve kontrol grubunda ortalama %100 olarak saptandi. Gruplar arasi

anlaml1 farklilik bulunmad1 (P>0.05).

140 ~
120 ~
100 1
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20 -

Primer Sekonder Kontrol
Gruplar

Sekil 4.3. Primer , sekonder hiperparatiroidili hasta grubu ve kontrol grubunun

kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyon sonuslarinin karsilastirilmasi
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Kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyonu primer hiperparatiroidi grubunda
ortalama %96,en diisiik olarak sekonder hiperparatiroidi grubunda ortalama %98 ve
kontrol grubunda ortalama %99 olarak saptandi. Gruplar arast anlamli farklilik

bulunmadi (P>0.05).
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Sekil 4.4. Primer , sekonder hiperparatiroidili hasta grubu ve kontrol grubunun ADP

ile indiiklenen trombosit agregasyon sonuclarinin karsilastirilmast

ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonu primer hiperparatiroidi grubunda
ortalama %95, en diisiik olarak sekonder hiperparatiroidi grubunda ortalama %99 ve
kontrol grubunda ortalama %104 olarak saptandi. Gruplar arast anlamli farklilik

bulunmadi (P>0.05).
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Sekil 4.5. Primer , sekonder hiperparatiroidili hasta grubu ve kontrol grubunun P

selektin diizeylerinin karsilagtirilmasi

P selektin diizeyleri primer hiperparatiroidi grubunda ortalama 31.4ng/ml en
diisiik olarak sekonder hiperparatiroidi grubunda ortalama 31.2 ng/ml ve kontrol
grubunda ortalama 29.2 ng/ml olarak saptandi. Tiim gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlaml fark saptanmadi. Gruplar aras1 anlaml farklilik bulunmadi (P>0.05).



Tablo 4.11. Primer ve sekonder hiperparatiroidili hastalarla kontrol grubunun

trombosit fonksiyonlarinin degerlendirimesi

Hiperparatiroidi
n:50

Kontrol
n:25

Sonug

Ristosetin ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

90.56+20.30

92.88+18.09

P>0.05

Epinefrin ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

94.46+17.01

90.44+25.55

P>0.05

Kollajen ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

93.26+20.03

96.24+19.86

P>0.05

ADP ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

99.64+15.62

102.24+8.42

P>0.05

P Selektin
(g/ml)

33.66+15.57

30.15+£11.91

P>0.05

Primer ve sekonder hiperparatiroidili hastalarin tiimii bir grup olarak kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda trombosit fonksiyonlari arasinda anlamli bir fark

saptanmadi.
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Tablo 4.12. Hastalarin kalsiyum diizeyine gore trombosit fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi

Kalsiyum>10.5mg/dl | Kalsiyum<10.5mg/dl Sonug
n:22 n:28

Ristosetin ile
indiiklenen 88.90£23.90 91.85+17.31 P>0.05

trombosit
agregasyonu (%)

Epinefrin ile

indiiklenen 92.95+16.57 95.64+17.55 P>0.05
trombosit

agregasyonu (%)

Kollajen ile

indiiklenen 97.72+13.02 89.75+23.82 P>0.05
trombosit

agregasyonu (%)

ADP ile

indiiklenen 103.04£19.92 96.96+10.84 P>0.05
trombosit

agregasyonu (%)

P Selektin 35.10+20.80 32.40+10.02 P>0.05
ng/ml

Tablo 4.11° da primer ve sekonder hiperparatiroidisi olan hastalar icerisinde
kalsiyum diizeyi>10.5mg/dl olan hasta grubu 22 kisiden olusurken, kalsiyum diizeyi
<10.5mg/dl olan hasta grubu 28 kisiden olusmaktaydi. Hastalarin kalsiyum
diizeylerinin trombosit fonksiyonlar1 iizerine olan etkisi degerlendirildiginde, tiim

gruplarda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir(p>0.05).




Tablo 4.13. Hastalarin diizeltilmis kalsiyum diizeyine gore trombosit

fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Diizeltilmis
Kalsiyum>10.5mg/dl
n:15

Diizeltilmis
Kalsiyum<10.5mg/dl
n:35

Sonug

Ristosetin ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

90.33+23.60

90.65+£19.08

P>0.05

Epinefrin ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

89.80+17.72

96.45£16.55

P>0.05

Kollajen ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

96.06+8.20

92.05+£23.36

P>0.05

ADP ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

99.13+13.49

99.85+16.63

P>0.05

P Selektin
ng/ml

33.17£17.36

35.80+15.01

P>0.05

Tablo 4.12° de primer ve sekonder hiperparatiroidisi olan hastalar icerisinde
diizeltilmis kalsiyum diizeyi>10.5mg/d]l olan hasta grubu 15 kisiden olusurken,
kalsiyum diizeyi <10.5mg/dl olan hasta grubu 35 kisiden olugmakttaydi. Hastalarin

kalsiyum  diizeylerinin  trombosit  fonksiyonlar1  iizerine olan  etkisi

degerlendirildiginde  tiim  gruplarda istatistiksel ac¢idan  anlamli  fark

bulunmamistir(P>0.5).



Tablo 4.14. Primer hiperparatiroidili hastalarin diizeltilmis kalsiyum diizeyine gore

trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Diizeltilmis
Kalsiyum>10.5mg/dl
n:15

Diizeltilmis
Kalsiyum<10.5mg/dl
n:10

Sonug

Ristosetin ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

90.33+23.60

84.20+22.60

P>0.05

Epinefrin ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

89.80+17.72

95.30£15.54

P>0.05

Kollajen ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

96.06+8.20

91.30+27.24

P>0.05

ADP ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

99.13+13.49

101.70£29.60

P>0.05

P Selektin
ng/ml

33.17£17.36

36.94+23.74

P>0.05

Tablo 4.13’de primer hiperparatiroidisi olan hasta grubu degerlendirilmistir.
Kalsiyum diizeyi>10.5mg/dl olan hasta grubu 15 kisiden olusurken, kalsiyum diizeyi
<10.5mg/dl olan hasta grubu 10 kisiden olusmaktaydi. Hastalarin kalsiyum
diizeylerinin trombosit fonksiyonlari {izerine olan etkisi degerlendirildiginde tiim

gruplarda istatistiksel agidan anlaml1 fark bulunamadi.



Tablo 4.15. Hiperparatiroidili hastalar icerisinde total vertebra kemik mineral
yogunluguna gore osteoporozu olan ve olmayan hastalarin trombosit

fonksiyonunun degerlendirilmesi.

L1-4
KMY<-2.5
n:25

L1-4
KMY>-2.5
n:25

Sonug

Ristosetin ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

91.84+17.44

89.28+23.10

P>0.05

Epinefrin ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

98.60+14.56

90.32+18.52

P>0.05

Kollajen ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

92.20+14.10

94.32+15.37

P>0.05

ADP ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

100.12+20.87

99.16+7.89

P>0.05

P Selektin
ng/ml

31.56+16.03

35.72+15.13

P>0.05




Tablo 4.16. Hiperparatiroidili hastalar icerisinde femur boynu kemik mineral
yogunluguna gore osteoporozu olan ve olmayan hastalarin trombosit

fonksiyonunun degerlendirilmesi.

Neck
KMY<-2.5
n: 17

Neck
KMY>-2.5
n:33

Sonug

Ristosetin ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

91.00£19.01

90.33+21.21

P>0.05

Epinefrin ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

99.88+14.93

91.66+17.55

P>0.05

Kollajen ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

95.35+20.03

92.18+20.26

P>0.05

ADP ile
indiiklenen
trombosit
agregasyonu (%)

103.05+23.87

97.87+£8.91

P>0.05

P Selektin
ng/ml

34.51+16.47

33.19+15.33

P>0.05
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Tablo 4.17. Primer ve sekonder hiperparatiroidisi olan grubun kemik mineral

yogunlugu sonuclar1 goriilmektedir

Primer Sekonder SONUC
Hiperparatiroidi Hiperparatiroidi
n:25 n:25
L1-L4 vertebra -2.92+1.27 -2.12+1.66 P>0.05
T skoru
Femur boynu -2.42+1.21 -1.63+1.28 P<0.05
T skoru

L1-L4 vertebrada kemik mineral yogunlugu acgisindan primer ve sekonder
hiperparatiroidisi olan hasta grubunda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmazken
femur boynu degerlendiridiginde primer hiperparatiroidisi olan grubun sekonder
hiperparatiroidisi olan gruba gore istatistiksel acidan anlamli diizeyde KMY nun

diisiik oldugu saptandi.

Tablo 4.18. Primer ve sekonder hiperparatiroidisi olan hastalarin kemik yapim ve

yikim belirleyicileri.

Primer Sekonder
Hiperparatiroidi Hiperparatiroidi SONUC
n:25 n:25
Median Median

25 50 75 25 50 75

Osteokalsin (ng/ml) |5.45 |8.18 | 10.3 | 1.57 | 341 |5.09 | P<0.001

Deoksipiridinyum 6.0 7.0 10.7 |55 8.7 255 | P>0.05
nMDPD/mMKr

Primer hiperparatiroidisi olan grubun osteokalsin diizeyleri sekonder
hiperparatiroidisi olan gruba gore yiiksekti ve istatistiksel acidan ¢cok 6nemli diizeyde

fark saptanirken deoksipiridinyum diizeyleri arasinda fark saptanmadi.
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Korelasyon Sonuclari

1. Primer hiperparatioidili olan hastalarin korelasyon analizi sonuclari.

- Parathormon

e Fosforile r :-0.408 (n: 25) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski

e Kilor iler :0.434 (n: 25) anlaml1 (p<0.05) diizeyde iligki

e Alkalen fosfataz ile r :0.402 (n: 25) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski

e Deoksipiridinyum ile r:0.562 (n: 25) 6nemli(p<0.01) diizeyde iliski

e [1-L4 T skoru ile r :-0.502 (n: 25) anlaml (p<0.05) diizeyde iliski

e Femur boynu T skoru ile r :-0.617 (n: 25) ¢ok 6nemli (p<0.001) diizeyde

iliski

e Klor/fosfor orani ile ile r :0.437 (n: 25) anlamhi (p<0.05) diizeyde iliski

e Parathormon diizeyi ve kalsiyum diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadi.
-Fosfor

e Kilorile r :-0.404 (n: 25) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski

e [1-L4 T skoru ile r :-0.502 (n: 25) anlaml (p<0.05) diizeyde iliski

e  Femur boynu T skoru ile r :0.530 (n: 25) 6nemli (p<0.01) diizeyde iliski

e Klor/fosfor oran ile ile r :-0.983 (n: 25) ¢cok 6nemli (p<0.001) diizeyde iliski

e [1-L4 T skoru ile r :-0.502 (n: 25) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski
e Klor/fosfor orani ile ile r :0.510 (n: 25) 6nemli (p<0.01) diizeyde iligki

-ALP
¢ Deoksipiridinyum ile r :0.424 (n: 25) anlamh (p<0.05) diizeyde iligki

-Deoksirpiridinyum
e Osteokalsin ile r :0.479 (n: 25) anlamli (p<0.05) diizeyde iligki
e [1-L4 T skoru ile r :-0.422 (n: 25) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski
e  Femur boynu T skoru ile r :-0.398 (n: 25) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski



-Osteokalsin

e Femur boynu T skoru ile r :-0.398 (n: 25) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski

-L1-14
e  Femur boynu T skoru ile r :0.507 (n: 25) 6nemli (p<0.01) diizeyde iliski
e Klor/fosfor oranm ile r :-0.504 (n: 25) 6nemli (p<0.01) diizeyde iligki

-Neck
e Klor/fosfor oranm ile r :-0.5 (27n: 25) 6nemli (p<0.01) diizeyde iligki

52
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2. Sekonder hiperparatioidili olan hastalarin korelasyon analizi sonuclari.

- Kalsiyum
e Deoksipiridinyum ile r:-0.462 (n: 25) anlaml1 (p<0.05) diizeyde iliski
e Osteokalsin ile r:-0.416 (n: 25) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski
e [1-L4 T skoru ile r :0.492 (n: 25) anlaml1 (p<0.05) diizeyde iliski

e Epinefrin ile indiiklenen agregasyon yamitiyla r :0.515 (n: 25) ©6nemli
(p<0.01) diizeyde iliski

e P selektin diizeyleri ile r :-0.496 (n: 25) anlamli (p<0.05) diizeyde iligki

e Deoksipiridinyum ile r:0.472 (n: 25) anlaml1 (p<0.05) diizeyde iligki

-Ristosetin

¢ Deoksipiridinyum ile r :0.403 (n: 25) anlamh (p<0.05) diizeyde iligki

-P selektin
e Osteokalsin ile r :-0.526 (n: 25) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski
e Femur boynu T skoru L1-L4 T skoru ile r :0.707 (n: 25) ¢ok Onemli
(p<0.001) diizeyde iliski
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3. Primer ve sekonder hiperparatioidili olan hastalarin korelasyon analizi

sonuclari.

-Yas
L]
L]

Diyastolik kan basinct ile r :0.287 (n: 50) anlamhi (p<0.05) diizeyde iligki
PTH ile r :0.289 (n: 50) anlaml1 (p<0.05) diizeyde iliski

Kreatinin klerensi ile r :-0.356 (n: 50) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski

D dimer ile r :0.421 (n: 50) 6nemli (p<0.01) diizeyde iliski

L1-L4 T skoru ile r :-0.337 (n: 50) anlaml1 (p<0.05) diizeyde iliski

Femur boynu T skoru ile r :-0.490 (n: 50) c¢ok 6nemli (p<0.001) diizeyde
iliski

-Sistolik kan basinci

Diyastolik kan basinci ile r :0.642 (n: 50) ¢ok 6nemli (p<0.001) diizeyde
iliski

Parathormon

Albumin ile r :-0.352 (n: 50) anlamli (p<0.05) diizeyde iligki
ALPiler:0.377 (n: 50) 6nemli (p<0.01) diizeyde iligki

L1-L4ile r:-0.433 (n: 50) 6nemli (p<0.01) diizeyde iliski

Neck ile r :-0.464 (n: 50) cok dnemli (p<0.001) diizeyde iligki
Osteokalsin ile r :0.307 (n: 50) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski
Deoksipiridinyum ile r :0.285 (n: 50) anlaml1 (p<0.05) diizeyde iliski

-Kalsiyum

Fosfor ile r :-0.581 (n: 50) cok 6nemli (p<0.001) diizeyde iliski
Kalsiyum atilimu ile r :0.738 (n: 50) cok 6nemli (p<0.001) diizeyde iliski
Klor/fosfor orani ile r :0.550 (n: 50) cok 6nemli (p<0.001) diizeyde iliski
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-Fosfor
e Kreatininile r :0.373 (n: 50) 6nemli (p<0.01) diizeyde iliski
e Kalsiyum atilim ile r :-0.607 (n: 50) ¢ok dnemli (p<0.001) diizeyde iliski
e Klor/fosfor orani ile r :0.980 (n: 50) cok dnemli (p<0.001) diizeyde iligki

-Albumin
e Protrombin ile r :-0.400 (n: 50) 6nemli (p<0.01) diizeyde iliski
e Neckiler:0.323 (n: 50) anlamhi (p<0.05) diizeyde iliski

-Alkalen fosfataz
e Osteokalsin ile r : 0.397 (n: 50) 6nemli (p<0.01) diizeyde iligki
e Deoksipiridinyum ile r : 0.394 (n: 50) 6nemli (p<0.01) diizeyde iligki

-Kalsiyum atilim1
e D dimer ile r: -0.304 (n: 50) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski
e Osteokalsin ile 1:0.342 (n: 50) anlaml1 (p<0.05) diizeyde iliski
e Klor/fosforile r :0.565 (n: 50) cok 6nemli (p<0.001) diizeyde iliski

-Kreatinin klerensi

e Osteokalsin ile r:-349 (n: 50) anlamhi (p<0.05) diizeyde iligki

-Fibrinojen
e Kollajen ile indiiklenen agregasyon yanitiyla r:-0.385 (n: 50) 6nemli (p<0.01)
diizeyde iligki

-Kollajen
e P Selektin ile 1:-0.262 (n: 50) anlamli (p<0.05) diizeyde iligki

-ADP
e Osteokalsin ile 1:-0.291 (n: 50) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski



-L1-14
e Neckiler:0.611 (n: 50) cok 6nemli (p<0.001) diizeyde iliski
e Klor/fosfor r:-308(n: 50) anlaml1 (p<0.05) diizeyde iliski

-Osteokalsin

e Neck ile r:-0.299 (n: 50) anlamli (p<0.05) diizeyde iliski
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3. Kontrol grubu olan hastalarin korelasyon analizi sonuclari.

-ALP
e ADP ile indiiklenen agregasyon yanitiyla r :0.508 (n: 25) 6nemli (p<0.01)
diizeyde iligki

-Klor

e P selektin ile indiiklenen agregasyon yamitiyla r :-0.525 (n: 25) ) 6nemli
(p<0.01) diizeyde iliski

-Fosfor

® Ristosetin ile indiiklenen agregasyon yanmitiyla r :-0.485 (n: 25) anlamh

(p<0.05) diizeyde iliski
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5. TARTISMA

Paratiroid bezleri normal serum kalsiyum konsantrasyonunun saglanmasinda
gorevli yapilardir. Ekstraselliiler kalsiyum diizeyi PTH sekresyon hizini etkileyen en
onemli belirleyicidir. Ekstraseliiler kalsiyum diizeyinde kiigiik diistisler (%1-2)
meydana geldiginde saniyeler icinde baslangi¢c yanit1 olarak depo graniiller i¢indeki
preforme parathormon salinir, 15-30 dakika icinde de PTH sentez hizinda artis olur.
Eger hipokalsemik uyari devam edecek olursa, PTH-mRNA miktarinda artig
gozlenir. Uzamis hipokalsemi ise paratiroid bez hiicrelerinin, giinler ve haftalar
icinde proliferasyonunu ve hipertrofisini baslatir(13). Hiperparatiroidi primer ve
sekonder hiperparatiroidi seklinde ayrilabilir. Sekonder hiperparatiroidi serum
kalsiyum diizeyindeki diismeye paratiroid bezinin fizyolojik bir cevabi sonucu
olusur. Parathormon artig1 ile kalsiyum intestinal absorbsiyonunda artis olur ve
kemik yikimi da artar(41). Bir¢ok faktdor sekonder hiperparatiroidi gelisiminden
sorumludur. Primer hiperparatiroidide ise paratiroid bezlerin otonomi kazanmasi
sonucu hiperfonksiyonu s6z konusudur. Primer hiperparatiroidide bezlerin
hiperfonksiyonuna bagli kemik, bobrekkardiyovaskiiler, nérolojik bulgular
goriilmektedir ve gelisen komplikasyonlar hayati tehdit edici diizeyde
olabilmektedir(8).

Primer ve sekonder hiperparatirodili hasta gruplarimizi degerledirdigimizde;
her iki grubun yas ortalamalar1 arasinda ve kontrol grubu arasinda istatistiksel acidan
anlaml1 fark saptanmadi. Primer ve sekonder hiperparatiroidisi olan hasta gruplarimin
parathormon degerleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda her iki grubun
parathormon degerleri kontrol grubuna gore yiiksek olarak bulundu(P<0.001). Her
iki grubun parathormon diizeyleri kendi arasinda karsilastirildiginda istatiksel acidan
fark bulunmadi(p>0.05). Primer hiperparatiroidili grubun kan kalsiyum, diizeltilmis
kalsiyum diizeyi, tiriner kalsiyum atilimi, klor/fosfor oram sekonder hiperparatiroidi
ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksek olarak bulundu ve istatistiksel acidan
cok onemli diizeyde (P<0.001) fark s6z konusuydu. Primer hiperparatiroidili grubun
fosfor diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda diisiik olarak bulundu
(P<0.001) ve sekonder hiperparatiroidili grupla fark saptanmadi(p>0.05). Bu durum

sekonder hiperparatiroidili grubun fosfor diizeylerinin altta yatan D vitamini
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eksikligine bagh diisiik olmasi ile iliskilendirildi.Hastalarin trombosit fonksiyonlar1
degerlendirilecegi i¢in her iki grupta hasta secilirken bobrek fonksiyonlar1 normal
olan hastalar secildi ve dolayis1 ile her iki gruptaki hastalarda kreatinin diizeyleri
arasinda fark saptanmadi.

Primer hiperparatiroidinin kardiyovaskiiler bulgulariyla ilgili bildiklerimiz
yetersizdir, fakat PHPT de kardiyovaskiiler bulgularin genisligi ve onemi ile ilgili
pekecok celiskili bilgi vardir. Goriilen farkliliklar primer hiperparatirodideki klinik
goriiniimiin genis bir yelpazede olmasina baglidir.

Hiperparatiroidi durumu kardiyovaskiiler sistem {izerine ©nemli etkiye
sahiptir. PHPT in temel biyokimyasal verileri olan kalsiyum ve PTH nin serum
seviyelerindeki dalgalanmalar kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 etkiler. Hiperkalsemi
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, aritmi ve myokardda, kalp kapak¢iklarinda,
koroner arterlerde kalsifikasyonla beraberdir. Parathormonun kendisi kalbe pozitif
kronotropik ve inotropik etkiye sahiptir. Parathormonun artmis seviyelerine siklikla
sol ventrikiil hipertrofisi eslik eder. Giiniimiizde dimli primer hiperparatirodideki
kardiyovaskiiler anormalliklerin siklig1 konusunda bilgiler simnirlidir. Hipertansiyon
ile PHPT iliskisinin mekanizmasini arastiran caligmalar plazma renin aktivitesi ve
serum magnezyum diizeyleri arasinda farkl iligkilere isaret etmektedir. PHPT ve
hipertansiyon arasindaki iliskinin dogas1 sorgulanmaktadir. Ciinkii hiperparatiroidi
tedavisi kan basincinda diizelmeyi saglamaz(29). Bizim hasta grubumuzda da
hastalarin TA degerleri karsilastirildiginda primer hiperparatiroidisi olan grubun
diyastolik kan basinci kontrol grubuna gore (P<0.05) daha yiiksek olarak bulundu.

Hastalarin secimi sirasinda trombosit fonksiyonlarini etkileyecek hematolojik
bozuklugu ekarte etmek icin hastalarin protrombin zamani, parsiyel tromboplastin
zamani, D dimer, kan sayimi1 yapild1 ve hematolojik agidan testlerinde bozukluk olan
hasta grubu c¢alisma dis1 birakildi. Her ii¢ grubun hematolojik tetkikleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi.

Parathormon yiiksek dozda reabsorbsiyonu arttirip kalsiyum seviyesini
arttirrken  diisiik dozda yada subkutan enjeksiyon seklinde PTH’nmin aktif
aminoterminal fragmanlar1 verildiginde ise kemik kitlesinde artisa neden olur.
Primer hiperparatiroidi sekonder osteoporozun en sik nedenleri arasindadir(80).

Giintimiizde klasik hiperparatiroidinin kemik bulgular1 ile daha az siklikla
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karsilagilmaktadir. Asemptomatik vakalarda kortikal ve trabekiiler kemik kayb1 geri
doniisiimli  iken, endokortikal rezorbsiyon olan vakalarda ise kemik kaybi1
diizeltilemez(81). Parathormonun asil etkisi kortikal kemikler iizerinedir, bu nedenle
distal kol osteoporozu degerlendirmede daha iyi bilgi verirken trabekiiler kemikler
tizerindeki etkisi daha az oldugu icin vertebralar genelde korunmus olabilir(82,83).
Primer hiperparatiroidili hastalarda paratiroidektomi sonrast KMY’da diizelme
goriilmektedir(84,85). Sekonder hiperparatiroidisi olan hastalarda da osteoporoz
goriilmektedir. Calisma grubumuzda; primer hiperparatiroidisi olan hastalar
degerlendirildiginde, hastalarin parathormon diizeyleri ile lumbal vertebra KMY ve
femur boynu KMY arasinda ¢ok onemli diizeyde negatif korelasyon saptandi.
Sekonder hiperparatiroidisi olan hasta grubunda ise parathormon diizeyi ile KMY
arasinda korelasyon saptanmaz iken, bu grupta kan kalsiyum diizeyi ile lumbal
vertebra KMY arasinda anlamli diizeyde pozitif iliski saptandi. Bu durum sekonder
hiperparatiroidili hastalardaki kalsiyum eksikliginin KMY’nu direkt olarak
etkiledigini gostermektir. Primer ve sekonder hiperparatiroidisi olan hasta grubunun
lumbal ve femur boynu KMY degerlendirildiginde; lumbal vertebrada anlaml fark
saptanmaz iken, femur boynunda kemik yogunlugu primer hiperparatiroidisi olan
grupta anlamh (P<0.05) diizeyde azalmis olarak bulundu. Kortikal kemikten zengin
olan femur boynu bdlgesinde KMY’nin azalmis olmasi parathormonun kortikal
kemik iizerindeki yikici etkisinin daha belirgin oldugunu desteklemektedir.
Kemiklerdeki osteoblast (kemik yapimi) ve osteoklast(kemik yikimi)
aktivitesini degerlendirmede bircok biyolojik belirte¢ kullanilmaktadir. Kemik
yapimim1  gostermede alkalen fosfataz (farkli organlarda da bulunmaktadir),
osteokalsin, prokollajen tip 1 propeptidleri kullanilirken; kemik yikimini gostermek
icin hidroksiprolin, iiriner piridinolin,deoksipiridinolin ve karboksiteminal ve
aminoterminal telopeptidler kullanilmaktadir(86). Kemik yapim ve yikim belirtecleri
primer hiperparatiroidili hastalarda artmistir ve operasyon sonrasi hastalarin
degerlerinde diisme sdzkonusudur(81). Sekonder hiperparatiroidide de artmis kemik
dongiisii  sozkonusudur. Susan ve arkadaslar1 sekonder hiperparatiroidisi olan
hastalarda yaptiklar1 bir ¢aligmada serum osteokalsin, N-telopeptid ve tip 1 kollajen
diizeylerini yiiksek bulmusglardir(87). Literatiir ile uyumlu olarak primer ve sekonder

hiperparatiroidili hasta grubumuzda idrar deoksipiridinyum diizeyleri artmis olarak



61

bulundu ve her iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmadi.
Kemik yapim belirteci olan osteokalsin diizeyleri primer hiperparatiroidisi olan hasta
grubumuzda sekonder hiperparatiroidisi olan hasta grubumuzla karsilatirildiginda
yiiksek olarak saptandi ve istatistiksel acidan ¢ok Onemli diizeyde fark saptandi
(P<0.001). Bu durum primer hiperparatiroidili hastalarda kemik yikim ile birlikte
kemik yapimininda hizlandigim1 yani sonu¢ olarak kemik dongiisiiniin arttigini
gostermektedir. Sekonder hiperparatiroidili hastalarda osteokalsin diizeylerinin daha
diisiik olmast muhtemelen kemik yapimi i¢in gerekli olan minerallerin yetersiz
olmast ile aciklanabilir.

Primer hiperparatiroidisi olan hasta grubumuzun serum parathormon
diizeyleri ile serum alkalen fosfataz (P<0.05) ve deoksipiridinyum (P<0.01)
diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon sézkonusuydu. Ayn1 zamanda bu gruptaki
hastalarimizda deoksipiridinyum ve osteokalsin diizeyleri arasinda da pozitif
(P<0.05) korelasyon mevcuttu. Bu durum PTH diizeylerinin kemik dongiisii ile yakin
iligkisi oldugunu ve kemik yikiminin derecesi ile kemik yapimimin orantili olarak
arttigini diistindiirmektedir.

Sekonder hiperparatiroidisi olan hastalarda parathormon diizeyi ile kemik
yapim ve yikim belirtecleri arasinda korelasyon saptanmadi. Bu gruptaki hastalarin
serum kalsiyuam diizeyleri ile osteokalsin(p<0.05) ve deoksipiridinyum(p<0.05)
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Hastalarin serum ALP diizeyleri ve
deoksipiridinyum(p<0.05)  diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon bulundu. Bu
durum serum kalsiyum diizeylerindeki diismenin kemik dongiisiinii dogrudan
etkiledigini diisiindiirmektedir.

Hemostaz trombosit fonksiyonlarinin stimiilasyonu ve inhibisyonu arasindaki
denge ile saglanmaktadir. Trombositlerin agir1 stimiilasyonu tromboz ile
sonuclanirken; aymi sekilde asir1 inhibisyonu da kanama ile sonuclanmaktadir.
Hiperparatiroidinin trombosit fonksiyonlarina etkisi konusunda net bir bilgi yoktur.
Bu konu ile ilgili olarak Remuzzi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada sigir paratiroid
hormonu kullanilarak  in vitro ortamda trombosit fonksiyonlar1
degerlendirilmistir(78). Yapilan bu calismada PTH’un trombosit agregasyonu ve
sekresyonunu gii¢lii bir sekilde inhibe ettigi goOsterilmistir. Fakat 1984 yilinda

Leithner ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, trombosit fonksiyonlarinin PHT dan
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etkilenmedigi saptanmistir. Bu konuyla ilgili olarak Leithner, Remuzzi’nin
calismasinda si1gir parathormonunun kullanildigini, kendisinin ise sentetik paratiroid
hormonu ile bu konuyu degerlendirdigini belirtmistir. Leitner’in yaptig1 ¢alismada
sigir parathormonu ve insan PTH1-34, PTHI1-44, PTH28-48, PTH53-84 kullanmistir
ve ADP ve kollajen ile indiiklenen trombosit fonksiyon bozuklugunu
gosterememistir. Daha Onceki caligmada sigir PTH’nu hazirlanirken kullanilan
yardimc1 maddelerin agregasyon bozukluguna yol a¢mis olabilecegi ileri
siiriilmiistiir(79).

Calismamizda primer, sekonder hiperparatirodisi olan hastalarin ve kontrol
grubunun trombositlerinin epinefrin, ADP, kollajen, ristosetin ile indiiklenen
agregasyon yanit1 ve trombosit aktivasyonunu degerlendirmek i¢in saklanmis hasta
serumundan P selektin diizeylerine bakildi.

Primer hiperparatiroidi grubunda ristosetin ile indiiklenen trombosit
agregasyonu ortalama %93 olarak saptanirken, sekonder hiperparatiroidi grubunda
%96, kontrol grubunda %98 olarak saptandi.

Epinefrin ile indiiklenen trombosit agregasyonu primer hiperparatiroidi
grubunda ortalama %92 (en diisiikk diizey) olarak, sekonder hiperparatiroidi
grubunda ortalama %99 ve kontrol grubunda ortalama %100 olarak saptandi.

Kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyonu primer hiperparatiroidi
grubunda ortalama %96 (en diisiikk diizey) olarak, sekonder hiperparatiroidi
grubunda ortalama %98 ve kontrol grubunda ortalama %99 olarak saptandi.

ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonu primer hiperparatiroidi grubunda
ortalama %95 (en diisiik diizey) olarak, sekonder hiperparatiroidi grubunda ortalama
%99 ve kontrol grubunda ortalama %104 olarak saptand:.

P selektin diizeyleri primer hiperparatiroidi grubunda ortalama 31.4ng/ml (en
diisiik diizey) olarak, sekonder hiperparatiroidi grubunda ortalama 31.2 ng/ml ve
kontrol grubunda ortalama 29.2 ng/ml olarak saptandi.

Sonug olarak tiim hasta gruplarimizda literatiirle uyumlu olarak primer yada
sekonder hiperparatiroidinin trombosit fonksiyonlarin1 etkilemedigini saptadik.
Hastalarin parathormon degeri ile de agregasyon parametreleri ve P selektin arasinda

korelasyon saptanmadi.
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PHPT’de koagiilasyon ve fibrinoliz yollarinda anormallikler tespit edilmistir
fakat kanitlarda siipheli durumlar sdzkonusudur ve Kkiiciik gruplarda caligmalar
yapilmistir. Akut hiperparatiroidide trombotik durum da rapor edilmistir (70-72) ve
bu hastalardaki hiperkalseminin bu durumu baslatan olay oldugu diisiiniilmiistiir(73)
(Ratlarda tiimor gelistirilerek hiperkalsemi yaratilan bir ¢alismada da koagiilasyon
bozuklugu olmasindan dolayr hiperkalsemik durumdan kaynaklandigi
diisiiniilmiistiir.)(74). 24 hastadan olusan hiperparatiroidili hasta grubunda yapilan bir
calismada plazma t-PA ve PAI-1 seviyelerinde 6nemli oranda yiikselme saptanirken,
plazma doku faktér yolu inhibitdrii diizeylerinin diisiik kaldig1 goriilmiistiir. Bu
hasta grubunda parathormon seviyesi ve PAI-1 arasinda pozitif bir korelasyon
saptanmistir. (69) Bir bagka calismada ayrica artmig trombosit sayisi, faktor 7 ve
faktér 9 ve D dimer seviyelerinde artis saptanmistir. (76). 35 hastadan olusan farkl
bir calijmada da plazma PTH diizeyi ile PAI-1 seviyesi arasinda korelasyon
saptanmustir. (77) Bizim bu calismadan elde ettigimiz bulgular primer ve sekonder
hiperparatiroidili ~ hastalarda  trombosit agregasyonunun  degismedigini
gostermektedir ancak biz calisgmamizda trombosit agregasyon inhibisyonuna
bakmadigimizdan dolay: elimizdeki verilerle hiperparatiroidide tromboza egilim olup
olmadig1 konusunda yorum yapamayiz.

Trombosit fonksiyonlarimin diizenlenmesinde kalsiyum iyonlarinin anahtar
rol oynadigr diisiiniilmektedir. Bu konu ile ilgili olarak Detwiler yorumda
bulunmustur ve bu durumu 3 tiir kanita dayandirmustir.

1. Diger hiicrelerde kalsiyum iyonlarinin bir¢ok hiicrenin sekresyon ve
kontraksiyonunu tetikledigi bilinmektedir ve bu durum tiim hiicrelerin
kontraksiyon ve sekresyonunda kalsiyum iyonlarinin  rol  aldigimi
diistindiirmektedir.

2. Indirekt kanit olarak; trombosit agregasyonu ve sekresyonu divalan katyonlar
tarafindan uyarilir.

3. Direkt kanit olarak; trombosit aktivasyonu lokal anestezikler gibi sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum salinimini inhibe eden ilaclarlarla bloke olabilmektedir ve
kalsiyum ionoforu varliginda ekstraselliiler kalsiyum eklenmesi ile inhibisyonun

listesinden gelinebilir. Bunlar gercek kanitin yerini almasa da, ileride
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trombositlerde tanmimlanacak olan kalsiyum havuzlar1 ve akislari, kalsiyum
iyonlarinin ana rolii hakkinda ¢ekici bir hipotez olarak kalmaktadir(88).

Detwiler’in bu yorumuna benzer bir calisma Li ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir. Saglikli kisilerden alinan kan orneklerinde invitro olarak ekstraseliiler
kalsiyum  konsantrasyonunun  trombosit  agregasyonu, koagulasyon ve
tromboelastografi iizerine olan etkisi arastirtlmistir. Bu ¢alismada yiiksek kalsiyum
seviyelerinin ( Kalsiyum>15,6mg/L) trombosit agregasyonunu, koagulasyon faktor
aktivitesini ve kan koagulasyonunu inhibe edebilecegi gosterilmistir. (89)

Sonu¢ olarak calismamizda kalsiyum diizeyi normal sinirin iizerinde olan
hastalarla normal aralikta olan hasta grubumuzu ayirarak trombositlerin epinefrin,
ADP, kollajen, ristosetin ile indiiklenen agregasyon yaniti ve trombosit
aktivasyonunu degerlendirmek i¢in hasta serumundan P selektin diizeylerine
bakildiginda kalsiyum diizeylerinin yiiksek yada normal sinirda olmasinin trombosit
fonksiyonlar1 etkilemedigini belirledik. Hasta grubumuzda en yiiksek kalsiyum
diizeyi 12.4 mg/dl olup serum albumin diizeyine gore diizeltme yapildiginda bu oran
en fazla 13,9mg/dl’ye ¢ikmaktaydi. Bu durum Li ve arkadaglar tarafindan yapilan
calismadaki kalsiyum diizeyinin ¢ok altinda bir degerdi. Muhtemelen trombosit
fonksiyonlarmin etkilenmesi i¢in hayatla bagdasmayacak diizeyde cok daha yiiksek
kalsiyum diizeyleri gerekmektedir.

Sekonder hiperparatirodisi olan hasta grubunda kemik yapim belirteci olan
alkalen fosfataz ile Epinefrin ile indiiklenen agregasyon yaniti arasinda Onemli
(p<0.01) diizeyde iliski, P selektin ile indiiklenen agregasyon yamtiyla anlamli
(p<0.05) diizeyde iligki bulundu. Ayni grupta deoksipiridinrum ile Ristosetin ile
indiiklenen agregasyon arasinda ve osteokalsin ile P selektin arasinda anlamli
(p<0.05) diizeyde iligski saptandi. Kemik dongiisii ve trombosit agregasyonunu
birlikte etkileyen farkli parametreler mevcut olabilir. Ancak bu konuda yorum
yapabilmek icin daha genis hasta gruplarini kapsayan ¢aligmalara gereksinim vardir.

Primer ve sekonder hiperparatiroidisi olan hastalar osteoporozu olan ve
osteporozu olmayan hastalar olarak ayrildi. Osteoporozu olan ve olmayan hastalarin
trombosit fonksiyonlar1 degerlendirildiginde trombosit fonksiyonlar1 arasinda fark

saptanmadi.
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SONUC VE ONERILER

. Primer ve sekonder hiperparatiroidisi olan hasta gruplarimin parathormon

degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda her iki grubun parathormon
degerleri kontrol grubuna goére yiiksek olarak bulundu(P<0.001)

Primer hiperparatiroidili grubun kan kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum diizeyi,
tiriner kalsiyum atilimi, klor/fosfor oram sekonder hiperparatiroidi ve kontrol
grubu ile karsilastirildiginda yiiksek olarak bulundu ve istatistiksel acidan ¢ok
onemli diizeyde (P<0.001) fark s6z konusuydu.

Hastalarin TA degerleri karsilastirildiginda primer hiperparatiroidisi olan
grubun diyastolik kan basinci kontrol grubuna gore (P<0.05) gore daha
yiiksek olarak bulundu.

Her ii¢ grubun hematolojik tetkikleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark saptanmadi.

Primer hiperparatiroidisi olan hastalar degerlendirildiginde hastalarin
parathormon diizeyleri ile lumbal vertebra KMY ve femur boynu KMY
arasinda ¢ok onemli diizeyde negatif korelasyon saptanda.

Sekonder hiperparatiroidisi olan hasta grubunda ise parathormon diizeyi ile
KMY arasinda korelasyon saptanmaz iken, bu grupta kan kalsiyum diizeyi ile
lumbal vertebra KMY arasinda anlaml diizeyde pozitif iligki saptanda.

Primer ve sekonder hiperparatiroidisi olan hasta grubunun lumbal ve femur
boynu KMY degerlendirildiginde; lumbal vertebrada anlamli fark saptanmaz
iken femur boynunda kemik yogunlugu primer hiperparatiroidisi olan grupta
anlamh (P<0.05) diizeyde azalmis olarak bulundu.

Primer ve sekonder hiperparatiroidili hasta  grubumuzda idrar
deoksipiridinyum diizeyleri artmis olarak bulundu.

Kemik yapim belirteci olan osteokalsin diizeyleri primer hiperparatiroidisi
olan hasta grubumuzda sekonder hiperparatiroidisi olan hasta grubumuzla
karsilastirildiginda yiiksek olarak saptandi ve istatistiksel agidan ¢ok 6nemli
diizeyde fark saptandi.

Primer hiperparatiroidisi olan hasta grubumuzun serum parathormon

diizeyleri ile serum alkalen fosfataz (P<0.05) ve deoksipiridinyum (P<0.01)
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diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon sézkonusuydu. Ayni zamanda bu
gruptaki hastalarimizda deoksipiridinyum ve osteokalsin diizeyleri arasinda
da pozitif (P<0.05) korelasyon mevcuttu.

Primer yada sekonder hiperparatiroidili hastalarda epinefrin ile indiiklenen
trombosit agregasyon yanitinin etkilenmedigi saptanda.

Primer yada sekonder hiperparatiroidili hastalarda ristosetin ile indiiklenen
trombosit agregasyon yanitinin etkilenmedigi saptandi

Primer yada sekonder hiperparatiroidili hastalarda kollajen ile indiiklenen
trombosit agregasyon yanitinin etkilenmedigi saptandi

Primer yada sekonder hiperparatiroidili hastalarda ADP ile indiiklenen
trombosit agregasyon yanitinin etkilenmedigi saptandi

Primer yada sekonder hiperparatiroidili hastalarda P selektin diizeylerinin
etkilenmedigi saptanmadi.

Sekonder hiperparatirodisi olan hasta grubunda kemik yapim belirteci olan
alkalen fosfataz ile Epinefrin ile indiiklenen agregasyon yamti arasinda
onemli (p<0.01) diizeyde iliski, P selektin ile indiiklenen agregasyon yanitiyla
anlaml1 (p<0.05) diizeyde iliski bulundu. Aym grupta deoksipiridinrum ile
Ristosetin ile indiiklenen agregasyon arasinda ve osteokalsin ile P selektin

arasinda anlaml (p<0.05) diizeyde iliski saptandi.
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