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TESEKKURLER

I¢c Hastaliklar1 ihtisastm boyunca “iyi insan ve iyi doktor” olmay:1 ve bu iilkenin
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siirede kazandirmay1 bir “usta” gibi 6greten Prof. Dr. Ahmet Eftal YUCEL ve Prof. Dr.
Sedat BOYACIOGLU 'na minnettarim.

Saygideger tez hocam Yrd. Dog¢. Dr. Ciineyd ANIL ‘a , Endokrinoloji BD bagkani
sayin Prof. Dr. Neslihan BASCIL TUTUNCU’ ye,

Ayni renklere goniil verdigimiz kardesim Cenker TEKER,

Bir erkegin hayatinda sahip olabilecegi en degerli sey olan ailem; annem, babam

ve kardeslerime varliklari igin sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. Mehmet Sahin GULEL



OZET

Primer hiperparatiroidi (PHPT), paratiroid dokudan asir1 parathormon(PTH)
tiretilmesi ile seyreden sik goriilen bir endokrin hastaliktir. Ge¢ tan1 konmus siddetli
komplikasyonlarla seyreden klasik PHPT son 30 yilda yerini erken tami almis
asemptomatik PHPT’ye birakmustir. Hastaligin kiiratif tedavisi cerrahi olup, son 15 yilda

asemptomatik hastalarin cerrahi zamanlamasi hakkinda dinamik bir hareketlilik vardir.

Calismaya 2005-2015 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde
PHPT ile takip edilmis, 18 yasindan biiyiik 171 hastanin verileri alindi. Hastalarda PTH,
kalsiyum, fosfor, kreatinin, idrar kalsiyumu, kemik mineral dansitesi, operasyon
endikasyonlari, patoloji sonuclari, pre-operatif goriintilleme yontemleri arasindaki uyum ,
komplikasyonlar, medikal tedaviler ve alinan yanitlar incelendi. Hastalarin en az 3 ay ara

ile yapilan laboratuar verileri kayit altina alinarak seyirleri incelendi.

Hastaligin ortalama goriilme yast 62 (£13,07) olarak izlendi. Tim grup
incelendiginde hastalik belirgin olarak kadin cinsiyette izlendi (3/1). Hastalar gruplara
ayrilarak laboratuar ve klinik parametrelerdeki degisiklikler karsilastirildi. Klasik hastalik
seklinde prezente olan hastalarin PTH (tan1 aninda 153,6+£146,0 pg/mL ; tedavi bitiminde
86,5+50,6 pg/mL) ve kalsiyum (tan1 aninda 10,4+0,8 mg/dl; tedavi bitiminde 9,8+0,7

mg/dl) degerlerinin seyirde anlamli olarak geriledigi izlendi.

Mevcut bilgilerimize gore cerrahi girisim endikasyonu olan ancak gerek hasta
tercithi gerekse eslik eden morbiditeler nedeniyle opere edilememis hastalarin laboratuar
verilerinde higbir anlamli diizelme goériilmedi. Cerrahi uygulanan hastalarin ise PTH (tan
aninda 200,5+204 pg/mL; tedavi sonunda 70,7+50,87 pg/mL) , kalsiyum (tani aninda
11,1+1,1 mg/dl; tedavi sonunda 9,3+0,6 mg/dl), fosfor (tan1 aninda 2,94+0,5 mg/dl ; tedavi
sonrasi 3,4+0,6 mg/dl ) degerlerinde anlaml degistigi izlendi. (p<0,001) . Bu sonuglar

hastaligin kalic1 tedavisinde cerrahinin dnemini géstermektedir.

Cerrahi uygulanmayan hastalarin bir kismina (25 hasta) medikal tedaviler
(bisfosfonat, sinakalset, diiiretik vs) denenmistir. Medikal tedavi uygulanan hastalarda
idrar kalsiyum atillminda anlamli diizelme izlenmistir (tanida 239,06+135,3 mg/giin;
tedavi sonrast 193,36+116,0 mg/giin) (p<0,001). Ancak diger parametrelerde anlamli
degisiklik izlenmedi. Hasta sayisinin goreceli olarak az olmasimin bulgulart etkilemis

olabilecegi diisiintildii.



Hastaligin en 6nemli komplikasyonlarindan birisi kemik iizerine yikict etkileridir.
Bu ¢aligmada kemik mineral dansitelerinde anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Ancak bu
tedavi basarisizligindan ziyade hastalarin bu konudaki takiplerinin ve kayitlarinin
yetersizliginden kaynaklanabilir. Klinisyenler tarafindan kemik dansitometrik olgtimler,

kilavuzlar 15181nda daha sik yapilabilir.

Primer hiperparatiroidi hakkinda uzun vadeli ve genis vaka serili ulusal ¢aligmalara

ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Parathormon, kalsiyum, primer hiperparatiroidi



ABSTRACT

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a frequently seen endocrine disorder which
causes overproduction of parathormone (PTH) from parathyroid tissues. In the last three
decades early diagnosed, asymptomatic PHPT has taken place of late diagnosed, classic
PHPT with severe complications. While surgery is the curative therapy of the disease
there is a dynamic discussion going on for last 15 years about concerning the timing of the
operation for asymptomatic patients.

171 patients, all aged above 18 years, diagnosed with PHPT during 2005-2015 in
Baskent University Ankara Hospital were enrolled into our study. Data regarding patients'
serum PTH, calcium, phosphorus, creatinine and urinary calcium levels, bone mineral
density (BMD) scores, indications for surgery, pathology results, compatibility of pre-
operative imaging techniques, complications, medical therapies and outcomes were
obtained. Laboratory datas of patients with an interval of at least three months were
examined.

Mean age of disease was calculated as 62 (+13.07) years. The disease was shown to
be predominant in females with the male-female ratio of 1:3. Patients then grouped, and
changes in laboratory and clinic parameters were compared. Patients presented with classic
disease, had significant decrease in serum PTH (at the time of diagnosis 153.6+146,0
pg/mL, at the end of therapy 86.5£50.6 pg/mL) and calcium (at the time of
diagnosis10.4+0.8 mg/dL, at the end of therapy 9.8+0.7 mg/dL) levels.

Patients fulfilling indication of surgery, but weren't operated for whether severe
comorbidities or not giving consents showed no significant improvement regarding
laboratory data. However patients who underwent surgery showed significant
improvements in serum PTH (at the time of diagnosis 200.5+204 pg/mL,; at the end of
therapy 70.7+50.87 pg/mL), calcium (at the time of diagnosis 11.1+1.1 mg/dL; at the end
of therapy 9.3+0.6 mg/dL) and phosphorus (at the time of diagnosis 2.9+0.5 mg/dL; at the
end of therapy 3.4+0.6 mg/dL) levels (p<0.001). These results showed the importance of
surgery for the curative therapy.

A subset of patients who did not undergo surgery (25 patients) were treated with
medical therapy (bisphosphonates, cinacalset, diuretics etc.). These patients showed
significant improvement in urinary calcium excretion (at the time of diagnosis
239.06+135.3 mg/day at the end of therapy 193.36£116.0 mg/day) (p<0.001). However no
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significant improvement was observed in any other parameter. Relatively small number of

the patient population may have caused this result.

A more serious complication of the disease is its destructive effects on bone tissue.
In our study we did not observe any significant improvement in BMD scores. However we
speculate this stems from insufficiency of follow-ups and data collecting in regard to BMD
scores rather than the failure of therapy. In the light of the guidelines, BMD evaluations

should be conducted more frequently by clinicians.
Trials with more patients and with longer follow-up are needed for PHPT.

Keywords: Parathormone, calcium, primary hyperparathyroidism
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1. GIRIS VE AMAC

Primer hiperparatiroidizm; paratiroid bezlerinden otonom olarak gereginden fazla
parathormon (PTH) salgilanmas1 sonucunda gelisen bir hastaliktir. Hiperkalsemiye bagl
semptomlar, nefrolitiazis ve asir1 PTH salgisinin iskelet tizerinde olusturdugu belirtiler
goriilebilse de, serum kalsiyum 6l¢iimiiniin yayginlasmasi nedeniyle , olgularin 6nemli bir
kismina herhangi bir semptom veya bulgu olmadan tani konulmaktadir. Primer
hiperparatiroidizm nedeni paratiroid bezlerindeki patolojidir; bu patoloji %80 soliter
adenom, %20 bezlerin hiperplazisi ve %1’den daha az bir kismi paratiroid kanseridir.
Nadir olarak birden fazla adenom izlenir. Primer hiperparatiroidi multiple endokrin
neoplazi Tip-1 ve Tip-2A’nin bileseni olabilir. Hiperplazi; kalitsal hiperparatiroidi
vakalarinda goriiliir. insidans olarak her iki cinste 50 yasindan sonra artar. Kadinlarda 2-4

defa fazla goriiliir ( 1).

Retrospektif olarak tasarlanan bu calismada; Baskent Universitesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Endokrinoloji Bilim Dali’nda 2005-2015 yillar1 arasinda primer
hiperparatiroidi tanis1 almig 171 hastanin tani, tedavi yontemleri ve gelisen
komplikasyonlari ele alinmigtir. Hastalarin tanidan itibaren en az 3 ay ara ile bakilan PTH,
kalsiyum, fosfor, kreatinin, idrar kalsiyumu ve D vitamini diizeyleri kaydedildi. Ayrica
hastalarin kemik mineral dansitometri takibi, pre-operatif boyun USG bulgulari, eslik eden
tiroid nodiilleri, pre-operatif sintigrafi bulgulari, uygulandiysa operasyon tipi, patoloji
sonuglari, medikal tedavileri, hipertansiyon prevalansi, nefrolitiyazis, operasyon
yapilmadiysa nedenleri incelenecektir. PHPT tanisi olan vakalar iginde, en az bir y1l ara ile
bakilmig kalsiyum, PTH degerinin bulunmasi arastirmaya dahil etme kriteri olarak

belirlenmistir. Son donem bobrek yetmezligi hastalar1 arastirmaya dahil edilmemistir.

Primer hiperparatiroidi vakalarinin seyri hakkinda ulusal datalar yetersizdir. Bu
hastalarin seyri, komplikasyonlar1 ve uygulanan tedavilerin basaris1 hakkinda yapilmis ¢ok
sayida vaka igeren ¢aligmalar bulunmamaktadir. Calismanin dncelikli amaci asemptomatik
PHPT vakalar ile klasik PHPT hastalarinin hastalik seyirleri ve gelisen komplikasyonlari
karsilastirmaktir. Ayrica hastalarin baslangic degerleri, seyirde gosterdikleri degisimler,

cerrahi miidahalelerin basar1 orani incelendi.

Hastalikla direk iligkili olmasa da eslik eden malignite varligi, malignite ¢esitleri,

tiroid nodiilii varlig1 bu ¢alismada aragtirilmistir.

1



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihce

Remak, 1855 yilinda paratiroid bezleri gostermistir. 1864 yilinda Virchov,
paratiroidlerin yapisin1 yayinlamig, 1880’de Sandstrom 4 adet tiroidle iliskili bez
tanimlamig ve onlara “paratiroid” adin1 vermistir. Fakat onlar1 embriyolojik kalinti
sanmigtir. Ayni donemde Weiss tetaniyi, tiroidektominin komplikasyonu olarak
tanimlamistir. 1900 yilinda Loeb kan kalsiyum seviyesi ile kas kasilmasi arasinda iliski
oldugunu yayinlasmistir. 1907 yilinda Halsted ve Evans paratiroidlerin anatomisini detayli
olarak yaymlamiglardir. Bu makalede; tiroid operasyonlarinda paratiroid enfarktinin,

hipokalsemi i¢in potansiyel risk oldugunu ilk kez bildirmislerdir (2).

2.2. Embriyoloji

Paratiroid bezler endodermden gelisirler. Gebeligin 5-14. Haftalarinda brankiyal
poslarin 3. ve 4. Ciftlerinden (iist paratiroidler 4. Alt paratiroidler 3.postan) gelisir ve
ventral boyun bolgesine dogru go¢ ederek tiroid bezine komsu olurlar. Alt paratiroidler
timusla paralel bir gelisim gosterirler ve beraber migrasyon yaparlar. Bu beraberlik
farinksten gogiis bosluguna kadar farkli lokalizasyonlarda olmalarina neden olur; 6n
mediastende timus ile beraber olabilirler (3). Akerstrom ve ark. ¢alismasina gore {ist
paratiroidler %80 oraninda, rekiirren laringeal sinir ile inferior tiroid arterin kesisme
bolgesini igine alan 2 cm ¢aptaki bir dairede yer alirlar, alt paratiroidler ise %61 ihtimalle

tiroidin alt kutbunun arka,alt veya lateralinde yerlesirler (4).

2.3. Anatomi

Paratiroid bezleri sari-kahverengi renkte, yaklasik 35-40 mg agirhiginda ve siklikla
4 adettir. Otopsilerde % 5-13 3 bez, % 4-6 5 bez olarak bildirilmistir. Paratiroid
bezlerinden st teki ¢ift siiperior ve inferior tiroid arterden, alttaki ¢ift inferior tiroid
arterden beslenirler. Alt paratiroid bezlerinin % 10’u superior tiroid arterin dalindan
beslenir. Ustteki paratiroid bezlerinin ektopik lokalizasyonlari genellikle trakeodzofageal

oluk, retro6zofageal, retrofarengeal, posterior mediasten ve intratiroidal yerlesimde olur

(5).



Dértten az paratiroid var ise eksik olanlarin lokalize edilemedigi kabul edilir.
Dortten fazla paratiroid varliinda ise 5 mg n altinda olanlar aksesuar paratiroid kabul

edilmektedir ve genellikle ana paratiroidin yakininda yer alirlar (4).

Paratiroidlerin lenfi internal jugiiler lenf zincirine oradan da duktus torasikus'a

dokiilir (3).

2.4. Histoloji

Paratiroidler iig tip epitelyal hiicreden meydana gelir. Esas hiicreler, oksifil hiicreler
ve Waterclear hiicrelerdir. Baslica sekretuvar hiicreler esas hiicrelerdir (chief-cell).
Adenom ve hiperplazilerde ¢ogalarak patolojiyi meydana getiren hiicreler esas hiicrelerdir.
Oksifil hiicreler puberteye kadar ortaya ¢ikmazlar, yasla birlikte artarlar. Fonksiyonlari
bilinmemektedir. Waterclear hiicreler ise yetiskinde nadiren izlenirler. Muhtemelen esas
hiicre ile oksifil hiicre arasinda bir gecis kademesi olustururlar. Paratiroidler kapsiillii

bezlerdir.Bezden ¢ikan septumlar bezi lobiillere ayirir (3).

2.5. Fizyoloji

Parathormon (PTH) paratiroid bezi sef hiicrelerde pre-pro PTH ve pro-PTH olarak
sentez edilir ve salinim Oncesi 84 aminoasitlik bir peptid olan PTH’a doniisiir. Viicut
kalsiyumunun diizenlenmesinde PTH 6nemli rol oynar, PTH bobrek distal tiibiiliinde
kalsiyum geri emilimini arttirir ve proksimal tiibiil epitelyum hiicresinde 1 o hidroksilaz
enzimini aktive eder. 1-25 hidroksivitamin-D olusumunu saglar, 1-25 hidroksivitamin-D
sindirim sisteminden kalsiyum emilimini arttirir . PTH kemikte bulunan osteoklastik ve
osteoblastik hiicreleri yonetir, pulsatil olarak PTH uyarim1 daha ¢ok osteoblastik aktivitede
artisa neden olurken, primer hiperparatiroidide oldugu gibi devamli olarak parathormona
maruziyet osteoklastik aktiviteyi arttirir ve hiperkalsemiye neden olur. PTH salinimi
oncelikli olarak ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonu tarafindan kontrol edilir, kanda

bulunan magnezyum ve fosfor diizeyleri de PTH salinimini etkilemektedir (6).

2.5.1 Parathormon Olciimii

Glinlimiizde kullanilan parathormon Olglimii intakt PTH(1-84) fragmaninin
Ol¢iimiidiir. Bu ol¢iimlerde iki alanli immunoradyometrik analiz ve immunokimyasal
luminesan analiz kullanilir. Bu yontemlerde PTH’un normal araligi 10-60 pg/ml

arasindadir.



Paratiroid Hormon Sentezi ve Salgilanmasinin Regiilasyonu

Parathormon (PTH) paratiroid bezi sef hiicrelerde pre-pro PTH ve pro-PTH olarak

sentez edilir ve salinim 6ncesi 84 aminoasitlik bir peptid olan PTH’a doniistir (6).

Matiir PTH sekretuar vezikiillerde ve graniillerde depolanir. Katekolaminler,
magnezyum ve diger stimuluslar PTH sekresyonunu etkileyebilir. PTH sekresyonunun
major regiilatorii ise iyonize kan kalsiyum diizeyidir. Kalsiyumun doz-yanit egirisi
sigmoidal bir egri ¢cizmektedir. (Bkz Sekil.1) Bu sigmoidal egri paratiroid bezin fizyolojik

ozelligidir. Minimal sekresyon hizi ¢ok yavastir ancak hi¢bir zaman sekresyon durmaz (7).
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Sekil. 1.Ekstaselliiler kalsiyum konsantrasyonu ile PTH salimmm arasindaki iliski (7)

Kalsitriol ve D vitamininin aktif formu PTH sekresyonunu direk olarak
etkilememektedir. Dramatik bir PTH gen supresyonu yaparak etkisini gdstermektedir. Bu
supresyon kronik hipokalsemili hayvan modellerinde gosterilememistir. Bunun nedeni

hipokalsemi durumunda paratiroid bezde kalretikiilin artisina bagl gelisen direng olabilir
(7).
PTHrP (Parathormon iliskili peptit) bir¢ok tiimdr tarafindan sentezlenmesi ve

hiimoral hiperkalsemiye neden olmasi sonrasi kesfedilmistir. Yapilan calismalara gore

PTHrP PTH nin aksine biitiin dokularda {iretilir ve kan kalsiyum diizeyine daha az etkilidir

(7).



Parathormonun Etkileri

Parathormon biyolojik aktivitesini 3 hedef organda gosterir; kemik, bobrek ve
barsaklar. Her bir organda nihai sonu¢ hiicre dis1 sivida kalsiyum diizeyini arttirarak
organizmay1 hipokalsemiden korumaktir. Parathormon'un kemik {izerindeki resorbtif etkisi
ile kalsiyum mobilizasyonu sonucu kalsiyumu 10mg/dl seviyesinde tutar. Parathormon 4

yolla hiicre dis1 kalsiyumu arttirir:
1. Iskeletten plazmaya kalsiyum serbestlenmesi
2. Renal tubuler s1vidan kalsiyum absorbsiyonunun artmasi
3. Renal 1-alfa hidroksilaz aktiflestirilmesi
4. Renal tubuler stvidan inorganik fosfatin reabsorbsiyonunu azaltmak

Parathormon yoklugunda kemik kalsiyum havuzu ile plazma serbest iyon degisimi
tizerinde hormonal etki ortadan kalkar. Bu durumda kan kalsiyumu 7 mg/dl civarinda

tutulur, genellikle 6 mg/dl'nin altina inmez (8).

Paratiroid Hormonun Ekstraseliller Sividaki Kalsiyum ve Fosfat

Konsantrasyonuna EtkKisi
Kalsiyum konsantrasyonunun artmasi baslica iki etkiye baghdir:
1) Paratirod hormonun kemikten kalsiyum ve fosfat absorbsiyonuna yol agmasi,
2) Paratiroid hormonun hizl etkisiyle bobreklerden kalsiyum atilmasinin azalmas.

Fosfat konsantrasyonunun azalmasi ise paratiroid hormonun bobreklerden fosfat
atilmasini arttiran etkisine dayanir ve bu etki kemikteki fosfat absorpsiyonunun artisindan

daha gii¢liidiir (9).
Paratiroid Hormonun Kemik Uzerine Etkisi

Parathormonun kan seviyesine bagli olarak kemik {izerine etkileri degisebilir.
Diisiik konsantrasyonlarda anabolik etkiye sahiptir, bdylece organik matriksin olusmasini
ve minerallerin depozisyonunu arttirir. Osteoblastlarin sayisi ve kollojen sentezi artar (10).
Paratiroid hormonun kemikten kalsiyum ve fosfat absorbsiyonuna neden olan iki farkli
etkisi vardir. Bunlardan birincisi dakikalar icinde baslayip saatler i¢cinde pik noktaya
ulagir.Bu donem mevcut osteositlerin kalsiyum ve fosfat absorbsiyonunu arttirmalarina

baghdir. Ikinci donem ise haftalar i¢inde gelisen osteoklastlarin ¢ogalma asamasidir (9).
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Birinci faz (Hizh faz): Osteositik Osteolizis

Kemik yapida osteositten osteosite uzanan uzun ince ¢ikintilar vardir. Bu ¢ikintilar
ylizeydeki osteosit ve osteoblastlar1 birlestirmektedir. Bu yaygin mimariye osteositik
membran adi verilir. Bu sistem sayesinde kemik ekstraseliiler sividan ayrilir. PTH
osteoblast ve osteoklastlarin kemik sivisindaki kalsiyuma permeabilitesini arttirir,
kalsiyum membran hiicrelerine diffiize olur ve osteositik hiicre membranindan siviya
pompalanir, boylece PTH kalsiyum pompasini aktive eder. Osteositik pompa asiri
derecede aktive olunca kemik sivisindaki kalsiyum giderek azalir ve kemikten kalsiyum

fosfat tuzlari absorbe olur. Bu olaya osteolizis denilmektedir (9).
Ikinci Faz (Yavas Faz)

Paratiroid hormonun en iyi bilinen etkilerinden birisi osteoklastlar1 aktive
etmesidir. Mevcut osteoklastlarin proliferasyonu, aktivasyonu ve osteoprogenitor
onciillerden osteoklast fabrikasyonu seklinde olmaktadir. Dev osteoklastlar kortikal ve
trabekiiler kemikte rezorbsiyon kaviteleri meydana getirir. Parathormon laktik asit
iiretimini artirarak pH y1 diisiiriir. Ayrica kollajenaz lizozomal enzimlerin aktivitelerinin
artmasiyla organik kemik matriksi hidrolize olur. Kollajen yikim {iriinii olan hidroksiprolin
idrarla atilir. PTH gegici olarak osteoblastik aktiviteyi de inhibe eder. Ancak uzun vadede
osteoklastik rezorbsiyona bagli olarak osteoblastik aktivite artar. Bdylece hem
osteoblastlar hem osteoklastlar aktive olur. Tim bu katabolik etkiler uzun siireli
hiperparatiroidide goriiliir. PTH nin kemik tizerindeki etkisi saf bir demineralizasyon degil
gercek bir kemik rezorbsiyonudur. PTH her tip kemik hiicresini aktive etmekle beraber,

sadece osteositler ve osteoblastlarda PTH reseptorii vardir.

Vitamin D noksanhiginda PTH’ nin kemik iizerindeki rezorptif etkisi kisitlanir
hatta durar. Bu; muhtemelen 1.25 (OH)2D3’ iin hiicre membranlarindan kalsiyum

transportunu artirici etkisi sonucudur (10).
Paratiroid Hormonun Bobrekten Kalsiyum ve Fosfat Atihmina Etkisi

Parathormon proksimal tiibiilden fosfat emilimini hizlica azaltir, boylece idrarla
fosfat atilimi artar. Bununla beraber fosfat emilimi azalirken kalsiyum emilimi artar.
Kalsiyum absorbsiyonu artis1 distal tunuluslarin son kisimlar1 , toplayici tubulus ve

toplayict kanallarin ilk boliimiinde belirgindir. Paratiroid hormon bdbreklerden kalsiyumu
6



tutma 6zelligi olmasaydi bu mineralin idrarla siirekli atilmasina ve kemiklerin kalsiyumdan

fakir hale gelmesine neden olurdu (9).

Glomerullerde filtre edilen kalsyumun %99 u reabsorbe edilmektedir. Bunun
da%90 1 proksimal tubulde ve Henle kulpunun inen kolunda, geri kalani ise distal tliplerde
gerceklesir. Hiperparatiroidide kalsiyum emilimi artmasina ragmen kalsiiiri goriilmesinini
nedeni filtre olan miktarin daha fazla artmasindandir. Borekteki fosfatiirik etkisi ile
kemikten fosfat salinimi arasindaki dengeye gore kan fosforu genellikle diiser ama bobrek

yetersizligi varsa artabilir (10).
Paratiriid hormonun barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini arttirmasi

Saglikl1 bir erigkin giinde 1000 mg kalsiyum alir ve 600 mg’1 iist gastrointestinal
sistemden emilir. Paratiroid hormon her iki mineralin de emilimini arttirir. Bu emilim
vitamin D bagimli oldugu i¢in uzun siirede ortaya ¢ikar (>24 saat). Oysa kemik {iizerine
olan etkisi daha hizhidir. Ayrica parathormon karaciger ve bobrekte glikoneogenezi

arttirabilir. Izole yag hiicrelerinde lipolizis artar (9,10).



3. PRIMER HiPERPARATIROIDIiZM

Paratiroid patolojileri 3 farkli sekilde hiperkalsemi yapabilir:1. Primer
hiperparatiroidi 2. Ailesel hipokalsilirik  hiperkalsemi 3.Lityumun indiikledigi

hiperkalsemi.

Primer Hiperparatiroidi: Paratiroid dokusundan uygunsuz miktarda parathormon

tiretilmesidir (7).

Ayaktan  tedavi edilen hastalarda en  sik  hiperkalsemi  nedeni
primerhiperparatiroidi’dir (11). PHPT’li hastalarin %75-80’1 asemptomatiktir ve klasik
PHPT’li hastalarda artmig kalsiyum ve PTH diizeylerine bagl olarak asikar kemik hastalig
(osteitis fibrosa sistika), renal tashastaligi ve nonspesifik gastrointestinal, kardiyovaskiiler

ve noromiiskiiler disfonksiyon seklinde belirti ve bulgular goriilebilir (12).

3.1. Hiperparatiroidi Etyolojisi

Paratiroid adenomlari, paratiroid hiicresinde meydana gelen DNA mutasyonlari
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiir mutasyonlar o hiicrenin biiyiime hizini arttirmaktadir.
Genetik delesyonlar sonucu timor supresor genlerin kaybi izlenir. Tek bir hiicreden
monoklonal bir timdr meydana gelmektedir. Bas boyun isinlanmasi, uzun siire lityum
kullanilmas: hastaliga zemin olusturabilir. PTH geninde bazi degisiklikler ve 6zellikle
MEN-1 sendromunda saptanan MENIN-1 genindeki mutasyonlar suglanmistir. Menin gen
mutasyonu sonucunda SMAD3 iizerinden TGF-B’nin paratiroid hiicre ¢ogalmasi {izerine
inhibitor etkisi ortadan kalkmaktadir. Sporadik vakalarda da MEN-1 bolgesinde mutasyona
rastlanmaktadir. Ayrica Cyclin DI/PRADI asir1 ekspresyonu da paratiroid adenomlarina

yol agmaktadir (13).

Patolojik acidan bakilirsa 9%75-80 bir veya daha fazla normal dokudan gelismis
adenom saptanir. Vakalarin %20'sinde biitiin bezlerde hiperplazi saptanirken %1 den daha

azinda paratiroid karsinomu bulunabilir (14).

Primer hiperparatiroidili hastalarda tiyazid kullanimma dikkat edilmelidir.
Tiyazidler kalsiyum atilimini azalttiklari i¢in 1limli hiperparatiroidisi olan hastalarda asikar

hiperkalsemiye neden olabilirler (15).

Lityum haftalar i¢inde intakt parathormon, serum total ve iyonize kalsiyum

seviyesini arttirir fakat bu artis birgok hastada normal serum araliklari i¢inde kalir. Siirekli
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lityum alim1 paratiroid bezinde kalic1 bir bozukluga neden olabilir. Paratiroid bezin hacmi
artar. Lityum, kalsiyuma parathormon yanitin1 azaltir, driner kalsiyum atilimi
azalir.Lityuma bagli hiperkalsemi ilacin kesilmesi ile diizelir (16).

3.2. Klasik Primer Hiperparatiroidizm

Osteitis fibrosa sistika, von Recklinghausen tarafindan 1891 de tanimlandi. Ancak
paratiroid neoplazmlarla iligskisi 1925’te Mandle tarafindan gosterilmistir. Kemiklerde

goriilen baslica patolojik degisiklikler (7) :

-Kemiklerde generalize demineralizasyon, trabekiiler paternde kabalasma

(osteoklastlarin kiigtik trabekiilleri rezorbe etmesi sonucu)
-El falankslarinda subperiostal rezorbsiyon
-Multiple kemik kistleri, osteoklastomalar veya "brown tlimorler"
-Patolojik kiriklar
-Kafatasinda tuz-biber goriiniimii

-Skolyoz ve boy kisalmasi

Sekil. 2.Ciddi primer hiperparatiroidisi olan hastanin el grafisi. Artmis kemik
dongiisiine bagh iiciincii metakarpalde yaygin subperiosteal,endosteal ve trabekuler
rezorbsiyon (7)



Klasik ciddi Primer Hiperparatiroidinin renal bulgusu tekrarlayan nefrolitiazistir.
Nefrokalsinozis, renal fonksiyon anormallikleri son donem bdbrek yetmezligine kadar

varabilir (7).

Diger klasik hiperparatiroidi bulgular1 konjuktiva kalsifikasyonlari, band keratopati,
hipertansiyon (%50) gastrointestinal semptomlar, peptik iilser ve pankreatitdir (7).

3.3. Asemptomatik Primer Hiperparatiroidizim

Tip bilimindeki bas dondiirlicii degisimlere paralel olarak hiperparatiroidili
hastalarin prezentasyon sekli son 30 yilda ¢ok degismistir. Kalsiyum degerinin sik
calisilmasina bagl olarak giiniimiizde asemptomatik hastalarla daha sik karsilagilmaktadir.

Hastalig1 erken fark edilmesi klasik bulgularin daha nadir goriillmesine neden olmustur.

Asemptomatik hastalarda  osteopeni veya osteoporoz izlenebilir.
Paratiroidektomiden sonra 2 yil iginde kemik mineral yogunlugunda artis meydana gelir.
Parathormonun kemikte anabolik etkisi de oldugu i¢in medikal tedavi altindaki hastalarda
progresif kemik hastaligina sik rastlanmaz. Osteoporoz bir ameliyat endikasyonu olmasina

ragmen morbiteye etkisi bilinmemektedir (17).

Hiperparatiroidinin yarattig1 en ciddi hasarlardan birisi bobrek komplikasyonlaridir.
Renal tas hastaligi, hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis, kronik bobrek yetmezligi ve azalmis
iriner konsantrasyonla yetenegi ile giden tiibiiler hastaliklar goriilebilir. Giiniimiizde
nefrolitiyazis siklifi %15°ten daha azdir. Genelde kaliyum oksalat taglar1 gorliir.
Kalsiyum tasi olan hastalarin %7 sinde PHPT saptanmustir (17). Hiperparatiroidili
hastalarin %40’ 1nda hiperkalsiiiri goriiliir ve bobrek tas1 patogenezini olusturur. PHPT ye
bagli bobrek tasinin tedavisi zordur. Basarili cerrahi girisim ile bobrek taslar1 geriler.Bu

nedenle bobrek tasi varligi paratiroidektomi endikasyonu kabul edilmistir (18).

Anormal kardiyak kalsifikasyon ve sol ventrikiil hipertrofisi (paratiroidektomi
soras1 reversible olabilir) izlenebilir. Artmis kardiyovaskiiler mortalite ancak ciddi
hiperparatiroidizm tablosunda gériiliir (19). 4163 Isveclide yapilan bir ¢alismaya gore
malignite riskinde %40'lik bir artig saptanmistir (20).

Diger sistem bulgulari: Halsizlik, yorgunluk, ilimli bir depresyon hali ve dikkat
bozuklugu yapabilir. Ciddi hiperkalsemili hastalar komaya girebilir. Dispepsi, peptik iilser

ve pankreatit gibi gastrointestinal semptomlar yapabilir. Hastalarin  %5’inde
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kondrokalsinozis ve psddogut gelisebilir. Siddetli hastalikta konjonktival kalsifikasyonlar

ve bant kerotopati izlenebilir (17).

3.4. Laboratuar Bulgulari

Hiperkalsemi global bir bulgudur. Ancak kalsiyum degerinin normal oldugu
hallerde paratiroid patolojileri ekarte edilemez. Sekonder hiperparatiroidide ise diisiik veya
normal kalsiyum degerleri izlenebilir. PHPT’li hastalarda hem total hem de serbest
kalsiyum diizeyleri artmistir. Total kalsiyum diizeyi serbest ve bagl kalsiyum diizeyini
yansitir. Total kalsiyumun %44’i iyonize formda, yaklasik %11 kadar1 bikarbonat, fosfat,
laktat gibi ¢oziiniir proteinlere bagli bagl olarak geri kalan kismi ise albumin ve globulin
ile kompleks yapmis haldedir. Total kalsiyum albumine goére diizeltilerek hesaplanir.

Diizeltilmis kalsiyum= (4-plazma albumin)x0,8+serum kalsiyumu (21).

Idrar kalsiyumu: diyetteki kalsiyum alimi, kalsiyumun emilimi, serum Kalsiyumu
ve iskelet sisteminden kalsiyum kaybini yansitir. PHTP’li hastalarin  %75’inde
hiperkalsitiri vardir. Kalsiiiri bobrek hasarmi gosteren bir parametredir. Kalsiyum alimi
kisitlanmamig bir kadinda 250 mg/giin, erkekte 300 mg/giin veya 4 mg/kg/glin’den fazla

kalsiiiri olmasi hiperkalsiiiri olarak degerlendirilir (22).

Serum parathormon diizeyi hiperkalsemili hastalarda c¢alisilmalidir. Intakt
parathormon diizeyi belirlenir; parathormon yliksekligi saptandiysa sarkoidoz veya kanser
taramasi gereksizdir. Serum fosfor, klor, alkalen fosfataz(ALP) , kreatinin (cr) diizeyleri de

caisilmahdir (17).
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Tablo . 1. Hiperparatiroidiye bagl laboratuar anormallikleri

Kalsiyum 1
Parathormon 1
Klor 1
Fosfat !
Klor/fosfat orani 1(>33)
Magnezyum lveya &
Urik asit i

Alkalen fosfataz T(kemik hastalig1 varliginda)

Asit-baz durumu Hafif metabolik asidoz
Ca++|/kreatinin orani >0.02
1,25 (oh) vit.D —veya |
24 saat idrar Ca++ Tveya <>

3.5. Goriintiileme Metotlar:

Hiperparatiroidizm tanis1 konulan hastalar end-organ komplikasyonlar1 agisindan
arastirilmalidir. Hastalar bobrek taslar1 agisindan renal USG ve spiral BT ile
goriintiilenmelidir.  Iskelet komplikasyonlar1 agisindan hastalar kemik  mineral
dansitometrisi ile arastirtlmalidir. Miimkiinse omuz, kal¢a, el bilekleri DEXA ile
incelenmelidir. Yirmidort saatlik idrarda kalsiyum atilimi incelenmelidir. Hiperparatiroidik

myopati EMG ile goriintiilenebilir (23).
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4. TEDAVI

PHPT li bir hastada en Onemli kararlarin basinda cerrahi miidahale yapilip
yapilmayacagidir. Klinik olarak semptomatik hastalarda minimal invaziv cerrahi ilk
secenek iken asemptomatik hastalarin cerrahi endikasyonlari zaman iginde degiskenlik
gostermistir.

Tablo . 2. Asemptomatik PHPT de cerrahi tedavi endikasyonlari; mevcut onerilerin
oncekilerle karsilastirilmasi1 (24)

1990 2002 2008 2014
Serum 1-1,6 mg/dl | 1,0 mg/dl 1,0 mg/dI 1,0 mg/dl
kalsiyumArtisi (b)
DXA skoru Zskoru<2 | Tskoru<-2,5 | T skoru<-2,5 T skoru<-2,5
(herhangi (b) (b) Lumbear, total kalga,
bolge) femur boynu,distal radius
Kirik oykiisii (a)
Renal sistem A.e-GFR A.e-GFR A.e-GFR <60 A.e-GFR <60 cc/dk
>%30 diisiis | >%30 diisiis cc/dk
B.24 sa. idrar kalsiyum
>400mg/giin ve artmis tas
riski (b)
B.24 saidrar | B.24 saidrar
kalsiyum kalsiyum C.USG, rontgen veya BT
de nefrolitiazis/
>400 mg/g >400 mg/g
Nefrokalsinozis
Yas (y1l) <50 <50 <50 <50

Kisaltmalar: eGFR, tahmini glomeruler filtrasyon hizi; MRI, manyetik rezonans goriintiileme.
Hastalar bu kriterlerden bir tanesini karsiliyorsa paratiroid cerrahisine yonlendirilir.

a. Hastanin herhangi bir kirik Oykiisii olmast PHPT nin komplikasyonudur ve cerrahi endikasyonu
dogurmaktadir

b. Klinisyenler 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimini incelemelidir. 400 mg/giin den yiiksek [10 mmol/d]),
idrar tetkikleri ile kalsiyum taslar1 olusumu agisindan riskli hastalara cerrahi dnerilmektedir
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4.1. Medikal Tedaviler

Cerrahi tedavi uygulanmayan hastalarin dikkatli takip edilmesi gerekmektedir.
Diizenli olarak serum kalsiyum diizeyi, kreatinin klirensi ve kemik mineral dansitesi 1-2

yillik intervaller halinde takip edilmelidir (25).

Non-operatif ~ izlenen hastalarin  dehidrate = kalmamalari, uzun sireli
immobilizasyondan uzak ve diiiretiklerden uzak durmalari konusunda uyarilmalidir.

Diyette kalsiyum kisitlamasina gerek yoktur.

Intravendz bisfofonatlar hiperkalseminin acil tedavisinde etkilidirler. Oral

alendronat ile 1 yillik tedavi kemik mineral dansitesinde iyilesme saglamaktadir (26).

Kalsimimetikler CASR'nin ekstraselliiler kalsiyum sensivitesini arttirmak suretiyle
PTH sekresyonunu azaltirlar. Sinakalset bu grupta ilk olarak sekonder hiperparatiroidi
tedavisinde kullanilmistir.  Daha diisiik kalsiyum diizeyleride bile PTH salgisinda
baskilanma saglamaktadirlar. Ancak kalsimimetiklerin kemik dansitesinde iyilesme

sagladig1 gosterilememistir (27).

4.2. Cerrahi Tedavi

Paratiroidektomi giivenli ve oldukca efektif bir tedavi yontemidir. En Onemli
komplikasyonu vokal kord paralizi ve kalict hipoparatiroididir. %1-4 siklikla gelisen bu
komplikasyonlar becerikli bir cerrahi ile daha da azaltilabilir. Paratiroidektomi sonras1 kiir
orani bagarili bir merkezde %95 tir (28). Tecriibesizlik tekrarlayan hiperparatiroidinin
onemli bir nedenidir. Paratiroid hiperplazisi veya ektopik paratiroid dokularmn varlig
(intratiroidal, retrodzefageal veya mediastinal) cerrahi tedavi basarisii diisiirebilir.
Rekiirren hastalik rezekte edilmemis hiperplazik glandlar, paratiroid karsinomu, ikinci bir

adenom veya multisentrik/miliyer "paratiromatosis" a bagli olabilir (29,30).

Preoperatif Tc-sestamibi ile 9%80-90 lokalizasyon saglanabilir. Unilateral

explorasyon sonrasi hastalarin ¢ogu ayni giin iginde taburcu olabilmektedir (31).

Basarili bir cerrahiyi takip eden ilk yil iginde kemik Kitlesinde %5-10 artis
olmaktadir. Omurga ve femur boynundaki iyilesme distal radiustan daha iyi olmaktadir. Bu

iyilesme 10 yillik takipte %12-15 e kadar ¢ikar (32).
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5. HASTALAR VE YONTEM

5.1. Vakalarin Secimi

Calismaya alinan olgular Baskent Universitesi Ankara Hastanesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dal1 Endokrinoloji Bilim Dal1 poliklinigine 2005-2015 yillar1 arasinda bagvuran,
18 yasindan biiylik Primer hiperparatiroidi tanisi ile takip edilen hastalar arasindan segildi.
Primer hiperparatiroidi 6n tanisi ile izlenmis 1200 hastanin verileri tarandi. En az 2 PTH ve
kalsiyum degeri olmayan, sekonder hiperparatiroidi ve tersiyer hiperparatiroidi olan

hastalar ¢alismaya alinmadi. Bu kriterlere uyan 171 hasta calismaya dahil edildi.

5.2. Klinik ve Laboratuvar Parametreler

Hastalarin hiperparatiroidi ile iligkili en az 3 ay ara ile bakilan laboratuar
parametreleri (PTH, kalsiyum, fosfor, kreatinin, vitamin D, idrar kalsiyum atilimi) ve
uygulanan tedaviler (cerrahi tedavi ve medikal tedaviler) incelendi. Ayrica hastalarin eslik
eden malignensi ve tiroid nodiilii varligi kayit altina alindi. Hastaligin komplikasyonu

olarak hipertansiyon, nefrolitiazis ve patolojik kiriklar incelendi.

5.3 Analiz metodlar1

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 15, Inc,
USA) programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD)
ve parantez i¢inde en diisiik ile en yiiksek deger olarak verildi. Kategorik degiskenler siklik
ve ytizdeler ile ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Tekrarlayan ol¢iimleri degerlendirmek icin Freidman Varyans
Analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak biitiin testler igin p < 0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya katilan 171 hastanin baz1 6zellikleri Tablo 3’de verilmistir:

Tablo . 3. Hastalarin baz1 6zelliklerinin dagilimi

Ozellik Say1(%0)
Cinsiyet

Erkek 42 (%24,6)
Kadin 129 (%75,4)
Hastalik Tipi

Asemptomatik 130 (%76)
Klasik 41 (%24)
Toplam 171 (%100)
Operasyon

Yok 120 (%71)
Var 49 (%29)
Toplam 169 (%100)
Tas

Yok 114 (%75)
Var 38 (%25)
Toplam 152 (%100)
Fraktiir

Yok 159 (%94,6)
Var 9 (%5,4)
-Travma kaynakli 5
-Kompresyon kirigi 2
-Frajilite kird 1
-Kalga kirnigi 1
Toplam 168 (%100)
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Calismaya dahil edilen hastalarin %75,4’0 kadin (129 kisi) hastalardir ve yas
ortalamalar1 62,08+13,07 yastir (en kiigiik:21- en biiyiik:96). Ortalama takip siireleri ise
37,06+25,77 giindiir (en az:2- en ¢ok:240). Hastalarin %76,0°s1 (130 kisi) asemptomatik
ozelliktedir ve %29°u (49 kisi) opere edilmistir. Toplamda 38 hastada tas Oykiisii, 9
hastada da fraktiir 6ykiisii mevcuttur (Tablo 3).

Tablo . 4. Hastalarda 6lgiilen baz1 biyokimyasal parametreler ve seyirleri

Say1 | Ortalama | S.sapma Ortanca Min Max
PTH1 169 151,90 131,62 123,00 33,28 1382,00
PTH2 153 134,13 79,84 120,96 3,00 540,58
PTH3 136 110,44 136,91 90,03 2,48 1455,03
PTH4 98 85,71 52,63 77,40 4,38 289,00
Cal 169 10,49 0,94 10,50 7,60 14,60
Ca2 162 10,38 0,87 10,40 7,60 14,20
Ca3 146 9,94 0,82 10,00 7,90 12,10
Cad 118 9,85 0,73 9,80 7,20 11,70
P1 166 3,13 0,56 3,10 1,70 4,60
P2 145 3,10 0,58 3,10 1,70 4,90
P3 110 3,17 0,79 3,20 0,90 7,20
P4 81 3,29 0,58 3,30 1,60 4,90
KRE1 159 0,83 0,28 0,75 0,50 2,21
KRE2 134 0,83 0,28 0,76 0,40 2,21
KRE3 117 0,85 0,26 0,77 0,49 1,85
KRE4 98 0,92 0,46 0,79 0,51 4,10
Idrar CA1 109 215,00 127,69 219,00 24,0 522,00
Idrar CA2 32 162,70 114,28 133,50 1,20 409,00
SPOTIDCA 72 14,10 18,53 11,80 1,20 157,00
DEVIT1 150 33,90 24,26 28,00 4,00 133,00
DEVIT2 103 31,81 19,79 28,00 5,00 99,00
DEVIT3 66 25,36 14,23 25,80 3,70 92,60
Maxadenom 55 12,16 541 10,00 5,00 27,00
L14 87 -1,70 1,03 -1,70 -4,40 0,30
L14TKP 26 -2,09 0,92 -2,20 -3,80 0,30
Femur boyunl 76 -1,62 0,97 -1,55 -4,20 0,70
Femur boyun2| 23 -1,94 1,03 -1,80 -4,30 0,20
Femurtot 64 -1,16 1,09 -1,15 -4,80 1,20
Ftotaltkp 14 -1,90 1,06 -1,90 -4,00 -0,50
Radiusdis 8 -1,53 1,66 -0,90 -5,40 -0,10

Hastalarda o6lgiilen parathormon, kalsiyum, fosfor, kreatinin, idrar kalsiyumu, spot idrarda
kalsiyum, d vitamini, en biiyilk adenomun cap1, L.14, Femur boyun, femurtotal ve radius distal
6l¢tim degerleri tablo 4’de 6zetlenmistir (Tablo 4).
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Tablo . 5. Hastalarin sintigrafi ve boyun USG'leri ve uyumluluklari

Ozellik Say1 (%)

Preop sintigrafi

Adenom yok 3 (%6,1)
Adenomla uyumlu 46 (%93,9)
Toplam 49 (%100)

Sintigrafi ve USG uyumu

Uyumsuz 16 (%37,2)
Uyumlu 27 (%62,8)
Toplam 43 (%100)

Hastalarin preop sintigrafi sonuglarina gore 49 hastanin %93,9’unda (46 kisi)
adenom ile uyumlu seklinde rapor edilmistir. Sintigrafi ultrason uyumuna bakildiginda ise

%62,8’inin (27 hasta) uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Patoloji degerlendirmesinde %57,5 (23 kisi) normal, %40,0 (16 kisi) adenom ve 1
kiside hiperplazi ¢ikmistir. Medikal tedavi alan 25 hastanin %52,0’si (13 kisi) bisfosfonat

kullanmaktadir ve diger tedaviler tabloda 6zetlenmistir (Tablo 5).
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Tablo . 6. Hastalarin operasyon &zellikleri

Endikasyon

Hiperkalsemi 38 (%77,6)
Yas 4 (%8,2)
Renal 3 (%6,1)
Tiroidektomide 2 (%4,1)
MEN 1 (%2)
Osteoporoz 1 (%2)
Toplam 49 (%100)

Opere edilen 49 hastanin %98’ine adenomektomi yapilmistir. Operasyon

endikasyonu olarak en sik %77,6 (38 kisi) ile hiperkalsemi goriilmektedir.
Endikasyon oldugu halde opere edilemeyen hastalar:

Ameliyat endikasyonu tasimasina ragmen opere edilemeyen 18 hastanin ise
%72,2’si (13 kisi) kendi tercihi ile opere olmayr reddetmistir. 18 hastanin %27,8 (5) 'i

ciddi komorbite tagilamar1 nedeniyle opere edilemedi
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Tablo . 7. Hastalarida bazi1 yandas hastaliklar ve komplikasyonlarin dagilimi

Ozellik Say1

Hipertansiyon

Yok 80 (%50,6)
Var 78 (%49,4)
Toplam 158 (%100)
Tiroid Nodiilii

Yok 66 (%47,1)
Var 74 (%52,9)
Toplam 140 (%100)

Hiperkalsemi komplikasyonlari

Peptik iilser 4 (%12,5)
Kas krampt 28 (%87,5)
Toplam 32 (%100)
Malign hastalik

Hematolojik 6 (%28,6)
Meme Ca 5 (%23,8)
Mideca 2 (%9,5)
Kolorektal 2 (%9,5)
Pankreas Ca 1 (%4,8)
Tiroid Ca 1 (%4,8)
MEN 1 (%4.8)
Toplam 18 (%100)

Hastalarin %49,4’iinde (78 kisi) hipertansiyon, %52,9’'unda (74 kisi) tiroid nodiilii
mevcuttur. Toplam 32 hastada hiperkalsemi komplikasyonu goriilmiis ve bunlardan en sik
rastlanan1 %87,5 (28 kisi) ile kas kramplar1 olmustur. Ayrica 18 hastada malign hastalik
bildirilmistir (Tablo 7).
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Tablo . 8.Tiim grupta parametrelerin degisimleri

Parametre | Sayi Ortalama S.sapma p*
PTHL 169 151,90 131,62
PTH? 153 134,13 79,84 <0,001
PTH3 136 110,44 136,91
PTH4 98 85,71 52,63
Cal 169 10,49 0,94
Ca2 162 10,38 0,87 <0,001
Ca3 146 9,94 0,82
Cad 118 9,85 0,73
p1 166 3,13 0,56
P2 145 3,10 0,58 0,27
P3 110 3,17 0,79
P4 81 3,29 0,58
KRE1L 159 0,83 0,28
KRE? 134 0,83 0,28 0,003
KRE3 117 0,85 0,26
KRE4 98 0,92 0,46
idrar CAL 109 215,00 127,69 0,36
idrar CA2 32 162,70 114,28
DEVIT1 150 33,90 24,26
DEVIT2 103 31,81 19,79 0,004
DEVIT3 66 25,36 14,23
L14-1 87 -1,70 1,03 0,53
L 14-2 26 -2,09 0,92
Femurboyunl | 7¢ -1,62 0,97 0,61
Femur boyun2 | 23 -1,94 1,03
Femurtotal 1 64 -1,16 1,02 0,52
Femurtotal 2 14 -1,90 1,03

*Freidman varyans analizi.
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Tiim hastalarda bazi parametrelerin degisimlerine bakildiginda PTH diizeyi ilk
Olcimde 151,9+131,6, ikinci Ol¢limde 134,1+£79,8, lgiincii Olglimde 110,4+£136,9 ve
dordiincii 6lgiimde ise 85,7+52,6 olarak hesaplanmistir ve bu diisiis istatistiksel olarak da

anlaml diizeydedir (p<0,001) (Tablo 8).

Kalsiyum diizeyi ise ilk ol¢iimde 10,4+0,9, ikinci Ol¢limde 10,3+0,8, igilinci
Olciimde 9,9+0,8 ve dordiincii dlglimde ise 9,8+0,7 olarak hesaplanmistir ve bu diisiis

istatistiksel olarak da anlamli diizeydedir (p<0,001) (Tablo 8).

Kreatinin diizeyi ise ilk Ol¢iimde 0,83+0,2, ikinci Olgiimde 0,83+0,2, igilincii
Olciimde 0,85+0,2 ve dordiincli Ol¢iimde ise 0,92+0,4 olarak hesaplanmistir ve son

olgtimdeki ytikseklik istatistiksel olarak da anlamli diizeydedir (p=0,003) (Tablo 8).

D vitamini diizeyi ise ilk 6l¢tiimde 33,9424,2, ikinci 6l¢iimde 31,8+19,7 ve {igiincii
Olctimde 25,3+14,2 olarak hesaplanmistir ve bu diisiis istatistiksel olarak da anlamli

diizeydedir (p<0,001) (Tablo 8).

Fosfor, idrar kalsiyumu, L14, Femur boyun ve Femur totaldeki degisiklikler ise

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo . 9. Klasik ve Asemptomatik grupta bazi parametrelerin seyirleri

Asemptomatik Klasik

g':yslts Ortanca Ortalama S. sapma p* Say1 Ortanca Ortalama S. sapma p* p**
PTH1 128 122,00 153,69 146,01 41 134,0 146,32 70,95
PTH2 117 120,96 134,03 76,67 <0,001 | 36 117,50 134,46 90,56 0,15 0,92
PTH3 104 89,75 112,91 149,79 32 95,55 102,43 83,60
PTH4 77 80,60 86,51 50,65 21 63,60 82,79 60,60
CAl 129 10,60 10,49 0,87 41 10,80 10,80 1,19
CA2 124 10,45 10,43 0,92 <0,001 | 37 10,20 10,29 0,70 0,08 0,90
CA3 109 10,10 9,99 0,86 37 10,00 9,80 0,69
CA4 91 9,90 9,84 0,75 27 9,80 9,87 0,65
FOSFOR1 126 3,15 3,16 0,53 40 2,95 3,04 0,66
FOSFOR2 109 3,20 3,15 0,58 0,28 36 2,90 2,93 0,58 0,19 0,97
FOSFOR3 82 3,20 3,19 0,84 28 3,05 3,11 0,64
FOSFOR4 65 3,40 3,31 0,59 16 3,10 3,23 0,59
KRE1 119 0,75 0,81 0,25 40 0,76 0,91 0,33
KRE2 100 0,75 0,81 0,27 0,003 34 0,81 0,88 0,28 0,04 0,63
KRE3 92 0,77 0,84 0,24 25 0,80 0,91 0,33
KRE4 80 0,79 0,92 0,49 18 0,79 0,90 0,29
RCA1 77 210,00 208,79 124,57 0,59 32 233,50 229,93 135,77 0,25 0,35
IDRARCA2 25 124,00 146,21 105,83 7 210,00 221,57 132,29
DEVIT1 115 28,00 34,31 25,56 35 28,00 32,56 19,64
DEVIT?2 85 28,00 31,65 20,16 0,004 18 30,00 32,61 18,50 0,04 0,44
DEVIT3 53 27,00 26,34 15,30 12 24,45 23,12 7,94
L14-1 64 -1,65 -1,66 1,07 0,46 23 -1,80 -1,82 0,92 0,99 0,45
L14-2 20 -2,05 -1,99 0,98 6 -2,30 -2,45 0,64
Femur boyun 1 | 60 -1,70 -1,70 0,96 0,59 16 -1,15 -1,33 0,97 0,99 0,70
Femur boyun 2 | 19 -1,80 -1,92 1,12 4 -1,95 -2,05 0,50
Femurtotal 1 49 -1,10 -1,12 1,02 0,99 15 -1,30 -1,30 1,04 0,31 0,92
Femurtotal 2 9 -1,60 -1,86 1,20 5 -2,20 -1,98 0,73

*Freidman varyans analizi ** Asemptomatik vs klasik PHPT




Hastalar klasik ve asemptomatik PHPT olarak gruplandirilip parametrelerdeki

degisimler incelenmistir.
Klasik PHPT grubunda;

PTH diizeyi ilk dlglimde 153,6+146,0, ikinci Ol¢limde 134,0+£76,6, iiglincii
Olctimde 112,9+149,7 ve dordiincii 6l¢timde ise 86,5+50,6 olarak hesaplanmistir ve
bu diistis istatistiksel olarak da anlamli diizeydedir (p<0,001) (Tablo 9).

Kalsiyum diizeyi ise ilk 6l¢timde 10,4+0,8, ikinci 6l¢iimde 10,4+0,9, iiglincli
Ol¢iimde 9,94+0,8 ve dordiincii 6lglimde ise 9,8+0,7 olarak hesaplanmistir ve bu diisiis

istatistiksel olarak da anlamli diizeydedir (p<0,001) (Tablo 9).

Kreatinin diizeyi ise ilk dl¢limde 0,81+0,2, ikinci 6lglimde 0,81+0,2, iiclincli
Ol¢iimde 0,84+0,2 ve dordiincii Ol¢iimde ise 0,92+0,4 olarak hesaplanmistir ve son

ol¢timdeki yiikseklik istatistiksel olarak da anlamli diizeydedir (p=0,003) (Tablo 9).

D vitamini diizeyi ise ilk dl¢limde 34,3+25,5, ikinci Ol¢ctimde 31,6+£20,1 ve
tiglincii O6lgtimde 26,3+15,3 olarak hesaplanmistir ve bu disiis istatistiksel olarak da

anlamli diizeydedir (p=0,004) (Tablo 9).

Fosfor, idrar kalsiyumu, L14, Femur boyun ve Femur totaldeki degisiklikler

ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 9).
Asemptomatik grupta ise;

Kreatinin diizeyi ise ilk o6l¢iimde 0,91+0,3, ikinci olglimde 0,88+0,2, tigiincii
Olctimde 0,91+0,3 ve dordiincii Olglimde ise 0,90+0,2 olarak hesaplanmistir ve
Olciimlerdeki bu fakliliklar istatistiksel olarak da anlaml diizeydedir (p=0,04) (Tablo
9).

D vitamini diizeyi ise ilk 6l¢iimde 32,5+19,6, ikinci 6l¢timde 32,6+18,5 ve
ticlincii 6l¢iimde 23,14+7,9 olarak hesaplanmistir ve bu diisiis istatistiksel olarak da

anlamli diizeydedir (p=0,04) (Tablo 9).

Parathormon, kalsiyum, fosfor, idrar kalsiyumu, L14, Femur boyun ve Femur
totaldeki degisiklikler ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo
7). Olgiimler gruplar aras1 degerlendirildiginde ise tekrarlayan olgiimlerde gruplar

aras1 farklilik saptanmamugtir.
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Tablo . 10. Cerrahi yapilan ve yapilmayan grupta bazi parametrelerin degerlendirilmesi

Cerrahi yapilmamis

Cerrahi uygulanmis

Say1 Ortanca Ortalama S. sapma p* Say1 Ortanca Ortalama S. sapma p* p**
PTH1 120 118,23 131,94 83,17 47 159,00 200,51 204,21
PTH2 119 120,96 128,17 63,76 0,004 33 120,58 150,67 118,49 <0,001 0,50
PTH3 90 100,70 120,55 73,41 46 52,15 90,66 212,06
PTH4 58 91,35 96,06 51,80 40 61,45 70,71 50,77
CAl 120 10,40 10,30 0,72 48 11,05 11,19 1,18
CA2 120 10,30 10,26 0,71 39 10,70 10,73 1,20 <0,001 0,95
CA3 103 10,20 10,18 0,67 0,516 43 9,20 9,35 0,87
CA4 79 10,10 10,08 0,64 39 9,30 9,36 0,65
FOSFOR1 118 3,15 3,22 0,53 46 2,80 2,92 0,58
FOSFOR2 105 3,20 3,18 0,60 0,34 39 3,00 2,91 0,46 0,02 0,81
FOSFOR3 77 3,10 3,14 0,82 32 3,25 3,24 0,74
FOSFOR4 59 3,20 3,24 0,56 22 3,60 3,44 0,63
KRE1 111 0,75 0,82 0,24 46 0,73 0,86 0,33
KRE2 96 0,76 0,82 0,25 0,11 37 0,74 0,84 0,32 0,005 0,57
KRE3 88 0,77 0,86 0,27 28 0,75 0,81 0,18
KRE4 75 0,79 0,93 0,49 22 0,76 0,86 0,33
IDRARCALI 78 183,00 196,98 123,83 0,68 29 256,00 261,20 128,58 0,70 0,65
IDRARCA2 25 133,00 163,45 120,85 7 192,00 160,00 95,14
DEVIT1 109 30,00 36,31 25,02 39 21,00 26,33 18,29
DEVIT2 82 28,10 31,84 19,42 0,001 21 26,00 31,70 21,70 0,93 0,81
DEVIT3 49 23,90 24,24 13,23 16 30,50 30,37 16,54
L14-1 68 -1,65 -1,74 1,05 0,51 18 -1,65 -1,49 0,91 0,99 0,10
L14-2 22 -2,35 -2,22 0,85 4 -1,80 -1,40 1,15
Femurboyun 1 61 -1,70 -1,65 1,02 0,78 14 -1,40 -1,52 0,79 0,99 0,75
Femurboyun 2 20 -1,80 -1,91 1,07 3 -2,60 -2,20 0,78
Femurtotal 1 53 -1,10 -1,14 1,05 0,52 11 -1,30 -1,24 0,91 - -
Femurtotal 2 13 -1,80 -1,88 1,06 1 -2,20 -1,30 -

*Freidman varyans analizi ** Cerrahi yapilmamis vs uygulanmis




Hastalar cerrahi yapilma durumuna gore gruplandirilip parametrelerdeki

degisimler incelenmistir.
Cerrahi yapilmayan grupta;

PTH diizeyi ilk o6l¢iimde 131,9+83,1, ikinci Ol¢timde 128,1+63,7, {iglincii
Olctimde 120,5+73,4 ve dordiincii 6lglimde ise 96,0+51,8 olarak hesaplanmistir ve bu
diistis istatistiksel olarak da anlamli diizeydedir (p=0,004) (Tablo 10).

D vitamini diizeyi ise ilk ol¢iimde 36,3+25,0, ikinci dlglimde 31,8+19,4 ve
ticlincii dlglimde 24,2+13,3 olarak hesaplanmistir ve bu diisiis istatistiksel olarak da

anlaml diizeydedir (p=0,004) (Tablo 10).

Kalsiyum, kreatinin, fosfor, idrar kalsiyumu, L14, Femur boyun ve Femur

totaldeki degisiklikler ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo
10).

Cerrahi uygulanan grupta ise;
PTH diizeyi ilk ol¢ctimde 200,54+204,2, ikinci ol¢iimde 150,6+118.,4, iiclincii

Ol¢iimde 90,6+£212,0 ve dordiincii 6l¢timde ise 70,7+50,87 olarak hesaplanmistir ve
bu diisis istatistiksel olarak da anlamli diizeydedir (p<0,001) (Tablo 10).

Kalsiyum diizeyi ise ilk 6l¢iimde 11,1+1,1, ikinci 6l¢iimde 10,7+1,2, ii¢lincli
6l¢iimde 9,340,8 ve dordiincii dl¢limde ise 9,3+0,6 olarak hesaplanmistir ve bu diisiis

istatistiksel olarak da anlamli diizeydedir (p<0,001) (Tablo 10).

Fosfor diizeyi ise ilk oOl¢iimde 2,9+0,5, ikinci ol¢iimde 2,9+0,4, {iciinci
Ol¢iimde 3,2+0,7 ve dordiincii 6lgiimde ise 3,4+0,6 olarak hesaplanmistir ve bu artis

istatistiksel olarak da anlamli diizeydedir (p=0,02) (Tablo 10).

Kreatinin diizeyi ise ilk dl¢giimde 0,86+0,3, ikinci 6l¢iimde 0,84+0,3, ii¢lincii
Olctimde 0,81+0,1 ve dordiincii 6l¢iimde ise 0,86+0,3 olarak hesaplanmistir ve bu

farklilik istatistiksel olarak da anlamli diizeydedir (p=0,005) (Tablo 10).

Idrar kalsiyumu ve D vitamini, L14, Femur boyun ve Femur totaldeki

degisiklikler ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 10).

Olgiimler gruplar arasi1 degerlendirildiginde ise tekrarlayan dlgiimlerde gruplar

aras1 farklilik saptanmamugtir.
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Tablo . 11. Cerrahi operasyon yapilmayan hastalarda medikal tedavi alan ve almayan grupta bazi parametrelerin degerlendirilmesi

Medikal tedavi yok

Medakal Tedavi var

Say1 Ortanca Ortalama S. sapma p* Say1 Ortanca Ortalama S. sapma p* p**
PTH1 101 117,69 127,15 69,13 19 138,44 157,40 135,52
PTH2 100 119,58 121,96 55,72 0,002 19 134,42 160,83 90,75 0,41 0,21
PTH3 74 99,50 115,32 72,82 16 124,80 144,74 73,54
PTH4 49 86,00 92,78 52,88 9 108,00 113,88 43,81
CAl 101 10,30 10,23 0,69 19 10,70 10,67 0,77
CA2 101 10,30 10,20 0,70 0,51 19 10,70 10,54 0,66 0,91 0,05
CA3 85 10,20 10,17 0,67 18 10,30 10,26 0,68
CA4 67 10,10 10,03 0,58 12 10,50 10,37 0,89
FOSFOR1 99 3,20 3,22 0,53 19 3,10 3,21 0,54
FOSFOR2 86 3,20 3,19 0,59 0,75 19 3,20 3,12 0,62 0,27 0,28
FOSFOR3 62 3,20 3,23 0,81 15 2,90 2,78 0,77
FOSFOR4 46 3,20 3,26 0,56 13 3,20 3,17 0,58
KRE1 92 0,75 0,81 0,25 19 0,75 0,83 0,20
KRE2 79 0,75 0,82 0,26 0,19 17 0,77 0,83 0,20 0,66 0,88
KRE3 73 0,77 0,85 0,26 15 0,79 0,91 0,31
KRE4 60 0,79 0,93 0,52 15 0,79 0,92 0,38
IDRARCALI 63 174,00 186,96 119,90 0,05 15 231,00 239,06 135,39 0,01 0,21
IDRARCA2 19 116,00 154,01 123,85 6 191,50 193,36 116,05
DEVIT1 93 29,00 34,50 23,34 16 51,50 46,81 32,07
DEVIT2 71 30,00 32,06 18,85 0,002 11 24,00 30,46 23,80 0,03 0,60
DEVIT3 41 25,50 25,10 13,80 8 17,70 19,86 9,27
L14-1 58 -1,50 -1,63 1,03 0,89 10 -2,10 -2,38 1,02 0,18 0,68
L14-2 17 -2,30 -2,23 0,90 5 -2,40 -2,18 0,73
Femurboyun 1 53 -1,50 -1,54 1,01 0,73 8 -2,60 -2,37 0,79 0,32 0,10
Femurboyun 2 15 -1,80 -1,64 0,97 5 -2,80 -2,72 1,03
Femurtotal 1 44 -0,95 -1,07 1,11 0,31 9 -1,30 -1,51 0,64 - -
Femurtotal 2 11 -1,80 -1,86 0,95 2 -2,00 -2,00 2,12

*Freidman varyans analizi **Medikal tedavi yok vs var




Cerrahi operasyon yapilmayan hastalar medikal tedavi alma durumlarina

gruplandirilip parametrelerdeki degisimler incelenmistir.
Medikal tedavi almayan grupta;

PTH diizeyi ilk olgiimde 127,1+£69,1, ikinci 6l¢timde 121,9+55,7, iiclincli Ol¢limde
115,3+£72,8 ve dordiincii Ol¢timde ise 92,7+£52,8 olarak hesaplanmistir ve bu diisiis
istatistiksel olarak da anlamli diizeydedir (p=0,002) (Tablo 11).

D vitamini diizeyi ise ilk ol¢iimde 34,5+23,3, ikinci dl¢limde 32,0+18,8 ve iiciinci
Olciimde 25,1+13,8 olarak hesaplanmistir ve bu diisiis istatistiksel olarak da anlaml

diizeydedir (p=0,002) (Tablo 11).

Kalsiyum, kreatinin, fosfor, idrar kalsiyumu, L14, Femur boyun ve Femur totaldeki

degisiklikler ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 11).
Medikal tedavi alan grupta ise;

Idrar kalsiyumu ilk 6l¢iimde 239,06+135,3 ve ikinci dlgiimde 193,36+116,0 olarak
oOl¢iilmiistiir ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,01) (Tablo 11).

D vitamini diizeyi ise ilk 6l¢iimde 46,8+32,0, ikinci dl¢limde 34,4+23,8 ve iiclincii
olgtimde 19,8+9,2 olarak hesaplanmistir ve bu diisiis istatistiksel olarak da anlamli
diizeydedir (p=0,03) (Tablo 11).

Parathormon, kalsiyum, fosfor, idrar kalsiyumu, L14, Femur boyun ve Femur

totaldeki degisiklikler ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo
11).

Olgiimler gruplar arasi degerlendirildiginde ise tekrarlayan lgiimlerde gruplar arast

farklilik saptanmamustir.
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Tablo . 12. Cerrahi yapilan ve cerrahi 6nerilip uygulanamayan grupta bazi parametrelerin degerlendirilmesi

Cerrahi onerilip/uygulanamamis

Cerrahi uygulanms

Say1 Ortanca Ortalama S. sapma p* Say1 | Ortanca | Ortalama | S.sapma p* p**
PTH1 18 188,93 265,36 309,34 47 159,00 200,51 204,21
PTH2 17 151,48 177,31 94,70 0,08 33 120,58 150,67 118,49 <0,001 0,19
PTH3 12 182,93 206,70 109,90 46 52,15 90,66 212,06
PTH4 8 126,00 148,35 64,08 40 61,45 70,71 50,77
CAl 18 10,95 10,89 0,66 48 11,05 11,19 1,18
CA2 18 10,80 10,73 0,43 39 10,70 10,73 1,20 <0,001 0,01
CA3 14 10,70 10,63 0,67 0,92 43 9,20 9,35 0,87
CA4 11 10,50 10,61 0,59 39 9,30 9,36 0,65
FOSFOR1 18 3,00 2,94 0,43 46 2,80 2,92 0,58
FOSFOR2 15 2,80 2,84 0,61 0,39 39 3,00 2,91 0,46 0,02 0,07
FOSFOR3 13 2,60 2,68 0,84 32 3,25 3,24 0,74
FOSFOR4 10 2,70 2,87 0,60 22 3,60 3,44 0,63
KRE1 17 0,82 0,92 0,32 46 0,73 0,86 0,33
KRE2 15 0,86 0,91 0,27 0,61 37 0,74 0,84 0,32 0,005 0,16
KRE3 14 0,87 0,98 0,33 28 0,75 0,81 0,18
KRE4 11 0,95 1,02 0,43 22 0,76 0,86 0,33
IDRARCAL1 13 182,00 191,61 138,79 0,46 29 256,00 261,20 128,58 0,70 0,59
IDRARCA2 4 137,00 189,50 155,60 7 192,00 160,00 95,14
DEVIT1 14 28,00 30,51 5,75 39 21,00 26,33 18,29
DEVIT2 9 14,90 22,88 24,30 0,31 21 26,00 31,70 21,70 0,93 0,44
DEVIT3 7 20,00 18,92 17,13 16 30,50 30,37 16,54
L14-1 10 -2,25 -2,03 8,40 0,10 18 -1,65 -1,49 0,91 0,99 0,32
L14-2 3 -1,90 -1,96 0,71 4 -1,80 -1,40 1,15
Femurboyunl | 9 -2,10 -1,76 0,40 0,65 14 -1,40 -1,52 0,79 0,99 0,29
Femurboyun 2 | 3 -1,30 -1,30 1,25 3 -2,60 -2,20 0,78
Femurtotal 1 10 -1,70 -1,23 0,40 - 11 -1,30 -1,24 0,91 - -
Femurtotal 2 1 -0,80 -0,80 - 1 -2,20 -1,30 -

*Freidman varyans analizi ** Cerrahi olmayan vs cerrahi uygulanms




Cerrahi uygulanamayan grupta yapilan ol¢iimlerde anlamli bir farklilik goze
carpmamaktadir (p>0,05) (Tablo 11).

Cerrahi uygulanan grupta ise;

PTH diizeyi ilk olgtimde 200,5+£204,2, ikinci Ol¢timde 150,6+118,4, {iciincl 6lgiimde
90,6£212,0 ve dordiincii Olglimde ise 70,7+50,87 olarak hesaplanmistir ve bu diisiis
istatistiksel olarak da anlamli diizeydedir (p<0,001) (Tablo 12).

Kalsiyum diizeyi ise ilk dl¢timde 11,1+1,1, ikinci dlglimde 10,7+1,2, ii¢lincii 6l¢iimde
9,3+0,8 ve dordiincii dlgiimde ise 9,3+0,6 olarak hesaplanmistir ve bu diisiis istatistiksel

olarak da anlamli diizeydedir (p<0,001) (Tablo 12).

Fosfor diizeyi ise ilk olglimde 2,9+0,5, ikinci Olglimde 2,9+0,4, {giincii 6l¢iimde
3,2+0,7 ve dordiincii 6lgiimde ise 3,4+0,6 olarak hesaplanmistir ve bu artig istatistiksel olarak

da anlaml diizeydedir (p=0,02) (Tablo 12).

Kreatinin diizeyi ise ilk 6l¢timde 0,86+0,3, ikinci 6l¢iimde 0,84+0,3, iiclincii 6l¢iimde
0,81+0,1 ve dordiincii 6l¢iimde ise 0,86+0,3 olarak hesaplanmistir ve bu farklilik istatistiksel
olarak da anlaml diizeydedir (p=0,005) (Tablo 12).

Idrar kalsiyumu ve D vitamini, L14, Femur boyun ve Femur totaldeki degisiklikler ise

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05) (Tablo 12).

Cerrahi uygulanan gruptaki Ol¢timler arasindaki disiis cerrahi uygulanamayan
hastalardan daha fazladir (p=0,01) Diger Olglimler gruplar arast degerlendirildiginde ise

tekrarlayan olglimlerde gruplar aras1 farklilik saptanmamastir.
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7. TARTISMA

Primer hiperparatiroid (PHPT), parathormonun asir1 sekresyonu ile baslayan,
hiperkalsemi ile kendini gosteren klinik bir tablodur. Saglik hizmetlerine ulasimin
kolaylasmas1 ve yapilan tetkik miktarinin artmasi ile birlikte hastaliin insidanst 1/1000'e
ulagsmistir. Boylece nispeten yaygin goriile endokrin bir hastalik grubuna girmistir. Cogu hasta
asemptomatiktir (%76). Asemptomatik hastalara uygunlanacak tedavi modaliteleri sik sik
degisiklik gostermektedir. Cerrahi tedavi endikasyonlar1 2001-2014 yillar1 arasinda yapilan 4

caligtayda her seferinde yeniden diizenlenmistir (24) .

Bu calismaya alinan 171 hastanin dosyalart taranarak hastalikla iligkili
parametrelerdeki degisimler ve tedavilere alinan cevaplar incelenmistir. Bunun yaninda olasi

komplikasyonlar taranarak kayit altina alinmistir.

Elimizdeki verilere gore hastalik belirgin olarak kadin cinsiyette goriilmektedir (3/1).
Merkezimizde tedavi edilen hastalarin %29'u opere edilirken %71't operasyonsuz izlenmis

ve/veya medikal tedaviler uygulanmistir.

Nefrolitiazis hastaligin iyi bilinen bir komplikasyonudur ve bobrek hasarinin baglica
sorumlusudur (39). Merkezimizde tedavi edilen her dort hastadan birinde nefrolitiyazis
saptanmistir (%25). Ancak bu hastalarda tas olusumuna etki eden tek faktoriin primer

hiperparatiroidi oldugunu séylemek zordur.

Fraktiir genellikle ilerlemis hastaliga ait bir bulgudur. Ancak hastaligin atlanmasi
durumunda ciddi fraktiirlere eslik edebilmektedir. Kiriklarla tan1 konulmus vaka bildirimleri

vardir (33).

Calismadaki hastalarin sadece 9'unda (%S5) fraktiir saptanmustir. Fraktiir tipi
arastirildiginda bunlarin yarisinin tramva hikayesine ait kiriklar oldugu saptanmistir. Fraktiirli

hasta sayisinin az olmasinin, hastalarin erken evrede tan1 almalarina bagli olabilir.
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Paratiroidektomi PHPT tedavisinde tek kiiratif secenektir (34) Opere edilen
hastalarin pre-op sintigrafide %93 adenom ile uyumlu goriiniim saptanmistir. Bu hastalarin
pre-op USG de %62 dogrulandigi gorilmiistiir. USG nin bazi vakalari atlamasi, operatore
bagimli olmasindan ve bazi adenomlarin milimetrik boyutta olmasindan kaynaklanabilir.
Bilindigi gibi goriintiileme yontemleri hastalik tanis1 koymakta kullanilan bir kriter degildir.

Ancak operasyon karar1 verilen hastalarda lokalizasyon amaciyla uygulanmaktadir.

Primer hiperparatiroidi patolojisine bakildiginda ise %90’inda tek paratiroid
adenomu, %5’inden paratiroid hiperplazisi, %2-3’linden birden fazla paratiroid adenomu,

%1’inden daha azindan ise paratiroid karsinomu sorumludur (35).

Opere edilen hastalarin patoloji raporlarini inceledigimizde %40'mda adenom %2,5
unda hiperplazi izlenmistir. Calismamizda paratiroid karsinomu saptanmamistir. Hastalarin
%357,5 unda normal paratiroid dokusu saptanmistir. Bu oran biiyiik oranda teknik bir nedene
dayanmaktadir. Paratiroid adenomlar1 ile normal paratiroid dokusunun mikroskopik
oOzellikleri birbirine oldukca benzerdir. Adenom tanis1 dort bezin incelemesi ile kesin olarak
konulmaktadir. Bu serideki hastalar ¢ogunlukla tek paratiroid ¢ikarildigi ig¢in normal doku

olarak raporlanmis olabilir.

Medikal tedaviler ise 25 hastada tercih edilmistir. Bunlarin yarisinda bisfosfanat
tedavisi uygulanmistir. PHPT artmis kemik dongiisiiyle beraber oldugu i¢in bisfosfonatlar
makul bir tedavi segenegidir. Az sayida vaka ile yapilan klinik ¢alismalarda alendronat
kullanimi1 ile kemik dansitesinde %4-6'lik artiglar saglanmistir. Ancak serum kalsiyum ve
PTH seviyesinde anlamli degisim olmamustir (36,37) . Calismamizda medikal tedavi verilen
grupta kemik mineral dansitelerinde istatistiksel anlamli degisiklik saptanmamistir. Bunun
muhtemel nedeni medikal tedavi alan hastalarin kemik mineral dansitesinin yeterli siklikta

takip edilmemesidir.

Bir kalsimimetik ajan olan sinakalset PHPT olgularinda bir tedavi secenegidir (38).
Sinakalset tedavisi opere olmak istemeyen veya operasyona kontraendikasyon bulunan

hastalarda etkili bir tedavi yontemidir. Calismamizda 3 hastaya sinakalset tedavisi
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uygulanmistir. Hastalarin ikisi 86 biri 75 yasinda olup operasyon igin riskli grupta
goriilmiislerdir. Bu hastalarin ikisinde sinakalset tedavisi ile kalsiyum degerlerinde 1
mg/dl'den fazla diisiis saglanmis olup, bir hastada sinakalset tedavisine yanit izlenmemistir.

Stronsiyum ve alkol enjeksiyonu da birer hastada denenmis diger tedavi
modaliteleridir. Stronsiyum baslanan hastanin PTH degeri progresif artis gosterdigi igin tedavi
kesilmigtir ancak ilaca bagli yan etki meydana gelmemistir. Alkol enjeksiyonu bir hastada
uygulanmis PTH (tan1 aninda 160 alkol enjeksiyonu sonrasi 112) ve kalsiyum (tan1 aninda

10,5; alkol enjeksiyonu sonunda 8,7) diizeylerinde belirgin diisiis izlenmistir.

Diizenli ditiretik kullanimi PHPT tedavisinde rutin olarak uygulanan bir tedavi
degildir. Operayondan Once kalsiyum degerinin kontrol altina alinmasinda uygulanan gegigi
bir ¢éziimdiir. Baz1 olgularda PHPT ye eslik eden D vitamini noksanlig1 olabilmektedir. Bu

hastalara D vitamini replasman1 PTH degerlerinde diisiis saglar.

Bu ¢aligmaya alinan hastalarin en sik operasyon endikasyonu hiperkalsemdir (%77).
Hiperkalsemiyi takip eden en sik endikasyon yastir. Hastalarin %8 1 50 yasindan geng

olmalarindan 6tiirii opere edilmistir.

Calismada 18 hastaya PHPT nedenyile cerrahi tedavi 6nerilmis ancak hasta tercihleri
veya ciddi komorbit engeller nedeniyle hastalar ameliyat edilememistir. Calismaya alinan

hastalarin  yarisinda tiroid nodiili saptanmis olup yine yarisinda HT mevcuttur.

PHPT ile maligniteler arasindaki iliski hakkinda ¢esitli spekiilasyonlar mevcuttur.
Malignansi de goriilen hiimoral hiperkalsemide PTH-related peptidde artig vardir, bu da PTH
ol¢timil i¢in kullanilan immiinoradiometrik assay ile 6l¢iilemez. Eger humoral hiperkalsemisi
olan bir malign hastada PTH seviyeleri de yilikselmigse, biiyiik olasilikla eszamanli PHPT de
vardir. Bu ¢alismada PHPT olgularina en ¢ok hematolojik maligniteler eslik etmistir (%28).

Hiperkalseminin klinik bulgular1 olarak kas kramplari, konstipasyon, aritmi ve peptik
tilser agisindan hastalar taranmistir. 32 hastada kas krampi ve peptik ilser saptanmistir. Bu

komplikasyonlar arasinda en fazla kas kramplarina rastlanmistir (%78).
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Hastalar klasik ve asemptomatik olarak gruplandirilarak karsilagtirilmistir. Klasik
hastalarin PTH ve kalsiyum degerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanmistir. Buna
mukabil asemptomatik hastalarda bu degerlerde anlamli istatistikel degisiklik saptanmamustir.
Bu farklilik, semptomatik hastalarin baslangic degerlerinin daha yliksek olmasi, hastaligin
daha siddetli prezentasyonu ve daha fazla cerrahi ve medikal miidahale yapilmasindan
kaynaklanabilir. Her iki grubun fosfor, idrar kalsiyum atilimi, L1-4, Femur neck ve Femur
total kemik dansitelerindeki degisiklikler ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kisith
vaka sayisi, retrospektif tasarim ve bu degerlerin hastalarda diizenli olarak takip edilmemesi

nedeniyle anlamli sonug elde edilememis olabilir.

Cerrahi uygulanmayan hastalarda anlamli diizeyde PTH disiisii izlenmistir. Ancak
diger parametrelerde anlamli degisiklik saptanmamistir. Cerrahi uygulanan hastalarda ise
parathormon ve kalsiyum diizeyleri anlamli olarak diismistiir (kalsiyum ilk Ol¢iimde
11,1£1,1, ikinci 6l¢timde 10,7+1,2, {iclincii 6l¢iimde 9,3+0,8 ve dordiincii 6l¢iimde ise 9,3+0,6
olarak hesaplanmistir) Cerrahi yapilan hastalarda fosfor diizeyi de yine anlamli olarak artis
gostermistir. Cerrahi yapilan hastalarin gerek baslangi¢ kalsiyum degerlerinin yiiksek olmasi
ve hastaligin tedavisinde etkili bir secenek olmasmin bu farklili§i yaratmis olabilir.
Kalsiyum diisiisiine paralel olarak fosfor diizeylerindeki artis fizyolojik bir yanit olarak

degerlendirilmistir.

Cerrahi tedavi uygulanmamis hastalar medikal tedavi alma durumlarina gore
gruplandirildi. Medikal tedavi alan grupta idrar kalsiyum diizeyindeki diisiisiin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi. Basta bisfosfonatlar olmak iizere medikal tedavilerin idrar

kalsiyumun atilimin1 azaltmasi olasi renal hasar1 ve kemik komplikasyonlarini geciktirebilir.

Bilindigi gibi PHPT de operasyon zamanlamasi sik sik giincellenen bir konudur. En
son olarak 2014 giincellemelerine gore operasyon endikasyonu olup operasyonu reddetmis
veya ciddi komorbidite nedeniyle opere edilememis hastalar, opere olanlarla karsilastirildi.

Operasyon endikasyonu konulan hastalarin "opere olmamalar1" durumunda klinik ve
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laboratuvar gidisatlar1 hakkinda fikir vermistir. Buna gore cerrahi tedaviyi reddeden veya
komorbidite nedeniyle opere edilemeyen 18 hastanin higbir laboratuar degerinde anlamli

diizelme saptanmamustir.

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda PTH ve kalsiyum degerlerindeki diisiis, fosfor

diizeylerindeki artis istatistiksel olarak alami diizeyde saptanmuistir.

Idrar kalsiyumu ve D vitamini, kemik dansitometrik degisiklikler ise istatistiksel
olarak anlamli bulunmamuistir. Ancak bu tetkiklerin sinirli sayida hastaya ve ¢ogu zaman tek
sefer uygulanmasi bu sonuca neden olmus olabilir. Opere edilen hastalar normokalsemi
saglandiktan sonra tetkik edilmemektedir. Ayrica opere edilen hastalar genellikle daha siddetli
hastalikla prezente olacagi icin komplikasyon gelisimi beklenmeden operasyona
yonlendirilmektedir. Bu nedenle opere edilen grupta bu degerlerde anlamli degisiklik

saptanmamig olabilir.

Bu karsilastirma cerrahi miidahalenin PHPT tedavisinde halen etkin ve kiratif bir
secenek oldugunu dogrulamaktadir. Arastirmamiz, konuda iilkemizde bu tip datanin

bildirildigi nadir arastirmalardan olmas1 6zelligi ile 6nemli olabilir.

Retrospektif tasarim, takip siiresinin goreceli olarak kisa olmasi, arastirmanin
sonuclarini etkilemis olabilir ve kisitlilik olarak dikkate alinabilir. Bu konuda, prospektif, cok

saylda vaka ile uzun stireli aragtirmalar yapmak daha anlamli sonuglar verebilecektir.
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8. SONUC VE ONERILER

PHPT endokrin hastaliklar arasinda 3.siklikta goriilen bir hastaliktir. Bu hastalarin
cogu asemptomatik goriinlimdedir. Hastaligin etyolojisi hakkinda yeterli veri yoktur. Sik sik
giincellenen cerrahi endikasyonlar1 hastaligin tedavisini giincel tutmaktadir. PHPT de bu
sayede sik sik tartisilan bir tablo olmaktadir. Saglik imkanlarina ulasimin kolaylagmasi
sonucu ¢ogu erken evre PHPT hastas1 komplikasyonlar olmadan tani almaktadir. Operasyon
endikasyonu bulunan hastalar i¢in birincil ve vazgecilmez tedavi cerrahi miidahaledir. Cerrahi
endikasyonu bulunmayan hastalarda medikal tedavilerin etkinliginin anlagilmasi igin, genis

hasta serilerinin oldugu prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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