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OZET

Primer hiperparatiroidi (PHPT), paratiroid bezinden asir1 paratiroid hormon (PTH) salinimi
sonucu gelisen hiperkalsemi ile karakterize klinik bir tablodur. Giinlimiizde PHPT saptanan
hastalarin ¢ogu asemptomatik seyretmektedir. PHPT’in asemptomatik alt grubunun dogal geligimi
ile ilgili veri eksikligi bulunmaktadir. PHPT o6ncelikle kemik metabolizmasini etkileyen bir
durumdur. Bununla birlikte deneysel caligmalar, klasik PHPT hastalarinin uzun dénemde insiilin
direncine (ID) sahip olabilecegini, hastalik ilerledikce, goreceli insiilin yetmezligi ve asikar
diabetes mellitus (DM) gelistirebilecegini diisiindiirmiistiir. Biz bu ¢alismamizda, asemptomatik
PHPT vakalarinda ID’nin ve kemik metabolizma degisikliklerinin 18 aylik siire zarfindaki dogal
seyrini irdelemeyi amagcladik.

Poliklinigimize basvuran asemptomatik PHPT tanis1 almis 61 hastada 75 g oral glukoz
tolerans testi ile glukoz toleransi ve ID indeksi degerledirildi. Bu parametrelerin dogal seyri, 18 ay
boyunca 6 aylik donemlerde testler tekrarlanarak gézden gecirildi. Bu vakalarin, ayrica kemik
metabolizmalar1 kemik mineral yogunluklarinin (KMY), zaman i¢inde degisimi degerlendirilerek
yapildi. Veriler saglikli kontrol grubu (n=80) ile karsilastirildi. Gruplarin demografik, klinik ve
laboratuvar ozellikleri benzer oldugu halde; asemptomatik PHPT grubunda aglik insiilin
diizeylerinde yikseklik (p=0.031) ve ID’de artig saptadik (p=0.035). PHPT grubundaki aglik
insiilin diizeyi ve ID’deki istatistiksel olarak anlamli yiikseklikler 18. ayda da devam etti ama, 0.
ay degerleri ile aralarinda anlamli fark yoktu. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
PHPT grubunda (bozulmus aclik glukozu) IFG %11.5, kontrol grubunda IFG %9.8 idi. DM
ylzdesi ise her iki grupta ayniydi. Ailede DM, IFG ve IGT bulunmasi yoniinden hastalari
sorguladik; PHPT grubunda kontrol grubuna gore anlaml diisiikliik vard1 (p=0.032). Bu durumda,
ailevi yatkinlik olmamasina ragmen, asemptomatik PHPT grubunda ID riskinin artmis oldugunu
bulduk. Asemptomatik PHPT grubunda, 0.-18. ay PTH diizeylerini karsilastirdigimizda anlamli
artis saptarken (p=0.043), serum Ca ve P diizeyleri ile 24 saatlik idrar Ca ve P seviyelerinde
degisiklik olmadi. Alt1 ay aralarla yapilan KMY ’na bakildiginda 18. ay sonunda, PHPT grubunda
femur boyun ve trokanter yogunluklarinda istatistiksel olarak anlamli artig (femur boyun p=0.020,
femur trokanter p=0.028) saptanirken diger bolgelerde (lumber vertebra ve radius distal 1/3)
anlamli degisiklik saptanmadi. Asemptomatik PHPT hastalarinin, 6zellikle metabolik
komplikasyonlarinin belirlenmesi i¢in uzun donemli daha genis arastirmalara ihtiya¢ vardir ve bu
aragtirmalarin sonucunda bir goriis birligi olusturulup, bu grup hastalarin nasil takip ve tedavi
edilecegine karar verilmesi gereklidir. Bu sorunlar yanit buluncaya kadar, cerrahi tedavi
uygulanmayip takip edilen hastalarin, sadece KMY kaybi yoniinden degil, ID ve DM gelisimi
yoniinden de riskli grup i¢inde degerlendirilmesinin uygun olacagini diisiinmekteyiz

Anahtar soézciikler: Primer hiperparatiroidism, insulin direnci, bozulmus glukoz

toleransi, diyabetes mellitus, kemik mineral yogunlugu.
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ABSTRACT

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is characterized most commonly as an
asymptomatic disorder with excessive secretion of parathyroid hormone from the
parathyroid glands. Data are lacking regarding the natural history of asymptomatic variant
of PHPT. PHPT is a disorder that primarily influences the bone metabolism. However
experimental studies showed that PHPT may promote insulin resistance (IR), insulin
defficiency and overt diabetes mellitus (DM) in long term.

In our study, we aimed to evaluate the natural history of the bone metabolism and
IR in the asymptomatic PHPT patients for 18 months. We administered a 75g oral glucose
tolerance test to 61 asymptomatic PHPT patients who admitted to our policlinic and
assessed the IR index of them. The natural history of these parameters were evaluated in
every 6 months for 18 months. Bone metabolism of these patients were also evaluated by
bone mineral density (BMD) changes in time. The collected data were compared with the
healthy control group (n=80). Although demographical, clinical and biochemical
characteristics were similar in both groups, increase in the prevalence of high fasting
insulin concentration (p=0.031) and IR (p=0.035) was found in asymptomatic PHPT. At
the 18th month, there was a statistically significant increase in the prevalence of high
fasting insulin concentration and IR but it was not different from the Oth month. The
prevalence of impaired fasting glucose (IFG) was 11.5% in the PHPT group and 9.8% in
the control group but the difference did not reach statistical significance. The prevalence
of DM were the same in both of the groups. The positive familial history of DM, IFG,
IGT were seen in both groups but overall the proportion of first degree DM relatives was
found to be lower in the PHPT group than the control group (p=0.032). Although there
was no genetical predisposition, the risk of IR was higher in the PHPT group. Comparison
of the biochemical data at the beginning and end of the study revealed a significant
increase in the PTH levels in the PHPT patients (p=0.043), while the serum levels of
calcium, phosphorus and 24 h urine calcium, phosphorus levels did not differ. When we
compared the bone mineral densities of the PHPT group at the 6th, 12th, 18th months,
there was a significant increase in the femur neck (p=0.020) and the trochanter (p=0.028)
densities but there was no change in the BMD values at distal 1/3 radius and lumber spine
at the 18th month.

Further researches are required to find out the metabolic consequences of
asymptomatic PHPT and thus able to make a consensus about the rational management to
treat and follow up these patients. Until that time it is advisable to evaluate the
nonoperated PHPT patients in detail with regard to bone metabolism as well as the
glucose metabolism for the possible risk of developing ID and DM.

Key words: Primary hyperparathyroidism, insulin resistance, impaired glucose
tolerance, diabetes mellitus, bone density.
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GIRIS

Primer hiperparatiroidi (PHPT), paratiroid bezinden asir1 paratiroid hormon (PTH)
sekresyonu sonucu olusan hiperkalsemi ile karakterize klinik bir tablodur. Giiniimiizde
erken tanisal yontemlerin gelistirilmesi ile, PHPT insidanst 1/1000 gibi yiikselerek
nispeten yaygin goriilen bir endokrin hastalik olmustur (1).

Son zamanlarda PHPT saptanan hastalarin cogu asemptomatik gibi gériinmektedir.
Asemptomatik PHPT hastalarinda serum kalsiyum konsantrasyonu normalin {ist limitinden
(10,2 mg/dl) 1 mg/dl kadar artabilir. Genellikle PTH normalin {ist sinirinin (65 pg/ml) 1,5-
2 kat1 kadar artmistir, yine de bazen normal olabilir.

PTH’un fazla salinmasi kimyasal olarak bobreklerden, kemikten, gastrointestinal
sistemden anormal kalsiyum ve fosfat degisimine neden olur. Sonu¢ olarak; hiperkalsemi,
hiperkalsiiiri ve artmig kemik dongiisii meydana gelir.

Deneysel calismalar klasik PHPT hastalarin uzun donem insiilin direncine (ID)
sahip oldugunu, hastalik ilerledik¢ce goreceli insiilin yetmezligi ve asikar (diabetes
mellitus) DM gelisebilecegini diistindiirmiistiir. ADA 2005 kriterleri kullanilirsa PHPT
hastalarinda ki bozulmus aclik glukozu (IFG), bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) ve DM
prevalansi artmaktadir.

PHPT’de DM prevalans1 %8 ve DM’de PHPT prevalans1 %1 dir. Her iki degerde
genel populasyonda beklenen prevalansin ti¢ kati1 kadar yiiksektir. PHPT ve DM ile ilgili
iki hastaligin birbirine prevalansinin artmis oldugunu gdsteren son kanitlardan sonra
giincel bir ilgi ortaya c¢ikmustir (2, 3) ve muhtemelen asir1 aktif paratiroid dokusu
cikarilirsa her iki hastaligin birlikte goriilme siklig1 azaltilabilir (4).

Giliniimiizde HPT’in asemptomatik variantinin dogal gelisimi ile ilgili veri eksikligi
bulunmaktadir. Ek olarak, hafif HPT’in muhtemel noérofizyolojik, kardiyovaskiiler,
metabolik belirtileri ile ilgili daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Biz bu c¢alismamizda asemptomatik PHPT vakalarinda insulin direncinin ve kemik

metabolizma degisikliklerinin 18 aylik siire zarfindaki dogal seyrini irdelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. PRIMER HIPERPARATIROIDI

Primer hiperparatiroidi (PHPT), paratiroid bezinden asir1 paratiroid hormon (PTH)
sekresyonu sonucu olusan hiperkalsemi ile karakterize klinik bir tablodur. Bir klinik olgu
olarak tanimlandig1 ilk kirk yil icerisinde, bobrek taslarinin ve kemik hastaliginin sik
goriildiigli semptomatik bir hastalik idi (5, 6) ve tedavisi i¢in tek se¢im
paratiroidektomiydi. Giinlimiizde erken tanisal yontemlerin gelistirilmesi ile, PHPT
insidans1 1/1000 gibi yiikselerek nispeten yaygin goriilen bir endokrin hastalik olmustur
(1). 1970’11 yillarin baglarinda multikanal biyokimyasal tarama testlerinin gelistirilmesiyle
asemptomatik PHPT insidans1 4-5 kat artmistir (7, 8). Her yasta goriilebilirse de altinci
dekad da daha yaygindir, kadinlar erkeklerden ii¢ kat daha fazla etkilenmistir. Vakalarin
%75’1 kadin ve ortalama tan1 yas1t 55°dir. 1974 yilinda kalsiyum Ol¢iimiinde yeni
yontemlerin kullanilmasiyla Minesota ve Olmsted County’de postmenapozal kadinlar
arasinda yillik insidans 100000°de 112’e yiikselmistir. 1992°de hiperkalsemik hastalarda
daha gen¢ yasta tan1 konulup tiimoriin ¢ikarilmasi nedeniyle yillik insidans belirgin olarak
azalmis, 100000°de 8’e kadar gerilemistir (9). Ayn1 dénemde Isve¢’de PHPT insidansinda
degisiklik olmamustir (10).

Asemptomatik PHPT multikanal tarama testlerinin kullanildig: iilkelerde yaygin
olarak goriilmesine ragmen, semptomatik hastalik multikanal taramanin siirli oldugu
Hindistan, kuzey Brezilya, Cin gibi diger cografik alanlarda daha yaygindir (11). Buna ek
olarak bu {ilkelerdeki vitamin D eksikliginin yiliksek prevalansi paratiroid bezlerin
normalden daha fazla ¢aligmasina neden olarak daha ¢ok vakada semptomatik hastaliga yol
acar.

2.1.1. Paratiroid hormonun yapisi ve etkileri

Dort paratiroid bezi, PTH salgilayarak serum kalsiyum konsantrasyonunu ve kemik
metabolizmasini diizenlerken (12), serum kalsiyum konsantrasyonu da PTH sekresyonunu
diizenler; yiiksek seviyeler PTH u azaltirken diisiik seviyeler arttirir (13). PTH genelde 84
aminoasit peptid olarak depolanir ve salinir (12). Sentetik aminoterminal fragman, PTH (1-
34), tamamiyle aktiftir. Bu aminoterminalde 6zellikle ilk iki rezidiide modifikasyon olmasi
biyolojik aktiviteyi ortadan kaldirir (14). Diisiik veya diismekte olan kalsiyum seviyesi
saniyeler i¢inde paratiroid hiicre diizeyinde ki kalsiyum duyarli reseptorleri etkileyerek
PTH sekresyonunu uyarir (13). Bu reseptor, katekolamin ve pek ¢ok peptid hormonlarin

reseptorleri gibi heptahelikal bir molekiildiir (15). PTH sekresyonu, serum iyonize



kalsiyum seviyesi 4 mg/dl (1 mmol/It) oldugunda maksimum seviyenin %350 si kadardir;
bu set noktast olarak kabul edilir. PTH mRNA’daki hiicresel degisiklikler sonucu, saatler
siiren daha yavas bir PTH regiilasyonu olur. Vitamin D ve metabolitleri 25-hidroksi
vitamin D ve 1,25-dihidroksi vitamin D, vitamin D reseptorlerine etki ederek PTH
mRNA’smn1 azaltir (16) ve hipokalsemi mRNA seviyesini arttirir (17, 18). En yavas PTH
sekresyon regiilasyonu paratiroid bezlerin biiyiimesindeki degisikliklerle giinler hatta aylar
icinde olur. Vitamin D metabolitleri direk olarak paratiroid hiicre kitlesini inhibe eder (19);
hipokalsemi vitamin D metabolitlerinden bagimsiz olarak paratiroid hiicre biiylimesini
arttirir (20, 21). Bu siireclerdeki herhangi  bir bozulma hipoparatiroidizm veya
hiperparatiroidizme sebep olur.

PTH salgis1 baslica G proteinine bagli bir reseptdr olan kalsiyum sensor
araciligiyla, plazma kalsiyum diizeyi ile ayarlanir. Ca™ iyonlar1 kalsiyum sensdriiniin
ligandidir. Ligand reseptor iliskisi sonucunda fosfolipaz aktivasyonu yoluyla ikinci
mesajcilar, inositoltrifosfat ve diasilgliserol yapilir. Kalsiyum diizeyi diisiince, PTH
salgisinda ani bir artis olur. Artan PTH kemik, bobrek ve dolayli olarak barsaklar
tizerindeki etkisiyle, kalsiyumun dolasimdaki konsantrasyonunu belli bir diizeyin iizerine
cikardiginda ise, PTH salgis1 tekrar azalir. PTH’ un paratiroid hiicresi i¢indeki depolarida
hiicre dis1 kalsiyum diizeyi tarafindan kontrol edilir. Diizeyin artmasi, bu depolardaki
PTH’un yikilmasi arttirir. Bu yikim {riinleri dolasima gegerek, plazma immiinreaktif
PTH miktarina katkida bulunur. PTH salgisinin kontroliinde diger 6nemli etkenler, plazma
fosfat diizeyi, kan pH’s1 ve ekstraselliiler sivi magnezyum konsantrasyonudur (22).

Fosfat diizeyi kalsiyumun kompleksler olusturan miktarint ve kan pH’s1 da
albiimine baglanan miktarin1 degistirerek, PTH salgisin1 dolayl bir sekilde etkilemektedir.
Magnezyum ise, PTH salgis1 lizerinde kalsiyuma benzer etki gdstermektedir. Yalniz 1
mg/dI’nin altindaki ¢ok diisiik serum magnezyum konsantrasyonlarinda, PTH salgisi
tersine baskilanmaktadir. Bunlarin disinda diger bazi maddelerde PTH salgisi {izerinde
direk sekretagog etki gosterirlerse de bunlarin fizyolojik 6nem tasiyip tasimadiklart belli
degildir (22).

PTH’un mineral metabolizmasina etkisi, Tip 1 PTH reseptoriine baglanmasiyla
baslar (23) ve kemik, bobrek ve barsaklar arasi kalsiyum dengesini regiile eder (12).
Fonksiyonu belli olmayan Tip 2 PTH reseptorii beyin ve barsakta bulunur ve ligandi
PTH’dan bagka bir peptiddir (24).

PTH dogrudan bobrek ve kemik {izerinde, dolayli olarak da barsak {izerinde etki

gostermektedir. PTH etkisini hedef hiicrelerin plazma membran reseptorlerine baglanarak



gosterir. Reseptor-PTH iliskisi sonucunda membrana bagli adenil siklaz uyarilir; PTH
etkisinde iyi bilinen bir ikinci mesajci1 olan cAMP‘nin yapimi artar ve bu ikinci mesajcinin
uyardig1 enzimlerin islevleri sonucunda hormon etkisi ortaya ¢ikar. PTH’un cAMP’e
bagimli ve cAMP’e bagimli olmayan etkileri vardir. Hormonun degisik dokularda
olusturdugu etki c¢esitliliginin, degisik G proteinleri ile olan iliski sonucunda ortaya ¢ikan
inositoltrifosfat, diasilgliserol ve kalsiyum gibi diger ikinci mesajcilar tarafindan saglandigi
diisiiniilmektedir (22).

PTH’un etkisi en hizli olarak bobrekte goriilir. PTH geri emilimini arttirarak,
kalsiyumun viicutta tutulmasini saglar. Fosfor ve bikarbonatin ise proksimal tiibiillerden
geri emilimini engeller. Bu sekilde idrarla atilan fosfor ve bikarbonat miktar1 artar. Fazla
bikarbonat atilmasi asidoza yol agar. Asidoz nedeniyle albiimine baglanan kalsiyum
miktar1 azalacagindan dolagimda iyonize kalsiyum miktar1 artar. Fosfatiiri de kemik yikimi
sonucunda gelisebilecek hiperfosfatemiyi onler. Bu sekilde hiperfosfatemi dnlenmeseydi,
serumda fazla miktarda bulunan fosfatin kalsiyumla kompleksler olusturmasi sonucunda
PTH’un etkisiyle ortaya ¢ikan plazma iyonize kalsiyum artis1 daha az olabilirdi. PTH
bobreklerde hipofosfatemik etkisi ile ya da dogrudan 25(OH)D-1-a-rediiktaz enzimini
uyararak 1,25-dihidroksi vitamin D yapimini arttirir. Aktif D vitamini artist sonucunda
hormonun dolayli etkileri ortaya ¢ikar: Ince barsaktan kalsiyum emilimi artar, kemik
yikiminda artma olur (22).

Kemikte PTH reseptorleri osteoblastlar {izerindedir. PTH’un osteoklast islevini
dolayli bir sekilde uyararak kemik yikimimi arttirdigi diistiniilmektedir. Hormonun etkisi
altinda kemikten hiicre dis1 sivisina kalsiyum ve fosfor akimi olmaktadir (22).

Malign dokular tarafindan yapilan “Paratiroid hormon-related peptid” PTH
homologudur ve ger¢ek bir hormon degildir. Kikirdak ve baska dokulardan salinir, salinimi
kalsiyumdan etkilenmez (25). Lokal olarak salinimi Tipl PTH reseptoriinii aktive eder ve
bu reseptore afinitesi PTH unkiyle aynidir.

2.1.2. Primer Hiperparatirodizmde paratiroid bezleri

Soliter paratiroid adenomlar1 monoklonal veya oligoklonal timérlerdir (26). Benzer
olarak multiglandular hiperparatiroidizmde de paratiroid tiimdrleri monoklonal veya
oligoklonaldir (27), bu da paratiroid tiimoér onciil hiicrelerinin somatik veya germ-line
mutasyonu sonucu fazla ¢ogalmasina sebep olur. Hiperparatiroidizmde altta yatan gen
mutasyonlart ¢cok az tiimorde gosterilebilmistir. Bunlar onkogenezisin molekiiler olusum
yolunu gosterir ve tedavi i¢in hedef saptanmasina yardimci olur (28-33). Diger tiimdrlerde

oldugu gibi paratiroid tiimorlerde iki veya daha fazla gende mutasyon olur, adim adim



adenom gelisir (34-37). Paratiroid timorlerde mutasyona ugrayan bilinen ve bilinmeyen
genler timor baskilayici genlerdir; her iki kopyanin da inaktive olmasiyla meydana gelir
(37-40). MEN 1 geni, tiimdr baskilayic1 gendir ve paratiroid adenomlarinda siklikla her iki
kopyada da somatik mutasyon vardir (hastalarin %20’sinde) (41). Paratiroid bezinin
fonksiyonlarinda inhibisyona yol acan kalsiyum duyarli reseptér ve vitamin D
reseptoriinde, adenomlarda inaktive edici mutasyon saptanmamistir (41-44). Kiigiik bir
grup paratiroid adenomunda cyclin D1 gen mutasyonu vardir (CCND1) (26, 30, 45). Bu
mutasyonlar cyclin D1 proteininin agir1 ekspresyonuna neden olur, fakat paratiroid
adenomlarinda cyclin D1 mutasyonu olmadan da cyclin D1 in asir1 ekspreyonu oldukca
yaygindir (46).

Primer hiperparatiroidizm de anormal paratiroid hiicrelerinin, kalsiyum ile
inhibisyona karst duyarliligi azalmistir; bu paratiroid hiicrelerdeki kalsiyuma duyarli
resptorlerde olusan bozukluga baghdir (47). Bu reseptorlerdeki bozukluk primer
hiperparatiroidizmin ~ sebebi  degildir, sonucunda olusan  bir  bozukluktur.

2.2 PRIMER HIPERPARATIROIDI SINIFLANDIRILMASI

2.2.1. Sporadik Primer hiperparatiroidinin Sebepleri ve Kategorileri

PHPT vakalarinin %85’inden soliter paratiroid adenomlart sorumludur, nadir olarak
iki adenom bulunabilir. Paratiroid adenomlarinin ¢ogu inferior paratiroid bezinden gelisir.
Adenomlarin %6-10 kadar1 ise timus, tiroid, perikard i¢inde veya Ozofagus arkasinda
yerlesir. Genellikle 0,5-5 g agirliginda olan adenomlar, bazen 10-20 g’lik biiytikliiklere
ulasabilir. Dort paratiroid bezinin hiperplazisi, PHPT in %15-20’sinde saptanir. Dort bez
hiperplazisi, sporadik olarak goriilebilmesine ragmen ailevi HPT’nin bir gostergeside
olabilir. PHPT nedeni olarak paratiroid karsinomuna olduk¢a seyrek rastlanir (%0,5).
Lokal invazyon veya uzak metastaz olmadikga, paratiroid kanseri tanis1 konulmasi giictiir
(48).

Sporadik PHPT ile ilgili faktorler arasinda boynun radyasyona maruz kalmasi ve
lityum tuzlar ile tedavi de vardir (49, 50). Lityum paratiroid hiicrelerini invitro ortamda
stimiile eder (51). Uzun donem lityum tedavisi alanlarin yaklasik %5’inde hafif
hiperparatiroidizm goriiliir ve siklikla tedavi birakildiktan sonrada devam eder (50).

2.2.2. Kalitsal PHPT Sendromlar:

PHPT hastalarinin yaklasik %20 gibi ¢ok az bir kisminda birden fazla paratiroid
bezin hiperfonksiyonu ile karakterize kalitsal hastalik goriiliir. MEN Tip1 gibi bu kalitsal
sendromlar da bazi ailelerde sadece PHPT bulunabilir (44, 52, 53).



2.2.2.1. MEN Tip 1

Men Tip 1 hastalarinda paratiroid, enteropankreatik, 6n hipofiz ve ¢esitli tiimdrlerin
degisik kombinasyonlar1 goriiliir (54). MEN Tip 1 hastalarin 40 yasina geldiginde siklik
sirasina gore: %85 HPT, %35 Zollinger-Ellison sendromu,%25 prolaktinoma ve daha az
siklikla da diger tiimorler goriliir (54). MEN Tip 1, tiimor supresor genin (MEN 1 geni)
germ-line mutasyonuyla inaktive olmasi ile olusur, otozomal dominant olarak kalitilir.
Kazanilmis veya somatik olarak ikinci MEN 1 kopyasinin mutasyona ugramasi timor
olusumuna sebep olur.

2.2.2.2. Familyal Hipokalsiiirik Hiperkalsemi

Otozomal dominant kalittmli olan FHH normal iiriner kalsiyum atilimiyla hayat
boyu devam eden hiperkalsemi ile karakterizedir (47). Kalsiyum sensing reseptorlerde ki
germ-line mutasyonu sonucu meydana gelir ve paratiroid hiicrelerinin kalsiyum ile inhibe
olmasina kars1 duyarsizlik gelisir (47). Hiperkalsemi subtotal paratiroidektomiden sonra da
devam ettigi icin cerrahi kontrendikedir. Paratiroid hiicre hiperfonksiyonu poliklonal ve
non-neoplastiktir (55). Hiperkalsemiye ragmen normal iiriner kalsium atilimi, bobrekteki
kalsiyum-duyarli reseptorlerde ki mutasyona baglidir (47).

2.2.2.3. Yenidoganin Siddetli Primer Hiperparatiroidisi

Nadir goriiliir ve potansiyel olarak o6ldiiriici bir bozukluktur. Etkilenen
yenidoganlarda biiylimiis paratiroid bezleri, artmis serum PTH ve kalsiyum (kalsiyum > 16
mg/dl [ 4 mmol/ It]) diizeyleri vardir. Kalsiyum-sensing reseptor geninde inaktive edici
germ-line mutasyon sonrasi olugur (47).

2.2.2.4. MEN Tip 2A

Mediiller tiroid kanseri ve feokromasitoma ile karakterizedir (33). PHPT hastalarin
%70’inde 70 yasindan sonra goriiliir ve genellikle hafiftir (56). RET proto-oncogenin
aktive edici mutasyona ugramasi ile olusur ve otozomal dominant kalitimlidir (33).

2.2.2.4. HPT-Jaw Tiimor Sendromu

Nadir goriilen bu sendrom, HPT, cemento-ossifiye fibromalar, renal kistler,
Willms’tiimori, renal hamartomlar ile karakterizedir (52, 57, 58). Bu hastalar 40 yasina
geldiginde yaklasik %80’inde HPT ve %10’unda paratiroid kanseri goriiliir. Siklikla
HPT’nin ilk semptomlar1 ortaya ¢iktifinda bir paratiroid adenomu vardir, ama multiple
adenomlar eszamanli veya farkli zamanlarda olusabilir. Hastalik kromozom 1q24’de

bulunan bilinmeyen bir gendeki mutasyonla olusur (57) ve otozomal dominant geger.



2.3. PRIMER HIPERPARATIROIDIZM’DE KLINiK

Paratiroidler kiiciik endokrin bezlerdir ve biiyiiklik yada fonksiyonlarinda ki
herhangi bir degisiklik komsu dokular1 etkilemez. PTH’un fazla salinmasi kimyasal olarak
bobreklerden, kemikten, gastrintestinal sistemden anormal kalsiyum ve fosfat degisimine
neden olur. Sonug hiperkalsemi, hiperkalsitiri ve artmis kemik dongiisiidiir.

PHPT’den genellikle hastada biyokimyasal taramalarda hiperkalsemi saptaninca,
daha az siklikla da nefrolithiazis veya osteopeni oldugunda siiphelenilir. Tiyazid grubu
ilaclar antikalsiiirik etkileri nedeniyle serum kalsiyum konsantrasyonunu hafifce arttirabilir
ve gizli PHPT ‘in agiga ¢ikmasina neden olabilir.

Gilintimiizde HPT saptanan hastalarin ¢ogu asemptomatik gibi gériinmektedir (59,
60), fakat hastalarin yarisindan fazlasinda yorgunluk, giicsiizliikk gibi noropsikiyatrik
semptomlar gorilir (61, 62). Yorgunluk, giicsiizlik bulunan bu hastalarin ¢ogunda
semptomlarin HPT nedeniyle oldugunun anlasilmasi basarili paratiroidektomi sonrasi
semptomlarin diizelmesiyle olmustur. Vakalarin %20’sinde nefrolithiazis vardir (60).
Yinede yaygin goriilen bir komplikasyondur (63). Bobrek parankiminde yaygin kalsiyum-
fosfat birikimi ile karakterize nefrokalsinosis sikligi  bilinmeyen diger bir
komplikasyondur. Hiperkalsiiiri (kadin hastalarda >250 mg/giin, erkek hastalarda >300
mg/giin) %30-40 hastada goriiliir. Baska bir neden bulunamazsa kreatinin klirensinde ki
azalma PHPT ile alakali olabilir. Asemptomatik PHPT’li hastalarda kontrol grubuna gore
yaygin  olarak  hafif hipertansiyon  goriilebilir, ama  hipertansiyon  basaril
paratiroidektomiden sonra diizelmeyebilir (64-66). PHPT kardiyak kalsifikasyon ve sol
ventrikiil hipertrofisine neden olabilir; sol ventrikiil hipertrofisi hipertansiyon olmadan da
goriilebilir ve paratiroidektomi ile kismen diizelebilir (67). Gastrointestinal bulgular
genellikle peptik iilser hastaligin1 ve pankreatiti igerir. Peptik iilser hastaligt MEN tipl
olmadan PHPT de goriilmesi olas1 degildir. Pankreatit de genellikle hafif hiperkalsemisi
olan hastalarda goriilmez. Anemi, bant keratopati ve dis kaybi artik birkag klinik sendrom
disinda goriilmemektedir (68). Yakin zamanda yapilan populasyon bazli ¢aligmalarda
HPT’li hastalarda mortalitenin  artmadigi  gosterilmig, ancak serum kalsiyum
konsantrasyonunun en yiiksek oldugu 1/4 hastada mortalite artmistir (69).

2.4. TANI

Asemptomatik PHPT hastalarinda serum kalsiyum konsantrasyonu artmistir, ama
genellikle sadece normalin {ist limitinden (10,2 mg/dl) 1 mg/dl artmistir. PTH seviyeleri
immiinoradiometrik metod ile dl¢iiliir. Iyi bir l¢iim metodu; iyi standardize edilmis

olmali, PTH-related peptidle ¢apraz reaksiyon vermemeli ve normal degerleri subnormal



degerlerden ayirtedecek kadar duyarl olmalidir. Simdiki 6l¢tim teknikleri iki tarafli olup,
amino-terminal ve karboksi-terminal epitoplarmin ikisinide saptar (70, 71). Iki tarafli
immunoassay ile reaktif olan PTH molekiilleri intact olarak adlandirilir, ancak bunlarin
bazilarinda biyoaktivite yoktur (70-73). Ornegin, 8 aminoasit kaybolunca PTH (7-84) bu
metodla Olgiilebilir ama biyoaktif degildir. Aslinda kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda yikim {irlinlerinin temizlenememesine bagli olarak bu metodlarla 6l¢iilen PTH
un yarist biyolojik olarak inaktiftir (72, 73). Genellikle PTH normalin {ist sinirinin (65
pg/ml) 1,5-2 kat1 kadar artmistir, yine de bazen normal olabilir.

Semptomatik hastalarda hipofosfatemi ve hiperkloremi sik goriilmesine ragmen,
asemptomatik hastalarda az goriiliir. 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi normalin tist
siirina yakindir. Iyonize kalsiyum konsantrasyonu, total kalsiyum konsantrasyonunu
O0lcmekten daha avantajli goriinse de, Amerika’da ki uzmanlarin ¢ogu albliminle
diizeltilmis, total serum kalsiyum konsantrasyonunu kullanmaktadir (serum albumin
konsantrasyonu 4 g/dI’'nin altinda ki her 1 g/dl azalma icin total kalsiyum
konsantrasyonuna 0,8 mg/dl eklenir). PHPT  yiikselmis total serum kalsiyum
konsantrasyonu ve ylikselmis yada uygunsuz olarak normal PTH diizeyleri ile birliktedir
(10). PHPT de hiperkalsiiiri beklenen bir bulgudur. PHPT ve nonparatiroid hiperkalsemi
de benzer serum Ca diizeyleri bulunmasina ragmen, PTH Ca’un klirensini azalttig1 igin,
PHPT’de nonparatiroid hiperkalsemiye gore idrar Ca seviyeleri daha diistiktiir. Serum
fosfor diizeyi normalin alt sinirindadir. Fosfor diizeyi hastalarin yaklasik 1/3’de belirgin
olarak diisiik bulunur. Serum alkalen fosfataz degeri yiiksek olabilir. Kemik yapimim
(kemik spesifik alkalen fosfataz, osteokalsin) ve kemik yikimini (idrarda pridinolin,
deoksipridinolin ve tip 1 kollajen N-telopeptidi) gosteren spesifik gostergeler, asikar
kemik bulgusu olmadan da yiiksek bulunabilir. PTH un bdbrek asid-baz metabolizmasina
etkisi ile, serum kloriir diizeyinde hafif artis ve serum bikarbonat diizeyinde azalma
saptanabilir. Idrarla kalsiyum atilimi hastalarin %25’inde artmustir. 1,25-dihidroksi vitamin
D diizeyi bazi PHPT’li hastalarda yiiksek bulunur. Ancak 1,25-dihidroksi vitamin D
sarkoidoz, diger granulomatéz hastaliklar ve bazi lenfoma tiplerine bagli hiperkalsemide
de yiiksek bulunabileceginden tan1 degeri azdir. 25-hidroksi vitamin D seviyeleri normalin
alt stnirindadir.

PTH kemik dongiisiinii arttirir ve kemige etkisi yasa bagl olarak ve zaman i¢inde
serum hormon seviyesine gore katabolik veya anabolik olabilir (74, 75). Genel olarak
stirekli yiiksek serum PTH diizeyinin kemige etkisi katabolik, intermittant hafif ytikseklik
anabolik etkilidir.



Hafif PHPT kemik {izerine etkisi hafif anabolik gibi goriinmektedir (76). Hastalik
kemikte deminerilizasyona neden olur, kortikal (¢ogunlukla uzun kemikler) ve trabekiiler
(¢cogunlukla vertebra) kemikte dagilim degisir (77, 78). Yaklasik 1/4 hastada kortikal veya
trabekiiler kemikte osteopeni vardir (Z skoru < -2; “Z” ortalama yas ve sex ile eslestirilmis
stadart deviasyonu yansitir) (77, 78). Genel olarak, hafif HPT hastalarinda kirik riski
eslestirilmis normal populasyonla benzerdir. Sadece bir g¢alismada (populasyon-bazl
kontrollii) HPT varliginda c¢esitli kemiklerde 6zellikle de vertebra da kirik riskinin anlamli
olarak arttig1 bulunmus (79). Basaril1 paratiroidektomi sonrasi1 6-12 ayda kemik kitlesi artar
(60, 77, 80) ve bu artis 10 yil siirer (60). Iskelet tutulumunu radyografiler hi¢bir zaman
gostermese de kemik dansitometrisi tipik olarak gosterir. Dual-energy x-ray absorbsiometri
(DEXA) ile yapilan dl¢limlere gore kemik dansitesinde en fazla azalma radiusun distal 1/3
tinde olur. Bu bolge PTH un katabolik etkisinden etkilenen kortikal kemigin daha baskin
oldugu bir bolgedir. Kalca ve lumbar vertebra dansitesinde, bu kemikler daha fazla
trabekiiler oldugu icin, daha az azalma gorilir (81). Bu sekildeki kemik kaybi,
postmenapozal ilk yillarda, o6zellikle lumbar vertebralart etkileyen trabekiiler kemik
kaybindan farklidir. Ama Ostrojen eksikligi bulunan postmenapozal PHPT bulunan
kadinlarda, PTH un trabekiiler kemik kaybina karsi koruyucu etkisini gosterir ve lumbar
vertebra kemik dansitesi iyi korunur. Son c¢aligmalarda osteoporozlu postmenapozal
kadinlara aralikli diisiik doz PTH tedavisi verilerek lumbar vertebra kemik dansitesinde
diizelme oldugu gosterilerek anabolik potansiyeli teyit edilmistir (82). Buna ragmen ara
sira PHPT’li hastalarda lumbar vertebrada da kemik kaybi1 goriilebilmektedir (83, 84).

Hastalarin yaklasik %20’si semptomatiktir, bobrek taslari, kemik hastaligi veya
proksimal noéromiiskiiler zayiflik goriiliir (83, 84). Bazi hastalarda giigsiizliik, kolay
yorulma, entelektiiel durumda azalma ve depresyon rapor edilmistir (85, 86). Bu
semptomlar nonspesifik oldugu icin PHPT’e baglamak giictiir, genelde semptomatik
olarak degerlendirilmezler, cerrahi kararinin alinmasini etkilemezler. Kalsiyum seviyeleri
12 mg/dl (3 mmol/It) lizerine ¢iktig1 zaman, bdyle nonspesifik belirtilerin PHPT ile iligkili
olma olasilig1 daha fazladir. PHPT in daha az goriilen sekli de normal serum kalsiyumu ve
artmis PTH diizeyiyle karakterizedir. Tan1 sekonder HPT nedenleri ekarte edilince ve
serum 25-hidroksi vitamin D diizeyleri normal fizyolojik araligin alt sinirinin altinda
degilse (yani, 20 ng/ml nin iistiinde) konulabilir. Bu normokalsemik varyant PHPT in
erken donemlerinde de goriilebilir (87).

Hiperkalseminin bir¢ok sebebi vardir, fakat ¢ok azi ylikselmis PTH seviyeleri ile
ilgili oldugundan ayirici tanis1 zor degildir. Hiperkalsemili hastalarda PTH yiiksekligi de



varsa ayirict tanmida tiyazid grubu idrar soktiiriiciiler veya lityuma bagli HPT, familyal
hipokalsitirik hiperkalsemi ve son donem bdbrek yetmezliginde goriilen tersiyer HPT
diisiiniiliir. Lityum veya thiazid kullanan hastalarda en giivenli tedavi ilaglarin kesilmesidir
ve kesildikten {i¢ ay sonra tekrar kontrol edilmelidir. Eger serum kalsiyum diizeylerindeki
yukseklik devam ediyorsa, hiperkalseminin PHPT nedeniyle oldugu kabul edilebilir.
Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi aile Oykiisiinde hafif hiperkalsemi olmasi, geng
eriskinde goriilmesi, triner kalsiyum / {riner kreatinin oranmin < 0,01 olmas: ile
PHPT’den ayrilir. Malignansi de goriilen hiimoral hiperkalsemide PTH-related peptidde
artis olur, bu da PTH 6l¢limii i¢in kullanilan immiinoradiometrik assay ile 6l¢iilemez. Eger
humoral hiperkalsemisi olan bir malign hastada PTH seviyeleri de yiikselmisse, biiyiik
olasilikla eszamanli PHPT de vardir.

2.5. TEDAVI

2.5.1. Cerrahisiz Asemptomatik PHPT’in Dogal Seyri

Asemptomatik PHPT hakkinda tedavi karar1 verirken hastaligin dogal seyrini
bilmek gerekir. Hastalarin ¢ogunda cerrahi kriterlerine, hastaligin ilerledigini gdsteren
kanitlara rastlanmaz (60). Ameliyat yapilmadan gozlenen hastalarda, ortalama serum
kalsiyum ve PTH seviyeleri 10 yillik periyod da degisim gostermemistir. DEXA ile
Olciilen ortalama kemik kitlesi stabil kalmis ve hiperkalsiiiri kotlilesmemistir. Trabekiiler
kemik mikromimarisi idame ettiriliyor gibi goriinmektedir. Ancak hastalarin yaklasik
%?25’inde progresif hastalik kanitlari; artan hiperkalsemi ve hiperkalsitiri ile kemik
kitlesinde azalma goriiliir. Ilerlemeyi Onceden belirlemede sadece yas &nemli gibi
gorliinmektedir; gen¢ hastalarda (< 50 yas) hastaligin ilerleme olasilig1 yaklasik ii¢ kat
fazladir (88). Yani genellikle PHPT’in dogal gidisi bening olmasina ragmen, cerrahi
tedaviye aday olmayan hastalar monitorize edilmelidir.

Nefrolitiazis Gykiisii olan hastalar da cerrahi tedavi mutlaka gerekliyken, cerrahi
tedavi uygulanmayan hastalarin 10 yildan daha uzun siireli takiplerinde hastaligin
ilerledigi gortilmustiir.

2.5.2 Paratiroid Cerrahisi Sonuclari

PHPT’1 olan adultlarin ¢ogunda (%80-85) tek benign adenom, %15-20’sinde dort
paratiroid bezinde hiperplazi , %0,5’den daha az hastada da paratiroid kanseri goriiliir.

Standart cerrahi yaklasim, genel anastezi altinda dort paratiroid bezin incelenmesi
iken (89), alternatif yaklasim benzer sekilde ama lokal anestezi uygulayarak dort beze
operasyon yapmaktir. Bir bagka strateji, adenomun, diger bezlerin normal oldugu

kesinlestikten sonra tek tarafli cerrahi ile ¢ikarilmasidir. Multipl paratiroid adenomlar
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olagandis1 oldugundan, tek-bez hastalig1 tanisi yeterince inceleme yapilarak diger bezlerin
normal oldugu kabul edildikten sonra konulmalidir.

Paratiroid cerrahisi zor bir prosediir oldugundan basar1 orani zamanla %90’a
yaklagmugtir. Paratiroid bezleri degisik lokalizasyonlarda bulunabildikleri i¢in son yillarda
operasyon oOncesi lokalizasyon caligmalar1 popiiler olmustur (90, 91). Lokalizasyon
metodu olarak teknesyum isaretli sestamibi sintigrafisi, single-photon-emisyonu olan yada
olmayan bilgisayarli tomografi tercih edilmesine ragmen ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonans da kullanilabilir. Eksperlerin ¢ogu o6nceden boyun
cerrahisi geciren hastalarda operasyon Oncesi goriintiileme yapilmasinin zorunlu oldugunu
kabul ederken, cerrahi Oykiisii olmayanlarda bu durum tartismalidir. Minimal invaziv
paratiroidektomi yapilacak tiim vakalara operasyon oncesi goriintiileme yapilarak anormal
paratiroid bezi bulunan tarafa miidahale edilir. Operasyon sirasinda anormal paratiroid bezi
cikarildiktan sonra periferden kan alinip PTH diizeyi bakilir. Eger diizeyde %50°den fazla
azalma varsa anormal paratiroid bezi ¢ikarildi kabul edilir ve ameliyat bitirilir, %50°den
fazla azalma olmazsa diger paratiroid bezleri arastirilir. Minimal invaziv paratiroidektomi
kullanmak bazen baska bir hiperaktif paratiroid bezini veya dort bez hastaligim
kagirmamiza sebep olabilir (92, 93). Paratiroidektomi sonras1 komplikasyon olarak nervus
laringeus rekiirrens yaralanmasi veya hipoparatiroidizm sik olmayarak goriilebilir.
Semptomatik hipokalsemi, siddetli PHPT bulunan hastalarda postoperatif doénemde
goriilebilir (a¢ kemik sendromu olarak adlandirilir), fakat hafif hastalig1 olanlarda nadirdir.

Multipl aktif bezler veya paratiroid bezler ¢ikarildiktan sonra serum ve lriner
kalsiyum konsantrasyonu normale doner. Tekrarlayan bobrek tasi sikliginda, bazi serilerde
paratiroid cerrahi sonras1 %90’dan fazla azalma goriiliir (94). 3-4 y1l sonra kemik dansitesi
diizelir, lumbar vertebra ve kalca bolgesinde antirezorptif tedaviye gerek kalmadan %12-
14 artig goriiliir (60). Vertebral osteopenisi olan hastalarda bu bolgenin kemik dansitesinde
yaklasik %20 artig goriiliir (78). Radius distal 1/3’de ki degisiklik diger bolgelere gore
daha azdir.

2.5.3. Belirsizlik Alanlar:

2.5.3.1. Uzun Donem Riskleri

Uzun donem hiperkalsemiyle yasamanin riskleri bilinmiyor. Amerika’da yapilan
populasyon bazli bir calismada ,hafif asemptomatik PHPT artmis mortalite ile iliskili
bulunmamis, ama en yiliksek serum kalsiyum konsantrasyonuna sahip olanlarda mortalite
artmistir (63). Klasik PHPT kardiyovaskiiler hastaliklar (hipertansiyon), gastrointestinal
hastaliklar (peptik iilser), metabolik hastaliklar (diabetes mellitus) baglantili olsada bu
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bireysel iliskilerin nedensel olup olmadigi acik degildir (95). Buna ragmen Avrupa da
yapilan calismalarda PHPT’li hastalarda artmis kardiyovaskiiler risk, lipid bozuklugu,
glukoz intoleransi ve mortalite gdsterilmistir (67,96-99).

PHPT’li hastalardaki kirik insidanst bilinmiyor. Kirik riskinin tiim bdlgelerde
artmasina ragmen, vertebral kemik dansitesi relatif olarak iyi korundugu gosterilmistir.
Fakat baz1 ¢aligmalarda siirpriz olarak vertebral kiriklarmn arttig1 tespit edilmistir. On kol
kiriklar1 kemik dansitesindeki azalmayla uyumlu olarak artmistir. Buna ragmen risk belli
olmasa da, simdi biliyoruz ki; kemik dansitesi azalmis gibi goriinse de, PTH kemigin enine
kesitsel alanini artirarak, kemigi giiglendirmektedir (100).

2.5.3.2. Medikal Tedavi

PHPT’li postmenapozal kadinlarda Ostrojen tedavisi kullanimi serum kalsiyum
seviyesinde kii¢iik bir azalma (0,5-1 mg/dl), kemik dansitesinde minimal artma ve stabil
PTH seviyeleri saglar (101). Buna ragmen giiniimiizde ostrojen kullanimu ile ilgili riskler
1yi gosterilmistir (102). Ek olarak, su an ki standart dozdan yiiksek doz kullaniminin daha
iyi etkileri olmasina ragmen, daha diisiik doz kullanip iyi sonuglar alan ¢aligmalarda var
(103). Raloxifen, selektif Ostrojen reseptoriidiir, bir potansiyel alternatiftir. Kisa siireli (8
hafta) bir calismada 18 postmenapozal kadinda kiigiik olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli serum kalsiyum konsatrasyonunda (0,5 mg/dl) ve kemik dongiisii belirtecleri
seviyelerinde azalma saptanmigtir (104).

PHPT artmis kemik dongiisliyle karakterize oldugundan, bifosfonatlar bir diger
tedavi segenegidir. Yakin zamanda kiiciik sayida vakayla yapilan klinik ¢alismalarda
alendronat kullanim ile vertebral kemik dansitesinde anlamli (%4-6) artislar oldugu (105,
106), serum kalsiyum ve PTH seviyelerinde anlamli degisiklik olmadig1 gosterilmistir.

Kalsimimetik ilag olan cinacalcetin PHPT de kullanimi arastirilmaktadir (107).
Paratiroid hiicre kalsiyum reseptoriiniin extraselliiler kalsiyuma afinitesini arttiran bu ilag
hiicre i¢i kalsiyumda artisa PTH sekresyonunda azalmaya neden olarak serum kalsiyum
seviyelerini azaltir. Klinik caligmalar kalsiyumdaki normalizasyonun uzun siirdiigiinii (lig
yildan fazla) (108), ama DEXA ile Ol¢iilen kemik dansitesinde degisiklik olmadigim
gostermistir. PHPT li hastalarda bu ajanla yada diger tedavilerle kirik riskine iligkin veri
yoktur. Tiim bu medikal yaklasimlar i¢cin daha fazla bilgiye gerek vardir.

2.5.3.3. Kalsiyum ve D Vitamini Alinm

Kalsiyum alimint 750 mg/dl den fazla azaltmamak gerekir. Diigiik kalsiyum alimi
PTH sekresyonunun artmasina neden olur. Asemptomatik PHPT’li pekc¢ok hastada 25-

hidroksi D vitamini diizeyi normal araliin alt sinirinda veya hafif diistiktiir (109) ve bir
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multivitaminle diisiik dozla replasman (400 IU /giin D vitamini) mantiklidir. Gereginden
fazla D vitamini kullanimi hiperkalsemi ve hiperkalsiiiride kotlilesmeye neden olur. Bol
stv1 alimi Onerilmelidir, ¢linkii dehidratasyon hiperkalsemiyi kotiilestirebilir.

2.5.3.4. Diger Belirsizlikler

Giliniimiizde HPT’in normokalsemik variantinin dogal gelisimi ile 1ilgili veri
eksikligi  bulunmaktadir.Ek  olarak, hafif HPT’in muhtemel noérofizyolojik,
kardiyovaskiiler, metabolik belirtileri ile ilgili daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Yeni
PTH assaylerin, en yeni goriintileme metodlarinin ve farkli cerrahi yaklagimlarin rolii
lizerine daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.

2.5.3.5. Kilavuz

2002 yilinda, asemptomatik PHPT iizerine yapilan the National Instutes of Health
(NIH) toplantisinda (110), 1990 NIH Consensus gelisim konferansinda &nceden
tanimlanan tedavi durumu (8) ile iliskili anahtar konular gézden gecirilip diizenlenmistir.
Toplantidan sonra diizenlenen bir panelde 6zellikle hastaligin asemptomatik formu ile
alakali yeni tedavi kilavuzlar1 Onerilmistir. Yeni tedavi kilavuzlarinda cerrahi Onerilen
serum kalsiyum konsantrasyonu diizeyi, normal {ist limitin 1 mg/dl {stiine indirilmis,
ciinkii panelde bu degerin iistlindeki serum kalsiyum seviyesinin komplikasyonlar
acisindan yiiksek riskli oldugu agiklanmistir. Kemik dansitometresinin ii¢ bolgeye lumber
vertebra, kalga ve distal radius 1/3’e yapilmasi Oneriliyor, ¢ilinkii hastalik biitiin kemikleri
ozelliklede radiusu etkilemektedir. Kemik mineral dansitesi i¢in T skoru kullanilmalidir ve
kilavuzlar World Health Organization (WHO) da belirlenen osteoporoz T skoru —2,5 dan
diisiikse cerrahi tedavi 6nerilmektedir.

Tablo 2.1 Asemptomatik PHPT’li hastalar icin eski ve yeni cerrahi tedavi

kriterlerin karsilastirilmasi

1990 2002
Serum kalsiyum Normalin iist sinirininl-1,6 Normalin {ist sinirminl
(mg/dl) mg/dl iizerinde olmasi mg/dl tizerinde olmasi
Idrar kalsiyumu >400 mg >400 mg
(mg/24saat)
Kreatin klirensi %30 %30
KMY 7<-2 T<-2,5
Yas (yil) <50 <50

Kisaltma: KMY, kemik mineral yogunlugu
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Asemptomatik PHPT ‘li vakalarin bazilar1 cerrahi tedavi i¢in bu kriterlerden
hicbirini karsilamiyor. Bu hastalar i¢in, monitorizasyonu igeren konservatif yaklagim
giivenli ve uygun bir yaklagim olarak kabul edilmektedir (tablo 2.2’de 6zetlenen).

2.5.3.6. Sonuc Ve Oneriler

Asemptomatik PHPT’li hastalarin ¢ogunda cerrahi tedaviye gerek yoktur. Uzun
donem takiplere ve eksperlerin fikirlerine gore kabul edilmis cerrahi endikasyonlari sunlari
igerir: serum kalsiyum konsantrasyonunun normalin {ist sinirindan 1 mg/dl yiiksek olmasi,
belirgin hiperkalsiiiri (iiriner kalsiyum atiliminin giinde 400 mg/dl den fazla olmasi),
kemik dansitesinin azalmasi (herhangi bir bolgedeT skorunun <-2,5 olmasi) ve 50 yasin
altinda olmak. Bu kriterleri karsilamayan vakalarda alt1 ayda bir kalsiyum seviyesi ve
yillik kemik mineral dansitometresi ¢ekilmesi 6nerilmektedir. Hastalara aktif yasam tarzini
stirdlirmesi, normal kalsiyum ve D vitamini alimalar1 6nerilmelidir.

Tablo 2.2 Cerrahi tedavi uygulanmayan asemptomatik PHPT hastalarinin

monitorizasyonunda kullanilan eski ve yeni kilavuzlarin karsilastirilmasi

1990 kilavuzu 2002 kilavuzu
Serum kalsiyumu 6 ayda bir 6 ayda bir
24 saatlik idrar Yillik Onerilmiyor
Kalsiyumu
Kreatin klirensi Yillik Onerilmiyor
Serum kreatin Yillik Yillik
KMY Yillik Yillik,her ti¢ bolge
Abdominal radyografi Yillik Onerilmiyor

Kisaltma: KMY, kemik mineral yogunlugu

2.6. DIABETES MELLITUS VE PHPT BERABERLIGI

PHPT’de diabetes mellitus (DM) prevalans: %8 ve DM’de PHPT prevalans: %1
dir. Her iki degerde genel populasyonda beklenen prevalansin ti¢ kat1 kadar yiiksektir. Her
iki hastaliga sahip olan hastalar genellikle 40 yasindan biiyiik ve %80’i kadin, %22’si tip
1, %78’ tip 2 DM’dir. ilk olarak PHPT gériilme oran1 %20 iken énce DM gelisme siklig
%40’ tir. Her iki hastaligin beraber bulunma veya bir y1l i¢inde birlikte goriilme orani ise
%40’tir. PHPT’li hastalarin yaklasik %40’inda bozulmus glukoz tolerans: (IGT) vardir.

HPT’de insiilin direnci (ID) mevcuttur ve muhtemelen hiicre i¢i serbest kalsiyum
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konsantrasyonunun artmis olmasindan kaynaklanir. Insiilin direnci ilerlerse IGT ve DM
olusur. Paratiroidektomi biitlin hastalarda olmasada bazilarinda IGT ve DM’in
gerilemesine neden olur. Hiperparatiroid hastalar IGT ve DM yo&niinden yilda bir kez ve
operasyon oOncesi taranmalidir. Diabetik hastalarin yalnizca %1’inde HPT goriilse de
uygun araliklarla hiperkalsemi yoniinden taranmalidir, ¢linki tedavi edilmezse
hipertansiyonla alakali olabilir (111).

PHPT ve DM ile ilgili iki hastaligin birbirine prevalansinin artmis oldugunu
gosteren son kanitlardan sonra giincel bir ilgi ortaya ¢ikmustir (2, 3) ve muhtemelen asir1
aktif paratiroid dokusu ¢ikarilirsa DM un ¢akisma siddetini azaltabilir (4).

2.6.1. Prevalans Calismalan

1991°de tek bir merkezden gosterilmis PHPT’i olan 205 adult vakada DM
arastirilmis ve prevalansi %7,8 bulunmustur (2). Onceki anektodal veya retrospektif olarak
kaydedilmis prevalanslar %7,8 (112), %8.,2 (113), %7,4 (114), %2,2°dir (115). Bu 1991
calismasinda yas ve cinsiyet diizeltmeleri yapildiktan sonra ayni klinige bagvuran HPT’i
olmayan hastalarla, Oxford, Poole, Southall ve Coventry’deki genel populasyonun DM
prevalans: karsilagtirilmis, %7,8’lik prevalans istatiksel olarak bu populasyonlardaki
(Coventr disinda) DM prevalansindan fazla bulunmus ve artis oran1 2,3-3,6 kat olarak
tespit edilmistir. Viicut kitle indeksleri erkek ve kadin HPT vakalarinda HPT olmayan
gruptan farkli bulunmazken, Coventry ve Southall populasyonunda bir miktar azalmis
olarak saptanmistir.

Diyabetli hastalarda PHPT prevalansi da arastirilmis (3), 704 gosterilmis diyabetik
hastadan 7 vaka saptanip, prevalansi %0,99 olarak hesaplanmis, bu deger dort genel
populasyondaki HPT prevalansindan (Giiney Afrika da %0,1 ve %0,12; USA’de %0,35 ve
Stocholm de %0,36) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,02 ve p<0,01).
Diyabetik hastalarin alindigi genel populasyon yas ve cinsiyete gore diizeltildiginde ise
prevalans %0,82 ile yine anlamli olarak yiiksek kalmistir (populasyondaki 90,36
prevalans harig).

DM ve HPT’in aym bireyde bulunmasinin rastgele sanst %0,011 (3). Bu iki
hastaligin  yiiksek bulunmasi beraber bulunma sansina Onemli bir katkida
bulunmamaktadir.

PHPT’li diyabeti olmayan hastalarin birinci derece akrabalarinda  diyabet
bulunmasida calisilmis (2), 189 hastadan 19°nun toplam 23 diyabetik akrabasi saptanmigtir
(prevalans %10,1 (hastalar); %12,2 (akrabalar)). Karsilastirilan kontrol grubunda 200 non-

HPT bulunmayan vakanin 194’{inde diyabet yokmus ve bunlarin da 13’{iniin 15 birinci
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derece akrabasinda diyabet bulunmustur (prevalans %6,7 (hastalar) , %7,7 (akrabalar)).
DM ve HPT bulunan 16 vakanin 8’inin birinci derece akrabasinda diyabet varmis
(prevalans%50) ve kontrol grubundaki 6 diyabetik hastaninda 3 akrabasinda diyabet
saptanmistir (prevalans%50). Genel oran olarak PHPT’li hastalarin birinci derece
akrabalarinda diyabet oranmi yiiksek ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Akrabalarda tip1 ve tip2 DM oranlarin1 tam olarak hesaplayacak veri yoktur.

2.6.2. Klinik Calismalar

Bir ¢aligmada her iki hastaliga sahip olan 231 vaka (3,6zet,114,116) rapor edildiyse
de yeterli klinik veri sadece 33 vakada elde edilebilmistir (3). Yapilan degerlendirmede
diyabetik populasyonda nispeten erkek hakimiyeti saptanmis (yaklasik %55 erkege karsin
%45°1 kadin), buna karsilik PHPT de belirgin olarak kadin fazlalig1 gozlenmistir (yaklasik
%75). Her iki hastalig1r olan 33 hastanin 27’sinin kadin (%81,8) oldugu goriilmiis ve
beklenenden yiiksek bulunmustur (~ %60 kadin).

23 hastanin 5’1 insiiline bagimli DM (IDDM) (%21,7) varmis ve bunlardan birinde
akut pankreatit sonrasi diyabet gelismistir. Onsekiz vakada (%78,3) tip2 DM bulunmustur.
Diyabet 13/33 vakada (%39,4) HPT den 6nce (4-36 yil 6nce) ve 6 hastada HPT’i izleyen
6-7 yilda ortaya ¢ikmistir. Ondort hastada (%42.,4) iki hastalik birbirinin bir yili i¢inde
saptanmigtir. Otuzii¢ hastadan DM tanis1 alanlarin 30’unda ve PHPT tanis1 alanlarin
hepsinde tan1 aninda ki yagin >40 oldugu goriilmiistiir.

2.6.3. Patofizyolojik Calismalar

DM ve PHPT arasindaki iligskiyi gosteren deneysel kanitlar ii¢ ana kaynaktan
gelmektedir: PHPT de glukoz metabolizmasi, DM’da hiicre i¢i kalsiyum, DM’de HPT ve
paratiroid iligkili fonksiyonlar.

2.6.3.1. PHPT de Glukoz Metabolizmasi

Cesitli kaynaklardan aliman kanitlar su sonucu ortaya koyuyor, obezite ve
hipertansiyon yoklugunda PHPT’de insiilin insensitivitesi vardir ve muhtemelen glukoz
intolerans1 ve diyabete yol agmaktadir.

1971°de 10 hastayla yapilan bir calismada, PHPT de plazma glukoz hemostazini
saglamak icin desteklenmis insiilin sekresyonuna ihtiya¢ oldugu saptanmistir (117).
PHPT’de 100 gr oral glukoz yiiklenmesine insiilin cevab1 artmis, idiyopatik
hipoparatiroizmde azalmistir (118). PHPT’li obez ve diyabetik olmayan, normotansif 19
hasta 5 mg/kg bir saat siirekli glukoz infiizyonu sonrasi yas ve VKI ‘e gore 11 kontrolle

eslestirildiginde daha yiiksek plazma glukozu elde edilmistir; bu hastalarin 8’inde (%42)
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IGT saptanmistir (119). PHPT’deki ID’nin klinik olarak plazma glukoz ve lipid
seviyelerini orta derecede etkiledigi gézlenmistir (120).

2.6.3.2. DM ve HPTde Hiicre I¢i Kalsiyum

Deneysel kanitlar her iki hastalikda da hiicre i¢i kalsiyumun arttigini
gdstermektedir. Bazal hiicre ici sitozolik serbest kalsiyum konsantrasyonu (Ca™ ); tip 2
DM’da eritrosit, trombosit ve adipositlerde, tip 1 DM’da ise trombositlerde artarken, tip 2
DM’da (Ca™) osteoblastlarda azalmaktadir. DM olusturulan (&zellikle tip 1 DM)
hayvanlarda kalp ve iskelet kasi, aort diiz kasi, hepatositler ve periferik sinir sisteminde
(Ca™)’nin arttigr gosterilmistir (121, referans 6zeti). Hiperglisemi derecesiyle (Ca™)
konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon vardir (121, 122).

Rat adipositlerinde yiikselmis (Ca™) seviyelerinin glukozun bazal, stimiile
edilmemis hiicre i¢i alimini etkilemedigi (122), ama insiilin bagimli hiicre i¢i alimini
azalttigr (123), ID‘e neden oldugu goriilmiistiir. Kronik bobrek yetmezliginde PTH
artmasina bagli olarak (Ca™) artip, paratiroidektomi ile diizelebilmektedir (124).

Direk olmayan gozlemlere ragmen muhtemelen PHPT de benzer sekilde bu artmis
(Ca™) seviyeleri insiilinin uyardigi glukoz transportunu azaltarak ID gelisimine neden
oldugu bilinmektedir.

2.6.3.3. DM’da Paratiroid Fonksiyonu

PHPT’de goriilen temel biyokimyasal degisiklikler plazma (veya serum) PTH, Ca
ve 1,25 dihydroxi-vitamin D artmasi ve plazma inorganik fosfat azalmasidir. Herbiri igin

ayri ¢aligmalar var,sonuglari tablo 2.3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3 DM’da paratiroid iliskili fonksiyonlarin normal kontrol grubuyla
karsilastirilmasi ( yas eslestirmesi yapilms )*

Tip 1 diyabet Tip 2 diyabet
Plazma parathyroid hormon | Hafif azalir; iyi diyabetik Tip 1 diyabetteki gibi
kontrolde daha az
Plazma kalsiyumu Iyonize degerler hafif azalir; | Hafif artar; kontrol kotii
diyabet kontroliinden oldugu zaman daha fazla
etkilenmez
Plazma fosfati Kotii kontrollii ise iiriner Tip 1 diyabetteki gibi
kay1p azalabilir
Plazma 1,25 dihidroksi- 2 Degisiklik olmaz
vitamin D
Serum kalsitonin Degisiklik olmaz Degisiklik olmaz
Plazma parathyroid-related | ? Artar
peptid
Hiicre i¢i sitozolik serbest Trombositlerde artar® Eritrosit, trombosit ve
kalsiyum adipositlerde artar;
osteoblastlarda azalir

*Ortalama degerlerde anlamli fark olabilir,fakat bireysel degerler genellikle referans araligi igindedir
®Diyabetik ratlarda azalmistir.

‘Diyabetik ratlarin kalp,iskelet kasi ve hepatositlerinde artmistir.

2.6.3.4. PTH

Aragtirmalar gdosteriyor ki insiiline bagimli olsun olmasin diyabetik hastalar
nispeten hipoparatiroidiktir. 58 tip 1 DM hastasinda ortalama immunoreaktif PTH
konsantrasyonu normal ortalamanin %55°1 kadar saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulunmustur (p<0,01). Uzun siireli diyabeti olan ve yliksek glukoziirisi bulunan
hastalar, kisa siireli diyabeti olan ve diislik glukoziirisi olan hastalar ve kontrol hastalar
karsilastirilmis; ilk gruptaki hastalarda o6zellikle diisiik PTH diizeyleri saptanmistir
(p<0,001) (125). Baska bir caligmada tipl diyabetli 22 hastada (126), kotii kontrolli 10
vakada ve 1iyi kontrollii 2 vakada serum PTH seviyeleri alt sinirin altinda saptanmigtir. Tip
2 DM’li hastalarda da benzer diisik PTH diizeyleri gozlenmistir (127) (106 hastada
ortalama 2,34 pmol/lt, 43 kontrolde ortalama 3,11 pmol/lt degerleri karsilastirilmis
(p<0,001)).

Tip 2 DM’de hipokalsemiye (iyonize) paratiroid bezin yaniti arastirilmis,
hipokalsemi tri-sodyum sitrat infiizyonu ile saglaninca PTH sekresyonu i¢in esik degerin
hafif asag1 dogru kaydigi gézlenmistir (128). DM un hangi tipi olursa olsun serum PTH
diizeyleri normal sinirlarda olabilmesine ragmen, deneysel incelemeler gostermistir ki,

normallere gore 6zellikle de plazma glukoz seviyleri yiiksek oldugu zaman daha diistiktiir.
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Paratiroid bezleri normal populasyona gore deneysel hipokalsemiye daha az yanit
vermektedir, yani goreceli hipoparatiroidizm vardir.

2.6.3.5. Plazma Kalsiyum

Birgok arastirmaci diyabetik hastalarda plazma kalsiyum degerini referans
sinirlarda saptamis, ancak tip 1 ve tip 2 diyabetliler arasinda varyasyonlar not etmislerdir.
Tip 1 diyabetlilerde bazal total plazma kalsiyumu normal iken iyonize kalsiyum diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05) (129). Tip 2 diyabetli 92
yetiskinde (130) total plazma kalsiyumu 2,48 mmol/lt saptanmis, cinsiyet ve yas
karsilastirmali  kontrollere (2,38 mmol/L) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur; bu hastalarda PHPT saptanmamistir. Tip 2 diyabette plazma kalsiyumu
tedaviden etkilenirken tip 1 DM’da etkilenmemis (126); kotii kontrolli tip 2 DM’da
ortalama 2,5 mmol/L ve tip 1 DM’dan (2.38 mmol/L) yiiksek saptanmis, diyabet kontrolii
saglaninca 2,38 mmol/L ‘e diismiistiir. Bu hastalarda idrar Ca diizeyleri tedaviden sonra
azalmistir. Her iki grup karsilastirildiginda, idrar Ca seviyeleri, Tip 1 DM’de daha yiiksek
kalmistir. Ko6tii glukoz kontrolii sirasinda gdzlenen idrar Ca diizeylerinde ki yiikseklik
(0zellikle Tip 1 DM’de) fonksiyonel hipoparatiroidizm nedeniyledir.

2.6.3.6. Plazma Inorganik Fosfat

DM’da plazma fosfat diizeyleri normal sinirlar i¢indedir. Kotii kontrolli 28 tip 2
diyabet vakasinda, idrarla artmis fosfat atilim saptanmis (132), ortalama plazma fosfati
bagvuruda anlaml diisiik (1,12 mmol/L) iken taburculukda yiikselmistir (1,21 mmol/LIt)
(p<0,01). Hiperglisemik ve 06glisemik durumlarda hipofosfateminin bozulmus glukoz
metabolizmasina bagli oldugu bulunmustur (131). Alt1 kronik hipofosfatemili diyabetik
olmayan hasta (2 idiyopatik hiperkalsiiiri, 2 idiyopatik fosfatemi, 2 kalitsal X-linked
fosfatemi ve 1 erigkin baslangicli vitamin D direngli osteomalazi), 6 kisilik bir kontrol
grubuyla karsilastirilmis, glukoz infiizyonu ile sabit bir hiperglisemi saglanmistir. Bagka
arastirmacilar da insiilin inflizyonunu glukozla birlikte vererek ~718 pmol/L’lik yeterli
bazal seviye saglanmistir. Her iki deneyde de glukoz infiizyonu hiz1 hipofosfatemik grupta
az bulunmustur (sirastyla, %36 ve %43). Sonug olarak hipofosfateminin dokuda azalmis
insiilin sensitivitesi ile iliskili oldugu sonucuna varilmstir.

2.6.3.7. Plazma 1,25 Dihidroksi Vitamin D

Plazma 1,25 dihidroksi vitamin D konsantrasyonu tip 2 diyabetlilerde kontrol
hastalarina gore anlamli fark saptanmamistir (133). 1071 randomize secilmis vakada (134),
75 gr oral glukozdan 2 saat sonra bakilan plazma glukoz konsantrasyonu total serum

kalsiyum ve PTH ile pozitif korelasyon gosterirken, 1,25 dihidroksi vitamin D ile boyle bir
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anlaml korelasyon saptanmamistir. Bunun tersi olarak, streptozosinle diyabet olusturulan
farelerde (tip 1 DM), serum 1,25 dihidroksi vitamin D diizeylerinde azalma belirlenmis ve
hormonun bdbrekte iiretiminin azaldigina dair kanitlar saptanmistir.Yapilan ¢aligmalarda
instilinin PTH’la 1,25(0OH)2D3 iiretimi i¢in gerekli oldugu (135), PTH’a bobreklerde 1alfa
hidroksilaz cevabinin azaldigir (136) ve 1,25(OH)2D3’iin DM ratlarda metabolik
klirensinin arttig1 (137) gosterilmistir.

Degisik gruplarda Tip 1 (129) ve tip 2 (127) diyabetik hastalarda serum kalsitonin
seviyeleri bakilmis ve normal bulunmustur.

2.6.3.9. Plazma PTH-related Peptid

PTHrP malignanside humoral hiperkalsemi nedeni olarak bilinmektedir; 106 tip 2
diyabet hastas1 (ortalama 40,1+1,4 pmol/L) 43 kontrolle (27,3+1,3 pmol/L; p<0,01)
karsilagtirilmis ve diyabet hastalarinda artmis oldugu gorilmistiir (127). Peptidin tiriner
atilimi tip 2 diyabette anlamli olarak artmistir (p<0,01), bu da PTHrP’in fazla iiretildigini
gosterir. Yazarlar bu peptidin kalsiyum diizenleyici sistemde muhtemelen PTH yerine
kompanzasyon i¢in artmis oldugunu ileri stirmektedirler.

2.6.4. Patogenez

Klinik gézlemler PHPT nin %20 vakada diyabetten once , %40 diyabetten sonra,
%40’1nda ise birlikte saptandigin1 gostermistir. Deneysel ¢alismalar HPT hastalarin uzun
donem insiilin rezistans1 veya duyarsizligia sahip oldugunu gostermistir ve bu mantikli
gibi gorenen hipoteze gore; en sonunda hastalik ilerledikge goreceli insiilin yetmezligi ve
asikar DM gelisebilir (sekil 2.1). Bu mekanizma diyabetten énce PHPT olan veya heriki
hastaligin birlikte saptandigi vakalar i¢in gecerlidir.

Artmis PTH

'

Artmis intraselliiler serbest kalsiyum

|

Azalmis insiilin bagiml glukoz uptake

v

Insiilin direnci

'

IGT

'

DM
Sekil 2.1. PHPT de diyabet gelisim hipotezi
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DM’in o6nceden basladigi vakalarda deneysel caligmalar yeterli yardim
saglamamaktadir. Kotii kontrollii tip 2 diyabette goreceli yliksek normal plazma kalsiyum
ve diigsik plazma fosfatinin her ikisinin olmasi fizyolojik etki ile PTH aktivitesini
baskilamakta ve bu da neden goreceli bir hipoparatiroidizm gozlendigini ac¢iklamaktadir.
Tip 1 DM’da hipoparatiroidizm bu yolla olusmaz; kotii metabolik kontroliin etkisi yoktur,
iyonize kalsiyumun hafif azalmasi, primer olayin, azalmis PTH fonksiyonu oldugunu
gosterir. Ne tip 1 DM’de ne de tip 2 diyabette uzamis endokrin yetmezlik olan
hipoparatiroidizm, ne kadar hafif olursa olsun, ayni sistemin aktivite artisina sebep
olacaktir (PHPT). Baska bir alternatif baglanti da her iki hastaligin eszamanli olarak
kadinlarda fazla olmasi nedeniyle otoimmiin hastalik varligi ihtimalidir. Bu mekanizma
anlagilamamustir, fakat paratiroid antikor 6rneklemesi ile arastirilabilir.

Kotii kontrollii diyabette ve normal vakalarda yapilan 75 g’lik oral glukoz tolerans
testi sonucundaki hiperglisemi uyusmazlik gostermistir. Normal grupta 2 saatlik plazma
glukoz seviyeleri ile serum PTH ve kalsiyum seviyeleri arasinda pozitif iliski bulunurken
(134), diyabetik vakalarda kontrol kotiilestikce daha yiiksek plazma glukozu ve daha
diisitk PTH diizeyleri saptanmistir. Hiperglisemi osmotik diiirez sonucu serum magnezyum
(Mg) kaybina neden olur (139). Mg PTH un aktivasyonu ve sekresyonu icin gereklidir.
Akut hipomagnezemi PTH sekresyonunu uyarirken kronik hipomagnezemi
baskilamaktadir. Ayn1 zamanda PTH un hedef dokulardaki etkisini de azaltmaktadir (140).
Magnezyum daha ¢ok hiicre i¢cinde bulunur ve normal serum Mg diizeyleri tim viicut Mg
diizeyini goOstermez. Yalnizca hiicre i¢ci Mg seviyeleri DM’in metabolik kontrolii ile
iligkilidir (138).

2.6.5. Eszamanhh DM’da Paratiroidektominin EtKisi

Uzun zaman 6nce, 1978’de Akgiin ve Ertel (141) iki PHPT bulunan diyabetik
vakada paratiroid adenomun ¢ikarilmasinin glukoz toleransinda belirgin diizelmeye sebep
oldugunu rapor etmistir. Retrospektif ¢alismalarda celiskili sonuglar rapor edilmistir.
Cheung ve arkadaslar1 (114) tip 2 diyabetik PHPT’li hastanin %26,8’inde paratiroidektomi
sonrast metabolik durumlarinda diizelme gozlemis, ama Bannon ve arkadagslar1 (142)
diyabetik PHPT’li hastalarla diyabetes mellitusu olan ve tiroidektomi gecirmis bening
oOtiroid hastalar1 karsilastirmistir ve paratiroidektomi sonrasi insiilin gereksiniminde azalma
olmadigini bildirmistir. Sonradan Kautzky-Willer ve arkadaslar1 (143) asikar diyabeti
olmayan 16 HPT’li hastanin insiilin duyarlilig1 azalmis, 8’inde paratiroidektomiden 12
hafta sonra yalnizca kismi diizelme rapor etmis, ama Richards ve Thompson (116)

paratiroidektomiyi takiben asikar diyabet tedavisinde diizelmeyi (23/61 hasta) %38 olarak
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kayit etmislerdir. Bu arada Quin ve Gumbert, heriki hastalig1 olan tek hastada paratiroid
adenomunun ¢ikarilmasini takiben tip 2 diyabette tam remisyon gézlemistir (4). Konu ile
ilgili uzun donemli ¢aligma yoktur, fakat devam eden bir ¢aligmada (144) paratiroidektomi
sonrast 8 hastanin 2’sinde glukoz toleransi diizelmis, 1 vakada 4 yil sonra 11,8 kilo almis
olmasina ragmen giinliik insiilin dozu 57’den 48 1U’e diismiis, diger {i¢ hastada 3-11 yil
sonra 2 kilo almis olmalarina ragmen diyabetik durumda degisiklik olmamis ve ii¢ hastada
2-8 yil sonra gerekli hipoglisemik ila¢ dozu artmistir. Yapilan uzun dénemli bir ¢alisma
yoktur, ancak hem tipl hemde tip2 diyabetli hastalarda paratiroidektomi sonrasi insiilin
ithtiyacinin azaldigini gosterilmistir.

Paratiroidektomiyi takiben DM (4, 141, 144) veya IGT ‘i (143, 144) bulunan
PHPT’li 19 hasta rapor edilmis eszamanli diyabeti bulunan bir hastada tam remisyon %5;
iki hastada hipoglisemik ajanlarin dozlarinda azalma %11; bes vakada IGT de diizelme
%?26; sekiz vakada diyabetik durumda degisiklik olmamis %42; ili¢ vakada diyabetik
durumda ilerleme %16 saptanmuistir.

Her iki hastaliga sahip hastalarin hepsinde olmasa da bazisinda bagarili
paratiroidektomi sonrasi, kiigiik bir siiphe olabilir, diyabetik durum diizelmekte (~%40)
veya ilerlememektedir (~%40).

Paratiroidektominin diyabet ve IGT nin ilerlemesini durdurma veya geri ¢evirme
ihtimali, simdi hiperparatiroid vakalarmin medikal veya cerrahi olarak tedavi karar
verilmesi konusunda ek bir faktér olmustur.

2.6.6. Yeni Tam Kriterlerinin Etkisi

Diyabet ve glukoz intoleransi i¢in yeni tami kriterleri HPT de goriilen diyabet
prevalansi etkilemektedir. Onceki ¢alismalarda 1985 WHO kriterleri kullanilmistir.
ADA 2005 kriterleri (Tablo 2.4) kullanilirsa HPT hastalarinda ki DM ve IGT prevalansi
artmaktadir.

Tablo 2.4 ADA-2005 Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

1. Diyabet semptomlar ile bereber rastgele bakilan plazma glukozu diizeyi >200 mg/dl olmasi
e Yemek sonrasiyla iliskili olmadan giinlin herhangi bir saatinde rastgele bakilan,
e Diyabetin klasik semptomlar1 poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybini igerir

2. Aglik plazma glukozun diizeyi 2126 mg/dl olmasi

3. Standart 75 g oral glukoz tolerans testi sirasinda bakilan 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dl
olmast

Belirgin hiperglisemi yoklugunda bu kriterler farkli bir giin testin tekrar edilmesiyle
dogrulanabilir. Ug 6lgiim (OGTT) rutin klinik kullanimda 6nerilmiyor.
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Paratiroid adenomunun ¢ikarilmasi glukoz intoleransinda gerilemeye neden olur
(4). FPG sinirinin asagiya ¢ekilmesi cerrahi sonrasinda glukoz intoleransinda daha anlamli
diizelmelere yol agmistir. Buna ragmen OGTT sonuglar1 yiiksek oranda bilgi vermez ve bu
nedenle cerrahinin etkilerini arastirirken mindr degisiklikleri dahi dikkatli sekilde
yorumlamak gerekir.

Diyabette yeni olusan PHPT arasindaki ters iliski FPG esik degerinin diisiiriilmesi
ile muhtemelen artacaktir, ikinci saatin aynen tutulmasi nedeniyle de iliski
siddetlenecektir. Sonug olarak HPT gelisecek DM havuzu biiyiiyecektir.

FPG’nin asagiya cekilmesi IGT, IFG ve DM un HPT den 6nce tan1 konulmasini
miimkiin kilmaktadir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5 Diyabetes Uzman Komitesi tarafindan belirlenen OGTT Kkriterleri

Normal glukoz | Bozulmus aclik |[Bozulmus glukoz | Diabetes
toleransi glukozu (IFG) |toleransi (IGT) |Mellitus
Aclik plazma <100 100-125 <126 >126
glukozu (mg/dl)
2.saat plazma | <140 <140 140-199 >200
glukozu (mg/dl)
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3. HASTALAR VE YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran
hastalarda, yapilan tetkiklerde serum Ca konsantrasyonu normalin {ist sinirina yakin
ve/veya yiiksek olan hastalardan, aym1 zamanda PTH diizeyleri de yliksek tespit edilen
hastalar degerlendirildi ve asemptomatik PHPT teshisi konulan 61 hasta calismaya alindu.
Kontrol grubu endokrinoloji poliklinigine bagvuran yas, cinsiyet, VKI ve diyabet i¢in risk
faktorleri benzer olan 80 hastadan olusturuldu.

Hastalara ve kontrol grubuna ¢aligma ve yontemleri hakkinda ayrintili bilgi verildi.

Hastalara OGTT yapilarak 0.-30.-60.-90.-120. dakika plazma vendz kan glukozu ve
aclik insiilin diizeyleri Olgililerek hastalarin metabolik durumu ve insiilin duyarliliklar
degelendirildi. Hastalara OGTT (75g) oOncesi en az ii¢ glin serbest diyet verildi.
Hastalardan glukoz toleransini ve insiilin duyarliligini etkileyen hastaliklar1 olanlar ve ilag
kullananlar (DM, IGT, IFG Oykiisii olanlar; kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger
yetmezIligi, anormal tiroid fonksiyon testi olanlar; oral kontraseptif, glukokortikoid,
fenitoin, tiyazid grubu diiiretik ve psikotropik ila¢ kullananlar vb.) ¢alisma dis1 birakildi.

Kalsiyum ve glukoz metabolizmasini etkiledigi bilinen bobrek tasi, kirik, sigara ve
alkol kullanim1 sorgulamalar1 yapildi. Aile bireylerinde bobrek tasi, diyabetes mellitus olup
olmadig1 sorgulandi.

Glukoz metabolizmas1 ile serum ve idrar kalsiyum konsantrasyonunu
etkileyebilecek tedaviler (tiyazid ve loop grubu idrar soktiriiciileri, lityum, fenitoin,
glukokortikoidler vb.) calisma boyunca hastalara verilmedi.

Hastalarin oOlgililen kan sekerlerine gore, IFG, IGT ve DM tanilari, 2005 ADA
kriterleri ile konuldu.

Insiilin direnci Matthews ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan Homeostasis Model

Assessment (HOMA) sistemine gore formiil 3.1.’deki gibi hesaplandi;

Formul 3.1.;

HOMA-IR=[(inslilin mU/Ixplazma glukozu mmol/[)/22,5]
Hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) formiil 3.2.’deki gibi hesaplandi;

Formul 3.2.;

VKI=Kilo(kg)/[boy(m)*xboy(m)]
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Hiperkalsemi ve/veya PTH yiiksekligi yapabilecek hastaligi olanlar (kronik bobrek
ve karaciger yetmezligi olanlar, anormal tiroid fonksiyon testi olanlar, D vitamini eksikligi
olanlar, sekonder veya tersiyer hiperparatiroidisi olanlar, lityum kullananlar vb.)

calismadan ¢ikarildi.

Hastalar, 18 ay boyunca izlendi, 6 aylik aralarla kontrole ¢agrildi. Her kontrolde,

hastalarin;

OGTT, aglik insiilin, serum PTH, D vitamini, Ca, P, Mg, CI, ALP, 24 saatlik
idrarda Ca ve P degerlerine bakildi. KMD’leri yapildu.

Serum PTH ve insiilin seviyeleri immulite 2000 (BIODPC) cihaziyla
kemiluminesans yontemiyle 6l¢iildii.

D vitamini kromotografik olarak HPLC ile bakild1.

Serum total Ca, P, Mg, ALP ve 24 saatlik idrar Ca, P diizeyleri kalorimetrik
metodla olgiildii.

Serum Cl seviyeleri iyon selektif elektrot yontemiyle 6l¢iildii.

Plazma glukozu hekzokinaz metoduyla otoanalizorlerde olgiildii.

Kemik mineral yogunluklari, DEXA yoOntemiyle, ii¢ bolgede (vertebra, femur, 6n

kol) T skorlarina bakilarak degerlendirildi.

4. ISTATISTIK YONTEM

Istatistiksel degerlendirme “SPSS11.0 for Windows” ticari yazilim programi
kullanilarak yapildi. Hastalardan elde edilen degerlerin ortalamalarinin karsilastirilmasi,
normal dagilim gosterenler icin standart t testi ile, normal dagilim gdstermeyenler igin
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Sayimlarin degerlendirilmesinde ki-kare testi,

degiskenlerin analizinde korelasyon ve regresyon analizleri kullanildi.
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5. BULGULAR

Calismaya alman ve 18 ay siiresince takip edilen, 61 PHPT hastas: ile kontrol
grubundaki 80 hastanin demografik, klinik ve laboratuvar Ozellikleri Tablo 5.1°de
gosterilmistir. PHPT grubu ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerine bakildiginda,
gruplar arasinda, kontrol grubunda, ailede DM Oykiisiiniin fazla olmasit diginda fark yoktu
(p=0.032).

Tablo 5.1 Hastalarin Klinik Ozellikleri

Ozellikler PHPT grup Kontrol grubu P
Hasta sayisi (n) 61 (472,143) 80 (682, 123) A.D
Yas (y1l) 61.97+9.97 59.79+10.010 A.D
VKI (kg/m2) 28.81+5.04 29.74+7.08 A.D
Menapoz yast (y1l) 44.02+12.56 45.20+£9.57 AD
Sigara kullanimi1 (n) 18 23 AD
Alkol kullanimi (n) 0 0 A.D
ERT kullanim1 (n) 10 9 AD
SERM kullanimi (n) 1 4 AD
Kirik (n) 2 9 AD
Bobrek tasi (n) 23 23 AD
Ailede bobrek tasi (n) 11 9 AD
DM (n) 8 9 A.D
Ailede DM oykiisii (n) 12 29 0.032
Hepatosteatoz (n) 27 28 AD

Kisaltmalar: ERT, ostrojen replasman tedavisi; SERM, selektif dstrojen reseptor
modiilatorii; DM, diabetes mellitus.

Hastalarin bakilan laboratuvar degerlerinde gruplar arasinda, asemptomatik PHPT
grubunda serum PTH (p=0.000), Ca (p=0.000), P (p=0.000), 24 saatlik idrar Ca (p=0.000)
ve P (p=0.000) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Tablo 5.2).
Hastalarin 0.-18. ay degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda ki anlamli farklilik
devam ederken, sadece PHPT grubunda, grup i¢inde 18.ayda PTH diizeylerinde anlamli
art1s saptandi (p=0.043) (Tablo 5.3).

Insiilin duyarhliklar

OGTT yapilarak 0.-30.-60.-90.-120. dakikalarda 6l¢iilen plazma vendz kan glukozu
diizeylerinde 0. ve 18. aylarda grup i¢inde ve gruplar arasinda anlaml fark yoktu. Aglik
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insiilin diizeyi ve HOMA-IR, asemptomatik PHPT grubunda anlamli olarak yiiksekti
(swrastyla p=0.031, p=0.035) (Tablo 5.2) ve 18. ayda, aglik insiilin diizeyi ile HOMA-
IR’deki anlaml yiikseklik devam etti (sirasiyla p=0.036, p=0.032) (Tablo 5.3). PHPT ve
kontrol grubu IFG, IGT, DM yoéniinden karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamasina ragmen IFG yiizdesi daha fazla tespit edildi ( PHPT grubunda %]11.5,
kontrol grubunda %3,8).

Kemik mineral yogunlugu ol¢iimleri

Onsekiz aylik siire i¢inde, alt1 ay arayla, DEXA yontemiyle bakilan, li¢ ayr1 bolge
(lumber vertebra, kalca, onkol) Kkarsilastirildi. PHPT grubunda, lumber vertebra ve
onkolda degisiklik saptanmazken, femur boyun ve trokanterde, kemik mineral
yogunlugunda anlamli artis saptandi (femur boyun p=0.020, femur trokanter p=0.028)
(Tablo 5.3).
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Tablo 5.2. Hastalarin Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Ozellikler

Serum PTH (pg/ml)
Serum 25(OH) D vitamini
(ng/ml)

Insiilin (uIU/ml)

0. dak. glukoz (mg/dl)

30. dak. glukoz (mg/dl)
60. dak. glukoz (mg/dl)
90. dak. glukoz (mg/dl)
120. dak. glukoz (mg/dl)
HOMA-IR

IFG (%)

IGT (%)

DM (n)

Serum kalsiyum (mg/dl)
Serum fosfor (mg/dl)
Serum magnezyum(mg/dl)
Serum alkalen fosfataz
(U/L)

Serum klor (mmol/L)
Idrar kalsiyumu (mg/24saat)
[drar fosforu (g/24 saat)
Lumbar vertebra total (AP)
Femur boyun

Femur trochanter

Radius 1/3 distal

PHPT grup
156.13+66.58
32.21+£19.87

12.09+9.32
99.30+14.03
161.57+35.82
158.83+40.44
136.69+40.84
123.90+35.36
2.98+2.19
%11.5

%9.8

3

10.2+0.67
3.00+0.61
2.11+0.38
208.02+85.42

105.53+3.49
261.10+£171.40
0.70+0.28
-1.88+1.47
-1.28+0.99
-1.35+0.97
-2.73£1.29

Kontrol grup
52.05+14.06
29.92+12.72

8.77+4.20
97.71%15.04
163.89+34.47
161.72+45.48
139.05+44.33
120.40+39.45
2.161.26
%3.8
%12
4
9.46+0.46
3.46+0.54
2.08+0.302
201.98+73.16

105.07+3.27
178.04+98.47
0.71+0.22
-1.90+1.62
-1.24+1.34
-1.16£1.36
-1.94+£1.65

0.000
A.D

0.031
A.D
A.D
A.D
A.D
AD
0.035
A.D
A.D
A.D
0.000
0.000
AD
A.D

AD
0.000
0.000
AD
0.041
A.D
A.D
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Tablo 5.3. Hastalarin 0.- 18.ay degerlerinin karsilastirilmasi

Ozellikler
PTH (pg/ml)

Serum kalsiyum (mg/dl)
Serum fosfor (mg/dl)

Idrar kalsiyum (mg/24 saat)
Aclik kan sekeri (mg/dl)
Aclik insiilin (ulU/ml)
HOMA-IR
Lumbal vertebra total (AP)
Femur boyun
Femur trochanter
Radius distal 1/3
Idrar fosforu (g/24 saat)

25 OH D vitamini (ng/ml)

0. ay
156.13+66.58
10.2+0.67
3.00+0.61
261.10+171.40
99.30+14.03
12.09+9.32
2.98+2.19
-1.88+1.47
-1.28+0.99
-1.35+0.97
-2.73£1.29
0.70+0.28
32.21+19.87

PHPT grup
18. ay
179.04+107.83 0,043
10.42+0.76 AD
2.76+0.66 AD
291.31+182.43 AD
102.56£18.58 AD
11.57+£10.24 AD
2.93+2.28 AD
-1.73£1.49 AD
-1.38+1.13 0.020
-1.29+0.97 0.028
-2.28+1.89 AD
0.74+0.33 AD
34.12+17.62 AD

Kontrol grup
0.ay 18.ay
52.05£14.06  47.23+£16.00
9.46+0.46 9.32+0.43
3.46+0.54 3.52+0.31
178.04+98.47 183.23+130.33
97.71£15.04  108.55+39.31
8.77+4.20 7.94+5.11
2.16+1.26 2.13£1.32
-1.90+1.62 -1.90+1.483
-1.24+1.34 -1.18£1.33
-1.16+1.36 -0.95+1.41
-1.94+1.65 -1.68+1.43
0.71+£0.22 0.60+0.30
29.92+12.72  33.10£10.18

AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
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6. TARTISMA

Primer hiperparatiroidi (PHPT), paratiroid bezinden asir1 paratiroid hormon (PTH)
sekresyonu sonucu olusan hiperkalsemi ile karakterize klinik bir tablodur. Giiniimiizde
erken tanisal yontemlerin gelistirilmesi ile, PHPT insidans1 1/1000 gibi yiikselerek
nispeten yaygin goriilen bir endokrin hastalik olmustur (1) ve PHPT saptanan hastalarin
¢ogu asemptomatik gibi goriinmektedir (59, 60).

Asemptomatik PHPT hastalarinda serum kalsiyum konsantrasyonu normalin {ist
limitinden (10,2 mg/dl) 1 mg/dl kadar artabilir. PTH diizeyi normalin {ist sinirinin (65
pg/ml) 1,5-2 kat1 kadar artmstir, yine de bazen normal olabilir.

Gliniimiizde asemptomatik PHPT’in dogal gelisimi ile ilgili veri eksikligi
bulunmaktadir ve muhtemel norofizyolojik, kardiyovaskiiler, metabolik belirtileri ile ilgili
daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Literatiire baktigimizda asemptomatik PHPT’de ID, IFG, IGT ve DM gelisimi
yoniinde, uzun doénemli prospektif bir ¢alisma bulamadik. Bu amagla 61 asemptomatik
PHPT hasta ile 80 normal hastay1 18 ay siiresince 6 aylik aralarla OGTT, aglik instilin,
KMD (ii¢ bolge), serum Ca, P, ALP, Cl, Mg, 24 saatlik idrar Ca ve P degerlerine bakarak
takip ettik.

Calismaya aldigimiz gruplarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri benzer
oldugu halde; asemptomatik PHPT grubunda kontrol grubuna gore aglik insiilin
diizeylerinde yiikseklik ve insiilin direncinde artis saptadik. Asemptomatik PHPT
grubundaki aglik insiilin diizeyi ve ID’deki istatistiksel olarak anlamli yiikseklikler 18.
ayda da devam etti ama, baslangig degerleri ile aralarinda anlamli fark yoktu. Istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber PHPT grubunda IFG prevalansi kontrol grubuna gore
daha ytiksek idi. Bu durum, hiicre i¢i serbest kalsiyum konsantrasyonunun asemptomatik
PHPT hastalarinda artmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Hiicre i¢i Ca yliksekligi glukoz intoleransina ve insiilin direncine neden olmaktadir.
Deneysel caligmalar PHPT hastalarin uzun dénem insiilin direncine sahip oldugunu
gostermistir. Bu hipoteze gore; hastalik ilerledikce, goreceli insiilin yetmezligi gelisir ve
asikar DM ortaya ¢ikabilir. Rat adipositlerinde yiikselmis Ca* seviyelerinin, bazal, stimiile
edilmemis glukoz alimimi etkilemedigi, ama insiilin bagimli alimi azalttig1, ID ‘e neden
oldugu goriilmiistiir (122, 123). PHPT grubunun ileride DM gelisimi yoniinden risk altinda

oldugu gosterilmistir.
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PHPT de diabetes mellitus (DM) prevalanst %8 ve DM’de PHPT prevalanst %1
dir. Her iki degerde genel populasyonda beklenen prevalansin {i¢ kat1 kadar yiiksektir.
PHPT ve DM ile ilgili iki hastali§in birbirine prevalansinin artmis oldugunu gdsteren son
kanitlardan sonra giincel bir ilgi ortaya ¢ikmistir (2, 3) ve muhtemelen agir1 aktif paratiroid
dokusu ¢ikarilirsa her iki hastaligin birlikte goriilme siklig1 azaltilabilir (4).

1971°de 10 hastayla yapilan bir ¢calismada, PHPT de plazma glukoz hemostazini
saglamak icin desteklenmis insiilin sekresyonuna ihtiya¢ oldugu saptanmistir (117).
PHPT’de 100 gr oral glukoz yiiklenmesine insiilin cevab1 artmis, idiyopatik
hipoparatiroizmde azalmistir (118). PHPT’li obez ve diyabetik olmayan, normotansif 19
hasta 5 mg/kg bir saat siirekli glukoz infiizyonu sonrasi yas ve VKI ‘e gore 11 kontrolle
eslestirildiginde daha yiiksek plazma glukozu elde edilmistir; bu hastalarin 8’inde (%42)
IGT saptanmigtir (119). PHPT’deki ID’nin klinik olarak plazma glukoz ve lipid
seviyelerini orta derecede etkiledigi gozlenmistir (120).

Retrospektif caligmalarda ¢eliskili sonuglar rapor edilmistir.

PHPT bulunan diyabetik iki vakada paratiroid adenomun ¢ikarilmasinin glukoz
toleransinda belirgin diizelmeye sebep oldugu (141), bir hastada da tip 2 diyabette tam
remisyon gozlendigi rapor edilmistir (4).

Bir ¢aligmada tip 2 diyabetik PHPT’li hastanin %26,8’inde paratiroidektomi
sonrast diyabetlerinde diizelme gozlenmis (114), ama baska bir ¢aligmada diyabetik
PHPT’li hastalarla diyabetik tiroidektomi gecirmis bening Otiroid hastalar1 karsilastirmis
paratiroidektomi sonrasi insiilin gereksiniminde azalma olmamustir (142).

Kautzky-Willer ve arkadaslar1 asikar diyabeti olmayan 16 HPT’li hastanin insiilin
duyarliligi azalmis 8’inde paratiroidektomiden 12 hafta sonra yalnizca kismi diizelme
rapor etmis (143), ama Richards ve Thompson (116) paratiroidektomiyi takiben asikar
diyabet tedavisinde diizelmeyi (23/61 hasta) %38 olarak kayit etmislerdir.

Paratiroidektomiyi takiben DM (4, 141, 144) veya IGT’i (143, 144) bulunan
PHPT’li 19 hasta rapor edilmis eszamanli diyabeti bulunan bir hastada tam remisyon %5;
iki hastada hipoglisemik ajanlarin dozlarinda azalma %11; bes vakada IGT de diizelme
%?26; sekiz vakada diyabetik durumda degisiklik olmamis %42; ili¢ vakada diyabetik
durumda ilerleme %16 saptanmustir.

Yapilan uzun dénemli bir calisma yok, ancak hem tipl hemde tip2 diyabetli
hastalarda paratiroidektomi sonrasi insiilin ihtiyacinin azaldigin1 gostermislerdir.

Her iki  hastaliga sahip hastalarin hepsinde olmasa da bazisinda basaril

paratiroidektomi sonrasi, metabolik durum (~%40) veya ilerlememektedir (~%40).
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Paratiroidektominin diyabet ve IGT’1 diizeltme ihtimali, giinlimiizde PHPT’de
medikal veya cerrahi tedavi karar1 verilmesini etkileyen ek bir faktor olmustur.

Paratiroid adenomunun ¢ikarilmasi glukoz intoleransinda gerilemeye neden olur
(4). FPG sinirinin asagtya ¢ekilmesi cerrahi sonrasinda glukoz intoleransinda daha anlamli
regresyona yol agmistir. Buna ragmen OGTT sonugclar yiliksek oranda bilgi vermez ve bu
nedenle cerrahinin etkilerini arastirirken mindr degisiklikleri dahi dikkatli sekilde
yorumlamak gerekir.

M. Procopio ve arkadaglar1 (145), kesitsel olarak yaptiklar1 ¢alismada, ID, IGT ve
DM prevalansini, semptomatik ve asemptomatik PHPT de kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek saptarken, asemptomatik ve semptomatik PHPT grubu arasinda fark
bulamamuslardir.

Bir ¢alismada PHPT’li diyabeti olmayan hastalarin birinci derece akrabalarinda
diyabet bulunmasi aragtirilmis; genel oran olarak, PHPT’li hastalarin birinci derece
akrabalarinda diyabet oranm yiiksek, ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (2).

Biz de ailede tanisi konulmus DM, IFG ve IGT bulunmasi yoniinden hastalar
sorguladik; PHPT grubunda kontrol grubuna gore anlamli disiiklik vardi. PHPT hasta
grubunda diabetes mellitus i¢in ailevi yatkinlik az olmasina ragmen, insiilin direnci
indekslerinin belirgin yiiksek olmasi, glukoz intoleransinda hiperparatiroidinin 6nemli bir
rolii oldugunu dogrulamaktadir.

Calismamizda, asemptomatik PHPT grubunda, 0.-18. ay PTH diizeylerini
karsilastirdigimizda anlamli artig saptarken, serum Ca ve P diizeyleri ile 24 saatlik idrar Ca
ve P seviyelerinde degisiklik olmadi. Asemptomatik PHPT takibinde veya tedavisinin
diizenlenmesinde, NIH 2002 klavuzunda belirtildigi gibi, bu parametrelerin
degerlendirilmemesi gerektigini gosteriyor olabilir.

Kemik yogunluklarim1 karsilastirmak i¢in 6 ay aralarla yapilan KMD’lere
baktigimizda 18. ay sonunda, PHPT grubunda kortikal kemik kaybini gosteren femur
boyun ve trokanter yogunluklarinda artis saptarken diger bolgelerde (lumber vertebra ve
radius distal 1/3) anlamli degisiklik saptamadik. Bu sonuglar, dnceki ¢alismalarla uyumlu
olmasina ragmen kortikal kemik kitlesini gdsteren femur boyun ve trokanterdeki anlamli
artis, KMY c¢ekimindeki teknik hatalardan, kemik dongiisiindeki degisikliklerde zamansal
farkliliklardan veya PTH’un kemik iizerindeki anabolik etkisinden kaynaklaniyor
olabilecegini diistinmekteyiz. Bu durumda asemptomatik PHPT’de KMY o6l¢iimlerinin

6ay-1 yil araliklar ile degil, daha uzun araliklar ile yapilmasi daha dogru sonug verebilir.
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PTH, kemik dongiisiinii artirir. Kemige etkisi yasa bagh olarak ve zaman iginde
serum hormon seviyesine gore katabolik veya anabolik olabilir (74, 75). Genel olarak
stirekli yiiksek serum PTH diizeyinin kemige etkisi katabolik, aralikli hafif yiikseklik
anabolik etkilidir. Yapilan c¢aligmalara gore, PHPT hastalarinda, DEXA ile yapilan
Olctimlerde, kemik yogunlugunda, en fazla azalma radiusun distal 1/3’iinde olmaktadir. Bu
bolge PTH un katabolik etkisinden etkilenen kortikal kemigin daha baskin oldugu bir
bolgedir. Kalca ve lumbar vertebra yogunlugunda, bu kemikler daha fazla trabekiiler
oldugu i¢in, daha az azalma goriiliir (81).

Bir calismada ameliyat yapilmadan gozlenen asemptomatik PHPT hastalarda,
ortalama serum kalsiyum ve PTH seviyeleri 10 yillik periyod da degisim gostermemistir.
DEXA ile olgiilen ortalama kemik kitlesi stabil kalmis ve hiperkalsiiiri kotiilesmemistir
(88). Trabekiiler kemik mikromimarisi idame ettiriliyor gibi goriinmektedir. Ancak
hastalarin yaklasik %25’inde progresif hastalik  kanitlari; artan hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri ile kemik kitlesinde azalma gériiliir. ilerlemeyi 6nceden belirlemede sadece
yas Onemli gibi goriinmektedir; geng hastalarda (< 50 yas) hastaligin ilerleme olasilig

yaklagik li¢ kat fazladir (88).

7. SONUC VE ONERILER

PHPT erken tanisal yontemlerin gelistirilmesi ile insidansi yiikselerek nispeten
yaygin goriilen bir endokrin hastalik olmustur ve glinlimiizde PHPT saptanan hastalarin
cogu asemptomatik gibi goriinmektedir. Asemptomatik PHPT’in dogal gelisimi ile ilgili
veri eksikligi bulunmaktadir. PHPT esas olarak kemik mineral yogunlugu iizerine etki
etmesine ragmen, muhtemel norofizyolojik, kardiyovaskiiler, metabolik belirtileri ile ilgili
daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Asemptomatik PHPT’de ID, IFG, IGT ve DM
gelisimi ile ilgili literatiirde uzun donemli prospektif bir caligma mevcut degildir.

Asemptomatik PHPT hastalarinin, 6zellikle metabolik komplikasyonlarinin
belirlenmesi i¢in uzun donemli genis arastirmalar yapilmasi ve bu arastirmalarin
sonucunda bir goris birligi olusturulup, bu grup hastalarin nasil takip ve tedavi edilecegine
karar verilmesi gereklidir. Bu sorunlar yanit buluncaya kadar, cerrahi tedavi uygulanmayip
takip edilen hastalarin, sadece KMY kaybi yoniinden degil, ID ve DM gelisimi yoniinden

riskli grup i¢inde degerlendirilmesinin uygun olacagini diistinmekteyiz.
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