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1. GIRIS

Primer hiperparatiroidi (PHPT), paratiroid bezlerinden otonom olarak asir1 parathormon
(PTH) salgilanmasi sonucunda gelisen hastalik tablosudur. Giinlimiizde PHPT
hastalarinin ~ siklikla asemptomatik donemde yakalaniyor olmasi hastaligin
tedavisinde semptomatik ve asemptomatik vakalarda farkli yaklasimlar gelismesine
neden olmustur. Kiiratif tedavi yontemi cerrahi olmakla birlikte asemptomatik,
osteoporozu ve nefrolitiazisi olmayan bireylerin cerrahi eksizyon yapilmaksizin takip

edilmesi de miimkiindiir [1].

Son yillarda PHPT ve kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri 6nemli bir
arastirma alani haline gelmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda semptomatik PHPT
hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin artmis oldugu gdsterilmekle
beraber asemptomatik hastalardaki kardiyovaskiiler risk halen  kesinlik
kazanmamistir [2]. PHPT hastalarinda ayni zamanda D vitamini eksikliginin de
normal populasyona gore daha sik goriildiigi bilinmektedir. Normal populasyonda D
vitamini eksikliginin kardiyovaskiiler riskleri arttirdigi bilinmekte ancak PHPT
hastalarinda eslik eden D vitamini eksikliginin bu grupta kardiyovaskiiler riskleri

nasil etkiledigi bilinmemektedir [3].

Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon,aterosklerozun etyopatogenezinde rol alan
faktorlerdir [4]. Bir endotel disfonksiyonu 6l¢tim teknigi olan akim aracili dilatasyon
(flow-mediated dilation, FMD) ve karotis intima media kalmhg (KIMK) 6lgiimleri
giinimiizde subklinik aterosklerozun ©nemli gostergeleri olarak goriilmektedir.
Literatiirde PHPT hastalarinda kardiyovaskiiler riskleri ve subklinik aterosklerozu
degerlendiren az sayida ¢alisma mevcuttur. D vitamini replasmaninin bu risklere olan
etkisi ile ilgili ise herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu g¢alismada PHPT
hastalarinda FMD ve KIMK olgiimleri ile beraber, kardiyovaskiiler riskin
biyokimyasal belirteglerinden serum ¢o6ziinebilir CD40 ligandi (sCD40L), interlokin-
8 (IL-8) ve yiiksek sensitiviteli CRP (hs-CRP) &lciimlerinin kontrol grubu ile

karsilastirmali olarak degerlendirilmesi planlanmistir. Ayn1 zamanda D vitamini



replasmaninin  medikal tedavi ile izlenen grupta bu Olclimlere etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1.  Primer hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi (PHPT) bir veya daha fazla paratiroid bezinden fazla
miktarda parathormon (PTH) salgilanmasi sonucu olusan bir kalsiyum
metabolizmasi bozuklugudur. PHPT de yiiksek serum PTH diizeyi kemik yikimini,
renal kalsiyum geri emilimini, fosfor atilimini ve kalsitiriol (1,25 dihidroksi vitamin
D) iiretimini arttirir. PTH nin bu etkileri hiperkalsemi, hipofosfatemi, kortikal kemik

kayb1 ve kronik hiperkalseminin ¢esitli klinik sekellerine neden olur.

Kemikteki osteitis fibroza sistika bulgusu ilk olarak 1891 yilinda Von
Recklinghausen tarafindan tarif edilmistir. Ancak bu kemik bulgusu ile paratiroid
neoplazmlart arasindaki etyolojik iligki, Mandl’in 1925 yilinda kemik hastalig1 olan
gen¢ bir erkegin paratiroid adenomunu ¢ikartmasini takiben 1iyilestiginin

gozlemlenmesi ile miimkiin olmustur [5].

2.1.1. Epidemiyoloji

1970’lerde biyokimya tetkiklerinin rutin olarak yapilmasiyla birlikte PHPT’nin
klinik spektrumunda dramatik bir degisim olmus ve asemptomatik olan vakalar da
yakalanmaya baslanmistir. Giiniimiizde prevelansi 1-4/1000 kisi, kadin-erkek orani
3:1 olarak bildirilmektedir. Her yasta goriilebilmekle beraber cogu vaka 45 yasin
tizerindedir. Tani kriteri olarak asikar hiperkalseminin benimsenmesinin gercek
PHPT insidansini gizledigini diigiinenler de vardir. Rutin mamografi i¢in bagvuran
Isveg’li kadinlarda yapilan bir tarama sonucunda, 2/3’ii normokalsemik olmak iizere,
kadinlarin %2,1’inde PHPT saptanmustir [6]. Normokalsemik seyreden primer
hiperparatiroidi vakalarinin ¢ogu izlemde hiperkalsemik olabilmekte ve semptomatik
hale gelebilmektedir [7].

2.1.2. Patofizyoloji



Serum iyonize kalsiyum konsantrasyonu normal sartlarda sikica diizenlenmis bir
kalsiyum-PTH diizenleyici sistemi sayesinde dar bir aralikta tutulur. PTH
sekresyonu, kalsiyum-duyarli reseptorler (CASR) tarafindan algilanan serum iyonize
kalsiyum diizeyinde kii¢iik bir dislisle stimule olur ve serum kalsiyum
konsantrasyonu normal araliga ¢ekilir [8]. PTH, serum kalsiyum konsantrasyonunu 3
farkli mekanizmayla ytikseltir. Bunlar:
e Osteoblastlardan interlokin-6 (IL-6) gibi osteoklast stimule eden
faktorlerin salgilanmasini saglayarak kemik yikimini arttirmak,
e l-alfa hidroksilaz enzim aktivitesini arttirarak 1,25 dihidroksi vitamin D
(1,25-OH,D) iiretimini ve bdylece intestinal kalsiyum emilimini arttirmak,
¢ Distal tiibiilde kalsiyumungeri emiliminiuyararak iiriner kalsiyum atilimin
azaltmaktir [9].
PHPT patofizyolojisi sematik olarak Sekil-1’de 6zetlenmistir.

Sekil-1: Primer hiperparatiroidi patofizyolojisi (Netter Collection of Medical Illustrations dan

esinlenilerek modifiye edilmistir)
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2.1.3. Etiyoloji ve patogenez

Paratiroid adenomlar1 DNA mutasyonu sonucu diger hiicrelerden daha hizli biiyiime
avantaji kazanmis klonal paratiroid hiicrelerinden gelisir. Kromozomal defekt
cogunlukla tiimor siipresor gen delesyonu seklindedir. Multipl endokrin neoplazi tip
1 (MEN-1) sendromunda 11q delesyonu sonucu MENIN geni etkilenir [10].Proto-
onkogen aktivasyonuna bagl gelisen paratiroid adenomlarina 6rnek ise kromozom
11’in resiprokal translokasyonu sonucu PRADI1 proto-onkogeninin aktivasyonudur
[11].Multipl endokrin neoplazi tip 2a (MEN-2a)’da ise hiperparatiroididen RET
proto-onkogen aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir [12].Bir diger kalitsal PHPT olan
hiperparatiroidi-cene tiimorii sendromundabir gen ekspresyonu diizenleyici protein

olan parafibromin geninde (HRPT2 ya da CDC73) mutasyon s6z konusudur [13].

PHPT’lerin %85’inde sporadik adenom, %10’unda hiperplazi, %4’tiinde multipl
adenom, %1’inde ise paratiroid karsinomu oldugu bildirilmistir. Adenomlar
cogunlukla normal paratiroid dokusundan fibréz bir kapsiille ayrilmis olan dizi
seklinde damar g¢evrelerinde yogunlagsmis biiylik nukleuslu hiicre topluluklarindan
olusur. Birden ¢ok nukleusu olan hiicreler de siktir ve ¢ogunda proliferasyonun bir
gostergesi olan mitotik figiirler goriiliir.Paratiroid karsinomu olduk¢a nadir goriiliir
ve boyunda ¢evre yumusak dokulara ya da tiroid bezine yapisik nispeten biiylik bir
kitle olarak ortaya ¢ikar. Karsinom tanisi, ¢evre yumusak dokulara, damar yapilarina,

perinodral bosluklara invazyon ve metastaz gerektirir [14].

2.1.4. Semptom ve bulgular

PHPT’nin en sik prezentasyonu rutin biyokimyasal tarama esnasinda saptanan
asemptomatik hiperkalsemidir. Semptomatik vakalardaki klasik semptomlar ise
artmis PTH ve hiperkalsemiye baghidir. Hiperkalsemiye bagli olarak hastalarda
poliiiri, polidipsi, bulanti-kusma, konstipasyon, kas gii¢siizligii, kemik agrilar1 ve
konflizyon gibi semptomlar goriilebilir [15]. Hiperkalseminin klinik 6zellikleri

Tablo-1’de 6zetlenmistir.



Tablo-1: Hiperkalseminin klinik 6zellikleri[15]

Renal Gastrointestinal Kas-iskelet Norolojik Kardiyovaskiiler
Politiri-polidipsi Anoreksi Kas giigsiizliigii ~ Odaklanamama QT kisalmast
Nefrolitiazis Bulanti-kusma Kemik agrisi Yorgunluk Bradikardi
Nefrokalsinozis Konstipasyon Osteopeni Konfiizyon Hipertansiyon
Renal yetmezlik Peptik iilser Osteoporoz Stupor, koma
Nefrojenik Pankreatit

diyabetes insipitus

o Primer hiperparatiroidinin kemik iizerine etkisi

Osteitis fibroza sistika klinik olarak kemik agrisi; radyolojik olarak ise orta

falankslarin radyal yiizlinde subperiostal kemik rezorpsiyonu, distal klavikulanin

sivrilesmesi, kafa grafisindeserpilmis tuz-biber goriiniimii, kemik kistleri ve uzun

kemiklerde patolojik olarak saptanan kahverengi tiimorler ile karakterizedir (Sekil-

2).

Sekil-2: Osteitis fibroza sistikanin falankslar, klavikula ve kafa kemiklerindeki radyolojik

goriniimii

PHPT’de kemik mineral yogunlugu kortikal bolgelerde daha belirgin olmak {izere

azalir. Kemik histomorfometrik dl¢ltimlerinde kortikal kemigin inceldigi trabekiiler



kemigin ise korundugu saptanmistir [16]. Bu nedenle kiriklar daha ¢ok kortikal
kemik bolgelerinde goriilir. Hem semptomatik hem de asemptomatik PHPT
hastalarinda vertebra, distal 6n kol ve kosta kiriklarinda anlamli, kalca kirigi riskinde

ise anlamli olmayan bir artis oldugu bildirilmistir [17].

o Primer hiperparatiroidinin iiriner sistem iizerine etkisi

PHPT nefrolitiazis, hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis, kronik renal yetmezlik ve idrar
konsantrasyon kapasitesinde azalmaya neden olur. Nefrolitiazis PHPT’li hastalarda
%15-20 oraninda goriiliirken; nefrolitiazis vakalarimin %5’inde PHPT mevcuttur
[18]. Nefrolitiazisi olan normokalsemik hastalarda, hiperkalsemi intermitant
olabileceginden, PHPT den siiphelenilmesi gerekir. Nefrolitiazisi olan ve olmayan
PHPT vakalarinda idrar kalsiyum-kreatinin orani farkli bulunmamustir [19]. Bu

iriner tas olusumuna neden olan faktdrlerin kompleks olmasindan kaynaklanabilir.

o Asemptomatik primer hiperparatirodi

Asemptomatik primer hiperparatiroidi; hastanin yliksek serum kalsiyum diizeyi ve
yiiksek ya da yiiksek-normal PTH diizeyi ile beraber PHPT nin klasik semptomlarina
sahip olmama durumudur. Biyokimya testlerinin tarama amagli kullanilmaya
baslanmasi ile birlikte PHPT hastalarinin biiylik ¢ogunlugu tesadiifen saptanmaya
baslanmigtir. Sekil-3’te 1930-1990 yillar1 arasinda PHPT hastalarinin  klinik
ozelliklerindeki degisim vurgulanmistir [20-22].

Rastlantisal olarak saptanan ve PHPT’nin osteoporoz, nefrolitiazis gibi klasik
semptomlart bulunmayan bu hasta grubu ayritili olarak degerlendirildiginde
yorgunluk, kas giicsiizliigli, hafif depresyon, hafif kognitif ve ndéromuskuler
disfonksiyon gibi semptomlarin eslik edebildigi saptanmistir. Bu hastalarda
paratiroidektomi ile bu gibi semptomlarin ve hayat kalitesinin diizeldigini gosteren
caligmalar mevcuttur [23].

PHPT’li hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle mortalitenin artmis oldugu

bilinmekle beraber asemptomatik PHPT hastalarinda bunun klinik 6nemi ve cerrahi



tedavi ile risklerin azalip azalmadig: literatiirde netlesmemis konulardan birisidir.
Cerrahi tedavi yapilmadan takip edilen asemptomatik PHPT hastalarinin bir
kisminda hastalik zamanla progresif hale gelerek klasik semptomlar olusabilir, bu

nedenle bu hasta grubu diizenli olarak izlenmelidir [24].

Sekil-3: Primer hiperparatiroidi prezentesyonunda yillar iginde yasanan degisim [20-22]
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2.1.5. Tam ve ayirici tani

Serum kalsiyum diizeyinin yiiksekligi, cogunlukla PHPT siiphesi uyandiran ilk
laboratuar bulgusudur. Bu durumda tekrarlayan olgiimlerle serum kalsiyum
yiiksekligi dogrulanmali ve hiperkalsemiye neden olabilecek biitiin diger nedenler
gozden gecirilmelidir. Immiinoradyometrik yontem ile hem amino hem de karboksi
terminalleri i¢in antikor kullanilarak yapilan intakt PTH 6l¢iimii, gliniimiizde siklikla
uygulanan giivenilir bir 6l¢iim yontemidir [25]. PHPT de yiiksek serum kalsiyum
diizeyleri ile beraber yiiksek ya da yiiksek normal PTH diizeyleri beklenir. PTH
PHPT disinda malignite, D vitamini diistikliigii, renal yetmezlik ve ila¢ kullanimi
gibi sekonder nedenlerle de yiikselebilir. Sekonder hiperparatiroidi nedenleri Tablo-

2’de 6zetlenmistir.



Tablo-2: Sekonder hiperparatiroidi nedenleri

Renal yetmezlik

1,25 OH,D iiretiminde azalma

Hiperfosfatemi

Kalsiyum alimininda azalma ya da kalsiyum malabsorbsiyonu

D vitamini eksikligi
Bariatrik cerrahi
Colyak hastaligt

Pankreas hastaliklar1 (yag malabsorbsiyonu)

Bobreklerden kalsiyum kaybi

Idiopatik hiperkalsiiiri
Loop diiiretikler

Kemik resorpsiyonunun inhibisyonu

Bisfosfonat kullanimi

Ag kemik sendromu

o Primer hiperparatiroidi ve D vitamini

PTH’nin 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesini arttiric1 etkisi nedeniyle PHPT’li
hastalar saglikli bireylere gore 25 hidroksi vitamin D (250HD)’den 1,25 OH,D
dontlistimiini daha fazla gergeklestirirler. Bu nedenle 1,25 OH;D diizeyi PHPT’li
hastalarda normalin st sinirinda ya da ytiksek saptanir. Ancak yiiksek saptanmasi
PHPT ig¢in spesifik olmadigindan 6l¢timii 6nerilmez. Ancak PHPT’li hastalarda es
zamanli D vitamini eksikligi de sik goriildiiglinden tiim hastalara 250HD o6l¢iimii
yapilmasi ve 20 ng/ml’nin altindaki degerlerin herhangi bir tedavi karar1 vermeden
once replase edilmesi Onerilmektedir [26]. 25SOHD o6l¢iimii ayrica PHPT ile D
vitamini hipervitaminozunu ayirmada; 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi diisiik
saptanan bireylerde, hafif PHPT ile beraber D vitamini eksikligi olan olgular ailevi
hipokalsiiirik hiperkalsemiden (FHH) ayirmada da yararlidir. Bu durumda D vitamini
eksikligi replase edildiginde PHPT 11 hastalarda idrar kalsiyumu yiikselirken FHH’li
olgularda diisiik kalmaya devam edecektir. PHPT ayirict tanisi Tablo-3’te

Ozetlenmistir.



Tablo-3: Tipik laboratuar bulgulari ile primer hiperparatiroidinin ayirici tanisi

Laboratuar bulgulari
Hastalik i _
iPTH Ca 24 saatlik idrar Ca 250HD
Yiiksek ya da Normal ya da Normal ya da
PHPT Yiiksek
yiiksek-normal yiiksek diisiik-normal
o Diisiik (<20 Maligniteye bagl
Malignite Yiiksek Yiiksek
pg/ml) olarak degisken
Normal, diigiik
FHH Yiiksek Diisiik ( <100) Normal
veya yliksek
PHPT+D vitamini Normal ya | Diisiik ya da diisiik- Diisiik (<20
Yiiksek
eksikligi da yiiksek normal ( <200) ng/ml)
Normokalsemik
Yiiksek Normal Normal Normal
PHPT
D vitamini
o Normal ya Diisiik (<20
eksikligine sekonder Yiiksek Normal ya da diisiik
] o da diisiik ng/ml)
hiperparatiroidi
PHPT: Primer hiperparatiroidi 250HD: 25 hidroksi vitamin D
iPTH: Intakt parathormon FHH: Ailevi hipokalsiiirik hiperkalsemi

Ca: Kalsiyum

2.1.6. Primer hiperparatiroidi tedavisi

PHPT tedavi stratejisi de hastaligin yillar i¢inde prezentasyonundaki degisime paralel
olarak sekillenmistir. PHPT i¢in kalic1 kiir saglayan tek tedavi yontemi cerrahidir.
Cerrahi tedavi PHPT si olan tiim semptomatik hastalara Onerilmektedir. Rekiirren
bobrek tasi veya nefrokalsinozisi olan, asikar kemik hastalig1 ve ciddi hiperkalsemisi
olan tiim vakalar bu gruba dahildir. Ancak asemptomatik hasta grubunda cerrahi
tedavinin mi yoksa medikal takibin mi daha uygun olacag: ile ilgili sorular halen
tartisilmaktadir. Asemptomik hastalar i¢in Ddrdiincti Uluslarast Asemptomatik
Primer Hiperparatiroidi Tedavi Calistayr (2014), cerrahi tedavi endikasyonlarini
sOyle siralamistir:

» Serum kalsiyum diizeyinin iist limitten 1 mg/dl daha yiiksek olmasi,
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» Herhangi bir bolgede kemik mineral yogunlugunun diisiik olmasi (T
skor<-2,5, premenopozal kadin ve 50 yas altindaki erkeklerde Z
skor<-2,5),

» Direk grafi, bilgisayarli tomografi (BT) ya daileri degerlendirme
yontemleri sonucu gosterilen vertebral kirik varligi,

» Kreatinin klirensinin 60 ml/dk’dan diisiik olmasi,

» 24 saatlik idrar kalsiyum atiliminin 400 mg/giin’den fazla olmas1 ve
hastanin renal tag riskinin biyokimyasal olarak yiiksek olmasi,

» Direk grafi, ultrasonografi veya BT ile gosterilen nefrolitiazis veya
nefrokalsinozis varligi,

» Geng yas ( <50 yas).

Yukarida sayilan klinik 6zelliklere sahip olmayan asemptomatik PHPT hastalar1 igin
de cerrahi tedavi uygun bir segenek olmakla beraber galistayda bu grup hastanin
cerrahi tedavi yapilmaksizin medikal takibinin de giivenli bir secenek oldugu

vurgulanmigtir [1].

o Primer hiperparatiroidide medikal takip

Medikal takip karar1 verilen asemptomatik PHPT hastalarinda yillik serum kalsiyum
ve eGFR oOl¢limii, 1-2 yilda bir vertebral, femur ve 6n kol kemik mineral
dansitometrisi(KMD) 6l¢limii, boy kisaligi ve sirt agrist durumunda vertebral kirtk
acisindan radyolojik olarak daha ileri degerlendirme, nefrolitiazisten siiphelenilmesi
durumunda direk grafi, USG veya BT ile renal goriintileme Onerilmektedir [1].
Hastalara yeterli hidrasyonun Onemi anlatilmali, ditiretik kullanimindan ve
immobilizasyondan kacinmalar1 onerilmelidir. Diyetle kalsiyum aliminda herhangi
bir kisitlama onerilmemektedir. Diisiik kalsiyumlu diyetin PTH seviyesini arttirarak
kemik hastaligin1 alevlendirdigi gosterilmistir [27]. Aym zamanda D vitamini
eksikliginde de PTH sekresyonu artacagindan hastalara giinliik 400-600 IU kadar D
vitamini alimi ve serum 250HD diizeyinin 20 ng/dI’nin {izerinde tutulmasi

onerilmektedir [28].
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PHPT’ye bagli osteoporozun farmakolojik tedavi segenekleri hormon replasman
tedavisi, selektif estrojen reseptor modiilatorleri ve bisfosfonatlardan olusmaktadir.
Bisfosfonatlardan alendronatin hafif PHPT’li hastalarda 2 yillik izlem sonucunda
femur ve lomber bolgede kemik yogunlugunu arttirdigi, serum kalsiyum diizeyinde
ise anlaml bir degisiklik yapmadig1 gosterilmistir [29]. Bir kalsimimetik ajan olan
sinekalset paratiroid bezdeki CASR’ye baglanarak PTH sekresyonunu azaltir. Esas
olarak kronik bdbrek yetmezligine (KBY) bagh sekonder hiperparatiroidinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Semptomatik PHPT’si ve hiperkalsemisi olan ancak
komorbit nedenlerle paratiroidektomi yapilamayan hasta grubunda serum kalsiyum

diizeyini diigiirmek i¢in de kullanilmaktadir [30].

o Primer hiperparatiroidide cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi PHPT de giivenli, efektif ve kiiratif tedavi secenegidir. En sik goriilen
ciddi komplikasyonlar vokal kord paralizisi ve kalict hipoparatiroididir. Deneyimli
cerrahlar tarafindan yapilan operasyonlarda bu riskler oldukea diisiiktiir. Geleneksel
olarak bilateral boyun diseksiyonu yapilmakla beraber giiniimiizde deneyimin
artmasi,  goriintiileme  yOntemlerinin  gelismesi  ve  intraoperatif PTH
monitorizasyonunun kullanimi sayesinde minimal invaziv paratiroidektomi yontemi

yaygin olarak uygulanmaya baslanmistir.

Preoperatif paratiroid lokalizasyon c¢aligmalar1 hastaninminimal invaziv cerrahi i¢in
aday olup olamayacagini belirlemektedir. Ancak bu yontemlerin hastada
hiperparatiroidi tanisin1 dogrulamak veya cerrahi endikasyonunu koymak i¢in
kullanilmasi 6nerilmez. Tablo-4’te preoperatif paratiroid adenomu lokalizasyonu igin

kullanilan yontemlerin tanisal degerleri 6zetlenmistir [31].
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Tablo-4: Farkli goriintiileme yontemlerinin preoperatif paratiroid lokalizasyonu i¢in tanisal
degerleri [31]

Goriintiileme yontemi Sensitivite (%) Pozitif prediktif deger(%)
Sestamibi 71-79 72-95
Sestamibi-SPECT 70-81 91-95
Ultrasonografi 64-91 83-96

4 boyutluBT 83-95 88-99
Manyetik rezonans 40-85 -

BT: Bilgisayarli tomografi

2.2.  Primer hiperparatiroidi ve kardiyovaskiiler sistem

PTH kemik ve bobrek disinda pek cok organi etkiler ve PTH reseptor mRNA’s1
beyin, akciger, kalp ve vaskiiler diiz kas hiicreleri gibi farkli lokalizasyonlarda
saptanmigtir. PHPT nin hipertansiyon (HT), sol ventrikiil hipertrofisi, diastolik
disfonksiyon ve vaskiiler duvarda yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir [2].PHPT de kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran mekanizmalar

Sekil-4’te 6zetlenmistir.

Sekil-4: PHPT de kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran mekanizmalar.
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2.2.1. Primer hiperparatiroidi ve mortalite

Semptomatik PHPT hastalarinda operasyon oncesi ve sonrasinda kardiyovaskiiler
mortalite artmistir. Bu konudaki en biiyiilk mortalite calismast 1987-1994 yillan
arasinda opere olan 4461 PHPT hastas: iizerinde yapilmis ve paratiroid adenom
agirhigl, serum kalsiyum ve serum PTH diizeylerinin mortalite riskini belirleyici
faktorler oldugu belirtilmistir [32]. Baska c¢alismalarda 60 yas tizerinde olmak ve
pre-operatif serum kalsiyum diizeyinin yliksek seyrettigi siirenin uzunlugu da post-

operatif mortalite riskini arttirict faktorler olarak belirtilmistir [2].

Asemptomatik PHPT hastalarinin artmis mortaliteye sahip olup olmadiklari ise halen
tartisilan bir konudur. Asemptomatik PHPT hastalarinda mortalite riskini arastiran
bir c¢alisma sonucuna gore bu hasta grubunda sagkalim kot yonde
etkilenmemektedir. Ancak calismanin alt analizlerinde yiiksek serum kalsiyum
diizeyinin mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir [33].
Iskogya’dan yaymlanan bir calismada ise hafif PHPT hastalarinda  normal
populasyona gore tiim nedenli mortalite ve kardiyovaskiiler mortalitenin arttig
gosterilmistir [34]. Ancak bazi1 vakalarda PHPT tanisinin PTH diizeyleri olmadan
konulmus olmasi ve D vitamini diizeylerinin verilmemis olmasit c¢aligmanin

sonuglarinin dogrulugu hakkinda sliphe uyandirmaktadir.

2.2.2. Primer hiperparatirodinin aterokleroz ve endotel disfonksiyonu ile

iliskisi

Ateroskleroz inflamatuvar, immiinolojik ve genetik olaylarin neden oldugu
multifaktoriyel bir hastaliktir.Vaskiiler endotel, vazodilator (nitrik oksit, prostasiklin
vs.) ve vazokonstriktor (trombaksan A2, serbest radikaller, endotelin vs.) maddeler
salarak vaskiiler tonusun lokal regiilasyonunda anahtar rol oynar. Deneysel ve klinik
calismalar endotel  disfonksiyonunun aterosklerotik  siireci  baslatan
mekanizmalardan biri oldugunu gostermistir. Saglikli endotelde asetilkolin nitrik
oksit (NO) salinimini uyararak vazodilatasyon ve kan akiminda artisa neden olurken

hasarl1 endotelde NO direkt olarak diiz kas hiicrelerini uyararak vazokonstriiksiyona
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neden olur. Klinik kardiyovaskiiler hastaligi olmayan bireylerdeki birtakim risk
faktorleri endotelde vazodilatator cevabin azalmasina yol agan kronik hasarlanma
yaratir. Bu hasar endotelin vazodilatasyon kapasitesini azalttigi gibi inflamatuar
sitokinlerin salgilanmasinda artig ve diiz kas hiicrelerinin migrasyonuna neden olarak

aterosklerotik plak olusumuna 6nciiliik eder [4].

PTH vaskiiler diiz kasta reseptoriine baglanarak intraseliiler cAMP diizeyini arttirir
ve hiicre i¢ine kalsiyum girisini azaltir. Bu, PTH’nin in-vitro ve in-vivo
vazodilastasyon yapma dzelligini agiklamaktadir [35]. Insan endotel hiicrelerinde ise
PTH reseptorleri onemli diizeyde bulunmamaktadir. Ancak endotelin PTH nin hedef
organlarindan biri olduguna dair kanitlar mevcuttur [36]. PTH vaskiiler tonusu
etkiler ve vaskiiler diiz kas hiicreleri ve kardiyomiyositlerde proliferasyona neden
olur [37]. Ayrica hiperkalsemi de direkt olarak vaskiiler tonusu arttirarak
miyositlerde hasara neden olur [38]. PHPT hastalarinda subklinik ateroskleroz
belirte¢lerinden endotel disfonksiyonunun kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeye

neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.2.3. Endotel disfonksiyonu 6l¢iim tekniklerinden akim aracihi dilatasyon

Endotel disfonksiyonu tanist i¢in kullanilan tekniklerden biri olan FMD, saglikli
damarm akim artisina yani gerilme stresine (shear stres) dilatasyon yaniti vermesi
prensibi iizerine kurulmustur. FMD’nin ana mediatorii endotel kaynaklt NO’dur. 20
yil kadar once literatiire giren bu teknik in-vivo endotel bagimli vazodilatasyonu
gosteren non-invaziv bir yontem olarak farkli hasta gruplarini karsilastirmak veya
ayni grup {lizerindeki farkli uygulamalarin sonuglarini test etmek amaciyla
kullanilmaktadir [39]. FMD’nin mekanizmasi Sekil-5’te  6zetlenmistir. PHPT
hastalarinda endotel bagimli dilatasyonun bozuldugunu [40,41] ve bu bozulmanin

paratiroidektomi ile geri dondiiriilebildigini ongdren ¢alismalar mevcuttur [41].
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Sekil-5: Saglikli endotelde akim aracili dilatasyonun mekanizmasi [39]
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2.2.4. Primer hiperparatiroidide karotis intima media kalinhgi 6l¢iimii

KIMK arteryel sistemdeki erken donem aterosklerotik degisikliklerin bir gostergesi
olarak son dénemde sik¢a kullanilmaya baslanmistir. KIMK 6l¢iimii B-mode
ultrasonografi kullanilarak yapilan non-invaziv ve kolay bir yontemdir. Artmis
KIMK yas, diabetes mellitus, total kolesterol diizeyi ve sigara gibi bir ¢ok
kardiovaskiiler riskfaktorii ile iliskilidir. Ayrica KIMK’in angina pektoris,
miyokardenfarktiisii, aort anevrizmalar1 ve periferik arter hastalifiprevelanslar ile

iliskisi gosterilmistir [42].

Literatiirde PHPT hastalarinda KIMK’i inceleyen ¢alismalarin sonuglar1 farkliliklar
gostermektedir. Bu konuda yapilan prospektif bir ¢alisjmada PHPT hastalarinda
kontrol grubuna gore KIMK’in daha vyiiksek oldugu ancak bu bulgunun
paratiroidektomi ile geri dondiiriilemedigi belirtilmistir [43]. Farkli bir ¢alismada
hafif PHPT hastalarinda da KIMK’in artmis oldugu gosterilmistir [44]. Ancak bu
bulgular1 desteklemeyen ve PHPT hastalarinda KIMK’in degismedigini savunan
calismalar da mevcuttur [45,46].
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2.2.5. Primer hiperparatiroidide D vitamini eksikligi ve endotel disfonksiyonu

uizerine etkileri

D vitamini eksikliginin normokalsemik bireylerdekardiyovaskiiler riskleri arttirdigi
uzun yillardir bilinmektedir. Hatta son yillarda D vitamini eksikligi modifiye
edilebilir bir kardiyovaskiiler risk olarak goriilmektedir [3]. PHPT hastalarinda D
vitamini eksikligi genel populasyona gore daha sik goriilmektedir [47]. Ancak
literatiirde PHPT hastalarinda D vitamini eksikliginin kardiyovaskiiler riskleri arttirip
arttirmadigina dair prospektif bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu konuda 110 PHPT
hastasinda yapilan bir kohort c¢aligmasinda D vitamini eksikligi ile subklinik
kardiyovaskiiler hastalik iliskisi KIMK ve transtorasik ekokardiyografik bulgularla
ortaya konmaya calisilmis ancak D vitamini eksikligi olan hasta sayisinin azligindan

dolay1 anlamli bir sonug elde edilememistir [44].

2.2.6. Kardiyovaskiiler riskin biyokimyasal belirtecleri

Inflamasyonun aterogenez siirecindeki énemli rolii ile ilgili kanitlar arttik¢a endotel
aktivasyonu ve inflamasyon belirtegleri, hastalarin kardiyovaskiiler riskini belirleme
ve yeni tedavi olanaklar1 gelismesinde faydali olmaya baslamistir [48]. Dolagimdaki
yiikksek hs-CRP diizeyi kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin eden en Onemli
parametrelerden biri olarak goriilmektedir. CRP endotelyal NO sentaz
transkripsiyonunu azaltarak NO salinimimi azaltir. CRP ayn1 zamanda NO’nun
endotel {izerindeki vazodilator etkisini antagonize eden endotelin-1’in  ve
makrofajlarin  LDLdepolamasini  arttiran monosit kemoatraktan protein-1’in
diizeylerini de arttirmaktadir [49]. CRP’nin endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas

tizerindeki etkileri Sekil-6’da 6zetlenmistir.

CD40 ve sCD40L aterosklerozda rol alan dnemli hiicreler olan T lenfositler, endotel
hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda tretilirler. CD40 ve CD40L
tiretimi okside LDL tarafindan uyarilir. CD40’1n ligandi ile birlesmesi sonucu olusan
sinyalizasyon ile reaktif oksijen molekiilleri, adezyon molekiilleri, IL-1 ve IL-6

sitokinlerinde artig, NO iiretiminde ise azalma gercgeklesir. Boylece 16kosit adezyonu
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ve migrasyonu artar, plak stabilizasyonu bozulur ve trombositler aktive olur [49].
CD40/CDA40L sisteminin inflamasyonu tetikledigi, ateroklerozun hem erken hem de
ge¢ donemlerinde rol oynadigr ve yiiksek plazma sCD40L diizeylerinin artmis
kardiyovaskiiler risk ile ilskili oldugu disiiniilmektedir [50-52].

Sekil-6: CRP, inflamasyon ve endotel aktivasyonu [49]
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IL-8 diger adiyla CXCLS8 kemokinler ailesinden 72 aminoasitlik kiiciik bir proteindir.
Basta monosit ve makrofajlar olmak tizere pek ¢ok c¢ekirdekli hiicrede iiretilir.
Biyolojik etkilerini CXCR1 ve CXCR?2 reseptorlerine baglanarak gosterir. IL-8 akut
inflamasyonda onemli rol oynayan monosit ve nétrofillerin aktivasyonunda ve
inflamasyon bolgesine toplanmalarinda énemli rol oynar [53]. Literatiirde artmis IL-
8 diizeyinin kardiyovaskiiler olay riskini tahmin ettigi gosterilmistir [54,55].Endotel
disfonksiyonu ve inflamasyonun mekanizmalar1 ve yeni mediatorleri aydinlatildik¢a

aterosklerozun 6ngoriilmesi, dnlenmesi ve tedavisinde yeni yollar agilacaktir [56].

Primer hiperparatiroidi ¢ogu hastada minimal invaziv cerrahi ile kiir saglanabilen bir
hastaliktir. Bu hastalardaki artmig kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi
minimuma indirmek i¢in bu risklerin hangi mekanizmalarla iligkili oldugunu ortaya
koymak onemlidir. Bunun i¢in yeni ve kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Calismamizin bu anlamda literatiire katki saglamasini umuyoruz.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin ozellikleri

Calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim
Dal1 poliklinigine Subat 2014-Kasim 2014 tarihleri arasinda bagvuran pre-operatif ve
post-operatif donemde olan ve medikal tedavi ile izlenen PHPT hastalar1 ile PHPT si
olmayan kontrol grubu hastalar1 alindi. Medikal tedavi ile izlenen hastalardan D
vitamini diizeyi diisiik saptanan hastalar 3 aylik D vitamini replasmani sonrasinda
yeniden degerlendirildi. Tedavi degisikligi gerektirecek kontrolsiiz diyabeti (DM) ve
hiperlipidemisi (HL) olan, tanisal ve tedaviye yonelik girisim gerektirecek herhangi
bir aktif hastalig1 olan, alkol yada madde bagimlilig1 bulunan ve ¢alismaya uyumu

etkileyecek mental hastalig1 olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Tiim vakalardan detayli hikaye alindi, sistem sorgusu ve fizik muayene yapildi. Ek
hastaliklar1, kullandiklar ilaglar, sigara icme durumlari, boy ve kilolar kaydedildi.
Hastalarda rutin biyokimyasal parametrelerden serum kreatinin (kre), aloumin (alb),
kalsiyum (Ca), fosfor (P), PTH ve250HD ol¢iimleri yapildi. FHH ekartasyonu igin
tim vakalarda 24 saatlik idrar kalsiyumu diizeyi ¢alisildi. Yeni tam1 PHPT
hastalarinda operasyon endikasyonunu belirlemek amaciyla KMD 0l¢limii ve renal
ultrasonografi yapildi. Operasyon endikasyonu 2014 yilinda yaymlanan Dordiincii
Asemptomatik PHPT Tedavi Calistay1 6nerilerine gore koyuldu. Tiim hastalara ve
kontrol grubuna FMD, KIMK &l¢iimii ile serumda sCD40L, IL-8 ve hs-CRP
diizeyleri 6l¢iimleri yapildi. Hastalar agagida siralandig: sekilde 4 gruba ayrildi:

e Medikal tedavi grubu (A grubu):Cerrahi endikasyonu olmayan, medikal
takibinin uygun bulundugu asemptomatik primer hiperparatioridisi olanPHPT
vakalari,

e Pre-operatif grup (B grubu):Operasyon oncesi donemde degerlendirilen,
cerrahi endikasyonu bulunan hastalar,

e Post-operatif grup (C grubu): Hayatinin herhangi bir doneminde PHPT

nedeniyle opere olmus olan hastalar,
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e Kontrol grubu (D grubu):PHPT tanis1 olmayan yas ve cinsiyet uyumlu

normokalsemik hastalar.

A grubundaki hastalardan tan1 aninda D vitamini eksikligi saptanan 12 kisilik bir alt
grup prospektif olarak, D vitamini replasmani 6ncesinde ve replasmandan 3 ay sonra

sonra olmak tizere 2 defa degerlendirilmistir.

3.2. Akim aracili dilatasyon ve karotis intima mediakalinhig: 6l¢iim teknigi:

Olgiimlerde “General Electric Medical Systems” ultrasonografi cihazi ve 12L prob
kullanild. Islem 23 °C sicakliginda bir ortamda 8 saatlik bir aclik dénemi sonras1 ve
hasta 10 dakika istirahat ettirildikten sonra yapildi. Olgulardan testten 6nceki 12 saat
boyunca alkollii ve kafeinli igecekleri igcmemeleri istenildi. FMD 6l¢imii 6ncesi
hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinct dlgiilerek kaydedildi. Hastalar sirtiistii
rahat bir pozisyonda yatirildi ve brakial arter longitudinal diizlemde, antekiibital
fossanin tam tizerindepalpe edildi. Ultrasonografi probu sag brakial arterin palpe
edildigi trase lizerine konularak, kivrimliligin olmadig1 ve en 1yi goriintiiniin alindig1
bolgeden dlgiimler yapildi. Ik olarak doppler ultrasonografi ile bazal hiz dlgiimii
gerceklestirilerek kaydedildi.Daha sonra brakial arter capt EKG monitorizasyonu
kullanilarak diyastol sonunda 6n ve arka intimalar arasindan 3 kez 6l¢iildii ve bu ii¢
Ol¢iimiin ortalamasi, bazal ¢ap (BC) olarak kaydedildi.Brakial arterde akim uyarani
olusturmak icin tansiyon aletinin mansonu sag antekiibital fossanin iist kismina
yerlestirildi. Mangon basinci hastanin sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerine
cikartilacak sekildesisirilerek kan akimi kesildi. Manson 5 dakika bu pozisyonda
tutularak iskemi olusturuldu. Daha sonra manson indirildi ve ilk goriintiilerin alindig
brakial arterin ayni yerindenlongitudinal planda ilk 15 saniye icinde doppler
Olctimleri ile uyarilmis hiz 6lgtimii yapildi ve kaydedildi. Doppler 6l¢iimiiniin hemen
ardindan 1., 2. ve 3. dakikalarda 3’er defa cap 6l¢climii yapilarak en yiiksek deger pik
cap (PC) olarak kaydedildi.FMD, bazal damar ¢apina gore yiizde (%) artis olarak
ifade edildi. FMD, FMD%=[(PC-BC)/BC]x100 esitligi ile hesaplandi.
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KIMK 6l¢iimii ayn1 cihaz ve prob kullamlarak hasta supin pozisyonda, boyun hafif
ekstansiyonda ve kafa incelenen tarafin tersine 20°evrili durumda uygulandi. Gri
skala inceleme ile bilateral karotid arterler transvers planda ve longitidunal planda
taranip, plak varligi arastirildi. Gri skala incelemede bilateral en kalin yerinde intima
media kalinligi, damar liimeni ekojenitesi ile media/adventisya ekojenitesi arasi
olarak tanimlanan mesafeden sag ve sol karotislerden 3’er defa manuel olarak
dlgiildii. Bu {i¢ dl¢iimiin ortalamasi kaydedildi, sag ve sol KIMK &l¢iimlerinin

ortalamasi ortalama KIMK olarak kaydedildi.

3.3. Laboratuar incelemeleri

Hastalardan 8 saat aglik sonrasi alinan kan 6rneklerinden serum kreatinin, kalsiyum,
albumin, fosfordlciimleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
laboratuarinda “Beckman Coulter UniCel DxC 800 Synchron Clinical System”
cihaz1 ile, PTH oOlglimleri ise “Beckman Coulter UniCel DxI 800 Access
Immunoassay System” cihazi ile kemiluminesans yontemi ilegalisildi. 250HD
ol¢timii ise Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
laboratuarinda“Shimadzu” cihaz1 ve “Immuchrom HPLC” kiti kullanilarak yiiksek
performansli likit kromatografi yontemi ile gerceklestirildi. Elde edilen kalsiyum ve
albumin sonuglarina gore diizeltilmis kalsiyum (dCa) degeri dCa: [(4-alb)*0,8]+Ca
esitligi ile hesaplandi.

Hastalardanayn1 zamanda 8 saat aglik sonrasi elde edilen ven6z kan numuneleri
ETDA’l tiiplere alinarak 5000 rpm de santrifuj edilip plazma ayrildi ve analiz
zamanima kadar —20 °C dedondurularak saklandi. sCD40L analizi “eBioscience
Human sCD40L Platinum ELISA Extra Sensitive” kiti kullanilarak, IL-8 analizi
“DIAsource IL-8-EASIA” kiti kullanilarak“BioTek SynergyHT A.B.D.” marka
mikroplate okuyucu ile; hs-CRP analizi ise “Roche Cobas ¢501” otoanalizoriinde
ayn1 marka kitler kullanilarak partikiil yilizeyi genisletilmis immiinoturbidimetrik test
metoduile Diizen Laboratuarlar Grubu laboratuarinda  yapilmis ve sonuglar
kaydedilmistir. Sonuglar icerisinden ortalamadan sapmis olanlar i¢in ¢ift ¢alisma

yapilmis, iki ¢aligmanin ortalamasi alinarak kaydedilmistir.
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3.4. Istatistiksel analiz

Verilerin analizi “SPSS for Windows 157 paket programinda yapilmstir.
Tanimlayic1 istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalamatstandart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (minimum-—maksimum),
nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterilmistir. Gruplar arasinda
ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi t testi ile, ortanca degerler yoniinden farkin

onemliligi Mann Whitney testi ile arastirilmistir.

Grup sayist ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligZi ANOVA varyans analizi testi ile, ortanca degerler yoniinden farkin
onemliligi Kruskal Wallis testi ile arastirilmistir. Nominal degiskenler Pearson ki-
kare Fisher exact testi ile degerlendirilmistir. Tedavi dncesi ve sonrasi zamana gore
degisim dagilim normal ise eslestirilmis t testi ile, dagilim normal degilse Wilcoxon
testi ile arastirilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim
normal olmadiginda Spearman korelasyon testi ile normal oldugunda Pearson
korelasyon testi ile degerlendirilmistir. p<0,05 i¢in sonuclar istatistiksel olarak

anlaml kabul edilmistir.

3.5,  Arastirmanin etik yonii

Arastirmadaki tiim katilimcilara arastirma ile ilgili s6zel veyazili bilgilendirme
yapilmis ve aydinlatilmis onam formu imzalatilmistir. Arastirma Ankara Universitesi

Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 10 Mart 2014 tarihli ve 04-139-14

numarali karart ile etik kurul onay1 almigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya 29’u medikal tedavi ile izlenen (A grubu), 25’1 pre-operatif donemde (B

grubu), 23’1 post operatif donemde (C grubu) olmak iizere toplam 77 PHPT hastasi

ve kontrol grubunu olusturmak iizere 26 normokalsemik hasta (D grubu) alindi.

Katilimeilarin 83’1 (%80,6) kadin, 20’si (%19,4) erkek cinsiyete sahipti. Ortalama

yas 56,3+12,5 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, VKI, sigara

kullanimi1 agisindan anlamhi fark saptanmadi. Ek hastaliklar1 incelendiginde gruplar

arasinda HT, DM, HLve ASKH siklig1 istatistiksel olarak benzerdi. Osteoporoz ve

nefrolitiazis sikligt B grubunda diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak anlamli

bir sekilde yiliksek saptandi(osteoporoz i¢cin p=0,003; nefrolitiazis i¢in p=0,001).

Kullandiklart medikal tedaviler acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmadi. Hastalarin karakteristik 6zellikleri tablo-5’te 6zetlenmistir.

Tablo-5: Gruplarin karakteristik 6zellikleri

A grubu B grubu C grubu D grubu b

(n:29) (n:25) (n:23) (n:26)
Cinsiyet(K/E) 25/4 18/7 19/4 21/5 AD
Yas(y1l)? 58,6+9,8 55,7122 53,4+13,3 56,9+14,6 AD
VKi(kg/m?)° 26(25-35) 25(22-36) 27(21-31) 28(21-32) AD
Kan basinci (mm/Hg) ? 138/82+22/10  135/78+18/12  129/76+16/8  131/78+17/9 AD
LDL (mg/dl)® 118+23 120425 121422 119420 AD
Sigara kullanimi1 5 6 4 4 AD
Hipertansiyon 12 10 10 12 AD
Diyabet 6 9 2 7 AD
Hiperlipidemi 5 5 4 4 AD
ASKH 4 4 2 4 AD
Osteoporoz 4 12 5 2 0,003
Nefrolitiazis 0 8 3 1 0,001
Antihipertansif tedavi 13 11 10 14 AD
Antidiyabetik tedavi 4 8 1 7 AD
Antiagregan tedavi 6 7 5 5 AD
Antihiperlipidemik tedavi 4 5 4 4 AD
D vitamini replasmani 4 3 5 1 AD

Portanca(minimum-maksimum)
ASKH:Aterosklerotik kalp hastalig

®ortalamaz+standart deviasyon

VKIi:Viicut kitle indeksi

AD:Anlamli degil
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Hastalarin laboratuar sonuglari incelendiginde serumkreatinin degeri gruplar
arasindabenzerdi. A grubunda dCa ortalama 10,4+0,2mg/dl; B grubunda
11,08+0,4mg/dl; C grubunda 9,2+0,2 mg/dl; D grubunda ise 9,4+0,3 mg/dl saptandi.
Serum dCa’nin A grubunda B grubuna gore anlamli olarak diisiik (p<0,001), C ve D
grubuna gore anlamli olarak yiiksek (p<0,001) oldugu saptandi. B grubunda dCa tiim
gruplara gore yiiksek saptanirken (p<<0,001) C ve D gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmadi. Serum PTH degerleri ise A grubunda ortanca 111 pg/ml, B grubunda
160 pg/ml, C grubunda 53 pg/ml, D grubunda ise 34 pg/ml saptandi.PTH nin A ve B
grubunda C ve D grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu (p<0,001) saptandi. A
grubu ile B grubu arasinda ve C grubu ile D grubu arasinda ise anlamli fark
saptanmadi. Ancak B grubunun PTH diizeyinin anlamli olmamakla beraber sayisal
olarak A grubundan yiiksek oldugu gozlemlendi. Serum P diizeyleri A grubunda
3,240,5 mg/dl, B grubunda 2,6+0,6 mg/dl, C grubunda 3,6+0,5 mg/dl, D grubunda
ise 3,9+0,7 mg/dl saptandi. Serum P diizeyi B grubunda tiim gruplara gore diisiik
saptandi. (A grubu icin p=0,005; C ve D gruplar1 i¢in p<0,001).A grubunun serum P
diizeyi D grubuna gore diisiik saptanirken (p<0,001), C grubu ile anlamli fark
saptanmadi. C ve D gruplar arasinda serum P diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmadi. 250HD diizeyi A grubunda ortanca 19 ng/dl, B grubunda 13 ng/dl, C
grubunda 21 ng/dl, D grubunda ise 27 ng/dl saptandi. 250HD diizeyi B grubunda D
grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanirken (p<0,001) diger gruplar arasinda

anlamli fark saptanmadi. Hastalarin laboratuar sonuglari tablo-6’da 6zetlenmistir.

Tablo-6: Hastalarin rutin laboratuar tetkikleri

A grubu B grubu C grubu D grubu

(n:29) (n:25) (n:23) (n: 26) P
Kreatinin (mg/dl)? 0,75+0,15 0,73+0,19 0,7+0,23 0,74+0,14 AD
dCa(mg/dl)® 10,4+0,2 11,08+0,4 9,2+0,2 9,4+0,3 <0,001
Fosfor(mg/dl)? 3,2+0,5 2,6+0,6 3,6+0,5 3,9+0,7 <0,001

Parathormon (pg/ml)®  111(50-169)  160(73-744)  53(22-126) 34(12-83)  <0,001

250HD(ng/dlI)" 19(6-46) 13(4-46) 21(6-40) 27(6-96) <0,001

3ortalamastandart deviasyon °ortanca(minimum-maksimum) AD: Anlamli degil
dCa:diizeltilmis kalsiyum 250HD:25 hidroksi vitamin D
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A grubundaki hastalar ¢aligmaya dahil edildikleri anda ortanca 20 aydir (min 1-maks
72 ay) PHPT tanisina sahipti. B grubundaki hastalarin hepsi yeni tan1 PHPT hastas1
olup ve operasyondan kisa bir siire dnce degerlendirilmistir.C grubundaki hastalar
ise ortanca post-operatif 17. ayda (min 4-maks 108 ay) degerlendirmeye

alinmuslardir.

Gruplarin FMD sonuglarina bakildiginda A grubunda FMD ortanca %5; B grubunda
%05,1; C grubunda %7,6; D grubunda %7,7 seklindeydi (tablo-7). A grubunun FMD
Olcimii C ve D gruplarma gore anlamli olarak diisiik saptanirken (p=0,02), B
grubunun FMD o6l¢iimiiyle benzerdi. B grubunun FMD 6l¢iimii de C ve D gruplarina
gore diisiik saptanmakla beraber, istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Akim aracil
dilatasyon ol¢iimleri A ile B gruplar1 ve C ile D gruplar arasinda anlamli fark
gostermedi. A ve B grubunun yani tim PHPT hastalarinin  sonuglar1 birlikte
degerlendirildiginde, A+B grubunun FMD sonucu ortanca %35,03 (min 0,4-maks
13,5) saptanmis olup bu deger C ve D gruplarindan anlamli olarak diisiik saptandi1 (C
grubu icin p=0,005, D grubu i¢in p=0,004). Gruplarin FMD yiizdelerinin

karsilastirmasi sekil-7 ve 8’de verilmistir.

Sekil-7: Gruplara gére FMD sonuglarinin karsilastirmasi

%7,6 N/l
8 -
7 -
0/ %5,1
6 - A0
5 -
FMD % , | ]
3 ?
2 '/
1 -
0 .
A grubu* B grubu Cgrubu D grubu
* P=0,02
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Sekil-8: Tiim PHPT hastalar1 ve kontrol grubunun FMD sonuglarinin karsilagtirmast

% 7,7

% 5,03

FMD % 4 -

0 T T
PHPT hastalari Kontrol grubu

P=0,004

Tiim katilimcilarin FMD sonuglarinin serum dCa, P ve 250HD diizeyleri ile non-
parametrik korelasyonlar1 incelendiginde dCa ve PTH ile FMD arasinda ters yonlii
zayif-orta iliski oldugu goriildii (d Ca i¢in p<0,01, r=-0,4; PTH i¢in p=0,02, r=-0,22).
250HD diizeyleri ve FMD arasinda ise anlamli korelasyon bulunmadi (p=0,24).
FMD ile dCa ve PTH korelasyon egrileri sekil-9 ve 10°da verilmistir.

Sekil-9: FMD-PTH korelasyon egrisi

dilatasyon(%)

Akim aracil

1
2000 4000 6000 800,0

Parathormon
(mg/dl)
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Sekil-10: FMD-dCa korelasyon egrisi

-
"
1

dilatasyon (%)
3

Akim aracihi

0 f

Diizeltilmis
kalsiyum ( mg/dl)

KIMK él¢iim sonuglart A grubunda ortanca 0,67 mm; B grubunda 0,61 mm ; C
grubunda 0,63 mm; D grubunda ise 0,64 mm seklinde olup gruplar arasinda KIMK

acisindan fark saptanmadi (tablo-7).

Kardivovaskiiler risk belirteglerinden sCD40L diizeyi A grubunda ortanca 1,5
ng/ml, B grubunda 0,8 ng/ml, C grubunda 1,8 ng/ml, D grubunda ise 0,6 ng/ml
seklinde saptandi. sCD40 diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmad1 (p=0,11). A grubunda hs-CRP ortanca degeri 1,11 mg/L, B grubunda
0,88 mg/L, C grubunda 1,94 mg/L, D grubunda ise 1,69 mg/L saptandi ve gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,08). Serum IL-8 diizeyleri A grubunda ortanca
6,2 pg/ml, B grubunda 2,8 pg/ml, C grubunda 5,6 pg/ml, D grubunda ise 7,2
pg/mlseklinde bulundu. iL-8 diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (tablo-7).
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Tablo-7: Gruplar arasinda FMD, KiIMK 6l¢iimii, sCD40L, IL-8 ve hs-CRP diizeylerinin

karsilagtirilmasi

A grubu B grubu C grubu D grubu

(n:29) (n:25) (n:23) (n: 26) P
FMD (%)* 5(0,8-11,3) 5,1 (0,4-13,5) 7,6 (2,1-14,3) 7,7 (2,6-16,5) 0,02
KIiMK (mm)® 0,67 (0,52-1) 0,61(0,5-1,3) 0,63(0,47-1,04) 0,64 (0,5-0,91) AD
sCD40L (ng/ml)®> 1,5 (0,2-50) 0,8 (0,3-16,4) 1,8 (0,1-9,4) 0,6 (0,1-10,6)  AD
iL-8(pg/ml)? 6,2 (1,1-52) 2,8 (1,1-47,5) 5,6 (1,1-27,6) 7,2 (1-36,2) AD
hs-CRP (mg/L)®  1,1(0,1-43,8) 0,88(0,15-10,7) 1,94(0,15-454)  1,69(0,15-15,4) AD

*ortanca(minimum-maksimum) AD: Anlamli degil
FMD: Akim aracili dilatasyon
sCD40L:Coziinebilir CD40 ligand

hs-CRP:Yiksek sensitiviteli CRP

KIMK:Karotis intima media kalinlig1
IL-8: interldkin-8

A grubunda olan hastalardan serum 250HD diizeyi diisiik saptanan 12 hasta
prospektif olarak replasman Oncesi ve replasman sonrasi 3. ayda laboratuar bulgulari
ve kardiyovaskiiler riskleri agisindan degerlendirildi. Sonuglara bakildiginda
hastalarin replasman 6ncesi ve sonrasi serum kre, dCa, fosfor ve PTH sonuglarinda
anlamli bir fark olmadigi serum 250HD diizeyinin ortalama 14,6+8,5 ng/dl’den
29,5£11,5 ng/dl diizeyine yiikseldigi (p=0,02) gozlendi. Replasman oncesi FMD
degeri ortalama %4,4+2,9 olan hastalarin replasman sonrasi ortalama FMD’si
%6,7+3,3’e yiikseldi (p=0,04) (Sekil-11). Hastalarin replasman sonrasinda FMD
dlgiimlerindeki bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hastalarin KIMK
dlgiimlerinde ve serum sCD40L, IL-8 ve hs-CRP diizeylerinde D vitamini replasmani

oncesi ve sonrasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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Sekil-11: 250HD replasmani 6ncesi ve sonrasinda FMD sonuglarinin karsilagtirilmast

/ % 6,7
8 -
%44
6 -/
EFMD(%) 4 -
2 -
0 1 1
250HD replasmani éncesi  250HD replasmani sonrasi
*p=0,04 n=12
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5. TARTISMA

Primer hiperparatiroidi  parathormonun otonom salinimi sonucu gelisen,
hiperkalseminin en sik nedenini olusturan 6nemli bir kemik metabolizma
hastaligidir. Son yillarda asemptomatik hiperkalsemi ile seyreden formlarina daha
sik rastlanmaktadir. PHPT nin kiiratif tedavisi cerrahidir. Ancak asemptomatik hasta
grubunda uygun tedavi segenekleri halen tartismalidir ve bu vakalarin ozellikle
osteoporoz ve nefrolitiazisi olmadig1 takdirde opere edilmeden giivenle takip
edilebilecegi Ongoriilmektedir. Bununla beraber bu hasta grubunda yapilan
calismalarda kirik riskinin ve kardiyovaskiiler risklerin artmis olabilecegini gdsteren
calismalarin yaymlanmasi, asemptomatik hastalara da komplikasyon riski oldukca
diisiik olan paratiroidektomi operasyonu Onerilmesi gerekir mi sorusunu akla

getirmektedir.

Semptomatik PHPT hastalarinda kardiyovaskiiler mortalitenin arttig1 bilinmektedir.
Isveg’te  PHPT nedeniyle 1987-1994 yillar1 arasinda opere olan 4461 hasta ile
yapilan bir ¢alisma sonucunda bu hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin erkeklerde
1,71; kadinlarda 1,85 risk orami ile arttigi gosterilmis ve paratirodektominin
kardiyovaskiiler prognozu olumlu etkileyebilecegi belirtilmistir. Arastirmacilar,
Isveg’te  PHPT hastalarinda tedavi secene@i olarak yaygm bir sekilde
paratiroidektominintercih edilmesinden dolayr bu risk artisinin asemptomatik ve
hafif PHPT si olan hastalar i¢in de gegerli olabilecegini yorumlamislardir [32]. 2010
yilinda Iskogya’da yapilan bir calismada da hafif PHPT hastalarinda kardiyovaskiiler
mortalitenin artmig oldugu ileri siiriilmistir [34]. Asemptomatik PHPT hasta
grubunda Kkardiyovaskiiler ~mortalite ve morbidite riskleri ve bunlarmn
paratiroidektomi ile geri dondiirtiliip dondiiriilemedigi konusu giiniimiizde

arastirmaya agiktir.

Literatirde PHPT ve kardivaskiiler hastalik iliskisi, 6zellikle asemptomatik olup
cerrahi Onerilmeyen vakalarda kardiyovaskiiler agidan etkilenmenin olup olmadig:
konusu bakimindan yeterince aciklia kavusturulmamistir ve bu konuyla ilgili

arastirmalar ¢eliskili sonuglar vermektedir. Bu nedenle biz de bu ¢alismamizda
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medikal tedavi ile izlenen ve opere olan PHPT hastalarinda kardiyovaskiiler risk
faktorlerini aragtirmayi amagladik. Bu amaca yonelik olarak olusturdugumuz fi¢
calisma grubumuz ve bir kontrol grubumuzun cinsiyet, yas, VKI, sigara kullanimi, ek
hastaliklar ve ila¢ kullanimi agisindan eslestirilmis vakalar olmasina dikkat edildi. A
grubuna aldigimiz 29 hasta PHPT tanist almig ancak asemptomatik olmalar
nedeniyle cerrahiye verilmeyen vakalardan olugmustur. Bu vaka grubunda 12
hastanin bazal 250HD diizeyi diisiik oldugu icin, bu hastalar D vitamini replasman
tedavisi altinda izlenerek kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan 3. ay
kontrollerinde tekrar degerlendirilmislerdir. B grubu PHPT nedeniyle opere olacak
25 vakanin pre-operatif degerlendirmesini, C grubu PHPT nedeniyle hayatlarinin
herhangi bir doneminde opere olmus 23 normokalsemik vakayi igcermektedir. 26
kisiden olusan D grubu ise bu ag¢idan saglikli kontrol grubunu olusturmaktadir. Dort
grup icinde bazal karakteristik 6zellikler agisindan farklilik arzeden tek grup pre-
operatif degerlendirmesini yaptigimiz B grubudur. B grubunda osteoporoz ve
nefrolitiazis siklig1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Post-operatif grubu olusturan
C grubunda osteoporoz sikliginin yiiksek olmamasi PHPT tedavisi ile osteoporoz
gelisiminin Onlenebilecegi seklinde yorumlanabilir. Ancak nefrolitiazis sikliginin da
diisiik olmas1 bu vakalarin bir boliimiiniin kesin cerrahi endikasyon olmadan da
cerrahiye verilmis olma ihtimalini akla getirmektedir. Medikal tedavi karari
aldigimiz A grubundaki hastalarin ise osteoporoz ve nefrolitiazis sikliklarinin diisiik
olmasi1 zaten medikal tedavi karar1 verilmesinde etken olmustur; bu nedenle de

sasirtict degildir.

Hastalar laboratuar parametreleri agisindan irdelendiklerinde kreatinin degerlerinin
tim gruplarda benzer oldugu goriilmiistiir. Bununla beraber beklendigi gibi dCa ve
PTH diizeyleri A ve B grubunda C ve D grubundan yiiksek bulunmustur.
Parathormon yiiksekligi agisindan PHPT’si olan A ve B gruplari benzer iken;
kalsiyum yiiksekligi, operasyon endikasyonu konan B grubunda medikal tedavi
izlemi karar1 verilen A grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir.
Serum fosfor diizeyi B grubunda tiim gruplara gore anlamli olarak diistik
bulunmustur. Bu sonuglar B grubundaki hastalarin cerrahi endikasyon almalarinda

etken olan faktorlerin basinda belirgin kalsiyum yiiksekligi, osteoporoz ve
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nefrolitiazis varligt oldugu anlamina gelmektedir. Yine 250HD diizeyi B grubunda
diger gruplara gore anlamli olarak disiliktiir. Bu da semptomatik ve cerrahi
endikasyon doguran PHPT vakalarinda 250HD diizeylerinin diistiigliniin bir
gostergesi kabul edilebilir. Bu durum PHPT hastalarinda D vitamini diizeyinin

normal populasyona gore diisiik oldugu bilgisi agisindan literatiirle uyumludur [47].

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore giiniimiizde bir numarali mortalite nedeni
kardiyovaskiiler  hastaliklardir. Bu  kardiyovaskiiler  hastaliklarin  baginda
aterosklerotik kalp hastaligi(ASKH) gelmektedir ve gelisen diinyada ASKH’1n erken
donemde Ongoriilmesi, onlenmesi ve subklinik ateroskleroz belirtecleri dnemli bir
arastirma konusudur. Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon aterosklerozun
etyopatogenezinde yer alir ve aterosklerozun erken bulgularidir. Akim aracili
dilatasyon non-invaziv, tekrar edilebilir,uygulanmasi konusunda yeterince klinik
deneyim olan ve koroner risk faktorleri ile yakin iliskisi bulunan bir teknik
olarakendotel disfonksiyonu degerlendirmesinde altin standart olarak goriilmektedir
[57]. FMD kardiyovaskiiler hastaligi olmayan bireylerde kardiyovaskiiler olaylarin
bagimsiz bir prediktoriidiir [58]. Benzer sekilde KIMK 6l¢iimii de prematiir

aterosklerozu tespit etmede onemli bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir [42].

Bu calismada kardiyovaskiiler risk agisindan hastalarin irdelenmesi baslica FMD ve
KIMK élgiimleri, yine kardiyovaskiiler riskin gostergesi olarak kullanilabilecek

sCD40L, IL-8 ve hs-CRP diizeylerinin dl¢iimleri ile yapilmaya calisilmistir.

FMD o6l¢limii sonuglaria gore en diisiik FMD A grubunda yani medikal tedavi ile
izledigimiz PHPT vakalarinda tespit edilmistir. Pre-operatif degerlendirdigimiz
PHPT vakalarinda, yani B grubunda ise FMD diizeyleri C ve D grubundan farkh
degildir. Bununla beraber FMD 6l¢iimleri bu grupta da istatistiksel anlamliliga yakin
diizeyde diigiik bulunmustur. A ve B gruplarinda FMD diizeyleri benzerdir. PHPT si
olan vakalar birlikte degerlendirildiginde A+B grubunun FMD sonucu C ve D
gruplarina gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.Bu durumda FMD, PHPT’li
hastalarda kontrol grubu ve post-operatif PHPT’li hastalara gore daha diistiktiir. Bu

da PHPT nin en azindan endotel bagimli dilastasyonu olumsuz yodnde etkiledigini
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gostermektedir. Daha 6nceden PHPT nedeniyle opere olmus olan C grubundaki
vakalarda FMD’nin kontrol grubundan farkli bulunmamasi PHPT’si kiir olmus
hastalarda endotel bagimli dilatasyonun normale dondiiglinii ortaya koyar
niteliktedir. Calismamizdan elde edilen FMD sonuglarinin vurgulanmasi gereken bir
diger noktasi, en bariz FMD diislisliniin A grubunda saptanmis olmasidir. Dolayisiyla
cerrahi endikasyon kriterlerini doldurmadig i¢in medikal takip karar1 verdigimiz bu
grubun da aslinda kardiyovaskiiler a¢idan risk igeren bir grup oldugunu
gostermektedir. PHPT vakalarinda FMD’deki bu etkilenmenin hiperkalsemi ile mi
yoksa PTH yiiksekligi ile mi iligkili oldugunu anlamak icin yapilan korelasyon
incelemeleri her iki faktoriin de FMD ile ters yonde bir iligski gosterdigini ortaya
koymustur. Gerek diizeltilmis kalsiyum gerekse PTH diizeyleri arttikca FMD 06l¢iim
sonuclart diismektedir. 250HD diizeyleri ile FMD arasinda ise anlamli bir

korelasyon tespit edilememistir.

Gruplarin FMD 6l¢lim sonuglari acisindan bir baska dikkat ¢ekici nokta, A grubunda
dCa diizeyinin B grubuna gore anlaml olarak diisiik olmasina; PTH diizeyinin ise
anlamli olmamakla beraber sayisal olarak diisiik saptanmasina ragmen bu grubun
FMD ol¢timlerinin B grubu ile ayni diizeyde diisiik saptanmis olmasidir. FMD
Olclimiiniin dCa ve PTH diizeyleri ile ters korelasyona sahip olmasina ragmen A
grubunda FMD’nin bu denli diisiik saptanmis olmasi, FMD’yi etkileyen faktorlerin
tek basina dCa ve PTH’ nin sayisal olarak yliksek olmasiyla degil, ayn1 zamanda
yiiksek dCa ve PTH’ya maruziyet siiresiyle de iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Calismamizdaki A grubunun tanidan itibaren gegen siiresi ortanca
20 aydir. B grubundaki hastalar ise tan1 aldiklar1 donemden ¢ok kisa bir siire sonra,
pre-operatif donemde degerlendirilmislerdir. A grubundaki hastalarin daha uzun siire
PHPT tanisi ile izlenmis olmast bu varsayimi dogrular niteliktedir. C grubundaki
hastalar post-operatif ortanca 17. ayda degerlendirmeye alinmis hasta grubudur. Grup
icinde post-operatif minimum 4. aymmda maksimum 108. ayinda olan ve bu acgidan
heterojen sayilabilecek hastalar bulunmaktadir. C grubundaki vakalarin post-operatif
erken donemde incelenmemis olmast FMD’deki diizelmenin post-operatif erken
donemde mi yoksa zaman icinde mi ortaya ciktigini sdylememizi miimkiin

kilmamaktadir.
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Caligmamizda elde ettigimiz “PHPT endotel bagimli dilatasyonu olumsuz etkiler”
verisi literatiirde bu konuda yapilan ¢aligmalarin biiyliik ¢cogunlugu ile uyumludur.
2000 yilinda Kosch ve arkadaglar tarafindan 16 PHPT hastasinin FMD olg¢limleri
kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiik bulunmus, KIMK &l¢iimlerinde ise
anlamli fark saptanmamistir [46]. 2006 yilinda Baykan ve arkadaslart 21 PHPT
hastasiyla yaptiklar1 ¢alismalarinda yine FMD sonuglarint kontrol grubuna gore daha
diisiik saptamuglardir [40]. Ekmekg¢i ve arkadaslarinin 40 PHPT hastasi ile yaptigi
calisma da benzer sonuglar gostermis ve PHPT grubunda kontrol grubuna gére FMD
daha diisiik saptanmis ve post-operatif 6. ayda anlamli diizelme kaydedilmistir [59].
Agarwal ve arkadaglarin 2013 yilinda 56 semptomatik PHPT hastasi ile yaptig1 bir
calismada PHPT hastalarinda FMD kontrol grubuna gore bozuk saptanmakla beraber
post-operatif 3. ve 6. ayda FMD’de bir diizelme saptanmamustir [60]. Bu konuda
yayinlanan en giincel ¢alisma olan Tuna ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 53 PHPT
hastasinin FMD 6l¢iimleri kontrol grubuna gore diisiik saptanmig ve opere edilen 20

hastada post-operatif FMD’de anlamli diizelme tespit edilmistir [61].

Literatiirde PHPT hastalarinda endotel bagimli dilastasyonun bozulmadigini savunan
calismalar da mevcuttur. Bunlardan birisi, bu konuda yayinlanan ilk ¢alisma
niteliginde olup Neunteulf ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir. Bu calismada 26
PHPT hastasinda endotel bagimli ve diiz kas bagimli vazodilatasyon kontrol
grubuyla karsilagtirilmis, hasta ve kontrol grubu arasinda FMD o6l¢iimleri acisindan
bir fark bulunmazken nitrogliserin ile indiiklenen diiz kas bagimli dilatasyonun
PHPT grubunda kontrol grubuna gore bozulmus oldugu saptanmistir. Ancak
caligmadaki kontrol grubu hastalarmin atipik goglis agrisi nedeniyle koroner
anjiografi yapilmis ve koroner lezyon saptanmayan hastalardan seg¢ilmis olmasi
nedeniyle bu hastalarda anjiografik olarak gosterilebilen lezyon olmamakla beraber
endotel disfonksiyonu olabilecegi ve bunun PHPT hasta grubundaki mevcut endotel
disfonksiyonunu maskelemis olabilecegi de yorumlanmistir [62]. 2013 yilinda
Carrelli ve arkadaslar1 tarafindan hafif hiperkalsemisi olan 45 PHPT hastasinda
FMD degerlendirmesi yapilmis ve sonuglar “Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA)” [58] kohortunda bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan bireylerin FMD
sonuclari ile karsilagtirilmig; hafif hiperkalsemisi olan PHPT hastalarinda FMD’nin

normal oldugu ve post-operatif 6. ve 12. ayda degisiklik gdstermedigi saptanmistir.
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Ancak calismada FMD’si bozuk olan 15 hastalik bir alt grubun post-operatif
FMD’sinde diizelme oldugu kaydedilmistir. Calismanin sonuglart kendi i¢inde bir
kontrol grubu olmamasi  nedeniyle tatmin edici degildir [63]. Son olarak
Stamatelopoulos ve arkadaslarinin 2014 yilinda 102 post-menopozal PHPT
hastasinda FMD, karotid-femoral nabiz dalga velositesi, aortik kan basmnci ve KIMK
Ol¢iimlerini 102 kontrol grubu ile karsilastirdig1 ¢calismada, PHPT yiiksek periferal ve
aortik kan basimeci ile iliskili bulunurken FMD ve KIMK ile iliski saptanmamistir. Bu
alanda en yiiksek hasta sayisi ile yapilan ¢alisma olmasina karsin PHPT ile subklinik
ateroskleroz iliskisi bulunmamis olmasi ilgi c¢ekicidir. Calismaya erkek PHPT
hastalar1 ve premenopozal hasta grubunun dahil edilmemesi nedeniyle sonuglar tim

PHPT hastalarina genellenememektedir [45].

Calismamizda KIMK &lgiim sonuglar1 beklentimizin aksine tiim gruplarda benzer
tespit edilmistir. Yine diger kardiyovaskiiler risk belirtegleri sCD40L, IL-8 ve hs-
CRP diizeyleri tiim gruplarda benzer sonug vermistir. Beklentilerimizin diginda olan
bu sonuglar vaka grubumuzun az sayida olmasi ile iliskili olabilecegi gibi bu
belirteclerin PHPT de erken donemde yiikselmiyor olmasiyla da iliskili olabilir.
Belki de hiperkalsemi ve PTH tedavi edilmeden uzun siire takip edildiginde prematiir
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler risk belirte¢lerinde anlamli degisiklige neden
olmaktadir. Bununla beraber hiperkalsemi ve hiperparatiroidi ilk bulgularin1 endotel

bagimli vazodilatasyonu etkileyerek cikariyor olabilir.

Literatirde PHPT hastalarinda KIMK’in &lciildiigii calismalar incelendiginde
calismamizla uyumlu ve uyumsuz farkli sonuglarla karsilagilmaktadir. Bir grup
calisma PHPT hastalarinda KIMK’in bizim calismamizdaki gibi normal
populasyonla benzer oldugunu, diger bir grup ¢alisma PHPT hastalarinda KIMK’in
normal populasyona gore arttigin1 iddia etmektedir. 2002 yilinda Nuzzo ve
arkadaslarinin 20 PHPT hastast ile yaptig1 bir calismada KIMK’in kontrol grubuna
gore anlaml olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Fallo ve arkadaslar1 da 26 PHPT
hastasinda KIMK’i kontrol grubuyla karsilastirmis ve bir veya daha fazla
kardiyovaskiiler risk faktdrii olan PHPT hastalarinda KIMK in arttigini, risk faktorii
olmayan PHPT hastalarinda ise KIMK’in degismedigini gostermislerdir. Bu bulgu,
PHPT hastalarinda karotis aterosklerozunun tek basina PTH ve/veya kalsiyum diizeyi
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artisindan ¢ok kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kombine bir etkisi sonucu gelistigini
akla getirmektedir [64]. Walker ve arkadaslari 2006 yilinda 49 PHPT hastasinda
KIMK, Kkarotiste plak varlig1 ve karotis sertligini kontrol grubuyla karsilastirmali
olarak incelemis ve PHPT hasta grubunda KIMK’i anlamli olarak yiiksek
saptamiglardir. Ancak ¢aligmanin kendi kontrol grubu olmamasi ve kontrol i¢in farkl
bir caligmadan elde edilen verilerin kullanilmis olmasi bir dezavantaj olarak
goriilmiistiir [65].2006 yilinda Lumachi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 27
PHPT hastasmin KIMK 6l¢iimleri kontrol grubuyla benzer saptanmis ve post
operatif takipte de KIMK 6l¢iimlerinde anlamli bir degisiklik gériilmemistir [43].

PHPT hastalarinda kardiyovaskiiler riskin biyokimyasal belirteglerinden hs-CRP,
proBNP, TNF-a, IL-6, trombomodulin, e-selektin, vWF, PAI-1 ve fibrinojen gibi pek
cok farklt belirtecin diizeylerini arastiran ¢alismalar mevcuttur. Arastirmalar
incelendiginde PHPT hastalarinda kardiyovaskiiler riski net olarak tahmin eden ideal
bir belirte¢ olmadigi anlasilmaktadir. Hs-CRP ile yapilan ¢aligmalarin bir kisminda
PHPT hastalarinda hs-CRP diizeyi artmis olarak bulunurken [66]; bir kisminda
anlamli artis saptanmamistir [67]. PHPT hastalarinda sCD40L ve IL-8 diizeylerini
arastiran bir ¢aligma ise bulunmamaktadir. Calismamizda bakilan belirteclerin PHPT
hastalarinda kontrol grubuna gore farklilik gdstermemesinin nedeni yukarida
bahsedildigi gibi vaka sayisinin azligindan kaynaklanabilecegi gibi, hem hasta hem
de kontrol grubunda bu belirteglerin  diizeylerini etkileyebilecek farkli

kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bulunuyor olmasindan da kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizin bir diger 6nemli bulgusu, medikal tedavi ile izlenen A grubundaki 29
vakanm 12’sinde 250HD diizeyleri diisiik bulundugu i¢in, bu vakalara verilen D
vitamini replasmani sonucu D vitamini diizeyleri normale dondiigiinde elde ettigimiz
FMD diizeyi artigidir. Bu 12 vakada ortalama 250HD diizeyi tedavi 6ncesi 14,6+8,5
ng/dI’den replasmanla 29,5+11,5 ng/dl’ye¢ikartildiginda FMD  ortalama
%4,4+2,9°dan %6,7+3,3’¢e yiikselmistir. Bu da PHPT de ortaya ¢ikan erken donem
endotel bagimli vazodilatasyon kaybinin D vitamini replasmani ile geri
dondiiriilebildigini ve belki de D vitaminin bu grup hastalarda kardiyovaskiiler

riskler agisindan da koruyucu bir tedavi sekli oldugunu gostermektedir. Bizim
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calismamizda D vitamini diizeyi normal olan, gerek medikal tedavi ile izlenen gerek
operasyona verilecek olan PHPT vakalarinda D vitamini tedavisi verilmediginden,
bu grup vakalarda bu tedavinin kardiyovaskiiler agidan kazanim saglayip
saglamayacagini soylemek miimkiin olmamistir. Bu agidan ileri arastirmalara ihtiyag

vardir.

Literatiirde FMD ol¢limiiniin kisa siireli uygulamalarla degisebilecegini gdsteren
caligmalar mevcuttur. O’Driscoll tarafindan, hiperlipidemisi olan bireylerde 1 ay
siireyle simvastatin kullanimi ile endotel disfonksiyonunda diizelme oldugu
gosterilmistir [68]. Ayn1i zamanda ACE inhibit6rii kullaniminin [69], C vitamini ve
folik asit suplementasyonunun da 2 ay iginde endotel disfonksiyonunda diizelme
sagladig1 gosterilmistir [70]. Bu agidan bakildiginda 3 aylik D vitamini replasman

tedavisinin de FMD degiskenligi agisindan uygun bir siire oldugu diistiniilebilir.

D vitamini eksikligi ateroskleroz igin bir risk faktorii olarak goriilmektedir [3]. D
vitamini eksikligi olan bireylerde FMD 6l¢iimlerinin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu ve replasman sonrasinda diizeldigi daha 6nce yapilan bazi ¢aligmalarda
gosterilmistir [71,72]. Ancak PHPT hastalarinda D vitamini eksikliginin ve
replasmaninin endotel bagimli vazodilatasyonu ve KIMK 6l¢iimiinii nasil etkiledigi
bilinmemektedir.Yakin donemde Walker ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir
calismada PHPT hastalarinda serum 250HD diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik
lizerine olan etkileri KIMK, karotis plak varligi, karotis sertligi, sol ventrikiil kitle
indeksi, sistolik-diastolik fonksiyon ve mitral anuler kalsifikasyon Ol¢timleri ile
degerlendirilmisti. PHPT hastalarnda KIMK ve karotis sertligi 250HD
diizeylerinden bagimsiz olarak yiiksek bulunmug; D vitamini diistikligi ile bu
subklinik ateroskleroz gdstergeleri arasinda bir iligki bulunamamistir. Bu calisma
PHPT hastalarinda 250HD diizeyi ile subklinik kardiyovaskiiler hastalik iligkisini
inceleyen ilk calisma olmasi nedeniyle dikkat cekicidir. Hasta grubunun sadece
%9’unda ciddi D vitamini eksikligi (<20ng/ml) olmasmin sonuclar1 etkilemis
olabilecegi yorumlanmustir [44]. Literatirde D vitamini disik olan PHPT
hastalarinda D vitamini replasmaninin endotel bagimli vazodilatasyonu ne yonde

etkiledigi ile ilgili prospektif herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu anlamda
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calismamizda D vitamini eksik PHPT hastalarinda D vitamini replasmaninin, endotel
bagimli vazodilatasyonda diizelme sagladigr bilgisi literatiire yeni bir katki

saglamaktadir.

Calismanin elestirilebilecek yonlerinden birisi, tiim gruplardaki katilimecilarin HT,
DM ve HL gibi olgtimleri etkileyebilecek kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip
olmalaridir. Ancak tim gruplardaki risk faktorlerinin esit tutulmus olmasmin bu
durumun neden olabilecegi yanlis sonucglart minimuma indirdigini diistinmekteyiz.
Elestirilebilecek bir diger nokta ise asemptomatik PHPT hastalarini i¢eren 1. grupta
hastalarin 4 tanesinde KMD ile gosterilmis osteoporoz olmasidir. Ancak
klinigimizde yapilan degerlendirmeleri sonucunda laboratuar olarak dogrulanmis
PHPT’si olan bu bireylerin ilimli hiperkalsemileri olmasi, adenom lokalizasyonu
fakli goriintiileme teknikleriyle yapilamamis olmasi, saptanan osteoporozun post-
menopozal osteoporoz veya senil osteoporozla iligkili olabileceginin diisiiniilmesi ve
hastanin da istegi géz onilinde bulundurularak bu hastalarin medikal takipleri uygun
bulunmustur. Mevcut kilavuzlar osteoporozu olan hastalarin cerrahi endikasyona
sahip olduklarint belirtmekle beraber kilavuzlar konuda c¢alisan hekimlere yol
gosterici nitelikte olup nihai karart klinisyene birakmaktadir. Klinik pratikte bu
durumda benzer sekilde takibe alinan PHPT hastalar1 bulunmasi nedeniyle, bu
hastalarin medikal takip yapilan gruba alinmasinin klinik gercekligi daha iyi
yansittig1  diisliniilmiistiir. Calismamizda belirlenen ¢alisma siiresinin  kisitlilig
nedeniyle pre-operatif donemde degerlendirilen hastalar paratiroidektomi sonrasi
donemde kardiyovaskiiler riskler agisindan yeniden degerlendirilememistir. Bu
durum, bu grup hastada saptanan FMD diizeyi diisiikliigiiniin paratiroidektomi
sonras1 diizelip diizelmediginin anlasilmasini engellemistir. Yine cerrahi dncesi D
vitamini diisiik olan hastalarda replasman verilmemis ve D vitamini eksikligi
diizeltildikten sonra FMD kontrolii yapilamamis olmasi, cerrahi endikasyon konmus
olan hastalarda FMD’nin D vitamini replasmaniyla diizelip diizelmedigini acikliga

kavusturma olasiligin1 ortadan kaldirmustir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

e PHPT hastalarinda osteoporoz ve nefrolitiazis kontrol grubuna gore daha sik
gorilmektedir.

e Cerrahi tedavi gerektiren ciddi PHPT hastalarinda D vitamini eksikligi
kontrol grubuna gore daha sik goriilmektedir.

e PHPT hastalarinda endotel bagimli vazodilatasyon 6zellikle medikal tedavi
ile takip karar1 verilen grupta olmak iizere kontrol grubuna gore bozuk olarak
saptanmistir. Hiperkalsemi ve hiperparatiroidi kardiyovaskiiler agidan ilk
bulgularini endotel bagimli vazodilatasyonu etkileyerek cikariyor olabilir.

e Tim PHPT hastalar birlikte degerlendirildiginde, PHPT’li hastalarda FMD
kontrol grubuna ve post-operatif PHPT’li hastalara gore diisiik saptanmustir.

e Serum kalsiyum ve PTH diizeyleri ile FMD 0l¢iimii arasinda ters yonlii bir
korelasyon saptanmustir. Serum kalsiyum ve PTH diizeyleri arttikga FMD
Ol¢iimii diismektedir.

e PHPT hastalarinda saptanan artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
klasik kardiyovaskiiler risk faktorleriyle birlikte serum kalsiyum ve PTH
diizeylerinin yiiksekligi ve bu yiiksek diizeylere maruz kalma siiresiyle iliskili
olabilir.

e KIMK &l¢iimii ve kardiyovaskiiler riskin biyokimyasal belirteclerinden
sCD40L, IL-8 ve hs-CRP diizeyleri ise ¢alismamizda hasta ve kontrol
gruplarinda birbirinden farkli bulunmamustir.

e D vitamini replasmani, D vitamini diisiik olan PHPT hastalarinda FMD
dl¢iimlerinde diizelme saglarken KIMK 6l¢iimii ve sCD40L, IL-8 ve hs-CRP
diizeylerinde bir degisiklige neden olmamaktadir. D vitamini replasmani ile
250HD diizeyi diistik PHPT’li hastalarda,endotel bagimli vazodilatasyonda

diizelme saglanabilecegi bilgisi ¢aligmamizin literatiire yeni bir katkisidir.

Tim bu veriler goz onilinde alindiginda, klinisyenlerin PHPT hastalarinda tedavi

karar1 alirken kilavuz onerileriyle beraber hastalarin kardiyovaskiiler risklerini de goz
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ontinde bulundurmalar1 gerektigive D vitamini replasmaninin D vitamini diigiik olan
PHPT hastalarinda hem hastalik siddetini azaltici etkisi hem de saglayabilecegi
kardiyovaskiiler = kazanimlar  agisindan  6nemli  bir  tedavi = yOntemi
olduguanlagilmaktadir. PHPT hastalarinda FMD 6l¢iimiiniin kardiyovaskiiler riski ne
kadar dogru bir sekilde gosterdigi ve bu riskin paratiroidektomi ile geri dondiiriiliip
dondiiriilemedigi, dolayisiyla PHPT hastalarinin tedavi yontemine karar verirken
FMD’nin ve diger kardiyovaskiiler risk belirteglerinin  rutin kullannoma  girip

girmemesi gerektigi bu konuda yapilacak ileri aragtirmalarla netlesecektir.
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OZET

Giris: Gunlimiizde siklikla asemptomatik dénemde yakalanan PHPT, paratiroid
bezlerinden otonom olarak asir1 PTH salgilanmasit sonucunda gelisen hastalik
tablosudur. Semptomatik PHPT hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
artmistir, asemptomatik hasta grubunda da bu risklerin artmis oldugunu gdsteren
caligmalar mevcuttur. Kardiyovaskiiler risklerin artmasina aracilik eden faktorler ve
bunlarin erken donemde ongoriilmesi ve onlenmesi konusu giiniimiizde 6nemli bir
arastirma konusudur. Biz de bu ¢alismamizda medikal tedavi ile izlenen ve opere
olan PHPT hastalarinda kardiyovaskiiler risk faktorlerini aragtirmayi amagladik.
Gereg¢ ve yontem: Calismamiza cinsiyet, yas, VKI, sigara kullanimi, ek hastaliklar
ve ilag kullanim1 agisindan eslestirilmis 29’u medikal tedavi ile izlenen (A grubu),
25’1 pre-operatif donemde (B grubu), 23’1 post operatif donemde (C grubu) olmak
tizere toplam 77 PHPT hastas1i ve kontrol grubunu olusturmak iizere 26
normokalsemik hasta (D grubu) alindi. Gruplar FMD, KIMK, kardiyovaskiiler riskin
biyokimyasal belirteglerinden sCD40L, IL-8 ve hs-CRP &lgiimleri ile degerlendirildi.
Medikal tedavi grubunda olan hastalardan serum 250HD diizeyi diisiik saptanan 12
hasta prospektif olarak D vitamini replasmani 6ncesi ve replasmanin 3. ayinda olmak
tizere bu 6l¢iimler agisindan degerlendirildi.

Bulgular: A grubunda FMD ortanca %5; B grubunda %5,1; C grubunda %7,6; D
grubunda %7,7 saptandi. A grubunun FMD 6l¢iimii C ve D gruplarina gore anlamli
olarak diisiik saptanirken (p=0,02), B grubunun FMD o&lgiimiiyle benzerdi. B
grubunun FMD o6l¢iimii de C ve D gruplarina gore diisiik saptanmakla beraber, bu
diisiikliik istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Diizeltilmis kalsiyum ve PTH ile FMD
arasinda ters yonlii zayif-orta iliski oldugu goriildii (dCa i¢in p<0,01, r=-0,4; PTH
icin p=0,02, r=-0,22). Gruplar arasinda KIMK 6l¢iimii, sCD40L, IL-8 ve hs-CRP
diizeyleri acisindan fark saptanmadi. A grubunda serum 250HD diizeyi diisiik
saptanan 12 hastanin 3 aylik replasman sonrasinda 250HD diizeyinin ortalama
14,6£8,5 ng/dl’den 29,5+11,5 ng/dl diizeyine yiikseldigi gozlendi (p=0,02).
Replasman oncesi FMD degeri ortalama %4,4+2,9 olan hastalarin replasman sonrasi
ortalama FMD’si %6,7+3,3e yiikseldi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,04).

Sonuc¢lar: PHPT hastalarinda endotel bagimli vazodilatasyon o6zellikle medikal
tedavi ile takip karari verilen grupta olmak iizere kontrol grubuna gore bozuk olarak
saptanmistir. Serum kalsiyum ve PTH diizeyleri ile FMD 6l¢limii arasinda ters yonlii
bir korelasyon saptanmistir. Serum kalsiyum ve PTH diizeyleri arttikca FMD 6l¢iimii
diismektedir. KIMK 6l¢iimii ve kardiyovaskiiler riskin biyokimyasal belirteglerinden
sCD40L, IL-8, hs-CRP diizeyleri ise calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda
birbirinden farkli bulunmamistir. D vitamini replasmani, D vitamini diisiik olan
PHPT hastalarinda FMD o6l¢limlerinde diizelme saglarken KIMK 6lciimii, sCD40L,
IL-8 ve hs-CRP diizeylerinde bir degisiklige neden olmamustir. D vitamini
replasmaninin 250HD diizeyi diisiik PHPT hastalarinda endotel disfonksiyonunda
diizelme sagladigi bilgisi ¢alismamizin literatiire yeni bir katkisidir.

Anahtar sozciikler: Primer hiperparatiroidi, akim aracili dilatasyon, karotis intima
media kalinligi, sCD40L, IL-8, hs-CRP
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ABSTRACT

Introduction: PHPT, today often diagnosed when asymptomatic, is a disease that
grows as a result of excessive PTH secretion. There is an increased cardiovascular
morbidity and mortality in symptomatic PHPT patients and studies show that this
risk existS in asymptomatic patients, too. The factors that mediate the increased
cardiovascular risk in PHPT patients, also prediction and early prevention of this risk
IS an important research topic nowadays. In our study, we aimed to investigate the
cardiovascular risk factors in medically observed and planned to be operated PHPT
patients.

Materials and methods: Gender, age, BMI, smoking status, comorbidities and drug
use matched 29 patients followed by medical treatment (group A), 25 pre-operative
(group B) and 23 post-operative (group C) patients with PHPT and the control group
including 26 normocalcemic patients (group D) were included to this study. Groups
was assessed by measurement of FMD, CIMT and biochemical markers of
cardiovascular risk of SCD40L, hs-CRP and IL-8. Twelve patients with low levels of
250HD in the medical treatment group assessed in terms of these measurements
before and 3 months after vitamin D replacement.

Results: Median FMD was 5% in group A; 5.1% in group B; 7.6% in group C and
7.7% in group D, respectively. FMD measurement of group A was detected
significantly lower compared to group C and D (p = 0.02) and was similar to the
FMD measurement of the group B. FMD measurements of group B also detected
lower than the groups C and D but this did not reach to statistical significance. A
weak-to-moderate inverse relationship between FMD and PTH, FMD and Ca was
found (for Ca p<0.01, r = -0.4; for PTH p= 0.02, r = -0.22).Results of CIMT
measurement, serum sCD40L, IL-8 and hs-CRP levels showed no significant
difference between groups. In 12 patients with low 250HD in group A average
250HD measurement increased to 29.5 £+ 11.5 ng/dl from 14.6 + 8.5 ng/dL with
replacement (p=0.02). After vitamin D replacement FMD was increased to an
average value of 6.7%+3.3 from 4.4% + 2.9 which is statistically significant (p=
0.04).

Discussion: Endothelium-dependent vasodilation was impaired in PHPT patients,
particularly in medically treatment group, compared to the control group. Serum
calcium and PTH levels were determined inversely correlated with FMD
measurement. FMD measurement is reduced when serum Ca and PTH levels
increased. CIMT measurement and biochemical markers of cardiovascular risk of
sCD40L, IL-8, hs-CRP levels were not significantly different in patient and control
groups. Vitamin D supplementation provide improvement in FMD measurements in
medically followed PHPT patients with low 250HD but did not cause a change in
the CIMT measurements and levels of sSCD40L, hs-CRP, IL-8. The information that
vitamin D replacement makes an improvement in endothelial dysfunction in PHPT
patients with low 250HD is a new contribution to the literature of our study.
Keywords: Primary hyperparathyroidism, flow mediated dilatation, carotid intima
media thickness, sSCD40L, IL-8, hs-CRP.
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