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1. TURKCE OZET

AMAC: Primer hiperparatiroidi, artmis parathormon (PTH) salinimina bagli hiperkalsemi ile
seyreden endokrin bozukluktur. Primer hiperparotirodizm’de (PHPT) normokalsemik ve
hiperkalsemik alt tiplerin arasindaki klinik ve laboratuvar farklari inceleyen ¢alismalar nispeten
azdir. Normokalsemik PHPT ile hiperkalsemik PHPT hastalar1 arasinda klinik, laboratuvar

farklar1 analiz ederek klinik seyir agisindan farkliliklar1 ortaya koymak amaglanmaistir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz tek merkezli retrospektif klinik ¢alismadir. 2011-2021
yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali’na bagvuran PHPT hastalar1 ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar, diizeltilmis serum
Ca diizeyine gore normokalsemik ve hiperkalsemik PHPT olarak 2 gruba ayrilmistir. Hastalar
D vitamini eksikligi olmayan, GFR>60 ml/dk olan, normal diizeltilmis serum kalsiyumu ve
ylksek plazma PTH olan hastalar normokalsemik PHPT olarak kabul edilmistir. Diglanma
Kriterleri: Hastane bilgi isletim sisteminde yetersiz veri, aktif malignite varligi, renal transplant
hastalar1, sekonder hiperparatirodizm nedenleri (D vitamini eksikligi(<20 ng/ml), bdbrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dk), ilaglar(loop diiiretikler, tiazid diiiretikler, bifosfonatlar,
denusomab ve lityum), gastrointestinal malabsorbsiyon bozukluklar1 (¢olyak hastaligi,
pankreas ve safra yetmezIligi), ailesel genetik sendromlar (MEN 1-2). Calismaya uygun hastalar
yas, cinsiyet, noropsikiyatrik basvuru, pankreatit, nefrolithiazis, osteoporoz ve kemik kiriklari
acisindan detayl olarak sorgulandi; ortalama kan basinct, viicut kitle indeksi (VKI), diizeltilmis
Ca, serum P, Glomeruler filtrasyon hiz1 (GFR), 25 OH D vitamin diizeyleri, DXA (Dual-energy
X-ray Absorptiometry) kullanilarak tespit edilen lomber omurga ve femur boynu kemik mineral

yogunlugu (KMY) ve Z/T-skoru sonuglari tibbi kayitlardan alindu.

BULGULAR: 369 hastanin 303’1 kadin (%82,1), 66’s1 erkektir (%17,9). Hastalarin yas
ortanca degeri 61 (22-92) olarak belirlendi. Hastalarin 115’1 (%31,1) normokalsemik, 254’
(%68,9) hiperkalsemik idi. Normokalsemik hastalarin 38/115’1 (%33), hiperkalsemik hastalarin
135/254°1 (%53,1) cerrahi islem gegirmistir. Calismaya katilan hastalarin 7°si normokalsemik,
25’1 hiperkalsemik toplam 32 hastanin noropsikiyatrik hastaligi saptandi. 86 nefrolithiazis
hastasinin 22’°si (%19,1) normokalsemik, 64’i (%25,2) hiperkalsemik grupta idi. 113
osteoporoz hastasimin 27’si1(%23,5) normokalsemik, 86’s1(%33,9) hiperkalsemik grupta yer

aliyordu. 2’si normokalsemik diger 2’si hiperkalsemik 4 hastanin kemik kirig1 mevcuttu. 154
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hastada kan basinc yiiksekligi tespit edildi. Normokalsemik PHPT hastalarinda diizeltilmis Ca
ortanca degeri 9,7 mg/dl (8,5-10,2), hiperkalsemik hasta grubunda 10,9 mg/dl (10,3-13) idi.
Serum fosfor 6l¢limii ortanca degeri 2,8 mg/dl (1,4-6,2) olarak saptandi. D vitamini ortanca
degeri normokalsemik grupta 20,3 pg/L (5,1-69,2), hiperkalsemik grupta 17,2 pg/L (4,3-87,4)
idi. PTH ortanca degeri 141,4 pg/ml (63,5-2132,6), normokalsemik grupta 132,7pg/ml (82,3-
297,7), hiperkalsemik grupta 151,5pg/ml (63,5-2132,6) oldugu goériildii. Calismamizda 276
hastanin spot idrarda Ca diizeyi, normokalsemik grupta ortanca 10,4mg (0,6-40,8),
hiperkalsemiklerde 12,7mg (0,8-48,2) tespit edildi. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 ortanca degeri,
normokalsemik grupta 94,9 ml/dk (60-132) hiperkalsemik grupta 94,3 ml/dk (60-152,8) idi.
Alkalen Fosfatazin ortanca degeri normokalsemik PHPT hastalarinda 72U/L (32-192),
hiperkalsemik PHPT hastalarinda 86U/L (27-713) oldugu goriildii. Calismamizda 28,3 ay
izlenen NPHPT hastalarindan 14/115°0 (%12,2) ilerleyen siireclerde hiperkalsemik hale
gelmistir. NPHPT nin 50 yas altinda goriilme sikligt HPHPT ye gore yaklasik 2 kat fazladir.

SONUC: Giiniimiizde PHPT hastalar1 asemptomatik ve normokalsemik fazda tespit
edilmektedir. Bu agcidan NPHPT hastalarinin izlemi ve yonetimi 6nem arz etmektedir. NPHPT
hastalarinin daha erken yaslarda tespit edilmesi ve hastalarin 14/1150 (%12,2) ilerleyen

stireglerde hiperkalsemik hale gelmesi bu grup hastanin takibi agisindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Primer Hiperparatiroidizm, Nefrolithiazis, Hiperkalsemi, Parathormon,

Fosfor, Osteoporoz



2. ABSTRACT

Aim: Primary hyperparathyroidism is an endocrine disorder with hypercalcemia due to
increased secretion of parathormone (PTH). Studies examining clinical and laboratory
differences between normocalcemic and hypercalcemic subtypes in  primary
hyperparathyroidism (PHPT) are relatively few. It is aimed to reveal the differences in terms of
clinical course by analyzing the clinical and laboratory differences between normocalcemic

PHPT and hypercalcemic PHPT patients.

Materials and Methods: Our study is a single-center retrospective clinical study. PHPT
patients who applied to Ankara University Faculty of Medicine, Department of Endocrinology
and Metabolic Diseases between 2011-2021 were included in the study. Patients were divided
into 2 groups as normocalcemic and hypercalcemic PHPT according to their corrected serum
Ca level. Patients without vitamin D deficiency, GFR>60 ml/min, normal corrected serum
calcium, and high plasma PTH were accepted as normocalcemic PHPT. Exclusion criteria:
Insufficient data in the hospital information system, presence of active malignancy, renal
transplant patients, causes of secondary hyperparathyroidism (vitamin D deficiency (<20
ng/ml), kidney failure (GFR<60 ml/min), drugs (loop diuretics, thiazide) diuretics,
bisphosphonates, denosumab, and lithium), gastrointestinal malabsorption disorders (celiac
disease, pancreatic and biliary insufficiency), familial genetic syndromes (MEN 1-2) Eligible
patients age, gender, neuropsychiatric admission, pancreatitis, nephrolithiasis, osteoporosis,
and bone fractures were questioned in detail in terms of mean blood pressure, body mass index
(BMI), corrected Ca, serum P, Glomerular filtration rate (GFR), 25 OH vitamin D levels,
lumbar spine determined using DXA (Dual-energy X-ray Absorptiometry). and femoral neck

bone mineral density (BMD) and Z/T-score results were obtained from medical records.

Results: Of 369 patients, 303 (82.1%) were female and 66 (17.9%) were male. The median age
of the patients was determined as 61 (22-92). Of the patients, 115 (31.1%) were normocalcemic
and 254 (68.9%) were hypercalcemic. 38/115 (33%) of normocalcemic patients and 135/254
(53.1%) of hypercalcemic patients underwent surgery. The neuropsychiatric disease was
detected in 32 patients, 7 of whom were normocalcemic and 25 of whom were hypercalcemic.
Of 86 nephrolithiasis patients, 22 (19.1%) were in the normocalcemic group and 64 (25.2%)
were in the hypercalcemic group. Of 113 osteoporosis patients, 27 (23.5%) were in the

3



normocalcemic group and 86 (33.9%) were in the hypercalcemic group. There were bone
fractures in 4 patients, 2 of whom were normocalcemic and 2 of whom were hypercalcemic.
Elevated blood pressure was detected in 154 patients. The median corrected Ca value was 9.7
mg/dl (8.5-10.2) in normocalcemic PHPT patients and 10.9 mg/dl (10.3-13) in hypercalcemic
patients. The median value of serum phosphorus measurement was 2.8 mg/dl (1.4-6.2). The
median vitamin D value was 20.3 pg/L (5.1-69.2) in the normocalcemic group and 17.2 pg/L
(4.3-87.4) in the hypercalcemic group. The median PTH value is 141.4 pg/ml (63.5-2132.6),
132.7pg/ml (82.3-297.7) in the normocalcemic group, 151.5pg/ml (63.5-2132) in the
hypercalcemic group, 6) was found. In our study, the Ca level in the spot urine of 276 patients
was determined as a median of 10.4 mg (0.6-40.8) in the normocalcemic group and 12.7 mg
(0.8-48.2) in the hypercalcemic group. The median value of the Glomerular Filtration Rate was
94.9 ml/min (60-132) in the normocalcemic group and 94.3 ml/min (60-152.8) in the
hypercalcemic group. The median value of Alkaline Phosphatase was 72U/L (32-192) in
normocalcemic PHPT patients and 86U/L (27-713) in hypercalcemic PHPT patients. In our
study, 14/115 (12.2%) of the NPHPT patients followed for 28.3 months became hypercalcemic
with time. The incidence of NPHPT under the age of 50 is approximately 2 times higher than
HPHPT.

Conclusions: Today, PHPT patients are detected in asymptomatic and normocalcemic phases.
In this respect, the follow-up and management of NPHPT patients are important. It is important
for the follow-up of this group of patients that NPHPT patients are detected at an earlier age

and 14/115 (12.2%) of the patients become hypercalcemic in the future.

Key Words: Primary Hyperparathyroidism, Nephrolithiasis, Hypercalcemia, Parathormone,
Phosphorus, Osteoporosis



3. GIRIS VE AMAC

Primer Hiperparatiroidizm (PHPT) paratiroid bezleri tarafindan salinan paratiroid
hormonun (PTH) yiiksekligi ve ¢ogunlukla hiperkalsemi ile karakterize kalsiyum, fosfat ve
kemik metabolizmasi bozuklugudur (1). Normokalsemik primer hiperparatiroidizm (NPHPT)
sekonder nedenlerin diginda toplam ve iyonize serum kalsiyumunun normal ,paratiroid hormon
(PTH) degerinin yiiksek olusu ile karakterize primer hiperparatiroidizm varyantidir (2). PHPT
de PTH artis1 dort paratiroid bezinin bir veya birden fazlasinda asir1 sekresyona bagl olarak
goriilebilir. Genellikle basit paratiroid adenomu seklinde olur. Multiglandiiler hastalik ¢ogu

zaman ailesel PHPT sendromlarinda goriiliir (3).

PHPT {glincii en sik goriilen endokrin hastaliktir. Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha
sik goriiliir. Tek bezde goriilen basit paratiroid adenomu en sik nedenidir (%75-85), ardindan
birden fazla bezde goriilen paratiroid adenomlart gelmektedir ve en az oranda da paratiroid
karsinomu neden olmaktadir (<%21). Adenoma asagida yerlesimli paratiroid bezlerinde
yukarida yerlesimlilere gore daha sik rastlanmaktadir (4). PHPT insidansi toplumlar arasinda
farklilik gostermektedir. Genel ortalama 100.000 de 0,4 ile 82 arasindadir (5-7). NPHPT son
10-15 yil igerisinde tanimlanmistir tanimi, prevelanst ve komplikasyon oranlart hakkinda
belirsizlikler hala devam etmektedir (8). Belgika da yapilan bir ¢alismada NPHPT hastalarinin
PHPT hastalar1 i¢indeki orani %19 oldugu goriilmiistiir.

Bu ¢alismada normokalsemik ve hiperkalsemik formlarmin klinik, labrotuvar verilerini
karsilastirmak, meydana gelen degisimleri ortaya koymak mevcut klinik ¢aligsmalar ile uyusan
ve uyusmayan noktalari incelemeyi amagladik. PHPT hastalarinin normokalsemik varyantinin
takibinde ortalama ne kadar siire sonra hiperkalsemik faza gegtigi, normokalsemik hastalarin
ne siklikla izlenmesi gerektigi nefrolithiazis, hipertansiyon (HT), osteoporoz, psikiyatrik
sorunlar gibi komorbid durumlarin gelisiminin ne siklikla oldugunun 6ngériilmesi tedavi ve
maliyet etkinlik agisindan nasil bir yol izlenmesi gerektigi amacl daha detayli calismalara

ihtiya¢ vardir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. PHPT Tanmimi ve Epidemiyolojisi

PHPT toplumda hiperkalseminin en yaygin nedenidir. Genellikle 40 yas sonrasinda yine
siklikla postmenapozal kadinlarda tespit edilmektedir (9) . Primer Hiperparatiroidizm
paratiroid bezleri tarafindan salinan paratiroid hormonun  yiiksekligi ve cogunlukla

hiperkalsemi ile karakterize kalsiyum, fosfat ve kemik metabolizmasi bozuklugudur (1).

PHPT endokrin hastaliklar1 i¢inde diyabet ve osteoporoz sonrasi {igiincii en sik goriilen
hastaliktir. ABD’de tiim 6liim nedenleri icerisinde hiperparatiroidizm kaynakli 6liimlerin kaba
oliim oran1 bir yilda ortalama milyonda 0,35 olarak belirlenmistir. PHPT toplumdan topluma
farkli siklikta goriilmektedir. Yapilan galismalar 1s1ginda bakilirsa kadinlarda erkeklerden
ortalama 3 kat daha fazla gdriiliir. PHPT prevelans: Kuzey Amerikada her 1000 hastada 1, isveg
toplumunda her 1000 hastada 4,3 seklindedir. Norveg ve Finlandiya toplumunda 75 yas ve daha
yaslilarda sirasiyla 1000 kiside 3 ve 21 olarak belirlenmistir (10). Yapilan ¢alismalarda irklar
arasinda da hiperparatiroidizm goriilme siklig1 arasinda farkliliklar gézlenmistir, en sik Siyah

irkta goriilmektedir sonrasinda Beyazlar, Asyalilar, Hispanikler ve digerleri gelmektedir (7).

Normokalsemik primer hiperparatiroidizm (NPHPT) sekonder nedenlerin disinda toplam
ve iyonize serum kalsiyumunun normal ,paratiroid hormon (PTH) degerinin yiiksek olusu ile
karakterize primer hiperparatiroidizm varyantidir (2). NPHPT son 10-15 yil igerisinde
tanimlanmistir tanimi, prevelansi ve komplikasyon oranlar1 hakkinda belirsizlikler hala devam
etmektedir (8). Belgika da yapilan bir ¢alismada NPHPT hastalarinin PHPT hastalar1 igindeki
orant %19 oldugu goériilmiistiir. Serum kalsiyum dl¢timleri rutin olarak yapilan bati iilkelerinde
tespit edilen PHPT hastalarinin yaklasik %80 i asemptomatiktir ve uzun siire stabil seyrederler.
Semptomatik olanlarda osteoporoz, nefrolithiazis ve hiperkalsemi semptomlar1 (anoreksi,

bulanti, kabizlik, polidipsi ve poliiiri) goriilebilir (1, 11).



4.2. Etiyoloji ve Patofizyoloji

PHPT fi¢iincii en sik goriilen endokrin hastaliktir. Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha
sik goriiliir. Tek bezde goriilen basit paratiroid adenomu en sik nedenidir (%75-85), ardindan
birden fazla bezde goriilen paratiroid adenomlar1 gelmektedir ve en az oranda da paratiroid
karsinomu neden olmaktadir (<%1). Asagida yerlesimli paratiroid bezlerinde adenoma, yukari

yerlesimlilere gore daha sik rastlanmaktadir (4).

PHPT ¢ogunlukla aile dykiisii ve endokrin bez tutulumu olmayan sporadik bir hastaliktir.
Hiperparatiroid hastalarin %10 undan azini olusturan PHPT nin genetik alt tipleri paratiroid

bezinde sinirl veya multiple endokrin neoplazi (MEN) sendromlarinin pargasi da olabilir (12).

Tipik olarak serum kalsiyum ve PTH diizeyi yiiksekligi ile bagvuran geng hastalar,
paratiroid kanseri agisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Bagvurularda ¢ogunlukla bobrek ve
iskelet sistemi bulgular1 goriilmektedir. Ozellikle Cin ve Amerika gibi iilkelerde paratiroid

kanseri insidansi son yillarda giderek artmaktadir (13, 14).

PHPT’nin kalitsal formlar ile iliskilendirilen birgok germ hatti mutasyonlar1 ve en az 6
adet somatik mutasyonu vardir (15, 16). Paratiroidin soliter adenom veya karsinomuna neden
olan hiicreleri genellikle monoklonaldir. Paratiroid tiimérlerinin gelisiminin altinda ¢ogunlukla
proto-onkogenler ve tiimor siipressor genler yatmaktadir. Mutasyonlara sporadik tiimorler igin
siklin D1/PRADL1 (paratiroid adenom 1) ve ailesel tiimorler i¢in RET gibi genlerdeki fonksiyon
kazanc1 mutasyonlar1 6rnek gosterilebilir. Sporadik ve ailesel tiimorler icin MEN1 veya CDC73

(6nceki adi HRPT?2) gibi genlerdeki fonksiyon kaybi mutasyonlari da goriilebilir (17-20).

11.Kromozom {iizerinde PTH geni bulunur. Bu kromozomdaki perisentrik inversiyonu
sonucu PRADL ile proto-onkogenin yer degismesiyle sonuglanir (21-23). MEN 1 klasik bir
timor supressor gendir. Ailesel MEN 1 sendromunda MEN 1 genindeki mutasyonun sebep
oldugu bulunmustur. MEN 1 genindeki mutasyon ailesel olmayan sporadik paratiroid
adenomlarinda da goriilebilir (24). MEN1 geninden menin adi verilen protein kodlanir, bu

proteinde DNA replikasyon ve transkripsiyonun diizenlenmesinde rol oynar.

CDKNIB, p27 sikline bagimli kinaz inhibitoriinii (CDKI) kodlar. CDKNI1B ve diger
CDKI varyantlar1 sporadik paratiroid adenomlarinda diisiik siklikta bulunur (25, 26). CDC73

(HRPT2) mutasyonlari, bir tiir ailesel hiperparatiroidizmde, hiperparatiroidizm-¢ene timari
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(HPT-JT) sendromunda tanimlanmistir ve paratiroid kanseri riskinde artis ile iliskili
bulunmustur (27). RET mutasyonu MEN 2A ve 2B’de tiimore 6zgii mutasyonlar seklinde
goriiliir, sporadik primer hiperparatiroidizmde ¢ok nadir goriiliir. Ornek bir calismada 34
paratiroid adenomu olan hastada herhangi bir mutasyona rastlanmamustir (28, 29). Paratiroid
dokusu kaynakli olmayan malign timorlerde ektopik PTH iireten vakalar mevcuttur. PTH
geninin timor hiicresi ekspresyonu ve PTH'nin tiimoral iiretimi dogrudan ¢ok az vakada

gosterilmistir (30, 31).

Radyasyona maruz kalmak 6zellikle de bas boyundaki i1sina maruz kalma durumunda
ilerleyen yillarda primer hiperparatiroidizm gelisebilir. 1986 yilinda Cernobil niikleer
santralinde ¢alisan 61 temizlik¢i incelenmis ilerleyen yillarda 15 tanesinde primer
hiperparatiroidizm gelismis bu oran topluma gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(32).Bu hastalarda tiim viicutta maruz kalinan radyasyon miktari 0,3 ile 8,7 Gy arasindaymus.
PHPT etyolojisinde sorgulanan RAI tedavisi ve birgok gen calismas1 mevcuttur.

Tiyazid ditiretigi kullanimi idrardan kalsiyum atilimini azaltir ve hiperkalsemiye neden
olurlar. Tiyazid kullanimi altta yatan PHPT’i ortaya ¢ikartabilir ya da maskeleyebilir. PHPT
tiyazid tedavisi kesildikten sonra hala hiperkalsemi devam ediyorsa tani alabilir (33).Lityum
tedavisi total, iyonize kalsiyum ve PTH diizeyini zaman igerisinde arttirir ancak yapilan ¢ogu

calismada normal aralikta bu artis1 yaptig1 bulunmustur (34).

4.3. Semptom ve Bulgular

Gilinimiizde rutin yapilan laboratuvar o6l¢iimleri nedeniyle PHPT hastalarina
asemptomatik donemde tani konuluyor. Semptomlarla ilerleyen zamanlarda basvurular
genellikle nefrolithiazis ile olmaktadir. 1970 1i yillarda PHPT hastalarinin %40-60’1
giiniimiizde %15-20 si nefrolithiazis ile bagvurmaktadir (35). Son yapilan ¢aligmalarin 1s18inda
PHPT tanisi alan hastalarin %7-18’inde nefrolithiazis, nefrolithiazis ile bagvuran hastalarin %2-
8’inde PHPT saptanmustir (36). Hiperparatiroidizm olan hastalarda olmayanlara gére subklinik

nefrokalsinoz ve nefrolithiazis daha siktir (37, 38).



PHPT de hiperkalseminin baska Ol¢tilebilir semptomlarindan biri de kemik dokusu
kaybidir bu karsimiza osteopeni ve osteoporoz olarak ¢ikabilmektedir buna bagl olarak kiriklar
gelisebilmektedir. Kemik agrisi, iskelet deformiteleri ve patolojik kiriklarla karakterize olan
osteitis fibrosa sistica, ilerlemis hastalikta ortaya ¢ikar ancak giiniimiizde biyokimyasal testlerin
sik yapilmasi nedeniyle daha az rastlanilmaktadir (3). PHPT de osteitis fibrosa sistica nin klasik
radyolojik belirtileri kafada atilmis tuz-biber manzarasi, distal klavikula sivrilesmesi,
subperiostal kemik rezorpsiyonu, kemik kistleri ve kahverengi timorler benzeri bulgular artik
nadiren goriilmektedir (39). Subklinik, idiyopatik vertebral kompresyon kirigi olan hastalar,
kemigin mineral yogunlugundan bagimsiz olarak osteoporozlu olarak kabul edilir. Toplumda
vertebral kompresyon kiriklar1 genelde yetersiz teshis edilir. Birgok ¢alisma PHPT’li hastalarda
vertebral kompresyon kirig1 riskinin arttigini gostermistir (40). PHPT de yapilan kemik mineral
dansitometrisi (KMD) ol¢timlerinde 6zellikle distal radius {i¢te birlik bolimiindeki kortikal
kemigin yogun etkilendigi bilinmektedir. Son donemde yapilan yiiksek ¢oziiniirliikli periferik
kantitatif bilgisayarli tomografilerde hem kortikal hem trabekiiler kemigin etkilendigi
gosterilmistir (41).

Hastalarda hiperkalsemi ile iligkili ¢esitli norobilissel, kas-iskelet sistemi ve
gastrointestinal sikayetler goriilebiliyor. Hastalarda norobilissel olarak karakteristik olmayan
yorgunluk, kisa stireli hafiza kaybi, konsantrasyon gii¢cliigii ve uykusuzluk goriilebiliyor. PHPT
de hiperkalsemiye bagli peptik iilser gliniimiizde az goriilmesine ragmen karin agrisi, kabizlik
ve refli gorilebilmektedir. Hiperkalsemisi olan hastalarda kemik ve kas agrilarida
goriilmektedir ancak semptomlar kalsiyum diizeyi ile iliskili degildir. Hiperkalseminin 6zellikle
hipertansiyon, erken ateroskleroz ve kapak kalsifikasyonu ile ilgili olarak kardiyovaskiiler

saglik iizerindeki etkileri hakkinda bazi veriler vardir, ancak sonuca iligkin veriler yetersizdir

(3).

4.4. Laboratuvar Bulgular:

PHPT hastalarinin ¢ogunda diizeltilmis kalsiyum (diizeltilmis Ca: 0Olgiilen
kalsiyum(mg/dl) + 0,8 x (4 — albiimin degeri g/dl)) degerleri yiiksek tespit edilir. Genellikle
normalin 1 mg/dl’si kadar st smirinda bulunur. PTH degerleri genel olarak normalin
tistiindedir. PTH nin fosfatiirik etkisi nedeniyle serum fosfat diizeyi normal araligin alt sinirinda
ya da daha disiiktiir. Alkalen fosfataz seviyeleri artan kemik rezorbsiyonunun bir yansimasi
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olarak yiikselebilir, ancak ¢ogu zaman normal aralikta kalir. D vitamininin depolama sekli olan
25-hidroksivitamin D (250HD), genellikle yetersiz (20-29 ng/ml) veya eksiktir(<20 ng/ml)
(42).

Immiinoradyometrik 6l¢iim (IRMA) ile PTH’ nin biyolojik aktif (1-84) formu calismalar
acisindan en uygun formudur ve tespiti gereklidir. PTH nin degerlendirilmesi igin kronik
bobrek hastaligi (KBH) varligi ve D vitamini eksikligi tespiti 6nemlidir. 250HD eksikliginde
PHPT’li hastalarin siddetli semptomlart oldugu goriilmiistiir. GFR<60 mL/dk/1,73 m2 KBH
smiridir ve renal osteodistrofi ayriminda 6nemlidir. PHPT de artmis kemik aktivitesine bagli

idrarda CAMP ve hidroksiprolin degerleri yiikselir.

4.5. Goriintilleme Yontemleri

PHPT hastalarinda bilateral boyun diseksiyonu yerine giderek artan siklikta MIP
kullanilmaktadir. Bu nedenle preoperatif paratiroid lokalizasyonun &nemi artmaktadir.
Ultrasonografi (USG) ve Sestamibi Sintigrafi (MIBI) gibi geleneksel ydntemlerin yanisira
paratiroid dort boyutlu bilgisayarli tomografi (4D-CT), pozitron emisyon tomografisi (PET) ve
manyetik  rezonans  goriintileme (MRG) gibi  yontemlerde ileri  incelemede
kullanilabilmektedir. Tekrarlayan PHPT vakalarinda invaziv paratiroid Ornekleme
kullanilabilir (43).

USG kolay erisilebilir, glivenli ve ekonomik olmasi nedeniyle PHPT operasyonlar1 6ncesi
sik¢a bagvurulan goriintiileme yontemlerinden biridir. USG yapan kisiye gore basari ihtimali
degismektedir. Yapilan bir kohort ¢alismada USG ve MiBI’nin sensitivite, spesivite ve negatif
prediktif degerlerde benzer performans gostermis. USG ve MIBI sirasiyla pozitif prediktif
degerde %90 , %92 tan1 koymada %91 , %92 seklinde belirlenmistir (44).

99m teknesyum — sestamibi maddesinin intravendz verildikten sonra gama kamerasi ile
goriintiilenir. Evrensel kabul edilmis bir konsensus olmamasina ragmen birbiriyle uyumlu,
ekonomik ve ulasilabilir olmasi nedeniyle birgok merkez USG ile kombine olarak kullanir (45,

46).
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4.6. Tan ve Ayiric: Tan

4.6.1. Primer Hiperparatiroidi

Primer Hiperparatiroidizm (PHPT) paratiroid bezleri tarafindan salinan paratiroid
hormonun (PTH) yiiksekligi ve ¢ogunlukla hiperkalsemi ile karakterize kalsiyum, fosfat ve

kemik metabolizmast bozuklugudur (1).

4.6.1.1. Normokalsemik Primer Hiperparatiroidi

Normokalsemik PHPT 2009 yilinda uluslararasi bir calistayda PHPT nin bir tiirii olarak
kabul edilmistir. Normokalsemik PHPT hastalar1 genellikle diisiik kemik mineral
dansitometrisi (KMD) ile bagvururlar bu asamada serum PTH diizeylerinin yiiksek kalsiyum
diizeylerinin normal aralikta oldugu gozlenir. Normokalsemik PHPT tanis1 konmasi i¢in serum
PTH’nin yiiksek, diizeltilmis Ca degerinin normal olmas1 bunlarin yaninda sekonder nedenlerin
dislanmasi gerekmektedir (47-51). 2014 yilinda toplanan Doérdiincii Uluslararast Asemptomatik
PHPT Tedavi Calistayinda bu laboratuvar verilerinin 3-6 aylik donemde en az 2 defa teyit
edilmesi gerektigi seklinde karara varilmistir. Normokalsemik PHPT nin PHPT igerisindeki
siklig1 %0,5-16 arasinda degigsmektedir (49).

Normokalsemik PHPT tanisi i¢in sekonder hiperparatiroidi yapabilecek faktorlerinin
dislanmas1 gerekmektedir. NPHPT teshisi i¢in ekarte edilmesi gerekenler; D vitamini eksikligi
(<20 ng/mL), yetersiz Ca alim1 veya Ca emilim bozuklugu, kronik bobrek hastaligi (eGFR <60
mL/dak), loop diiiretikleri, tiyazid diiiretikleri, lityum, bifosfonatlar veya denosumab benzeri

ilaglar, idiyopatik hiperkalsiiiri nedenleri diglanmalidir (8).

4.6.1.2. Asemptomatik Primer Hiperparatiroidi

Asemptomatik hastalarin laboratuvar verileri semptomatik hastalarla benzerdir ancak
biraz daha 1liml1 degerlere sahiptir. Serum total veya iyonize kalsiyum degerleri normal aralikta

yiiksek veya hafif artmistir (40). Semptomatik PHPT hastalarinda cerrahi yapilmasi gerekirken
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asemptomatik PHPT hastalarinin toplumda yaygin tespit edilmesi sonrasi cerrahi gerekliligi ve
zamanlamasi giindeme gelmektedir (52, 53). Asemptomatik PHPT de cerrahi zorunlulugu
yoktur. Hastalik progresyonu gelisen; kotiilesen hiperkalsemisi, nefrolithiazisi veya kemik
kayb1 olanlarda cerrahi gerekebilir (54). Asemptomatik PHPT hastalarinin 15 yil kadar

izlendigi bir ¢alismada yaklasik %25’inde cerrahi gereksinimi olmustur (55).

4.6.2. Diger Tanilar

PHPT yi ayirmak gereken bir diger hastalik ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemidir (FHH).
3 alt tlrti mevcuttur (FHH1, FHH2, FHH3) (56). Tan1 24 saatlik idrarla kalsiyum atilimi
olgiilerek konulur. Cogu hastada kalsiyum/kreatin oran1 <0,01’ den diisiiktiir. Genellikle tedavi
gerekmez. Serum PTH degerleri genellikle normaldir ancak yiiksekte saptanabilir, serum
magnezyum degerleri ¢ogunlukla yiiksektir. Otozomal dominant (OD) bozukluklar sonucu
gelisirler. FHH1 de kalsiyum algilayici reseptor genindeki (CaSR) mutasyon, FHH2 de G-
protein alt birimi alfa-1'de mutasyon, FHH3'te adaptor protein-2 sigma 1 alt biriminde

mutasyon neden olur (57).

PHPT den ayirici tanisi yapilmasi gereken bir diger hastalik idiyopatik hiperkalsitiridir.
Poligenik bir hastaliktir bobrek taslari ve hiperkalsiiiri (kadinlarda 250 mg/giin ve erkeklerde
300 mg/giin'den fazla kalsiyum atilimi) goriiliir. Bagirsaktan kalsiyum emilimi artarken renal
kalsiyum emilimi azalmistir, ayn1 zamanda artmis kemik dongiisii mevcuttur. PHPT den farki

PTH ve kalsiyum diizeyleri normalken hastalar diyetteki kalsiyumdan etkilenir (58).

Ayiricl tanida bir diger dikkat edilmesi gereken etken malignitelerdir. Malignitelere baglh
hiperkalsemi sik goriilebilmektedir, PHPT den farkli olarak hiperkalsemi semptomlar1 daha

siddetlidir cogu zaman eslik eden bir PTH yiiksekligi yoktur.

4.7. Tedavi

PHPT tanili semptomatik hastalarin adenom veya adenomlarinin kiir saglayacak tedavisi
cerrahi olarak c¢ikarilmalaridir. Standart tedavi olarak genis boyun diseksiyonu yapilir. Lokal

anestezi altinda minimal invaziv paratiroidektomi (MIP) yasli ve genel anestezi alamayacak
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hastalarda giderek artan uygulamadir (4). MIP estetik, zaman ve daha az komplikasyon gibi
avantajlar1 nedeniyle Ozellikle ailesel olmayan PHPT hastalarinda tercih edilmektedir.

Asemptomatik PHPT hastalar1 ise operasyona uygun olmadiklarinda medikal tedaviyle izlenir

(13).

Basarili PHPT cerrahisi sonrasi diizeltilmis kalsiyum, PTH, fosfat ve idrar kalsiyum
degerleri hizla normale doner. Kemik erimesi ile iliskili parametreler normale doner. Osteoblast

aktivitesi osteoklastin lizerine ¢ikar kemik mineral yogunlugu iyilesir (59, 60).

4.7.1. Medikal Tedavi

PHPT hastalarmin kiiratif tedavisi cerrahidir. Asemptomatik olan cerrahiyi kabul
etmeyen veya uygun olmayan, komorbiditesi olan hastalarda medikal izlem yapilabilir. PHPT
hastalarinda yeterli hidrasyonun saglanmasi 25-hidroksivitamin D seviyelerinin >20ng/dI’nin
tizerinde olacak sekilde giinde 600-1000 IU baslangi¢ dozundan D vitamini destegi onerilir. D

vitamini takviyesi sirasinda serum Ca diizeyleri izlenmelidir (61, 62).

Sinekalset bir kalsimimetik ajandir. PHPT hastalarinda operasyonun uygun olmadigi
veya operasyon yapilamayan hastalarda siddetli hiperkalsemiyi 6nlemek amaciyla kullanilir.
Ginlik 2x30 mg seklinde oOnerilir yan etkileri azaltmak amaciyla tek doz seklinde de
kullanilabilir. Tedavi baslandiktan sonra siki kalsiyum takibi yapilmalidir. Mide bulantisi,

kusma, diyare ve bas agrisi en sik goriilebilen yan etkileridir (63).

PHPT olan ancak opere olamayan veya osteoporozu olan hastalarda bifosfonatlar 6nerilir.
Bifosfonat tedavisi ile kisa vadede (2 yil) kemik yogunlugundaki iyilesmeler paratiroidektomi
ile es gorilmiistiir (64). Operasyon yapilamayan ciddi hiperkalsemisi ve kemik mineral
yogunlugu diisiik olan hastalarda sinekalset ve antirezorptif ilag kombine kullanilabilir.
Ostrojen ve progesteron destek tedavisi postmenapozal PHPT olan hastalarda serum Ca

diizeyini azaltip kemik yogunlugunu hafif arttirarak fayda saglar (65, 66).

Déordiincii Uluslararast Asemptomatik PHPT’i Tedavi Calistayinda (2014) alinan kararda
normokalsemik PHPT hastalarina yillik kalsiyum ve PTH 6l¢iimi, 1-2 yilda bir KMD ile kemik
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yogunlugu takibi yapilmasi Onerilmistir. Takipte kemik mineral yogunlugu kétiilesen,

nefrolithiazis veya kirik gelisen hastalara cerrahi yapilmasi uygun gortilmiistiir (40).

4.7.2. Cerrahi Tedavi

Tarihte ilk basarili paratiroidektomi 1925 yilinda Avusturya’da Felix Mandel tarafindan
osteitis fibroza sistika tanili bir hastaya lokal anestezi altinda yapilmistir. Bilateral boyun
ekspolaryonu yapilmis 3 adet normal, 1 adet biiylimiis bez tespit edilmistir. Biiylimiis olan
cikarilmistir, operasyon sonrasi hastaliga bagl siddetli semptomlar diizelmistir (67). Cerrahi
PHPT’i hastalar1 icin tek kiiratif tedavidir. Bobrek ve kemik bulgulart olan semptomatik
hiperkalsemisi olan PHPT’i hastalar1 operasyon endikasyonu alirlar (68). Semptomatik
PHPT’si olup cerrahi kabul etmeyen yada cerrahiye uygun olmayan, daha 6nce basarisiz boyun

operasyonu gegirmis hastalarda medikal tedavi uygulanabilir (69).

4.Uluslararasi galistayda yayilanan kilavuzda asemptomatik PHPT’i hastalarinin cerrahi

endikasyonlar1 glincellenmistir.
e  Yas <50 olmasi
e  Serum diizeltilmis Ca diizeyinin normalin 1 mg/dl iistiinde olmas1

e  Lomber omurga, kal¢a, femur boynu veya radius kemiginin 1/3 alt ucunda tespit
edilen osteoporoz varligi (T skoru -2,5 ve altinda olmasi) veya herhangi bir

goriintiileme yontemiyle tespit edilen asemptomatik vertebra kirigi

e GFR<60 ml/dk, 24 saatlik idrarda Ca atiliminin >400 mg/giin olup artmis bobrek tasi
riskinin olmasi, herhangi bir goriintiileme yontemi ile tespit edilen asemptomatik

nefrolithiazis veya nefrokalsinozis olmasi

Bu kriterlerden herhangi birinin varlig1 veya bu kriterlere uymadigi icin takip edilen

ancak hastalik progresyonu gelisen kisilerde cerrahiye adaydir (40).
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5.GEREC ve YONTEM

Calisma retrospektif tasarlanmis olup Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1t Ana Bilim Dali’na 1 Ocak 2011 — 1 Ocak 2021 tarihleri arasindaki
10 yillik siiregte basvuran ve calismaya uygun 369 hasta ¢alismaya alimmustir. Hastalar,
diizeltilmis serum Ca diizeyine gore normokalsemik ve hiperkalsemik PHPT olarak 2 gruba
ayrilmistir. D vitamini eksikligi olmayan, GFR>60 ml/dk olan, normal diizeltilmis serum
kalsiyumu ve yiiksek plazma PTH olan hastalar normokalsemik PHPT olarak kabul edilmistir.

Calismamiza dahil edilen 369 hastanin yas, cinsiyet, hastalik dykdisii, tan1 tarihi, takip
sliresi , ditiretik ilag kullanimi, cerrahi Oykiisii, noropsikiyatrik hastalik oykiisii, nefrolithiazis
Oykiisii, osteoporoz ve varsa kirik oykiisii, kan basinci, serum Ca miktari, fosfor, D vitamini,
pth, spot idrar Ca, kreatin, GFR, alkalen fosfataz (ALP), mevcut KMD sonuglar1 ( Lumbal
vertebra, femur proksimal, 1/3 radius distal ug¢ ), son basvurusundaki diizeltilmis Ca diizeyi
olmak iizere birgok parametre kaydedildi.

Dislanma kriterleri:

e Hastane bilgi isletim sisteminde yetersiz veri

e Aktif malignite varlig1

e Renal transplant hastalar1

e Sekonder Hiperparatirodizm nedenleri (D vitamini eksikligi(<20 ng/ml), bdbrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dk), ilaglar(loop diiiretikler, tiazid diiiretikler, bifosfonatlar,
denusomab ve lityum), gastrointestinal malabsorbsiyon bozukluklar1 (¢olyak hastaligi,
pankreas ve safra yetmezligi)

o Ailesel genetik sendromlar (MEN 1-2)

Tablo 5.1. Biyokimyasal parametrelerin normal referans araliklar

Normal Referans Arahk

Degerleri
Parathormon 15-65 pg/ml
Kalsiyum 8,6-10,2 mg/dl
Fosfor 2,5-4,5 mg/dl
Albumin 35-52 g/L

Kis: 10-60pg/L
Vitamin D(250HD) Yaz: 20-120ug/L
Alkalen Fosfataz 30-120 U/L
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5.1. istatistiksel Yontem

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) (Ek-1) paket
programinda yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayici analizler normal dagilmayan sayisal degiskenlerde ortanca (IQR, ¢eyreklerarasi
aralik); ordinal ve kategorik degiskenlerde ise frekans tablolar1 kullanilarak verildi. Gruplar
arasinda sayisal degiskenleri karsilastirmada Mann Whitney U testi, kategorik degiskenleri
karsilagtirmada ise yerine gore Ki-kare ya da Fisher testi kullanildi. Cerrahiyi predikte eden
kestirim degerlerini belirlemek i¢cin ROC analizi yapildi. Anlamli sinir degerlerin varliginda,
bu degerlere ait pozitif olabilirlik oranlar1 ve youden indeksleri hesaplanarak uygun olani
secildi. Cerrahi i¢in risk faktorlerini belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli analiz yapildi. Tek
degiskenli analizlerde istatistiksel anlamli olan parametreler modele dahil edilerek lojistik
regresyon analizi uygulandi. Model uyumu Hosmer-Lemeshow testi ile degerlendirildi. P<0.05

i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6.BULGULAR

Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Anabilim Dali boliimiine 1 Ocak 2011 — 1 Ocak 2021 tarihleri arasindaki 10 yilda
bagvuran ve galisma kriterlerine uyan PHPT hastalar1 ¢alismaya dahil edilmistir. Malignite,
bobrek nakli, sekonder hiperparatiroidi gibi diglama kriterleri neticesinde 369 hasta ¢alismaya
uygun bulunmustur. Demografik 6zellikler degerlendirildiginde 303’t kadin (%82,1), 66’s1
erkektir (%17,9). Tiim hastalar degerlendirildiginde hastalarin yas ortanca degeri 61 (22-92)
olarak belirlendi. Yas1 50 ve altinda olan hastalarin sayis1 84(%22,8), 65 yas ve altinda olanlarin
say1s1 234(%63,4) olarak tespit edildi.

Tablo 6.1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve dagilimi

Toplam(n:369)

Yas(yil) 61 (22-92)
Kadin (%) 303(82,1)
Erkek (%) 66(17,9)

Yas <50 (%) 84(22,8)

Yas <65 (%) 234(63,4)
Hiperkalsemik PHPT (%) 254(68,8)
Normokalsemik PHPT (%) 115(31,2)

369 PHPT hastasiin 115’1 normokalsemik (%31,1), 254’# hiperkalsemik (%68,8) grupta
yer aliyordu. NPHPT hastalarinin 103/115°i kadin (%89,6), 12/115°1 erkek (%10,4) idi.
Normokalsemik PHPT hastalarin yas ortanca degeri 60 (22-92), hiperkalsemik PHPT
hastalarinin yas ortanca degeri 62 (24-90) olarak tespit edildi. Tiim hastalarin ortanca takip
stireleri 15 ay (0-178,7) iken bu siirenin normokalsemik PHPT hastalarinda 28,3 ay (0-152,9),
hiperkalsemik PHPT hastalarinda 11,6 ay (0-178,7) oldugu saptandi.

(Calismaya katilan hastalarin 32 tanesinde noropsikiyatrik hastalik dykiisii mevcuttu. 7
hasta normokalsemik, 25 hasta hiperkalsemik grupta yer almaktaydi. PHPT nin sik goriilen
bulgularindan biri olan nefrolithiazis 86 (%23,3) hastada goriildii. Bunlardan 22/86°s1(%19,1)
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normokalsemik, 64/86’s1 (%25,2) hiperkalsemik grupta yer aliyordu. Diger sik goriilen
bulgulardan biri olan osteoporoz 113 (%30,6) hastada izlendi. Bunlardan 27/113’(%23,5)
normokalsemik, 86/113’1i(%33,9) hiperkalsemik grupta bulunmaktaydi. 26 hastanin g/cm2
cinsinden kemik yogunlugu verisi mevcuttu, hiperkalsemik grupta ortanca degeri 0,729g/cm2
(0,337-0,928) iken, bu degerin normokalsemik grupta 0,629g/cm2 (0,531-0,727) oldugu tespit
edildi. Kirik 6ykiisii 369 hastadan 4(%1,1)’iinde goriildii, bunlarin 2’si normokalsemik grupta,
diger 2’si hiperkalsemik grupta yer aliyordu.

Komorbid hastalik olan diyabet ve hipertansiyon da incelenen basliklardandi. Hastalarin
91(%24,7) tanesinde diyabet tanisi mevcuttu, normokalsemik hastalarda bu say1 24(%20,9),
hiperkalsemik hastalarda 67(%26,4) olarak tespit edildi. Calismadaki hastalardan 154’1
(%41,7) hipertansiyon tanis1 almigti. Normokalsemik grupta 47/115(%40,9) Kkisinin,
hiperkalsemik grupta 107/254(%42,1) kisinin hipertansiyon tanist mevcuttu. 93 hastanin kayitl
sistolik ve diyastolik tansiyon 6l¢iimii bulunmaktaydi. Normokalsemik ve hiperkalsemik grupta
ortanca degerler ayni1 bulundu. Sistolik kan basinci degerinin 130 mmHg, diyastolik kan basinci

degerinin 80 mmHg oldugu saptandi.

Calismadaki hastalarin diizeltilmis kalsiyum ortanca degeri 10,6 mg/dl (8,5-13) tespit
edildi. Normokalsemik PHPT hastalarinda diizeltilmis Ca ortanca degeri 9,7 mg/dl (8,5-10,2),
hiperkalsemik PHPT hasta grubunda bu degerin 10,9 mg/dl (10,3-13) oldugu gorildi.
Calismamizda 28,3 ay izlenen NPHPT hastalarindan 14/115°1 (%12,2) ilerleyen siireclerde
hiperkalsemik hale geldigi tespit edilmistir.

Serum fosfor dl¢limii ortanca degeri tiim hastalar icerisinde 2,8 mg/dl (1,4-6,2) olarak
saptandi. Ortanca deger normokalsemik PHPT hastalarinda 3,1 mg/dl (1,8-4,7), hiperkalsemik
PHPT hastalarinda 2,7 mg/dl (1,4-6,2) olarak izlendi. 369 hastanin 98’inde (%26,6)
hipofosfatemi mevcut idi. Normokalsemik gruptaki hastalardan 11/115(%9,6) kisinin,
hiperkalsemik gruptaki hastalardan 87/254(%34,3) kisinin hipofosfatemisi bulunuyordu.

Calismamizdaki hastalarin 25-OH vitamin D ortanca degeri 18,1ug/L (4,3-87,4) olarak
tespit edildi. Bu degerin normokalsemik grupta 20,3 pg/L (5,1-69,2), hiperkalsemik grupta 17,2
ug/L (4,3-87,4) oldugu goriildii. PTH ortanca degeri ise, ¢aligmaya dahil edilen hastalar
arasinda 141,4 pg/ml (63,5-2132,6) olarak tespit edilirken, bu say1 normokalsemik hastalar
icerisinde 132,7pg/ml (82,3-297,7), hiperkalsemik hastalar arasinda 151,5pg/ml (63,5-2132,6)
olarak izlendi. Serum parathormon degeri 165(%44,8) hastada 150pg/ml’nin iizerindeydi,
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bunlardan 38’i(%33) normokalsemik grupta iken, 127°si(%50,2) hiperkalsemik grupta yer

aliyordu.

Calismaya alman 276 hastanin spot idrarda Ca degeri mevcuttu. Tiim hastalarin spot
idrarda Ca ortanca degeri 12mg (0,6-48,2) olarak izlendi. Normokalsemik grupta bu sayinin
10,4mg (0,6-40,8), hiperkalsemik hasta grubunda 12,7mg (0,8-48,2) oldugu goriildii.
Glomertiiler Filtrasyon Hizi ortanca degeri tiim hastalar igerisinde 94,6 ml/dk (60-152,8),
normokalsemik grupta 94,9 ml/dk (60-132), hiperkalsemik grupta 94,3 ml/dk (60-152,8) idi.
Alkalen Fosfatazin tiim hastalar i¢erisinde ortanca degeri 81U/L (27-713) iken, normokalsemik
PHPT hastalarinda bu deger 72U/L (32-192), hiperkalsemik PHPT hastalarinda 86U/L (27-
713) olarak izlendi.
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Tablo 6.2. Normokalsemik ve Hiperkalsemik PHPT karsilastiriimasi

Kadin cinsiyet*
Yas, yil*

Yas <=50"

Yas <=65"
Takip siiresi, ay*
Cerrahi”
Noropsikiyatrik bulgu*
Nefrolitiyazis™
Osteoporoz”
Kirik~

DM”

HT

Diizeltilmis kalsiyum*

Son diizeltilmis kalsiyum®

Fosfor
Hipofosfatemi”
D vit

PTH*
PTH>150"

Idrar kalsiyum® 276 hasta
Verisi

Kreatinin*
eGFR*

ALP¥

“n (%), *ortanca (IQR) (range)

Normokalsemik (n=115)
103 (89,6)

60 (22-92)

36 (31,3)

75 (65,2)

28,3 (0-152,9)

38 (33)

7(6,1)

22(19,1)

27 (23,5)

2(17)

24 (20,9)

47 (40,9)

9,7 (8,5-10,2)

9,4 (7,6-10,7)
3,1(1,8-4,7)

11 (9,6)

20,3 (5,1-69,2)
132,7 (82,3-297,7)
38 (33)

10,4 (0,6-40,8)

0,68 (0,32-1,2)
94,9 (60-132)

72 (32-192)

Hiperkalsemik (n=254)
200 (78,7)

62 (24-90)

48 (18,9)

159 (62,6)

11,6 (0-178,7)

135 (53,1)

25(9,8)

64 (25,2)

86 (33,9)

2(0,8)

67 (26,4)

107 (42,1)

10,9 (10,3-13)

9,8 (7,7-11,9)
2,7(1,4-6,2)

87 (34,3)

17,2 (4,3-87,4)
151,5 (63,5-2132,6)
127 (50,2)

12,7 (0,8-48,2)

0,72 (0,35-1,27)
94,3 (60-152,8)

86 (27-713)

P degeri
0,012
0,066
0,008
0,629
0,035
<0,001
0,235
0,202
0,045
0,592
0,256

0,821

<0,001
<0,001
<0,001
0,010
<0,001
0,002

0,062

0,575
0,275

<0,001
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7. TARTISMA

PHPT fi¢iincii en sik goriilen endokrin hastaliktir. Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha
stk goriilmektedir (4). Calismamizda kadin hasta sayist 303(%82,1), erkek hasta sayisi
66(%17,9) olarak tespit edilmistir. Buna gore kadin/erkek orani 4,59/1 seklindedir. Caligmaya
katilan hastalarin yas ortanca degerinin 61 (22-92) yil oldugu goriilmiistiir. Bunun ek olarak
calismaya katilan hastalarin 84’1i(%22,8) <50 yas, 234’iiniin(%63,4) <65 yas oldugu tespit

edilmistir. Bu durum literatiirle paralellik gostermektedir.

Normokalsemik PHPT hastalarinin siklig1 ¢alismalar arasinda farklilik gostermektedir.
Literatiirde 573 PHPT tanis1 alan bir hasta grubunda normokalsemik PHPT hastalarinin sayis1
72(%12,5) olarak tespit edilmis (70). Belgika’da yapilan bir ¢alismada normokalsemik PHPT
hastalarinin oran1 %19 tespit edilmistir (2). Calismamizdaki 369 PHPT hastasinin
115°inin(%31,2) normokalsemik oldugu goriildii. Ulkemizde hastalarin saglik sistemindeki
ticlincii basamak saglik kuruluslarina kolay basvurusu ve basvuran hastalarin detayli olarak

incelenmesi buna neden olabilir.

Cek Cumbhuriyeti kaynakli 2016 yilinda yapilan bir ¢calismada 187 NPHPT hastasi 1 ile 7
yil arasinda takip edilmistir. Bu hastalarin 151'i (%81) normokalsemik olarak devam ettigi,
36'sinin (%19) hiperkalsemik hale geldigi gortilmiistiir; 24'iniin (%67) 2 yil iginde, 10'unun
(%28) 2-4 yil iginde ve 2'sinin (%5) 4 yildan sonra kalsiyum degerlerinin yiikseldigi tespit
edilmis. Ayrica 36 hastanin 23'linde (%64) kalict hiperkalsemi, 13'inde (%36) aralikli
hiperkalsemi oldugunu bildirmistir (71). Calismamizda 115 normokalsemik PHPT hastasinin
ortanca takip stiresi 28,3 ay idi. 28,3 ay izlenen NPHPT hastalarindan 14/115’1 (%12,2) takipte
hiperkalsemik hale gelmistir. Cek Cumhuriyeti’nde ilk iki yilda hiperkalsemik hale gelen
hastalarin toplam NPHPT hastalarina orant 24/187 (%12,8) seklindedir. Caligmamizda

literatlire benzer paralellikte sonuglanmugtir.

Palermo ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptig1 kesitsel bir ¢alismada gruplar arasinda
anlaml bir farklilik saptayamamalarina ragmen PHPT'li hastalarin %10'una kiyasla NPHPT'li
hastalarin  %13'tinde bobrek tasi oldugunu bulmuslardir. Ancak denekler abdominal
goriintiileme ile sistematik olarak taranmadigi i¢in bu rakamlar diisiik ¢ikmis olabilir seklinde
yorumda bulunmuslardir (72). Brezilya’da yapilan bir baska ¢alismada normokalsemik PHPT

hastalarin %20’sinde abdominal ultrasonografide bobrek tasi saptanmistir (73). Jan Pierreux ve
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arkadaglarinin yaptig1 bir calismada NPHPT ve HPHPT hastalar1 karsilagtirilmis. 131 hastanin
katildig1 bu calismada 25 hasta normokalsemik, 106 hasta hiperkalsemik grupta yer aliyordu.
Normokalsemik 25 hastanin 9’unda(%36), hiperkalsemik 106 hastanin 25’inde(%24)
nefrolithiazis saptanmig(2). Calismamizda normokalsemik PHPT’si olan 115 hastanin
22’sinde(%19,1), hiperkalsemik PHPT’i olan 254 hastanin 64’iinde(%25,2) nefrolithiazis
oykiisii oldugu goriildii. Toplam 369 hastadan 86’sinda(%23,3) nefrolithiazis 6ykiisii mevcuttu.
Mevcut calismamizda ¢ikan bu oranlar PHPT hastasi normokalsemik veya hiperkalsemik olsun
tan1 aldig1 zaman nefrolithiazis agisindan ultrasonografik olarak degerlendirildigi i¢in Palermo
ve arkadaslarinin ¢alismasindan yiiksek Brezilya’da yapilan ¢alisma ile benzer Jan Pierreux ve

arkadaslarinin ¢alismasindan diisiik bulunmustur.

Normokalsemik PHPT agisindan yapilmis iyi tanimlanmis bir ¢alismada ii¢ hasta grubu
degerlendirilmis: PHPT'li 41 hasta, NPHPT'li 47 hasta ve 39 kontrol alinmis, yas ve cinsiyet
acisindan benzer kisilerden se¢ilmis. Femur boynu, distal radius ve lomber omurga
degerlendirilmis. Yapilan calismada PHPT’li hastalarda diger iki gruba kiyasla tim
bolgelerdeki kemik mineral yogunlugunun daha diisiik oldugu tespit edildi. X-ray ile saptanan
vertebral kiriklar PHPT'li hastalarda %60, NPHPT %28 ve kontrollerde %23 olarak
saptanmustir (72). Jan Pierreux ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kemik dansitometrilerine
ulasilabilen hastalar igerisinde 16 normokalsemik hastadan 4’tinde(%25), 77 hiperkalsemik
hastanin 25’inde(%32) osteoporoz saptanmustir ve istatistiksel olarak iki grup arasinda anlaml
bir farklilik bulunmamis (2). Calismamizda normokalsemik PHPT’i olan hastalardan
27/115’inde(%23,5) osteoporoz tespit edilmistir. Hiperkalsemik PHPT’si olan hastalarin
86/254’iinde(%33,9) osteoporoz  goriilmiistir. Kirtk  gelisimine  bakilacak  olursa
normokalsemik PHPT hastalarinda 2(%1,7), hiperkalsemik PHPT hastalarinda 2(%0,8) hastada
kirik mevcut oldugu goriilmiistiir. Calismamizda her iki gruptada kirik oranlarinin belirtilen
caligmalara gore daha diisiik olmasi kirik sorgulamasini hikayeden yapmamiz, direk grafilerin

kullanilmamasi, PHPT hastalarinin erken taninip tedavi verilmesi olabilir.

Labrotuvar verileri i¢in Jan Pierreux ve arkadasinin yaptigi ¢alismaya bakacak olursak
normokalsemik PHPT hastalarinda serum plazma 25-OH vitamin D degeri normokalsemik
PHPT hastalarinda 28 + 9ug/l, hiperkalsemik PHPT hastalarinda 20 + 19ug/l olarak
saptanmigtir. Calismamizda normokalsemik PHPT hastalarinda 25-OH vitamin D ortanca
degeri 20,3ug/l, hiperkalsemik hasta grubunda 17,2ug/1 oldugu goriildi. Calismamizda 25-OH

vitamin D degerinin Jan Pierreux ve arkadasinin yaptigi ¢alismanin gegtigi iilke olan
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Belgika’dan diisiik ¢ikma sebebi alinan besin ve takviyelerdeki 25-OH vitamin D’nin
tilkemizde yetersizligi kaynakli olabilir. Jan Pierreux ve arkadasinin yaptigi calismada
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) normokalsemik PHPT hastalarinda 80.52 + 15.50ml/dk,
hiperkalsemik PHPT hastalarinda 71.13 + 22.68ml/dk olarak tespit edilmis ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis. Calismamizda GFR ortanca degeri normokalsemik
PHPT hastalarinda 94,9ml/dk, hiperkalsemik PHPT hastalarinda 94,3ml/dk saptanmuistir.

Calismamizda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamustir.
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8.SONUC ve ONERILER

Calismamizda primer hiperparatiroidi tanist alan normokalsemik ve hiperkalsemik
hastalar1 klinik ve labrotuvar olarak karsilastirmayi varsa literatiirle olan farklar1 ortaya

koymay1 amagladik.

Giintimiizde PHPT hastalar1 asemptomatik ve normokalsemik fazda tespit edilmektedir.
Bu acidan NPHPT hastalarinin izlemi ve yonetimi 6énem arz etmektedir. NPHPT hastalarinin
daha erken yaslarda tespit edilmesi ve hastalarin 14/115°1 (%12,2) ilerleyen siireclerde

hiperkalsemik hale gelmesi bu grup hastanin takibi agisindan 6nem arz etmektedir.

Hastalarin saglik hizmetine kolay erisebilmesi, PHPT konusunda farkindaligin artmis
olmasi ve daha duyarli laboratuvar yontemlerinin kullanilmas: PHPT hastalarinin daha erken
donemde ve normokalsemik evrede saptanmasini kolaylagtirmistir. NPHPT hastalarinin klinik
seyri ile ilgili veriler halen yetersiz olup, ¢alismamizda NPHPT hastalarindan %19,1’inde
nefrolithiazis, %?23,5’inde osteoporoz, %1,7 hastada kirik gelismis, %33 hasta cerrahiye

yonlendirilmistir.
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