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OZET
Primer Hiperparatiroidili Hastalarda Proadrenomediilin Seviyelerinin incelemesi
Dr. Zahit Furkan YORGANCI, Uzmanhk Tezi, Konya, 2025

Amac: Primer Hiperparatiroidizm(PHPT) en yaygm rutin biyokimyasal taramada
asemptomatik hiperkalsemi ile saptanir. Bununla birlikte, klinik semptomatik siddetli
hiperkalsemiden (paratiroid krizi) normokalsemik PHPT’ye kadar degisen bir kalsiyum
homeostazi bozukluklar1 spekturumunu igerebelir. PHPT, gozlemsel c¢aligsmalarda
hipertansiyon, aritmi, ventrikiiler hipertrofi ve vaskiiler kapak kalsifikasyonu, karotis intima
media kalinlig1 (CIMT)’nda artis dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili
oldugu gosterilmistir'. Yapilan galismalarda pro-Adrenomediilin (pro-ADM) seviyelerinin
kardiyovastiler hastalilarda artmis oldugu gosterilmis olup, yapilan bu ¢alismamizda primer
hiparatiroidili hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda serum proaderenomediilin
seviyelerinin karsilagtirllmasi ve kardiovaskiiler risk faktorleri ile iliskisinin incelenmesi

amaclanmustir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismaya primer hiperparatiroidi tanis1 almis 43 hasta ve 34 adet
saglik kontrol grubu dahil edilmistir. Primer hiperparatiroidi tanist alan ve takipte olan
hastalardan ve kontrol grubundaki kisilerden rutin kontroller sirasinda bakilan biyokimyasal
tetkikler, antropometrik Olclimler ve pro-Adrenomediilin (pro-ADM) seviyeleri
degerlendirilecektir. Ayn1 zamanda ¢alismaya ultrasonografi ile bakilan karotis intima media

(CIMT) kalinlig1 dahil edilmistir.

Bulgular: Primer hiperparatiroidili hastalar ile kontrol grubu arasinda kalsiyum (Ca), fosfor
(P), paratiroid hormonu (PTH), alkalen fosfataz (ALP), karotis intima media kalinlig
(CIMT) ve proadrenomediilin degerlerinde anlamli diizeyde fark saptandi (p=0.000). Yas,
bel, kalca, bel/kalga, VKI, albiimin, TSH, iire, glukoz, HBA1C, kolesterol, LDL, trigliserit,
HDL, insiilin, D vitamini, CRP degerleri bakimindan hiperparatiroidili hastalar ve kontrol
gruplart arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p>0.05).Hasta ve kontrol
gurubu arasindaki yapilan degerlendirmede Pro-adrenomediilin seviyeleri ile kalsiyum
,PTH, ALP ve CIMT degerleri ile pozitif yonlii iligki tespit edilirken, fosfor ile ters yonlii bir
istatistiki iliski tespit edilmistir.



Sonu¢: Calismamizda primer hiperparatiroidili hastalarda Pro-ADM diizeylerinin daha

yuksek olugu ve bunun kardiyovaskiiler risk faktorleri ile korele oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Primer hiperparatiroidi, kardiovaskiiler risk, Pro-ADM, Karotis Intima

Media Kalinlig1
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ABSTRACT

Examination of Proadrenomedulin Levels in Patients with Primary

Hyperparathyroidism

Dr. Zahit Furkan YORGANCI, Specialist Thesis, KONYA, 2025

Objective: Primary Hyperparathyroidism (PHPT) is most commonly detected by
asymptomatic hypercalcemia on routine biochemical screening. However, it may include a
spectrum of calcium homeostasis disorders ranging from clinically symptomatic severe
hypercalcemia (parathyroid crisis) to normocalcemic PHPT. Observational studies have
shown that PHPT is associated with cardiovascular diseases including hypertension,
arrhythmia, ventricular hypertrophy and vascular valve calcification, and increased carotid
intima-media thickness (CIMT). In this study, we aimed to compare serum
proaderenomedullin levels between patients with Primary Hyparathyroidism and healthy

controls and to examine the relationship with cardiovascular risk factors.

Matherials and Method: This study included 43 patients diagnosed with Primary
Hyperparathyroidism and 34 health controls. Biochemical tests, anthropometric
measurements and pro-Adrenomedullin (pro-ADM) levels will be evaluated during routine
check-ups from patients diagnosed with Primary Hyperparathyroidism and those in the
control group. Carotid intima media (CIMT) thickness measured by ultrasonography was

also included in the study.

Results: There was a significant difference between primary hyperparathyroidism patients
and the control group in terms of calcium (Ca), phosphorus (P), parathyroid hormone (PTH),
alkaline phosphatase (ALP), carotid intima media thickness (CIMT) and proadrenomedullin
values (p=0.000). The difference between hyperparathyroidism patients and the control
groups in terms of age, waist, hip, waist/hip, BMI, albumin, TSH, urea, glucose, HBA1C,
cholesterol, LDL, triglyceride, HDL, insulin, vitamin D, CRP values was not statistically
significant (p>0.05). In the evaluation made between the patient and control groups, a
positive correlation was found between pro-adrenomedullin levels and calcium, PTH, ALP

and CIMT values, while an inverse statistical correlation was found with phosphorus.
vii



Conclusion: In our study, it was found that Pro-ADM levels were higher in patients with

primary hyperparathyroidism and this was correlated with cardiovascular risk factors.

Keywords: primary hyperparathyroidism,cardiocaskuler risk,Pro-ADM,carotis intime

media thickness
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1. GIRIS VE AMAC

Primer Hiperparatiroidizm (PHPT) en yaygin rutin biyokimyasal taramada
asemptomatik hiperkalsemi ile saptanir. Bununla birlikte, klinik semptomatik siddetli
hiperkalsemiden (paratiroid krizi) normokalsemik PHPT’ye kadar degisen bir kalsiyum

homeostazi1 bozukluklar1 spekturumunu igerebilir.

PHPT, gozlemsel ¢alismalarda hipertansiyon, aritmi, ventrikiiler hipertrofi ve vaskiiler
kapak kalsifikasyonu dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu
gosterilmigti. PHPT’li hastalarda, hafif hastalii olanlarda bile hipertansiyon olarak
goriilmektedi. Ortalama karotis intima media kalinlig1 (CIMT), hafif PHPT’li hastalarda bile
kontrollerle karsilastirildiginda analmli olarak daha yiiksek saptanmistir. Ek olarak, aort
sertliginin ve karotis vaskiiler sertliginin indirekt 6l¢iimii PTH yiiksekliginin derecesi ile
iliskilendirilmis, bu da damar sertliginin hiperparatiroidizmin ciddiyeti ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir. Yetiskin popiilasyonlarda, CIMT ile koroner ateroskleroz varligi arasinda orta

dereceli pozitif bir iliski vardir.!

Yapilan calismalarda LDL yiiksekligi Viicut Kitle Indeksi’nde (VKI) yiikseklik,
bel/kal¢a oranindaki artigin kardiovaskiiler risk artisi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Diyabetes
Mellitus’un kardiovaskiiler risk artisinda baslibasina 6nemli bir faktor oldugu caligmalarda

gosterilmis olup calismamizda bu amagla HBA1C ve aglik kan glukozu degerlendirilmistir.

Joanna ve arkadaglarinin korunmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonu (LEVF) olan ve
koroner bypass grefti (CABGO) uygulanan 93 hastayla yaptig1 caligmada postoperatif
LEVF’de azalma olan grupta énemli Ol¢lide daha yiiksek proadrenomediilin konsantrasyonu
gozlenmistir.(1,68’e kars1t 0,77 nmol/L,p=0,005). Proadrenomediilin konsantrasyonu >0,77
nmol/l olan gasta grubunda proadrenomediilin konsantrasyonu <0,77 nmol/l olan hasta grubuna
gore ejeksiyon fraksiyonunda azalma relativite riski on iki kattan daha fazla oldugu

gostermilmistir.(P=0,013)!

Anggoro ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada midregional-proADM diizeyi STEMI’nin
akut fazinda 6nemli 6l¢ilide artmis ve iyilesme fazinda azalmistir. STEMI nin akut fazi1 sirasinda
daha yiiksek MR-proADM seviyesi STEMI’nin akut fazindan sonraki 90 giinliik takipte advers

kardiyak olaylarin bagimsiz bir gostergesi oldugu bildirilmistir?

1



Adlbrecht ve ark. kronik kalp yemezligi (KY) tanisi olan 786 ayakta tedavi goren
hastada yaptiklar1 c¢alismada BNP'nin  prognostik  degerinin  MR-proADM ile
karsilagtirildiginda daha diisikk oldugunu gostermislerdir. MR-proADM'in prognostik
degerinin KY etiyolojisine bagli oldugunu, iskemik olmayanlara gore iskemik KY hastalarini
tercih edildigini ve MR-proADM'nin prognostik degerinin hastaligin ciddiyetine bagli olarak
farklilik gosterdigini, 6zellikle hafif/orta derecede KY hastalarini degerlendirmede MR-

proADM nin anlamli oldugunu gdstermislerdir.?

Yapilan bu ¢aligmamizda Primer Hiparatiroidili hastalar ile saglikli kontrol grubu
arasinda serum proaderenomediilin seviyelerinin karsilastirilmast ve kardiovaskiiler risk

faktorleri ile iliskisinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Primer Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi (PHPT), parathormonun (PTH) normalden fazla salgilamasi ile
karakterize kalsiyum (Ca) metabolizmasinin diizenlenmesinde dengesizlik ile sonuglanan
endokrin bir bozukluktur. Paratiroid bezlerin kesfi, morfolojisi ve hastaliklarinin zamansal

tespiti gegmis 125 yili i¢ine almaktadir.

2.1.1. Tarihge

Paratiroid bezler, memelilerde son tespit edilen organlardir. 1850 yilinda, Sir Richard
Owen paratiroid bezlerini, Londra Zooloji Dernegi tarafindan aracilik edilen bir Hint
Gergedan1’nin otopsisi sirasinda belirledi. Otuz y1l sonra, Upsala’dan Isvegli bir tip talebesi
Ivor Sandstrom ilk defa insanda, fonksiyonlar1 bilinmemesine ragmen kaba anatomik ve
mikroskobik 6zellikleriyle paratiroid bezleri tespit etmis ve ‘glandulae parathyroidea’ olarak
isimlendirmistir®. Paratiroid bezlerin anlagilmasi zor olan islevinin, bezlerin anatomik
kesfinden Once, ilk defa Anton Wolfler tarafindan 1879 senesinde, C.A. Theodor Billroth’un
opere ettigi ve postoperatif tetani gelisen bir hastada degerlendirilmis olmasi dikkat cekmistir®.
Parisli Fizyolojist Eugene Gley, 1891 yilinda, kdpeklerde selektif paratiroidektomi operasyonu
yaptiktan sonra paratiroid bezlerin kaybinin tetaniye sebep oldugunu tespit etmistir*. Buna eslik
eden gdzlemleri paratiroid bezleri ile Ca dengesi arasindaki yakin iliskiyi tanimlayamamustir .
Max Askanazy, 1903 yilinda, von Recklinghausen tarafindan tanimlanan bir kemik hastalig1
olan osteitis fibroza sistika ile iliskili soliter paratiroid tiimérlerini fark etmistir®. Jacob
Erdheim, 1906 yilinda, kemik hastalig1 olan birka¢ hastada kompansatuar oldugu sonucuna
vardig1 bilylimiis paratiroid bezlerini bulmustur®. Paratiroidler, Ca ve tetaninin gesitli tipleri
arasindaki bu baglanti, 1909 yilinda, kopeklerde klinik tetaniyi paratiroid ekstresi ya da ekzojen
Ca uygulamasi ile diizelten, W. G. MacCallum ve Carl Voegtlin tarafindan gosterilmistir '°.
Paratiroid bezlerinin islevini giinisigina ¢ikarmak, tani ve tedavisini hizlandirmak igin;
Faribault Minnesota’dan genel cerrah Adolph Hanson ve Kanadali biyokimyact James Collip,
sirastyla 1923 ve 1925 yillarinda ayr olarak tetani, hipoparatiroidizm ve osteoporozu tedavi
etmek icin paratiroid ekstresi saflastirmiglardir'’>'2. Tlerlemis osteitis fibroza sistikaya ikincil
siddetli kemik agris1 olan 38 yasindaki bir erkek hastaya ilk basarili paratiroidektomi ameliyati
(konvansiyonel iki tarafli eksplorasyon) 1925 yilinda, Viena Avusturya’dan Felix Mandl

tarafindan, uygulandi. Hastanin hastalikla iligkili siddetli semptomlari, operasyondan sonra

3



diizelmistir. ilk ameliyat basariltyd: ve o zamanda, hiperparatiroidizmin tedavisi i¢in olan pratik

dogmay1 degistirdi

. Birka¢ ay sonra, hiperparatiroidizmin tedavisi, Oliver Cope ve
arkadaslar tarafindan Boston ve New York’da 7 kez opere edilen {inlii gemi kaptan1 Charles
Martell aracilityla 6grenilecekti!® - O zamandan beri, PHPT nin identifikasyon, teshis ve
tedavisi; gelismis laboratuvar testleri, preoperatif dogru lokalizasyon ve daha az invaziv cerrahi

prosediirler nedeniyle evrim gegirmistir.

Collip, 1925 yilinda, Parathormon 6l¢limiinii ticari olarak ulasilabilir hale getirmek i¢in
calismistir’®. Solomon Berson and Rosalyn Yalow, 1963 yilinda, PTH i¢in radyoimmiin test
gelistirdiler '*. Samuel Nussbaum ve arkadaslari, 1987 yilinda, intakt PTH’y1 &lgmek igin
yiiksek sensitiviteli 2 yonlii immiinoradyometrik antikor testi (IRMA) gelistirdiler '°. Intakt
PTH testi, ikinci nesil PTH olglimleri olarak adlandirildi. Yiiksek performansli sivi
kromatografisi aydinlatma profilinde (HPLC) karakterize edildiginde; intakt 1-84 PTH’y1
oOlgtiikleri gibi intakt PTH’ya benzeyen 7-84 N-terminal-uglu PTH peptid boliimiinii de
olgtiikleri gosterilmistir'®. 1970 yilinda, pratikte serum Ca Slgiimii yaygin hale gelmesinden

sonra, hastalarin bircogu insidental olarak saptanan hiperkalsemi tanis1 almustir. '

2.1.2. Epidemiyoloji ve genetigi

PHPT poliklinige basvuran hastalar arasinda ii¢iincii en sik goriilen endokrinolojik
hastalik olup benzer sekilde poliklinik basvurularinda tespit edilen en sik hiperkalsemi
nedenidir '°. PHPT nin giiniimiizdeki prevelans, niifusun yaklasik olarak %0.25°1 ile %0.66’s1
arasindadir. Kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha sik goriilmektedir. Yeni tespit edilen hastalar
yasla artig gosterir ve 50 yasindan sonra pik goriiliir. Tarihsel olarak bir¢ok hasta, PHPT nin
belirgin semptom ve bulgulariyla kendini gostermistir. Otomatik kan 6l¢iim cihazlariin icadi
ve yayginlagmasi ile, giiniimiizde ¢ogunlugu minimal semptomatik ya da asemptomatik olan
bir¢ok hastaya rutin 6l¢iimler sirasinda tan1 konabilmektedir. Gilinlimiizde PHPT i¢in tek kiiratif
tedavi cerrahidir, ancak PHPT’li tiim hastalara cerrahi gereksinimi halen net degildir. Bu
nedenle, asemptomatik PHPT tedavisindeki arastirma ve tartismalar iizerinde uzlagma

saglamak icin 1990, 2002, 2008, ve 2013 yillarinda ardisik ¢alistaylar diizenlenmistir '°.

2.1.3. Patogenez ve siniflamasi
Olgularin ¢ogu sporadik olup, yaklasik %5°1 familial. Nedenleri; olgularin %80-85’inde

tek paratiroid adenomu, %4-5’inde ¢ift adenom, %10-151 ¢oklu bez hiperplazisi ve %1°den az1



paratiroid kanserini igerir (18). Primer hiperparatiroidi ile birlikte olan familial sendromlar;
multiple endokrin neoplazi-1 (MEN-1), MEN-2A, hiperparatiroidizm-¢ene tiimorii sendromu
ve siddetli yenidogan primer hiperparatiroidisidir. Siniflandirma 4 grup altinda yapilir.Bunlar

Tablo 1°de gostetirilmistir.!’

Tablo 1: Primer Hiperparatiroidi’nin klinik prezentasyonalar®

Terimler Tanim

Semptomatik pHPT Hastalar hiperkalsemi ya da PTH fazlalii ile birlikte kemik, renal. gastrointestinal ya da néromiskiler
bozukluklar igeren klinik semptom ve bulgularla prezente clurlar.

Asemptomatik pHPT Hastalar hiperkalsemi ve/veya PTH fazlahgi ile prezente olmalarina ragmen. hiperkalsemi ya da PTH fazlahdiyla

iligkili klinik semptom ve bulgular yoktur.

MNormokalzemik pHPT Yiiksek PTH konsantrasyonlarina yol agacak sekonder nedenlerin yoklugunda, strekli yikzek PTH ile normal
total ve iyonize serum kalsiyum konsantrasyonlan ile karakterizedir.

Hafif pHPT Giincellenmis uluslararasi kilavuzlar tarafindan dizenlenen cerrahi kriterleri karsilamayan asemptomatik
hastalarin hastahgidir.

Kizaltmalar: pHPT: primer hiperparatiroidizm, PTH: paratiroid hormon

2.1.4. Klinik

PHPT'min klasik semptomlar1 ve bulgular1 artan PTH salgilanmasmin ve
hiperkalseminin ortak etkilerini yansitir. Hiperparatiroidizmle 6zel olarak iligkili anormallikler
nefrolitiyazis ve kemik hastaligidir; her ikisi de uzun siireli PTH fazlaligindan kaynaklanir!®1°,
Hiperkalsemiye atfedilebilen semptomlar arasinda anoreksi, mide bulantisi, kabizlik, polidipsi
ve poliliri bulunur. PHPT'deki semptomlar mutlaka serum kalsiyum seviyeleriyle iliskili
degildir®®, ancak hiperkalseminin hizla gelistigi veya hiperkalseminin orta ila siddetli oldugu

hastalarda daha yaygin goriinmektedir.

Primer hiperparatiroidizmin (PHPT) klasik bulgulari kemik hastaligi (kemik agrisi,
kiriklar, kistler, osteitis fibrosa sistika), nefrolitiyazis/nefrokalsinozis ve proksimal miyopatidir.
PHPT, bu bulgularin gelisiminde yerlesik, nedensel bir rol oynar. Osteitis fibrosa sistika ve
proksimal miyopati gibi ciddi bulgular Amerika Birlesik Devletleri'nde nadirdir ancak kaynak

kisith iilkelerde hala yaygindir?!22,

PHPT ayrica kardiyovaskiiler, noropsikiyatrik ve
noromiiskiiler o6zelliklerle de iliskilidir, ancak nedensel bir iliski 1yi bir sekilde
belirlenmemistir?>. PHPT kemik ve bobrekte ug organ etkilerine neden olur ve ayrica proksimal
miyopatiye neden olabilir. Bu etkiler klinik olarak belirgin (yani semptomatik) veya subklinik

olabilir ve yalnizca gériintiilleme veya laboratuvar degerlendirmesinde tespit edilebilir?,

2.1.4.1. Kemik
2.1.4.1.1. Osteitis Fibrosa Sistika



PHPT kemik hastaliginin klasik belirtisi, klinik olarak kemik agris1 ve radyografik
olarak orta falankslarin radyal yoniinde subperiosteal kemik rezorpsiyonu, distal klavikulalarin
sivrilmesi, kafatasinin "tuz ve biber" goriiniimii, kemik kistleri ve uzun kemiklerin kahverengi
tiimorleri ile karakterize osteitis fibrosa sistikadir. Kahverengi tiimdrler asirt osteoklast
aktivitesinden kaynaklanir ve lifli doku ve zayif mineralize dokunmus kemikle karigmis
osteoklast koleksiyonlarindan olusur. Kahverengi renklenme hemosiderin birikiminden
kaynaklanir. Osteitis fibrosa sistika arttk Amerika Birlesik Devletleri'nde ¢ok nadirdir.
Genellikle siddetli hastalig1 olan hastalarda, 6zellikle paratiroid karsinomu olanlarda goriiliir'®.
Ote yandan, kronik bébrek hastaligina bagli sekonder hiperparatiroidizmi olan hastalarda kemik

hastalig1 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir.

2.1.4.1.2. Kiriklar

Cogu ¢alisma PHPT'li hastalarda vertebral kirik riskinin arttigimi gostermektedir®. Asirt
paratiroid hormonu (PTH), endosteal kemik rezorpsiyonu nedeniyle kortikal incelmeye neden
olur ancak ayni zamanda periosteal appozisyonu artirarak kemik ¢apini artirir. Azalmis alan
kemik yogunlugu kirik riskini artirirken, artmis kemik ¢ap1 ve korunmus trabekiiler mikro

mimari kiriklara kars1 koruma saglar!®,

2.1.4.2. Bobrek
2.1.4.2.1. Nefrolitiyazis

Nefrolitiyazis, PHPT'nin evrensel olarak kabul gormiis, klasik bdbrek belirtisidir®.
Nefrolitiyazis, PHPT'li hastalarin %5 ila %55'inde goriiliir’'. Bu genis aralik muhtemelen
bobrek goriintiileme i¢in kullanilan yontemlerdeki farkliliklari ve PHPT siddetindeki
heterojenligi yansitir. Tersine, nefrolitiyazisli hastalarin yaklasik %5'inde hiperparatiroidizm
vardir. Nefrokalsinozis daha az yaygindir ve ayni hastalik siirecinin bir spektrumunu temsil

edebilir, ancak PHPT'ye iliskin ¢ogu ¢alisma sikligin1 bildirmemistir®.

Nefrolitiyazisli normokalsemik hastalarda, PHPT'nin hiperkalsimisi aralikli olabilecegi
ve yalnizca ¢oklu dl¢iimlerle tespit edilebilecegi icin serum kalsiyum konsantrasyonu yiiksek

normal araliktaysa PHPT'den siiphelenilmelidir.

2.1.4.2.2. Subklinik Bobrek Hastalig
PHPT’nin 6nemli subklinik bobrek belirtileri sunlardir:



e Asemptomatik Nefrolitiazis
e Hiperkasiiiri

e Nefrokalsinozis

e Kronik Bobrek Yetmezligi

e Bobrek Tiibiiler Fonksiyon Anormallikleri

Asemptomatik PHPT'li hastalarin %20'sine kadarinda tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR) 60 mL/dak/1,73’nin altindadir. PHPT'de bdbrek yetmezliginin gelisimi
hiperkalseminin derecesi ve siiresiyle iligkilidir. Hafif hiperkalsemi nadiren bobrek
yetmezligiyle iliskilidir. Iki ila {i¢ yillik siireli randomize ¢alismalarda, PHPT'ye bagl hafif
kronik hiperkalsimisi olan hastalarda bobrek fonksiyonunun bozulduguna dair ¢ok az kanit
vardir®®. Subklinik nefrokalsinozis ve nefrolitiyazis, hiperparatiroidizmi olan hastalarda

hiperparatiroidizmi olmayanlara gore daha yaygindir?’2%.

Hiperkalsiiiri, PHPT'de tas olusumuna katkida bulunan bir faktordiir. PTH, kalsiyumun
distal tiibiiler reabsorbsiyonunu dogrudan uyarmasina ragmen bu etki hiperkalsimi nedeniyle
filtrelenmis kalsiyumdaki artis tarafindan goélgede birakilir ve PHPT'li hastalarin %35 ila

%40"1nda idrarla kalsiyum atiliminin artmasina neden olur®.

2.1.4.3. Noromuskuler(Proksimal Myopati)
Klasik PHPT'de, tip II kas liflerinin atrofisiyle karakterize bir néromiiskiiler sendrom
goriilmiistiir’®. Ancak, bu sendrom ve miyopati veya zayifligin herhangi bir nesnel kaniti

giiniimiizde nadiren goriilmektedir’’.

2.1.4.4. Kardiyovaskiiler
PHPT, gozlemsel ¢alismalardaki asagidaki bulgularla gosterildigi gibi hipertansiyon,
aritmi, ventrikiiler hipertrofi ve vaskiiler ve kapak kalsifikasyonu dahil olmak {izere

kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili olabilir®®33.

Ortalama karotis intima-media kalinlig1 (CIMT), hafif PHPT'li hastalarda kontrollerle
karsilastirildiginda 6nemli Ol¢lide daha yiiksekti (0,96'ya karst 0,91 mm). Ek olarak, aort
sertliginin ve karotis vaskiiler sertliginin dolayli bir dl¢iisti, PTH yiikselmesinin derecesiyle

iligkiliydi ve bu da damar sertliginin hiperparatiroidizmin siddetiyle iligkili olabilecegini



diisiindiirmektedir. Yetigkin popiilasyonlarda, karotis IMT ile koroner ateroskleroz varligi

arasinda orta diizeyde, kademeli, pozitif bir iliski vardir*.

2.1.4.5. Noromuskuler (Spesifik Olmayan Bulgular)

Zayiflik, kas kramplari, parestezi ve yorgunluk PHPT'li hastalar tarafindan siklikla
bildirilen spesifik olmayan néromiiskiiler semptomlardir. Bu semptomlarin bazilari, PTH aracilt
olmayan hiperkalsemik durumlarda bildirildigi gibi hiperkalsemiden kaynaklanabilir.

Hipofosfatemi ve hipovitaminoz D de katkida bulunan faktdrler olabilir.

2.1.5. Tani ve laboratuvar

Primer Hiperparatiroidi diisiiniildiigiinde veya hiperkalsemi tespit edildiginde,
laboratuvar dogrulamasi gereklidir. Hiperkalseminin hastanede yatan hastalarda en yaygin
nedeni malignitelerken, ayaktan bagvuran hastalardaki en yaygin nedeni Primer
Hiperparatiroidi olarak tespit edilmistir'” - Primer Hiperparatiroidi tanis1; bobrek yetmezligi, D
vitamini eksikligi, intestinal absorpsiyon anormallikleri ve renal kacis sendromu gibi ikincil
hiperparatiroidi sebepleri ekarte edilerek, yiiksek serum kalsiyum seviyesine eslik eden intakt
parathormon yiiksekligi ile dogrulanir. Maligniteye bagli hiperkalsemi hastalari, dnceden
tanimlanmis ilerlemis hastalikla iligkili tipik semptomlara sahiptir. Laboratuvar olarak
malignitede parathormon diizeyleri ¢ogunlukla baskilanmigtir. Maligniteler ile iliskili
hiperkalsemi genellikle parathormon iligkili peptit ile olur ve PTH i¢in olan immiin testlerde

saptanmaz.

Primer Hiperparatiroidi’den siliphelenilen hastalarda ilk yapilmasi gereken
biyokimyasal tetkik paneli; serum total ve iyonize kalsiyum, PTH, fosfor, kreatinin, albiimin,
25-OH vitamin D ve 24 saatlik idrarda kalsiyum o6l¢limiinii igerir. Primer Hiperparatiroidinin
tam1 konulmasi asamasinda total Ca kullanimi Onerilmektedir. Normokalsemik Primer
Hiperparatiroididen siipheleniliyorsa tani albiimine bagli normla total ve iyonize Ca seviyeleri

ile dogrulanmalidir.

Klasik Primer Hiperparatiroidi, yiiksek serum Ca ve PTH seviyeleri ile tanimlanir.
Hiperkalsemisi olan ya da normalin {ist sinirina yakin Ca seviyeleri olan hastalarda normal PTH
seviyeleri Primer hiperparatiroidiyi dislamaz. Yiiksek Ca seviyesine ragmen uygunsuz olarak
normal veya baskilanmamis parathormon seviyesi yinede hiperkalsemiye uygunsuz PTH
yanitin1 gosterir ve Primer Hiperparatiroidi ile uyumludur.
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2.1.6. Ayirici tam

Primer hiperparatiroidizmin (PHPT) en yaygin klinik sunumu, yiikselmis veya yiiksek-
normal intakt paratiroid hormonu (iPTH) konsantrasyonu ile asemptomatik hiperkalsemi
olmasina ragmen, sunum atipik olabilir. Atipik sunumlar, semptomatik siddetli
hiperkalsemiden (paratiroid krizi) normokalsemik PHPT'ye kadar uzanan bir dizi kalsiyum
homeostaz bozuklugunu igerir. Laboratuvar testleri genellikle PHPT'nin atipik sunumlarini
malignite, ailevi hipokalsiiirik hiperkalsemi (FHH) ve sekonder hiperparatiroidizm gibi diger
hastaliklardan ayirt edebilir. PHPT ve FHH'de kalsiyum ve PTH seviyeleri genellikle ayni1 anda
yiikselir. Hastanin 6nceki serum kalsiyum seviyelerinin ve aile ge¢gmisinin dikkatli bir sekilde
incelenmesi PHPT'yi FHH'den ayirt etmeye yardimei olabilir. Siit-alkali sendromu,
graniilomatdz hastalik ve hipervitaminoz D dahil olmak iizere hiperkalseminin paratiroid disi
aracili  nedenleri yiliksek PTH konsantrasyonlarindan ziyade baskilanmis PTH

konsantrasyonlartyla iliskilidir.

2.1.6.1. Malignite

PHPT ve malignite, hiperkalseminin en yaygin nedenleridir ve vakalarin %90'indan
fazlasini olusturur. Genellikle aralarinda ayrim yapmak zor degildir. Malignite, hiperkalsemiye
neden oldugu zaman klinik olarak siklikla belirgindir ve malignite hiperkalsemisi olan
hastalarda kalsiyum konsantrasyonlar1 daha yiiksektir ve hiperkalsemiden PHPT'li bireylere

gore daha fazla semptom gosterirler. PTH seviyeleri de baskilanmistir.

2.1.6.2. Ailevi Hipokalsiiirik Hiperkalsemi

FHH, uzun siireli, hafif hiperkalsemi; normal veya hafif yiikselmis PTH seviyeleri; ve
diisiik idrar kalsiyum atilimi ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Cogu durumda,
paratiroid bezlerindeki ve bobreklerdeki kalsiyum algilayan reseptdrdeki inaktive edici bir
mutasyondan kaynaklamir; bu FHH formu artitk FHH1 olarak adlandirilmaktadir.®> Ozellikle
kiiclik cocuklarda hiperkalsemi aile dykiisii ve hiperkalsemi semptomlarinin ve belirtilerinin
olmamas1 bu hastalifin karakteristigidir. FHH'li hastalarin yaklasik %15 ila %20'sinde hafif
yiikselmis PTH konsantrasyonu olabilir** 3%, Bu bireylerde asemptomatik PHPT'yi FHH'den
ayirt etmek zor olabilir. Ancak bu ayrimi yapmak oOnemlidir ¢iinkii FHH, tipik olarak
paratiroidektomi gerektirmeyen ve bununla tedavi edilemeyecek iyi huylu kalitsal bir

durumdur.



2.1.6.3. Tlaclar
Hiperparatiroidizm ayrici tanisinda hastay1 degerlendirirken dikkate alinmasi gereken

en Onemli iki ilag¢ tiyazid grubu diiiretikler ve lityumdur.

2.1.6.3.1. Tiyazidler

Klortalidon dahil olmak tizere tiyazid ditiretikleri, idrar kalsiyum atilimini azaltir ve bu
nedenle hafif hiperkalsemiye (11,5 mg/dL'ye [2,9 mmol/L] kadar) neden olabilir. ilag
kesildikten sonra dahi hiperkalsemik kalabilir. Bunda dolay1 tiyazid grubu ditiretik kullanan bir
hastanin hiperkalsemik oldugu bulunursa herhangi bir kontrendike durum yoksa ilag kesilmeli
ve serum Ca deger ve parathormon diizeyi li¢ ay sonra tekrar degerlendirilmelidir. Tiyazid
grubu ditiretik tedavisi kesildikten sonra sebat eden hiperkalseminin olmasi ilacin primer

hiperparatiroidi’yi ortaya ¢ikardigini akla getirmelidir.

2.1.6.3.2. Lityum

Lityum, paratiroid bezinin Ca’a olan duyarliliginm1 azaltir ve Ca-PTH egrisini saga
kaydirir. Lityum buna ek olarak idrardan Ca atilimini da azaltabilir. Lityum kullanimi olan baz1
hastalarda hiperkalsemi ve hipokalsiliri gelisir ve bazi hastalarda yiiksek serum PTH
konsantrasyonu tespit edilir. Lityum tedavisi psikiyatrik tabloyu kdtiilestirmeden kesilebilirse
hiperkalsemi ¢oziilebilir ancak ila¢ kullaniminin siiresi burada énem arzeder. Ciinkii lityum
kullanim birkag yil ile sinirli ise serum Ca’unun normale déonme olasilig1 daha yiiksek iken

lityum kullanimi 10 y1li gectiyse Ca seviyesinin normale donmesi daha diisiik bir olasiliktir.
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(Adapted from: Haden ST, Stoll AL, McCormick S, et al. Alterations in parathyroid dynamics in lithium-treated
subjects. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82:2844)

2.1.6.3.3. Sekonder Hiperparatiroidizm

Sekonder hiperparatiroidizm bobrek fonksiyonlart bozuk olan ve buna bagli olarak
kalsitriol (1,25 dihidroksivitamin D) {iretiminde bozulma olan hastalarda ve kalsiyum alimi1
veya emilimi yetersiz olan kisilerde, D vitamini eksikliginde veya malabsorbsiyona neden olan
gastrointestinal hastaliklarda ortaya cikabilir. Bobrek fonksiyonunun (serum kreatinin), D
vitamini durumunun (25-hidroksivitamin D [25(OH)D]) ve kalsiyum yeterliliginin (idrarda
kalsiyum atilimi) degerlendirilmesi normokalsemik primer ve sekonder hiperparatiroidizmi
ayirt etmeye yardimci olabilir. Spesifik gastrointestinal bozukluklar i¢in daha ileri
degerlendirme ve calisma genellikle yalnizca klinik siiphe yiiksek oldugunda yapilir.
Normokalsemik PHPT tanisin1 koymadan once sekonder hiperparatiroidizmin nedenlerini
dislamak onemlidir. Bazi hastalarda PTH salgilanmasiin artmasia yol agan birden fazla
durum olabilir. E§ zamanli primer hiperparatiroidi ve D vitamini eksikligi nadir degildir. Bu

gerceklestiginde, primer hiperparatiroidili hastada serum kalsiyum seviyesi D vitamini eksikligi
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nedeniyle diisebilir (bazi durumlarda normal araliga diisebilir). Bu hastalarda D vitamini

takviyesi hiperkalsemilerini ortaya ¢ikaracaktir.

Tablo 2: Sekonder Hiperparatiroidi Sebepleri

Kronik bobrek hastaligi
= Bozulmus kalsitriol Gretimi
= Hiperfosfatemi
= Hipokalsemi

Kalsiyum aliminin azalmasi

Kalsiyum malabsorpsiyonu
= D vitamini eksikligi
= Bariatrik cerrahi
= Colyak hastalig
= Pankreas hastaligi (yag malabsorpsiyonu)

Bobrek kalsiyum kaybi
= Idiyopatik hiperkalsuri
= Dongu didretikleri

Kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu
= Bifosfonatlar
= Denosumab

Ac kemik sendromu

2.1.7. Tedavi

eral metabolizmas: bozukluklari uzerine temel bilgiler, 6., Favus M|

Hiperparatiroidizm ve hiperkalsemi, nefrolitiyazis ve osteoporoz gibi klinik durumlara

yol acabilir. Paratiroidektomi, primer hiperparatiroidi i¢in kesin tedavi saglar ve semptomatik

bir ailevi hastalig1 olan tiim hastalar ve asemptomatik hastalig1 olan secilmis hastalar i¢in

oOnerilir. Primer hiperparatiroidizm tanis1 biyokimyasal olarak konuldugunda, cerrahi miidahale

ile gozlem arasinda bir karar verilmelidir. Bu karar, hastanin semptomatik, asemptomatik veya

ailevi hastalig1 olup olmadigina bagli olarak degisir.

2.1.7.1. Semptomatik Primer Hiperparatiroidi

Semptomatik PHPT'li  tiim  hastalar

Hiperparatiroidizmin klinik belirtileri sunlardir

e Poliiiri ve polidipsi

e Nefrolitiazis veya neforkalsinozis

39,40.

cerrahi miidahale endikedir.®®

e Hiperkalsiiiri (24 saatlik idrar kalsiyum diizyinin >400mg/dl olmas1)

e Bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR<60 ml/dk)

e Osteoporoz (kemik yogunlugu skoru <-2,5), vertebra kompresyon kirigi

12



e Pankreatit, peptik iilser veya gastroozefagial reflii hastaligi
e Primer hiperparatiroidiye bagli norobiligsel islev bozuklugu veya noropsikiyatrik

semptomlar.

Asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda primer hiperparatiroidinin
laboratuvar olarak tanist vardir ancak semptom veya bulgulart mevcut degildir. Buna ragmen
tamamen asemptomatik primer hiperparatiroidi nadirdir. Birgok asemptomatik primer
hiperparatiroidili hastada yorgunluk, depresyon, sinirlilik, anksiyete, istahsizlik, konsantrasyon

giicliigii veya hafiza bozuklugu gibi nonspesifik hafif semptomlar bulunabilir.*!

Asemptomatik PHPT'li hastalarda cerrahi miidahale endikasyonlar1 sunlardir®4!:

e  Yas<50

e Serum Ca diizeyi normal araligin >1 mg/dl {izerinde olmas1

e Goriintiilemede sessiz nefrolitiazis veya nefrokalsinozis saptanmasi

e (Gozetim protokollerine uymak istemeyen veya uymayan hastalar

e Hipertansiyon disindaki olas1 kardiyovaskiiler sekellerin hafifletilmesinden fayda
gorebilecek, kardiovaskiiler hastalik riski ytliksek hastalar

e Ayrica kas giicsiizliigii, fonksiyonel kapasitede azalma, anormal uyku diizeni ve

fibromiyalji gibi klinik 6zellikleri olan hastalar

2.1.7.1.1. Kahe1 veya Tekrarlayan Primer Hiperparatiroidi

[k paratiroidektomiden sonra bazi hastalarda kalic1 (ilk eksplorasyondan <6 ay sonra)
veya tekrarlayan (ilk eksplorasyondan >6 ay sonra) hastalik gelisir. Kalic1 veya tekrarlayan
primer hipeparatiroidi tanisindan silipheleniliyorsa, biyokimyasal olarak dogrulanmali ve
operasyon endikasyonlar dikkate alinmalidir®#?. Cerrahide laringeal sinir (RLN) yaralanmast,
kalict hipoparatiroidizm ve gibi komplikasyon riskleri daha yiiksek oldugundan, bu
operasyonlar boyun cerrahisi konusunda deneyimli cerrahlar tarafindan gergeklestirilmelidir®.
Kalict veya tekrarlayan PHPT icin yeniden eksplorasyondan once lokalizasyon i¢in bir diger
degerli teknik, aspirat lizerinde hem histoloji hem de paratiroid hormonu (PTH) testi yapilarak

siipheli bezin veya bezlerin ultrason kilavuzlugunda ince igne aspirasyonudur®*+.

Artan riskler nedeniyle, yeniden ameliyat endikasyonlar1 ilk ameliyata goére daha katidir

ve hiperkalseminin major belirtileriyle sinirlidir, bunlara sunlar dahildir**:
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e Bobrek tas1 varligi

e Osteoporoz

e Serum Ca >12 mg/dl
e Hiperkalsitiri

e Renal kreatinin klirensinde %30 azalma

2.1.7.1.2. Ailevi Primer Hiperparatiroidi

PHPT'nin kalitsal formlar1, multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromunun bir pargasi
olarak veya izole familyal hiperparatiroidizm (FHPT) olarak ortaya ¢ikar. MEN tip 1 ile iligkili
hiperparatiroidizm genellikle daha erken bir baslangi¢c yasina sahiptir ve multiglandiilerdir.

PHPT'nin kalitsal formlarinda cerrahi miidahale endikedir.

2.1.7.1.3. Normokalsemik Primer Hiperparatiroidi
Normokalsemik PHPT i¢in operatif miidahale endikasyonlar1 tanimlanmamistir ve su
anda asemptomatik hiperkalsemik PHPT'li hastalar i¢in kullanilan ayni1 kriterlerin kullanilmas1

44,46

Onerilmemektedir Gozlemsel c¢alismalar, bu hastalardan bazilarinin hiperkalsemik

PHPT'ye ilerleyecegini gostermektedir; bu nedenle, bunlarin zaman iginde takip edilmesi

onemlidir***.

2.1.7.1.4. Paratiroid Kanser

Paratiroid kanseri PHPT'nin nadir bir nedenidir. Belirgin sekilde yiikselmis serum
kalsiyum ve PTH seviyeleri, elle tutulabilen veya agrili boyun kitlesi olan hiperparatiroidizm,
homojen olmayan veya biiyiik bir kitle gosteren goriintiileme veya lokal yumusak doku
invazyonu olan bir hastada ameliyat Oncesi siliphelenilebilir. Paratiroid kanseri siiphesi

oldugunda paratiroidektomi endikedir’.

2.1.7.1.5. Paratiroid Krizi

Paratiroid krizi, serum kalsiyum konsantrasyonu >14 mg/dL (3,8 mmol/L) ve merkezi
sinir sistemi disfonksiyonu, mide bulantis1 ve kusma gibi dramatik semptomlarla karakterize
siddetli hiperkalsimi ile karakterizedir. PHPT ilerleyici bir hastalik oldugundan, ¢ogu hastada
akut ani yilikselmeler yerine zamanla yavas ve istikrarli artis gosteren kalsiyum seviyeleri

goriliir.
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Acil paratiroidektomi, paratiroid krizi geciren hastalarda endikedir. Paratiroid krizi
nedeniyle acil ameliyata alinan 43 hastaya iliskin bir raporda, 42'sinin ameliyattan hemen

sonraki dénemde normokalsemik oldugu goriilmiistiir*®.

2.1.7.1.6. Paratiroid Cerrahisinin Kontrendikasyonlari

Paratiroid cerrahisinin goreceli ve mutlak kontrendikasyonlar1 sunlardir:

e Bilinen bir kontralateral rekiirren laringeal sinir (RLN) yaralanmasi veya ses teli
disfonksiyonu, paratiroidektomi i¢in boyun eksplorasyonu yapilmasinda goreceli bir
kontrendikasyondur, ¢linkii bilateral RLN yaralanmasi yasami tehdit edici olabilir.

e Semptomatik bir servikal disk hernisi varligi, tiroid ve paratiroid cerrahisi i¢in hastalarin
konumlandirilmasinda gerekli olan boyun ekstansiyonu igin engel teskil
edebileceginden goreceli bir kontrendikasyondur. Hiperekstansiyon, servikal disk
hastalig1 olan hastalarda potansiyel olarak omurilik yaralanmasina neden olabilir. Bu
nedenle, servikal disk hastalig1 mevcutsa, hasta paratiroidektomi dncesinde bir ortopedi
uzmani veya beyin cerrahi tarafindan degerlendirilmelidir.

e Ailevi hipokalsiiirik hiperkalsemi (FHH), paratiroid cerrahisi i¢in mutlak bir
kontrendikasyondur. Bu hastalarda primer hiperparatiroidizm (PHPT) yoktur ve cerrahi

miidahale iyilesmeyle sonuglanmaz.

Cogu hasta i¢in, paratiroidektomi sonrast kiir, en az alt1 ay siiren normal kalsiyum
homeostazinin yeniden saglanmasi olarak tanimlanir. Normokalsemik PHPT'li hastalarda, kiir
oldugunu gostermek i¢in PTH seviyesi ameliyattan sonra en az alti ay normla seyretmelidir.
Deneyimli ellerde, cerrahi kiir ilk paratiroidektomilerin >%95'inde elde edilir; hastaligin
tekrarlama olasilig1 tekrarlayan ameliyatlarda daha yiiksektir. Primer hiperparatiroidizm i¢in
eksplorasyon sirasinda, cerrahi kiir elde etmek igin paratiroid bezlerinin embriyolojisi ve
anatomisi konusunda uzman bilgisi esastir. Gozden kagan paratiroid adenomu, basarisiz ilk

paratiroid ameliyatinin ve kalict hiperparatiroidizmin en yaygin nedenidir.

Paratiroidektomi sonrasi goriilen baglica komplikasyonlar arasinda hiperkalsemiyi
tedavi edememe, hava yolunun tikanmasina neden olan hematom, hipoparatiroidizm ve RLN
yaralanmasi yer alir.

2.2. Karotis Intima Media Kalinhg
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2.2.1. Giris

Kardiyovaskiiler saglik durumu ic¢in dogrulanmis biyobelirtecler olarak hizmet
edebilen, hastalik risk faktorlerinin tanimlanmasina yardimci olabilen ve hastaligi 6nlemek i¢in
Onlemleri belirleyip degerlendirebilen invaziv olmayan ateroskleroz goriintiileme tekniklerinin

gelistirilmesinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.

Ateroskleroz goriintiilemenin gerekcelerinden biri, aterosklerozun yasamin erken
donemlerinde mevcut oldugunu ve klinik olarak ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler olaylardan 6nce
geldigini ortaya koyan ergenler ve geng¢ yetiskinlerde yapilan otopsi c¢alismalarindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, invaziv olmayan arteriyel goriintiileme, ateroskleroz
ilerlemesinin ve gerilemesinin tiim asamalarini tanimlamak i¢in stirekli bir degisken olarak tiim
yas gruplarindaki kisilerde arteriyel duvar yapisi hakkinda bilgi saglama potansiyeline

sahiptir®-°.

Sonug olarak, erken aterosklerozu tespit etmek icin goriintiilemenin kullanilmasi,
popiilasyonlardaki gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin durumunu belirleme ve riskini tahmin
etme ve ayrica aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin ortaya c¢ikmasindan Once
kardiyovaskiiler tedavilere rehberlik etmek i¢in mevcut ve yeni ilag etkinligini degerlendirme

potansiyeline sahiptir.

En yaygin kullanilan ve en 1yi dogrulanmis ateroskleroz goriintiileme tekniklerinden biri

ultrason karotis intima-media kalinlig1 (CIMT) 6l¢iimiidiir.

2.2.2. USG ile CIMT Olgiimii
CIMT, yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrason veya manyetik rezonans goriintiileme (MRI) kullanilarak
Olctilebilir. Su anda, karotis ultrasonu goriintiileme verilerinin ¢ogunu saglamistir; ancak, artan

kullanilabilirligiyle MRI, yeni uygulamalara sahip teknoloji olarak ortaya ¢cikmistir

Biiyiik yiizeysel atardamarlar, 6zellikle karotid atardamarlar, yiizeysel ve vaskiiler yapilar igin
dogrusal dizi dontistiiriictiler kullanilarak B-mod (veya "parlaklik" modu) ultrason ile yiiksek
¢Oziiniirliikte goriintiilenebilir (tipik olarak 5 ila 15 MHz frekans araliklarina ve yiiksek sinyal-
giiriiltii oranina sahip genis bant doniistiirticiiler kullanilir). Bu dontistiiriiciilerle elde edilen
mekansal ¢oziiniirliik, eksenel olarak 0,05 mm ve lateral olarak 0,2 mm mertebesindedir. Cogu

tarama protokoliinde, karotid ultrason goriintiileri sag ve sol distal ortak karotid
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atardamarlariin yakin ve uzak duvarlarindan, karotid ¢atallanmasindan ve proksimal internal

karotid arter segmentlerinden elde edilir.

Intimal-media kalinhginin (IMT) él¢iildigii karotis arter ultrasonu

Sekil 2:intima-Media Kahnhigimin (IMT) él¢iildiigii karotis arter ultrasonu >
2.2.3. Olciim Teknigi

CIMT ol¢timleri i¢in, arter duvarinin liimen-intima ve medya-adventitia arayiizlerinin
on kenarlarinin (¢ift hathi desen) intima-medya kompleksini temsil ettigi karotis arterlerinin
uzunlamasina goriintiileri elde edilir**~°. Tipik olarak, 10 yasindaki normal ortak karotis
CIMT'si yaklasik 0,4 ila 0,5 mm iken, yasamin besinci on yilindan itibaren bu deger 0,7 ila 0,8

mm veya daha fazlasina ilerler.
CIMT 6l¢limii i¢in 6nerilen endikasyonlar sunlardir:

e Ateroskleroz taramasi
o Gelecekteki kardiyovakiiler hastalikla iligkili olaylar i¢in risk siniflandirmasi

e llag etkinligi degerlendirilmesi

2.2.4. Kardiovaskiiler Risk Simiflandirmasi i¢cin CIMT
Asemptomatik bireylerde kardiyovaskiiler risk tahmini risk puanlarma dayanir.
Kilavuzlar risk degerlendirmesini ¢ok degiskenli risk modellerinin kullanimina dayandirsa da,

gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etme yeteneklerinin smirlamalari vardir>!=2,
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Aslinda, kardiyovaskiiler olaylarin yiiksek bir yiizdesi diisiik ve orta riskli kisilerde meydana
gelir’!. CIMT, aterosklerozun dogrudan bir &lgiisiinii igerdigi, gelecekteki kardiyovaskiiler
olaylarla iliskili oldugu ve giivenli, ucuz ve yaygin olarak bulunan bir teknik oldugu icin
kardiyovaskiiler risk siniflandirmasina yardimci olmak igin potansiyel bir ara¢ olarak
onerilmistir*%>, Cok sayida prospektif epidemiyolojik ¢alisma, CIMT'nin geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin bir 6ngoriiciisii oldugunu

gostermistir*>>.

2.3. Pro-Adrenomediilin

Pro-ADM, farkli fizyolojik durumlarda, 6zellikle de kardiovaskiiler ve inflamatuar
siireglerde rol alan bir biyomarkerdir. Pro-ADM, vaskiiler tonus, inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu gibi siireglerde gorev alir. Farkli caligmalarda Pro-ADM kan seviyelerinin
kardiovaskiiler hastaliklarin yani sira sepsis, pndmoni ve akut respiratuar disstres

sendromu(ARDS) gibi ciddi inflamatuar siireglerde artis gdsterdigi gosterilmist >° ir.

2.3.1. Pro-ADM Biyolojik Rolii ve Fizyolojik Etkileri

Pro-ADM, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve bagisiklik hiicreleri gibi ¢esitli
hiicrelerde sentezlenir ve salmir. Damar tonusunun diizenlenmesinde katki saglarken,
hiicrelerdeki inflamatuar yanit1 da destek olur. Adrenomedullinin kendisi gibi, Pro-ADM’nin
de vazodilatasyon saglamasi, endotel fonksiyonlarii iyilestirmesi ve damar gecirgenligini
azaltmas gibi etkileri bulunmaktadir. Ozellikle septik sok ve agir enfeksiyonlar sirasinda artan

Pro-ADM diizeyleri, bu molekiiliin patofizyolojik roliinii desteklemektedir®®>’.

2.3.2. Pro-ADM Kilinik Kullanimi ve Tanisal Degeri

Pro-ADM, o6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar ve sepsis gibi enflamatuvar durumlarin
tan1 ve prognozunda kullanilmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda yiiksek Pro-ADM
diizeyleri, kétii prognoz ve artmis 6liim oranlar ile iligkilidir. Ornegin, akut kalp yetmezligi
olan hastalarda yiiksek Pro-ADM diizeylerinin kisa ve uzun vadeli mortalite riskini
ongorebilecegi gosterilmistir'’. Sepsis gibi agir enfeksiyonlarda Pro-ADM, hastali§in
ciddiyetini degerlendirmede ve yogun bakim {initesine yatig gerekliligini belirlemede
kullanilabilen giivenilir bir gostergedir. Caligmalar, Pro-ADM nin, C-reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin gibi klasik enflamatuvar belirteglerle karsilastirildiginda daha hassas oldugunu

ortaya koymaktadir’®.
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2.3.3. Pro-ADM Olc¢iim Yéntemleri

Pro-ADM diizeyleri, kan 6rnekleri izerinden immiinokimyasal yontemlerle olg¢iiliir. Bu
Olciimler, klinik laboratuvarlarda kullanilmak {izere gelistirilmis ticari kitler yardimiyla
yapilabilmektedir. Pro-ADM diizeylerinin rutin olarak dl¢iilmesi, 6zellikle yiiksek risk altindaki

hasta gruplarinda, erken tan1 ve tedavi kararlarmin desteklenmesi i¢in dnemlidir>°.
3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Dizaym ve Orneklemin Belirlenmesi

Calisma tek merkezli, prospektif, kesitsel bir c¢alismadir. Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’nun 15 Mart 2024
tarihli 2024/4867 sayili karar onayr ile calismaya baslanmistir. Bu ¢alismaya Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
poliklinigine bagvuran Primer Hiperparatiroidi tanili 18-65 yas grubu 43 hasta ve kontrol grubu
olarak 34 saglikli birey dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun
demografik verileri (yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, bel/kalga orani, ek hastalik) kaydedildi,
sistem lizerinden lipid paneli, bobrek fonksiyon testleri, HBA1C,a¢lik kan glukozu,ALP,CRP,

PTH, fosfor, Ca, D-vitamini, albumin gibi parametrelerin tarandi ve degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen saglikli bireylerin karotis intima media ¢ap1
(CIMT) 6lgiimleri Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji polikliniginde

bulunan ultrasonografi cihazi ile yapilmistir.

Pro-adrenomediilin (Pro-ADM) seviyeleri Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi tibbi biyokimya laboratuvarinda toplamda 79 numune olarak hasta ve saglik kontrol
grubunun kanlarinda ¢alisilmistir. Kan 6rnekleri hasta ve kontrol grubunda 12 saatlik agligi
takiben sabah saat 08.00-10.00 arasinda alindi. Alinan vendz kanlar, 4000 rpm’de 10 dk
santrifiij edildi. Elde edilen serum Ornekleri analizler yapilana kadar -80 derecede
donduruldu.Pro-ADM igin insan serum diizeyleri ticari ELIZA kiti, otomatik ELIZA okuyucu
ve bilgisayar programi kullanilarak ELIZA yontemi ile belirlenmistir. Duyarlilik: 0,1 pmol/L

ve analiz aralig1:1-24 pmol/L’dir. Sonuclar pmol/L olarak belirlenmistir.
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3.2. Verilerin istatiksel Analizi

Calismanin istatistik analizleri Statistical Package for Social Sciences version 29.0
software for Windows (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 29.0. Armonk, NY:IBM
Corp. USA) kullanilarak yapilmistir.

Degiskenlere ait tanimlayict istatistikler n (%), aritmetik ortalamazstandart sapma,
Medyan (Min-Maks) seklinde verilmistir. Siirekli verilerin normallik varsayimlari
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile test edilmistir. Varyanslarin homojenligi
varsayimi Levene homojenlik testi ile test edilmistir. Varsayimlarin saglanma durumuna gore
grup karsilastirmalari, Independent T test ve Mann-Whitney U testleri kullanilarak yapilmistir.
Pro-ADM ile diger degiskenler arasindaki iligkiler normallik varsayiminin saglandigi
durumlarda Pearson korelasyon analizi ile varsayimin saglanmadigi durumlarda Spearman Rho

korelasyon analizi ile test edilmistir.

Pro-ADM iizerinde etkili olan faktorleri tespit etmek icin ¢oklu dogrusal regresyon
analizi kullanilmistir. Coklu dogrusal regresyon analizinde Pro-ADM’yi en dogru sekilde
kestirebilen regresyon modelini tespit etmek i¢in Backward degisken se¢imi yOntemi

kullantlmistir.

Tlm istatistik analizlerde P degeri 0.05’in altinda olan durumlar istatistiksel anlaml

olarak yorumlanmustir.
4. BULGULAR

Calisma 77 kisi dahil edilmistir. Bu katilimcilar 43(55.8%) 1 primer hiperparatiroidli
hasta, 34(44.1%)’1 kontrol grubundan olusmaktadir. Hiperparatiroidli hastalar igerisinde 27
hastada ek hastalik tespit edilmistir. Bunlardan 20(46.51%) si HT, 1(2.33%) tanesi DM ve
6(13.95%) tanesi DM+HT hastasidir.

Hasta ve kontrol grubuna ait tanimlayici istatistikler ve grup karsilagtirmalar1 Tablo 4°te
ozetlenmistir. Bu sonuglara gore yas, bel, kalga, bel/kalga, VKI, albiimin, TSH, iire, glukoz,
HBAI1C, kolesterol, LDL, trigliserit, HDL, insiilin, D vitamini, CRP degerleri bakimindan
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hiperparatiroidili hastalar ve kontrol gruplar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli

degildir (p>0.05).

PTH degerleri bakimindan hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki farkliliklar istatistiki
olarak anlamlidir(p=0.000). Kontrol grubunun PTH degerinin hasta grubuna gore daha diisiik
oldugu gozlemlenmistir. Kalsiyum degeri bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamlidir(p=0.000). Kontrol grubunda kalsiyum degerinin hasta olan
gruba gore daha diislik oldugu gozlemlenmistir. Fosfor degerleri bakimindan hasta ve kontrol
grubu arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). Hiperparatiroidli hastalarin

fosfor degerleri kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur.

Kreatin degerleri bakimindan hasta ve kontrol grubu arasindaki farklilik istatistiki
olarak anlamlhidir (p=0.002). Hiperparatiroidili hastalarin kreatin degerleri kontrol grubundan
daha diisiik bulunmugtur. ALP degerleri bakimindan hasta ve kontrol grubu arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). Hiperparatiroidli hastalarin ALP degerleri kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmustur. CIMT degerleri bakimindan hasta ve kontrol grubu
arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). Hiperparatiroidili hastalarin CIMT
degerleri kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Pro-ADM degerleri bakimindan hasta
ve kontrol grubu arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). Hasta grubun Pro
ADM degerleri kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubun degerlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Iiizga K:=r1§r401 )

Yo $60025.0-78.0) $2009.075.0) 0y
Belftalea 0-90(5§<)7-J7_r(§)-' ?81 0) 0.9065525?8: ?71 0) 0.718*
b 30.0(15.00.53.40 nos0s0mmon OO
i 1200(57.00.453.0 e
falsiyum 11300.18-13.40) 5.398.20.10.30 0.000
Albiimin 43.69F3.28 44.67F2.37 i

44.0(35.00-50.00)

44.0(40.00-50.00)
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rostor 2500010330 3250 00-4.90) 0.000*
o 1-41(5207-;?01-'2.000) 1.315'?5.:1?01-'2.()%) 0.754%
e 27.0(13.00-5000) sotisoaon 01
R T
S 94-100(27'69.3:)?—2179?700) 90.5904(.6746.501-515;00) 0302
ABAIC 5.85655.17(?-;290) 5_656(559. 55’;2.660) 0.069%
Kolesrl 1905012100 31800 70T b0saron 0368
- 1081.(1)2)5'13‘.‘(;6%;‘ iit(-)OO) 104.16050(?4707&)2-91’;3.00) 0.217*
gl 13505200 4600) 2 o0dibon  OS0RE
ot 2001008200 wdseodetn oot
. 132,(5)'((;(;_6}2 '12?80) 162.;(31(.)(;?){2.9‘.‘(?0) 0.746*
D Vitamin 15.0200-3400) 16002 00-49.00) 0.509*
d 106.0(61,00229.00) 68.5(33.00-126.00) 0.000¢
oo R
K5 VT
Pro-ADM 451129 271F1.27 oo

4.7(0.94-8.34)

2.52(0.35-5.08)

*: Independent T test, &: Mann-Whitney U

Pro ADM ile degiskenler arasindaki iligkileri gdsteren katsayilar Tablo 5°te verilmistir.
Bu sonuclara gore Pro-ADM ile PTH arasinda istatistiki olarak anlamli pozitif iligki tespit
edilmistir (Rho=0.549**, p=0.000). Kalsiyum degerleri ile Pro-ADM arasindaki iliski pozitif
yonli ve istatistiki olarak anlamhidir (Rho=0.454**_ p=0.000). Fosfor ile Pro ADM arasinda
negatif yonlii ve istatistiki olarak anlamli iligki tespit edilmistir (r=-0.466**, 0.000). Kreatin ile
Pro-ADM arasinda negatif yonlii anlamli iligki bulunmustur (Rho=-0.316**, p=0.005). ALP ile
Pro-ADM arasinda pozitif yonlii anlamli iligki bulunmustur (Rho=-0.438**, p=0.000). CIMT
ile Pro-ADM arasinda pozitif anlaml iliski bulunmustur (Rho=0.255%*, p=0.025). Pro-ADM ile
diger degiskenler arasindaki iligkiler istatistiki olarak anlamli degildir (p>0.05).

Tablo 4: Pro ADM ile diger degiskenler arasindaki iliskiler

Degiskenler iliski Katsayilar1 Pro ADM
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Yas r -0.109
p 0.347
bel ' 0512
Kalga ; 822?
Bel/Kalga Ilj ho -(?4(1)39 60
VKI ; 8:232
o
T o
Kalsiyum Rho 00
p 0.000
Albiimin o 0483
Fosfor ; _0040606; )
TSH Eho 0223
Ure ; 8(5)22
Kreatinin II){h © _00301(?5* )
z o
HBAIC g ho 0848
Kolestrol I; ho 822?
; o
Trigiliserit ﬁh © 8:8(1)3
HDL II:h © 882?
Insiiliin Rho 04l
p 0.441
Dvit ; _(?31313
Alp ]1;{h0 0;333*
g = 0!
*
CIMT Eh ? pye

Calismaya konu olan degiskenlerin Pro-ADM {izerindeki etkilerini tespit etmek

amaciyla ¢oklu dogrusal regresyon analizi yapilmistir.

Pro-ADM’nin en gii¢lii tahmin

edicilerini tespit edebilmek amaciyla Backward degisken se¢imi kullanilmigtir. Backward

coklu dogrusal regresyon analizi sonucunda elde edilen regresyon denklemine ait katsayilar
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Tablo 6’da verilmistir. Bu sonuglara gore Pro-ADM iizerinde fosfor degerlerinin etkisi istatistiki
olarak anlamlidir (B=-0.893, p=0.000). Fosfor degerindeki 1 birimlik azalis Pro ADM degerini
0.893 birim artirmaktadir. CIMT degerinin Pro ADM {izerindeki etkisi istatistiki olarak
anlamlidir (B=2.688, p=0.016). Pro-ADM degerindeki 2,688 birim artig CIMT degerinin kendi
biriminden 1 birim artirmaktadir. TSH degerindeki 1 birimlik artis Pro-ADM degerini 0.473
birim artirmaktadir. TSH degerinin Pro-ADM {izerindeki bu etkisi istatistiki olarak anlamlidir
(B=0.473, p=0.001). Glikoz degerinin Pro-ADM f{izerindeki etkisi istatistiki olarak anlamlidir
(B=-0.020, p=0.000). Benzer sekilde insiilin degerinin Pro-ADM iizerindeki etkisi istatistiki
olarak anlamlidir (B=0.025, p=0.004).

Tablo 5: Coklu dogrusal regresyon analizi sonuclari

Degiskenler B 95.0 Confidence Interval p
Lower Upper

PTH 0.004 -0.001 0.009 0.101
Fosfor -0.893 -1.356 -0.430 0.000
Kreatin -1.433 -2.926 0.059 0.059
CIMT 2.688 0.524 4.852 0.016
VKI -0.046 -0.103 0.012 0.116
TSH 0.473 0.204 0.742 0.001
Ure -0.027 -0.069 0.014 0.192
Glukoz -0.020 -0.033 -0.007 0.004
Insiilin 0.025 0.008 -0.042 0.004
Sabit (Constant) 7.646

Bagiml degisken: Pro ADM, R?=0.60
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5. TARTISMA

Primer hiperparatiroidi (PHPT), parathormonun (PTH) normalden fazla salgilamasi ile
karakterize kalsiyum (Ca) metabolizmasinin diizenlenmesinde dengesizlik ile sonuglanan
endokrin bir bozukluktur. Primer hiperparatiroidzm siklikla kadinlarda ve 50 yas sonrasinda
goriilmektedir. Bizim caligmamiza dahil olan hasta grubunun 31’1 (%74,40) kadin, 13’
(%25,6) erkek; saglikli kontrol grubunun 15’1 (%42,85) kadin, 20’s1 (%57,15) erkekti. Primer
hiperparatiroidili hasta grubunun yas ortalamasi 54,95, saglikli bireylerin yas ortalamasi 52,05

yildir. Calismada ortaya ¢ikan bulgular literatiir ile uyumludur.

PHPT, hiperkalsimisi olan bir hastada agikca yiikselmis bir PTH konsantrasyonunun
bulunmasiyla teshis edilir. Bulgular en az iki hafta arayla iki kez belirgin olmalidir®. Bizim
calismamizda 6zellikle primer hiperparatiroidili hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.000). Kontrol grubunun PTH ve kalsiyum
degerleri primer hiperparatiroidili hasta grubun saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak

yiiksektir ve literatiir ile uyumludur.

Hafif primer hiperparatiroidizm (PHPT) hastalarinin ¢ogunda fosfat seviyeleri agikg¢a
diisiik degildir, bunun yerine normal araligin alt yarisindadir. Daha siddetli hastalig1 olan bazi
hastalarda serum fosfat konsantrasyonlar1 diisiiktiir ¢linkii PTH fosfatin proksimal tiibiiler
azalma, liiminal membrandaki sodyum-fosfat kotransporterinin aktivitesinin azalmasindan
kaynaklanir, bdylece filtrelenmis fosfatin tiibiiler hiicrelere girisi ve dolayisiyla sistemik
dolasima déniisii azalir®!. Yapilan galismamizda fosfor degeri 6zellikle primer hiperparatiroili

hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olacak sekilde diisiik gelmistir.

Asemptomatik PHPT'li hastalarin %20'sinde tahmini glomertiler filtrasyon hizi (eGFR)
60 mL/dak/1,73 m? altindadir?®. PHPT'de bobrek yetmezliginin gelisimi hiperkalseminin
derecesi ve siiresiyle iliskilidir. Hafif hiperkalsemi nadiren bobrek yetmezligiyle iliskilidir. Tki
ila ii¢ yillik siireli randomize caligmalarda, PHPT'ye bagh hafif kronik hiperkalsimisi olan
hastalarda bobrek fonksiyonunun bozulduguna dair ¢ok az kanit vardir. Serum kalsiyum
konsantrasyonundaki daha yiiksek yiikselmeler (serum kalsiyum degerleri 12 ila 15 mg/dL [3
ila 3,75 mmol/L]), dogrudan renal vazokonstriksiyon ve natrilirez kaynakli hacim daralmasi ile
aracilik edilen glomeriiler filtrasyon hizinda geri déniisiimlii bir diisiise yol acabilir®?. Lians LE
ve ark.larinin 13 merkezli retrospektif yaptig1 bir calismada serum kalsiyum/serum kreatinin ve
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serum kalsiyum/serum fosfat oranlari primer hiperparatiroidizmli hastalarda hiperkalsimisi
olmayan hiperparatiroidili hastalara gére onemli 6l¢iide daha yiiksekti (p < 0,01, p < 0,001).
Bu, hiperparatiroid ve hiperparatiroid olmayan hastalarda kalsiyumun glomertiler filtrasyon
hiz1 iizerinde farkli bir etkisi oldugunu, ikinci grubun hiperkalseminin etkisine daha duyarli
oldugunu gostermektedir. Bu farkin olas1 agiklamalari, 6rnegin PTH'nin glomeriiler filtrasyon
iizerinde koruyucu bir etkisi oldugu tartisilmaktadir®. Tarafimizca yapilan ¢alismada kreatinin
degerleri bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmis olup
hiperparatiroidili hastalarin kreatinin degerleri kontrol grubundan diisiik bulunmustur. Yaygin
kabule gore primer hiperparatirodili hastalarda kreatinin artis1 beklenirken yeni yapilan
caligsmalarda yukarda belirtildigi gibi PTH nin glomeriiler filtrasyon hizinda koruyucu etkisi
oldugu tartisilmaktadir®3.

Ortalama karotis intima-media kalinligi (CIMT), hafif PHPT'li hastalarda kontrollerle
karsilastirildiginda 6nemli Olgiide daha yiiksekti (0,96'ya karsi 0,91 mm).Walker MD ve
ark.’larinin yaptig1 Primer Hiperparatiroidili 49 erkek ve kadin ile Primer Hiperparatiroidisi
olmayan 991 saglikli kontrol grubu incelenen vaka-kontrol ¢calismasinda CIMT, karotis plak
kalinlig1, karotis sertligi ve gerilebilirligi PHPT hastalarinda anormaldi ve CIMT hastalarda
kontrollerden daha yiiksekti (0,959'a kars1 0,907 mm, P<0,0001). Hafif PHPT, subklinik karotis
vaskiiler belirtileriyle iliskili oldugu ve kardiyovaskiiler sonuglarin bir 6ngoriiciisii olan CIMT
arttign tespit edilmis®. Bizim ¢alismamizda da Primer Hiperparatiroidili hastalarda CIMT

degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek tespit edilmistir.

Pro-ADM, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve bagisiklik hiicreleri gibi cesitli
hiicrelerde sentezlenir ve salimir. Damar tonusunun diizenlenmesinde katki saglarken,
hiicrelerdeki inflamatuar yanit1 da destek olur. Adrenomedullinin kendisi gibi, pro-ADM’nin de
vazodilatasyon saglamasi, endotel fonksiyonlarmi iyilestirmesi ve damar gegcirgenligini
azaltmas gibi etkileri bulunmaktadir. Ozellikle septik sok ve agir enfeksiyonlar sirasinda artan
pro-ADM diizeyleri, bu molekiiliin patofizyolojik roliinii desteklemektedir’®>¥. Anggoro ve
arkadaslarinin yaptirg1 calismada midregional-proADM diizeyi STEMI'nin akut fazinda
Oonemli Olciide artmis ve iyilesme fazinda azalmistir. STEMI nin akut fazi sirasinda daha yiiksek
MR-proADM seviyesi STEMI'nin akut fazindan sonraki 90 giinliik takipte advers kardiyak
olaylarin bagimsiz bir gostergesidir>®. Adlbrecht ve ark.kronik kalp yemezligi (KY)'li 786
ayakta tedavi goren hastadan olusan bir kohortta BNP'nin prognostik degerinin MR-proADM
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ile karsilagtirildiginda daha diistik oldugunu gosterdi. MR-proADM'nin prognostik degerinin
KY etiyolojisine bagli oldugunu, iskemik olmayanlara gore iskemik KY hastalarini tercih
edildigini ve MRproADM'nin prognostik degerinin hastaligin ciddiyetine bagl olarak farklilik
gosterdigini, 6zellikle hafif/orta derecede KY hastalarinda MR-proADM ’nin anlamli oldugunu
gostermistir>. Kulcznska-Przybik ve ark. yaptign  hastaneye yatirilan 44 hasta ve saglikli
kontrol grubunu igeren ¢alismada post-COVID hastalarinda kontrol grubuna gore hastane yatis
anindaki MR-proADM seviyleri ve 6 ay sonraki kontollerinde yine kontrol gruubna gore
anlamli tespit edilmistir. Yapilan bu calismaya gore post-COVID ve sepsis tablosunda dlgiimleri
onerilmektedir®. Baldwin ve ark. 3 yillik kesitsel prospektif calismada basvuru ve 3 yillik
ambulatuvar ofis kan basmci olgiimleri ve MR-proADM seviyeleri incelenmis ve MR-
proADM'in DBP ile kesitsel negatif iligkisi, ADM'nin bilinen vazodilator 6zellikleriyle
uyumlu bulunmustur. MR-proADM ile baslangictaki gece SBP arasindaki pozitif iligki, gece
hipertansiyonunun patogenezinin bir pargasi olduguna inanilan endotel disfonksiyonunu
yansitabilecegi goriilmiistiir.. Daha yiiksek bazal MR-proADM diizeylerinin 3 yillik takipte
artan SBP ve PP ile iliskisi, ADM diizeylerinin kardiyovaskiiler riskin bir belirteci olabilecegini
diisiindiirmiistiir®. Cander ve ark. yapti1 prospektif 28 sepsis38 septik sok ve 30 kontrol
grubunun dahil edildigi bir ¢calismada hastalarin MR-proADM, prokalsitonin ve kopeptin
seviyeleri kaydedilmistir. Ayn1 zamanda sirali organ yetmezligi skorlari, hastane kalis siiresi ve
30 giinliik mortalite kaydedilmistir. Vefat eden hastalar ile taburcu edilen hastalar arasinda MR-
proADM, prokalsitonin ve kopeptin diizeyleri acisindan anlamli fark tespit edilmis ve
hastanede kalis siiresi ile MR-proADM ve kopeptin arasida anlamli iliski bulumustur. MR-
proADM, PCT ve kopeptin sepsisin prognozunda ve hastanede kalis siiresinin ve mortalitenin

tahmin edilmesinde faydal olabilecegi dnerilmistir®’.

Bizim ¢alismamizda da pro-ADM diizeyleri PHPT hastalarinda anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Fosfor degeri ise hem primer hiperparatiroidili hastalarda saglik kontrol
grubuna gore hem de Pro-ADM ile istatistiksel olarak negatif yonlii anlam ifade ettigi tespit

edilmistir (p=0.000).
6. SONUC

Yaptigimiz ¢aligmada primer hiperparatiroidili hastalar ile saglikli kontrol grubu

arasinda kardiovaskiiler risk tespiti icin literatiirde de kullanilan karotis intima media c¢api

27



kullanilmig ve hasta ile kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edilmistir. Yeni ¢aligmalarda
kalp yetmezligi ve STEMI gibi durumlarda kardiovaskiiler risk belirteci olarak
kullanilabilecegi one siiriilen Pro-Adrenomediilini ¢aligmamizda primer hiperparatiroidili
hastalarda kardiovaskiiler riski belirlemede kullanilabilirligi agisindan degerlendirdik ve primer
hiperparatiroidili hastalarda CIMT ile elde edilen kardiovaskiiler riskin Pro-Adrenomediilin
seviyeleri ile tespitinin yapilabilecegi sonucuna vardik. Sonug olarak calismamizda Primer
Hiperparatiroidili  hastalarda  artan  pro-Adrenomediilin  (pro-ADM) seviyelerinin

kardiyovaskiiler risk ile korele oldugunu saptadik.
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