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OZET
Paratiroidektomi Gegciren Hastalarda Retrospektif Olarak Klinik ve Laboratuvar
Parametrelerin Degerlendirilmesi
Dr.Kamile Biisra Cakil, Uzmanlik Tezi, Konya, 2023

Giris ve Amac:Primer hiperparatiroidizm (PHPT),dort paratiroid bezinin bir veya daha
fazlasindan asir1 paratiroid hormonu (PTH) salgilanmasiyla karakterize bir hastaliktir.
Hastalik bir ¢ok organ sistemini etkiler ve c¢esitli semptomlara neden olur.Anormal
paratiroid bezlerinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, hastaligin en etkili tedavi y6temidir.Bu
calisma,PHPT nedeniyle ameliyat edilen hastalarin preoperatif ve postoperatif degiskenleri

sunmay1 amaclamaktadir.

Materyal ve Metod:Bu caligmaya paratiroidektomi operasyonu geciren 35 hasta dahil
edilmistir.Paratiroid adenom tanis1 alan ve paratiroidektomi sonras1  takipte olan
hastalardan rutin kontroller sirasinda bakilan biyokimyasal tetkikler ve antropometrik
Olgtimler ve kemik dansitometre degelendirilecektir.Ayn1 zamanda ¢alismaya
ultrasonografi ile bakilan karotis intima media kalinlig1 ve transtorasik ekokardiyografi ile

bakilan epikardiyal yag doku kalinlig1 dahil edilmistir.

BulgularPreoperatif ve postoperatif bakilan laboratuvar degerlerinde PTH,kalsiyum,fosfor
ve 24 saat idrar degerlerinde anlamli diizeyde fark saptandi(p<0.001).Antropometrik
Olciimler ise operasyon Oncesi ve sonrast istatistiksel olarak  benzer
bulundu(p:0.883).Paratiroidektomi yapilan hastalarda preoperatif doneme gore karotis
intima media kalinliginda anlamli diizeyde azalma tespit edildi(p<0.001).Epikardiyal yag
doku kalimliginda operasyon Oncesi ve sonrasi anlamli bir fark saptanmadi(p:0,798).
Postoperatif donemde bakilan KIMK ve epikardiyal yag doku kalinliklar ile laboratuvar

parametreleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonug:Paratiroidektomi sonras1t KIMK diizeyinin anlamli azaldig: tespit edildi.Postoperatif

donemde bakilan KIMK ile laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Anahtar Kelimeler:Paratiroidektomi,karotis intima media kalinligi,epikardiyal yag doku
kalinlig



ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Clinical and Laboratory Parameters in Patients
Undergoing Parathyroidectomy

Dr.Kamile Biisra Cakil, Specialty Thesis, Konya, 2023

Objective:Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a disease characterized by excessive
secretion of parathyroid hormone (PTH) from one or more of the four parathyroid glands.
The disease affects many organ systems and causes various symptoms. Surgical removal of
abnormal parathyroid glands is the most effective treatment for the disease. This study aims

to present the preoperative and postoperative variables of patients operated for PHPT.

Method:This study includes 35 patients who underwent parathyroidectomy operation.
Biochemical tests and anthropometric measurements taken during routine controls will be
evaluated in patients diagnosed with parathyroid adenoma and followed up after
parathyroidectomy.At the same time,carotid intima-media thickness measured by
ultrasonography and epicardial adipose tissue thickness measured by transthoracic

echocardiography were included in the study.

Result:A significant difference was found in PTH,calcium,phosphorus and 24-hour urine
values in preoperative and postoperative laboratory values (p<0.001). Anthropometric
measurements were found to be statistically similar before and after the operation
(p:0.883).A significant decrease in carotid intima media thickness was detected in patients
who underwent parathyroidectomy compared to the preoperative period (p<0.001).There
was no significant difference in epicardial adipose tissue thickness before and after the
operation (p:0.798).No correlation was found between CIMT and epicardial adipose tissue
thicknesses measured in the postoperative period and laboratory parameters.

Conclusion:It was determined that CIMT level decreased significantly after
parathyroidectomy.There was no correlation between CIMT measured in the postoperative

period and laboratory parameters.

Keywords:Parathyroidectomy/carotid intima media thickness/epicardial fat tissue

thickness
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1.GIRIS VE AMAC

Primer hiperparatiroidizm,aktivitesi yiiksek olan paratiroid bezi tarafindan normalden fazla
paratiroid hormonu tiiretimi ile sonuglanan ve serum kalsiyumunda énemli bir artisa neden
olan bir endokrin bozukluktur(1).Diyabet ve tiroid hastaligindan sonra goriilen {igiincii sik
endokrinopatidir(2).En sik 50 yasindan sonra ve kadinlarda ii¢ ila dort kat daha fazla
goriliir(3).PHPT ’in %80-85’ine tek paratiroid adenomu,%4-5’ine ¢ift adenom, %10-15’ine
¢oklu bez hiperplazisi ve %]1’den azina paratiroid kanseri sebep olmaktadir(4).
PHPT'de,klasik  semptomlar hiperkalsemi ile iliskilidir.Hiperkalsemi  PHPT'nin
biyokimyasal 6zelliklerinden biridir(5).PHPT'nin Klinik sunumu asemptomatik hastaliktan
(biyokimyasal taramanin rutin oldugu tiilkelerde goriilen) iskelet,bobrek,merkezi sinir
sistemi ve kardiyovaskiiler sistem dahil olmak iizere birgok organ sistemini etkileyebilen

ve ¢esitli derecelerde semptomlarla kendini gosteren degiskenliktedir (5) (6).

PHPT'nin kardiyovaskiiler sistem iizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir(7).PHPT’in
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri olan obezite,dislipidemi,bozulmus glukoz
toleransi, diyabetes mellitus, hipertansiyon (HT) ile iligkili oldugu bilinmektedir(8).
PHPT'nin biyokimyasal 6zellikleri olan serum kalsiyum ve PTH yiikselmelerinin her ikisi
de kardiyovaskiiler sistemini etkilemektedir. Hiperkalsemi,hipertansiyon,sol ventrikiil
hipertrofisi( SVH), aritmiler, vazokonstriksiyon ve ayrica miyokard,kalp kapakgiklari ve
koroner arterlerin kalsifikasyonu ile iligskilendirilmistir(7).Bu etkilerinden dolayr PHPT

hastalarinda artmig kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite orani s6z konusudur (9).

Karotis arterin intima-media kalinlik 6l¢limii ultrasonografi ile dlgiiliir ve aterosklerotik
degisiklerin erken tespiti i¢in kullanilan non-invazif bir yontemdir(10).Karotis intima
media kalinhigr (KIMK),subklinik ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunu gdsteren
belirtegtir. KIMK  diizeylerinde artis olmasi kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisimi
acisindan risk artisi ile iligkili oldugu gosterilmistir(11).

Epikardiyal yag dokusu (EYD),lokalize bir yag deposu olarak miyokardiyal yiizey ile
perikardin visseral tabakasi arasinda bulunur. EYD,ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylar
icin risk faktori olup,kardiyovaskiiler hastaliklarda umut verici yeni bir tedavi

hedeflerinden birisi haline gelmistir(12).

Primer hiperparatiroidizm tedavi edilmelidir ¢iinkii tedavisiz birakilirsa 6liime yol agabilir

(1).Semptomatik hastalig1 olanlar i¢in paratiroidektomi (PTX) endikedir. Asemptomatik



hastalar i¢in son kilavuzlar cerrahi i¢in kriterler Onermistir,ancak cerrahi Kkriterlere

uymayan ve ameliyati tercih eden hastalarda da paratiroidektomi'de diisiiniilebilir(3).

Biz bu calismamizda hastalarin paratiroidektomi Oncesi ve sonrasi antropometrik
Ol¢timlerini,laboratuvar parameterelerini ve kardiyovaskiiler a¢idan epikardial adipoz
doku kalinliklar1 ile karotis intima media kalinlik degerlerini ve klinik durumu

kiyaslamay1 amagladik.

2.GENEL BILGILER

2.1 PRIMER HiPERPARATIROIDZM
2.1.1 Tamm

Primer hiperparatiroidizm (PHPT),dort paratiroid bezinden bir veya daha fazlasindan asiri

paratiroid hormonu (PTH) salgilanmasi ile karakterize yaygin bir hastaliktir(5).
2.1.2 Parathormon ve Kalsiyum Metabolizmasi

PTH mineral metabolizmasinin ana diizenleyicisinden birisidir(13).Kalsiyum dengesini
hormonal olarak paratiroid hormonu (PTH) ve kalsitriol (1,25-dihidroksivitamin D)saglar
ve bu hormonlar kalsiyumun bagirsak emilimini,kemik olusumunu ve kalsiyumun idrarla
atilimini etkiler(14).

Kanda total kalsiyum diizeyi normalde 8,5-10,5 mg/dl'dir.Kalsiyum plazmada farkli
sekillerde dolasir(15).Plazma kalsiyumunun yaklasik % 401 alblimine baglanir ve %45'i
fizyolojik olarak 6nemli iyonize (veya serbest) kalsiyum olarak bulunur(16).Bu nedenle
serum protein diizeyinde olan degisimler kanda total kasiyum diizeyini degistirir.lyonize
kalsiyum  seviyesinde degisiklik olmaz.Bu durumda serum kalsiyum diizeyini tekrar

hesaplamak gerekir(15). Hesaplamak i¢in kullanilan formiil ise ;
Diizeltilmis [Ca]=Total[Ca]+(0,8x[4—albumin diizeyi]).

PTH dolagimdaki iyonize kalsiyumun diizenleyicisidir ve bagirsak,bobrek ve kemik
tizerindeki etkileri,serum kalsiyumunu dar bir aralikta tutmaya yarar(13).Serum kalsiyum
seviyeleri diistiigiinde paratiroid hormonu (PTH) ve 1a,25(OH)2D3 aktive olur. Kalsiyum ,
seviyelerini normale yiikseltmek icin bobrekler,kemikler ve bagirsaklar iizerinde etkiler
gosterir.Bu yiizden,mineral homeostazin1 siirdiirmek i¢cin PTH ve 1a,25(OH)2D3'lin

birlesik etkisi gereklidir(17).



2.1.3 Etiyopatogenez ve Risk Faktorleri

Primer hiperparatiroidizmin sebebi %80 tek adenoma,%15 hiperplazi'ye,%2-4 ¢oklu
adenoma, %1 'i maligniteye baglidir.(18-21).Bu adenomlarin %90 alt paratiroid bezinde ,
%10'nu ektopik yerlesimlidir(22).Ektopik olarak timus,tiroid,perikard,6zofagusun arkasi
veya superior mediasten yerlesimlidir(22, 23).Primer hiperparatiroidizm kalitsal olarak ise
%3 multipl endokrin neoplazi (MEN) ile iligkilidir(24,25).MEN1'de klinik olarak
genellikle ilk PHPT goriliir ve ikinci dekatta ortaya ¢ikar. MENT1 hastalart semptom
gostermezler ve acgiklanamayan yiiksek kalsiyum diizeyi ile tani alirlar(24).Kesin tani
laboratuvar ve genetik test ile konur.Men tip 1tip 2Atip 4 ve ailesel izole
hiperparatiroidizm ‘'de birden fazla paratiroid bez tutulumu goriliir(24).Paratiorid
karsinomu hiperpratiroidzmin ~ <%1'lik kismini olusturur ve daha geng¢ yaslarda
goriliir(26).Yiksek  kalsiyum ve  PTH  diizeyleri izlenir,agresif  seyir
gostermektedir(26).Direngli hiperkalsemi nedeniyle yasam tehlikesi olusturur(26).

2.1.4 Epidemiyoloji

Hiperkalseminin en sik nedeni PHPT'dir.Postmenopozal kadinlarda ve 5-6.dekatta daha sik
goriliir. PHPT  gelisiminde multifaktoryel risk rol oynar(27).Bu riskler iginde
obezite,diyetle kalsiyumun az alimi,ditiretik kullanimi,radyoterapi oykiisii,hipertansiyon
yer alir(27).Daha onceleri nadir goriilen ve morbiditesi yiiksek olan PHPT giiniimiizde
yaygin ve asemptomatikdir(27).Prevalansi %0,1-1 arasinda degiskenlik gostermektedir(1).

Amerika Birlesik Devletleri'nde,1998-2010 yillar1 arasinda primer hiperparatiroidizm
insidansi yaklasik 50 /100.000 kisidir(28,29).

2.1.5 Klinik Siniflama
2.1.5.1 Asemptomatik hiperparatiroidi

PHPT'li hastalarin  %80'ni asemptomatik klinik prezentasyon gostermektedir(30).
Asemptomatik PHPT tanim olarak klinik belirti gostermezler ancak %30 kiside bobrek ve
kemik bulgulart gelismistir(31-35).Asemptomatik PHPT'de kalsiyum diizeyi hafif
yiiksektir ve normal araligin {ist sinirinin 1 mg/dl'si i¢indedir(32).PTH diizeyi normalin st
siirmin 1.5-2 kati kadar yiiksektir(31).Hastalarin serum fosfor diizeyleri normal/yiiksek ve
2/3'inde idrarla kalsiyum atilimi distiktiir(31).Bir diger laboratuvar bulgusu ise D
vitamini eksikligidir(31).



2.1.5.2 Normokalsemik hiperparatiroidi

Yeni tanimlanan normokalsemik PHPT,normal albiimine gore hesaplanmis normal
smirlarda iyonize ve total kalsiyum,yiiksek parathormon diizeyleri ile kendini gosterir(36).
PTH yiiksekligi yapan ikincil nedenleri dislamak gerekir.Bunlar arasinda 25(OH) D
vitamin eksikligi(<30ng/ml),baz1 ilaglar(hidroklorotiyazid ve liytum gibi),kronik bobrek
yetmezligi(GFR<60mL/dk),hiperkalsiiiri,gastrointestinal malabsorbsiyonlar yer alir(37).
Normokalsemik PHPT osteoporoz,diisik kemik yogunlugu ve metabolik kemik

hastaliklarinin ayrintili degerlendirilmesi sirasinda ortaya ¢ikabilir(37).
2.1.5.3 Klasik primer hiperparatiroidi

Klasik PHPT multisistemik bir hastaliktir.iskelet,bobrek,gastrointestinal, kardiyovaskiiler
ve norolojik sistemi etkiler(38).Labarotuvar bulgusu olarak belirgin hiperkalsemi
mevcuttur(39).Hiperkalseminin sistematik etkileri semptom olarak kendini gosterir ve
kalsiyum diizeyinden bagimsizdir(40).Klasik siniflama i¢indeki bulgular1 nefrolitiasiz ve
osteitis fibrosa sistica(OFS)'dir (41,42).

OFS tipik bir kemik tutulum bulgusudur.Yaygin kemik agrist ve patolojik kirik ile belirti
verir.Radyolojik  olarak  subperiostal kemik rezorpsiyonu,distal  klavikulalarin
sivrilmesi,kistler ve brown tiimér ile kendini gosterir(39).Paratiroid adenomu gibi agresif
seyirli hastaliklarda daha belirgindir(41).

Primer hiperparatiroidi vakalar1 renal sistemi siklikla etkiler.Nefrolitiazis,PHPT'li
hastalarinda %20 ile en sik goriilen komplikasyonlarin igindedir. (43).Diger renal bulgular
olan nefrokalsinoz daha nadir olup hiperkalsiiiri ise PHPT vakalarinin %35-40"'inda
goriiliir(44,45).

PHPT hiperkalsemiye sekonder bulanti,kusma,peptik iilser gibi gastrointestinal yan

etkiler ve ayrica yorgunluk halsizlik gibi spesifik olmayan klinik 6zellikler gosterir(39).
2.1.5.4 Paratiroid firtinasi

Paratiroid krizi olarak da bilinen acil bir durumdur.Genellikle kalsiyum seviyesi 15mg/dl
'nin tizerindedir.Gastrointestinal kardiyovaskiiler semptomlara,istahsizlik,dehidratasyon ve

ani 6liime neden olur(46).



2.1.6 Semptom ve Bulgular
2.1.6.1 Kemik Sistemi Bulgulari

PHPT'de olan temel kemik patolojik bulgusu kirik,sekil bozukluklar1 hiperrefleks ve kas
giigstizliigii ile karakterize edilen osteitis fibrosa sistica'dir(47).PTH,kortikal kemikler
tizerinde katabolik etki gosterir.Bu yiizden radius distal 1/3 kortikal kemikte kemik
mineral yogunlugu (KMY) azalmistir(48).PTH kemikte osteoblastlardan osteoklastlara
doniisimii  uyararak  kemikte  rezorpsiyon  olusturur(49).Bu  durum  kemikte
osteopeni,osteoporoz,fibrosize neden olur(50).Radyolojik olarak kafatasi kemiklerinde tuz-
biber goriiniimii,falankslarda rezorpsiyon daha ileri evrelerde ise lokal olarak yikim
yaparak brown tiimor olarak kendini gosterir(51,52).Ayrica ileri evrelerde trabekiiler

kemiklerde etkilenerek kirik insidansinda artis oldugu goriilmiistiir(48).

2.1.6.2 Renal Bulgular

Klasik renal bulgulari hiperkalsiiiri ve renal kalsifikasyonlardir.Renal kalsifikasyonlar1 da
nefrolitiasiz ve nefrokalsinosiz olusturur.Hiperkalsiiiri (24 saatlik {iriner kalsiyum >400
mg) nefrolitiasizin risk fakorlerinden biridir(53).Diger risk faktorleri ise gen¢ yas,erkek
cinsiyet ve kalsiyum diizeyidir(30).Nefrokalsinosiz ise nadir goriiliir(53) ve radyolojik
olarak bobrekte kalsiyum fosfat birikimidir(52).Bunun sonucunda %15-17 oraninda bobrek
fonksiyon bozuklugu (GFR <60 ml/dk) saptanir(54).Nefrolitiasiz bobrek yetmezligi igin
risk faktorli olusturmaz(55).Paratiroidektomi sonrasinda hiperkalsiiiri ve nefrolitiasiz

riskinde azalma,bobrek yetmezligi ilerlemesinde regresyon izlenmistir(56).

2.1.6.3 Noropsikiyatrik Bulgular

Kalsiyum sinapslarda ileti sisteminde gorev alir.Hiperkalseminin ileti sistemine ve
PTH'nun damar yapisina etkisinden kaynakli noropsikiyatrik bulgular ortaya ¢ikabilir(57,
58).Bu bulgular depresyon,uyusukluk,uyku bozukluklar1 ,biligsel fonksiyon bozukluklarini
igerir(59).Paratiroidektomi  sonrasi noropsikiyatrik  bulgularin  ortadan kayboldugu

gorilmistiir(60).
2.1.6.4 Kardiyovaskiiler Bulgular

PTH'nun kalp iizerine etkileri direkt ve indirekt ( hiperkalseminin neden oldugu etkiler)
olmak tizere iki yolla gosterir(61).PTH damar diiz kasina, damar endoteline ve
kardiyomyositlerin fizyolojisine etkilidir.L tipi kalsiyum kanallar1 kardiyomyositlerin
kasilmasi ile iligkilidir ve PTH bu kanala etki gosterir(62).PTH kalsiyum iizerinden kalp

kasilmasini etkiler ve ileri donemde myokardial fibrosize neden olur. Ayni zamanda bu
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kanal etkisi ile cCAMP diizeylerinde azalma ile vazokonstriksiyon yapar.Ayrica PTH bir
peptit hormonu olup g protein tizerinden protein kinaz ¢(PKC) baglanir.PKC aktivasyonu
ile myokardiyal hipertrofiye neden olur(61).

PHPT'de kalsiyum ve PTH seviyeleri ile iligkili olarak hipertansiyon,kardiyak aritmiler ve
kapak kalsifikasyonlari,sol ventrikiil hipertrofisi gibi farkli komplikasyonlar goriiliir(61).
PHPT'de ritim bozukluguna ait veriler tutarsiz olup kalsiyum diizeyi ile
baglantilidir(7).Hiperkalsemi QT araliginda kisalma ve kalpte ritm bozuklugu
olusturur(63).

Paratiroidektomi'nin  HT ve Kalsifik kapak hastaligi komplikasyonlar1 iizerine etkisiz
oldugu  goriilmiistiir.Yapilan bir meteanaliz(2015) ¢alismasinda ise sol ventriikiil
kiitlesinde paratiroidektomi sonrasinda azalma oldugu gorilmistir. PTH diizeyi ile
orantili intima media kalinliginda artma oldugu ancak paratiroidektomi sonrasi geri

dontisiimii belirsizdir(30).
2.1.6.4.1 Hipertansiyon

Yiiksek PTH seviyesi paradoksal etki gostererek vazokonstriksiyona neden olur.HT etki
mekanizmasi belirsiz olup katekolamin diizeylerinde artma,vazokonstriksiyon, renin

anjiotensin-aldosteron sistemine bagli olabilecegi hipotezler arasindadir(7).

PTH seviyelerinde yiikseklik( PTH >65 pg/mL) ve 25-OH vitamin D seviyelerinde
diisiiklik olmasi1 hipertansiyon riski ile iliskilendirilmistir(64).Steiermark 292 hasta
tizerinde yapilan Hipertansiyon Calismasi'nda,yiiksek PTH seviyelerinin normalden
yiiksek Ol¢tilen gece kan basincina neden oldugu goriilmiistiir.Bu sonug sirkadiyen ritme
etkisini gostermistir(65).PHPT hastalarinda HT %40-60 arasinda prevalansa sahiptir(66).
Paratiroidektomi sonrasi1 kan basincinda azalma olup olmadigi belirsizdir.Yapilan
calismalarin bir kisminda kan basincinda diizelme oldugu digerlerinde kan basincinda
yiiksekligin devam ettigi bildirilmistir(64).

2.1.6.4.2 Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisi kardiyak mortalite ve morbiditeyi etkileyen o6nemli bir
patolojidir(67,68).Bu patoloji yiikksek kan basincindan bagimsizdir(68).Paratiroidektomi

sonras1 sol ventrikiil hipertrofisinin  geriledigi fakat bunun 4-5 yil kadar sirdigi

gosterilmistir(61).



2.1.6.4.3 Karotis Damar Sistemi

Karotis intima media kalinliginda artma sistemik ateroskleroz ile birlikte klinik olarak
serobrovaskiiler olaylarin habercisidir(69).PHPT hastalarinda karotis damar sistemi {izerine
yapilan calismalar da farkli sonuclar elde edilmis olup 20 hasta ile yapilan bir ¢alismada
belirgin karotis intima media kalinliginda artma oldugu goriilmistiir(70).Diger bir
calismada ise PHPT veya tedavisinin  intima media kalinligina etkisi olmadigi
gosterilmistir.Bu ¢aligmalar hasta sayisinin azlig1 ve yetersiz incelemelerden dolay1 kisith

kalmistir(71-73).

Farkli bir ¢alisma da PHPT'de kardiyovaskiiler risk fakorii var ise intima media
kalinliklarinda artma ve bu artisin hiperkalsemi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ancak
kalsiyum ve intima media kalinligi arasinda anlamli iligki saptanmamistir(7).Toplumda
intima-media kalinhigina bakildiginda ortalama degeri 0.4-1.0 mm  arasindadir.intima-
media kalinliginda yillik 0.001-0.003 mm'lik artis olmaktadir(74).

2.1.6.4.4 Valviiler ve Myokardiyal Kalsifikasyon

Kalsiyum diizeyi ile iligkili olarak kalbin myokard tabakasinda ve kapaklarda
kalsifikasyonlar izlenir.Kalsifik kalp hastaligi insidanst %78 olarak saptanmistir.En sik
aort ve mitral kapakta kalsiyum birikimi olur.Bikiispit aort kapaklar1 kalsifikasyona
yatkindir.Bu ylizden PHPT hastalarinda ilk klinik bulgu olarak kapak darlig
goriilebilir.Ayrica nadir olmasina karsin trikiispit kapak tutulumu olmasi1 paratiroid

hastaligin1 gosterir(61).

2.1.6.5 Diger bulgular

PHPT hastalarinda gastrointestinal sistem belirtileri goriilebilir.Bunlar dispepsi,reflii,
pankreatit,kabizlik ve peptik {lser gelisimidir.Ayrica spefisitesi olmayan myalji,
yorgunluk,néropsikiyatrik ~ bulgular izlenmektedir.Paratiroidektomi(PTX)  sonrasi

bulgularda gerileme oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(75).
2.1.7 Tam
2.1.7.1 Tam ve laboratuvar bulgular

PHPT biyokimyasal olarak hiperkalsemi,yiiksek PTH olarak tanimlanmistir(50).Kalsiyum
kanda albiimine baglandig1 i¢in normal degerler disinda olan kalsiyum i¢in alblimine gore

diizeltilmig kalsiyum degerini hesaplamamiz gerekir.
Diizeltilmis Ca degeri := serum Ca diizeyi (mg/dL) + 0.8 x (4- serum albiimini [g/dL])(76).
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Hiperkalsemi yapan nedenlerden olan PHPT'de karakteristik olarak PTH yiiksektir. KBY
ve D vitamin eksikligi(<30ng/dl) PTH yiiksekligine neden olabileceginden bdbrek
fonsiyonlar1 ve D vitamin diizeyine de bakilmalidir.D vitamini >30ng/dl istiinde
olmalidir(77).Laboratuvar bulgusu olarak normal PTH diizeyleride PHPT ile uyumlu
saptanmistir.PTH'nun(N:10-65 pg/mL) normal seviyesinden 20 pg/mL kadar diisiik olan
PHPT vakalarida mevcuttur(78).Ayrica PHPT'li hastalarda klor/fosfor >33'diir(76).

PHPT hiperkalsiiirik (kadinlarda 250 mg/giin ve erkeklerde 300 mg/giin'den fazla kalsiyum
atilmi) (76) ve  fosfatiirik etki  gosterir(78).Bu etkiden kaynakli hipofosfotemi
goriiliir(78).25 OH vitamin D diizeyi normalin alt sinirina yakm ,1-25 OH vitamin D
diizeyi yiiksek/normal araliktadir(79).Hafif hiperkloremik asidoz, alkalen fosfataz

diizeylerinde artis goriiliir(77).

Hiperkalsemi saptanan hastalarda PHPT tanisi i¢in diger hiperkalsemi yapan nedenleri
diglamak gerekir.Hiperkalsemi yapan diger nedenler ise;ilaglar (tiyazid grubu ditiretik ve
lityum),vitamin intoksikasyonu(A ve D vit),immobilizasyon,siit-alkali sendromu,
maligniteler,multiple ~ myelom,hipertiroidizm,sarkoidoz ~ gibi  hastaliklardir(80).Bu
hiperkalsemi nedenlerinde PTH baskilanmasini bekleriz.Kalsiyum PTH {izerinde negatif
geri bildirim gosterir(50).Ayrica biotin kullanimi1 da PTH'nin diisiik saptanmasina neden

olur(81).

Lityum,tiyazid gibi ilaglar ve ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi'de PTH diizeyleri
yiiksektir(78).1laca baglh PTH yiiksekligi diisiiniiliiyorsa en az 3 ay énceden ilag kesilir ve
sonrasinda PTH diizeyine bakilir(31).

Geng yetiskin kisilerde PHPT saptanmasi durumunda multipl endokrin neoplazi (MEN)
tip 1,2A ve 4 hiperparatiroidizmin ¢ene tiimorii sendromu gibi kalitsal bozukluklar akla

gelmelidir(3).

Ailesel benign hipokalsitirik hiperkalsemi (FHH) ile PHPT arasinda biyokimyasal olarak
benzerlik  mevcuttur(50).FHH,CASR'nin (kalsiyum duyarli reseptdr geni) mutasyonu
sonucu olup otozomal dominant karakterdedir(82).Aile 6ykiisiinde hiperkalsemi mevcut
ve asemptomatiktir.FHH hastalarinda 30 yasindan once yiiksek kalsiyum diizeyi tespit
edilir (83).Biyokimyasal olarak hafif hiperkalsemi hipokalsiiiri ve yiiksek serum
PTH sahiptir(3).PHPT ve FHH ayrimi i¢in 24 saatlik idrarda kalsiyum toplanir ve
kalsiyum kreatinin klirens'in oran1 hesaplanir.FHH'de 24 saatlik idrarla kalsiyum atilimi

¢ok diisiik (<100 mg) ve kalsiyum klerensi/kreatinin klerensi orani <0.01 olacaktir(84).



FHH tan1 koymanin 6nemli kismi kalict hiperkalsemi oldugu igin cerrahi operasyon
gerektirmemesidir (83).

Normokalsemik PHPT tanisi sekonder hiperparatiroidizm yapan nedenleri disladiktan
sonra konulur.6 ay icinde iki kez kalsiyum degerine bakilmalidir.Sekonder
hiperparatirodizm yapan nedenlerin basinda ise 25(OH) vitamin D eksikligi,bobrek
yetmezligi ve idiyopatik hiperkalsitiri gelir(76).Normokalsemik PHPT  prevelansi
%16'dir(37).

Tersiyer hiperparatiroidi,sekonder hiperparatirodi ile paratiroid bezlerinde hiperplazi
gelisip sonrasinda otonomi kazanarak hiperkalsemi ile kendini gésteren durumdur.En sik

diyalize giren son donem bobrek yetmezliginde ve bobrek nakli sonrast goriiliir(30).

2.1.7.2 Tamda goriintiileme yontemleri

PHPT'de fazla ¢alisan paratiroid bezlerinin lokalizasyonu i¢in goriintiileme yapilmasi
gereklidir(82).Her zaman goriintiilemede lokalizasyon tespit edilmeyebilir fakat bu durum
taninin diglanmasint  géstermez(50).Gorlintiileme olarak ultrasonografi  (USG),Tc-99m
sestamibi goriintiileme(MIBI),Single Photon  Emission Computerized  Tomography
(SPECT),manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve 4 boyutlu bilgisayarli tomografi
taramasi (4-D BT) kullanilir(85).

USG'de  paratiroid adenomu  yuvarlak  /foval,iyi  siirli,hipoekojenik  yap1
ozelligindedir.Boyut olarak biiyiik adenomlar Kist ve kalsifikasyona sahip olabilir(3).MIBI
kullanim1 >1,8 cm biiyiik olan adenomlarin goriintiilemesinde daha giivenilir sonuglar
verir ve ayni zamanda ektopik bezleri tespit etmek i¢in kullanilir.(86).SPECT ise
posterior retroozofageal veya retrofaringeal bosluklarda lokalize olan paratiroid
adenomlarin goriintiilenmesinde yarar gosterir(87).4-D BT,ektopik mediastinal yerlesimli

paratiroid bezlerinin tesbitinde kullanilir ve anatomik bilgiler saglar(76).
2.1.8 Tedavi

Semptomatik hiperkalsemi ve ciddi hiperkalsemi(14 mg/dl) acil tedavi gerektiren
durumlardir.%0,9 salin inflizyonu baslanir rehidratasyon saglanir.Rehidratasyon
saglandiktan sonra hiperkalsiiirik etkisinden dolay1 loop ditieritikler kullaniliyor.Ayrica
hipekalsemi tedavisinde intravendz bifosfonatlar,glukokortikoid,kalsimimetik,denosumab
ve kalsitonin yer alir.Bifosfanat'larin etkisi 48-72 saat sonra ortaya ¢ikar ayrica bobrek

yetmezligi durumunda dikkatli olunmasi gerekir.(88).



PHPT'in tek kiiratif tedavisi paratiroidektomidir(PTX).Semptomatik ve asemptomatik
hastalarda cerrahi kriterlerinden en az birini karsilayan PHPT hastalarina tedavi secenegi

olarak cerrahi planlanir(89).

Bu kriterler;Semptomatik olarak nefrolitiyazis, hiperparatiroidik kemik hastaliginin
radyolojik bulgulari,baska nedenle aciklanamayan kreatinin klirensi
diisiikligi,hiperparatiroidi iligkili noromiskiiler hastalik bulgulari, hiperkalsemiye
baglanan semptomlar,hayati tehdit eden hiperkalsemi semptomlari kabul
edilir. Asemptomatik hastalarin cerrahi kriterleri 4.Uluslararas1 Uygulamali Calismasi'nda

belirlenmistir(48).

Bu kriterler;

1-Hastanin yasinin <50 y1l olmas1

2-Postmenopazal ve 50 yasindan biiyiik erkeklerde ise DEXA ile degerlendirilen
Radius distal 1/3,femur boyun,total kal¢a ve lomber omurga bolgelerinden en az
birinde kemik mineral yogunlugu T skorunun < -2,5 SD(Standart Deviasyon) olmasi
ya da goriintiilemeler esnasinda vertabral fraktiir saptanmasi

3-Serum kalsiyum seviyesinin iist sinir degerinden 1 mg/dl'den fazla ge¢mesi

4- Kreatin klirensinin 60 mL/dk’dan az olmasi,klinik olarak veya abdominal
gortintillemede nefrolitiasiz/nefrokalsinosiz saptanmasi ve yiiksek tag riski analizinin
eslik ettigi hiperkalsiiiri olmasi1(24 saat idrarda kalsiyum atilimi >400 mg/dl) .

Normokalsemik PHPT'de ise yillik olarak kemik mineral yogunlugu ,PTH ve kalsiyum
degerlerine bakilir. Hiperkalsemik durum  gelisirse Ugiincii Uluslararas1 Calistay'm
yayinlanmis olan kilavuz takip edilir.Kalsiyum degeri normal,fakat kemik mineral
yogunlugunda kotiilesme,kirik ve bobrek tasi gelismesi durumunda cerrahi yaklagim

onerilir(37).
2.1.8.1 Cerrahi tedavi

Paratiroidektomi cerrahi ac¢idan herhangi bir kontrendike durum olmayan hastalarda ilk
tercih olarak Onerilir(90).PTX kiir saglanmasi durumunda kirik riski ve bobrek tasi
olusumu azalir(76).Ayrica kemik mineral yogunlugunda diizelme olur (76) ve OFS
hastalarinda kemik mineral yogunlugunda yiikselme goriilebilir(91).1ki temel cerrahi
yaklagim vardir.Bunlardan biri bilateral boyun eksplorasyonu olup klasik tekniktir.Bu
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teknik ile 4 bez incelenir ve biiyiik,hiperfonsiyone olan bez veya bezler ¢ikarilir(50).Kiir
orani %95 'in tlizerindedir(92).Digeri ise Minimal invaziv paratiroidektomide (MIP) tek
tarafli boyun eksplorasyonu yapilip hiperfonksiyonel adenomun ¢ikarilir(93).MIP ile
boyun eksplorasyonun basari oranlar1 %95-98'dir(94).

Cerrahi sonrasi komplikasyon oran1 <% 1'in altindadir(94).Bu komplikasyonlar; hematom,
hipokalsemi,hipoparatiroidizm,laringeal sinir hasari,tedavi edilmeyen hiperparatiroidizmi
icerir(95).Baska bir komplikasyonu ise a¢ kemik sendromudur. PTX sonrast kemik

dokusunun fazla miktarda kalsiyum absorbsiyonuna bagli hipokalsemi gelisimidir(96).

PTX 'den yaklasik 2 hafta sonra ve 6.ayda serum kalsiyumuna bakilmasi onerilir.6.ayda
bakilan kalsiyum degeri normal aralikta ise kiir elde edilmistir.Kalsiyum degeri normal

olan hasta sonrasinda yillik kalsiyum bakilmas1 planlanir(93).
2.1.8.2 Medikal Tedavi

Cerrahi kriterleri karsilamayan,operasyonu kabul etmeyen,hamile kadinlar(2.ve 3.trimester
olanlar),cerrahi sonrasi kiir saglanamayan kisilerde medikal tedavi uygulanir(97).
Hiperkalsemik hastalarda kalsiyum dengesini saglamasi agisindan sinakalset gibi
kalsimimetik ajanlar(43) ve kemik mineral yogunlugunun artmasi igin antirezorptif

tedaviler(bifosfanatlar ve 6strojen, segici dstrojen reseptor modiilatorleri ) uygunlanir(95).

Ostrojen ve segici Ostrojen reseptdr modiilatdrleri PHPT'li hastalarda konjuge strojen
(0strojen giinde 0.625 mg ve medroksiprogesteron giinde 5 mg) ile plaseboya kars1 yapilan
bir randomize kontrollii ¢alisma da  hormon replasman tedavisinin  tim iskelet
bolgelerinde KMY iizerinde artis oldugunu ve en biiylik artislarin lomber omurgada
oldugunu gostermistir.Bir baska randomize kontrollii ¢alisma da,8 haftalik raloksifen
(plasebo ile karsilastirildiginda giinde 60 mg;n=18) tedavisinden sonra serum kemik yikim
belirtecleri ve serum kalsiyum diizeylerinin azaldigi goriilmiistir ancak KMY'na dair

veriler mevcut degildir(30).

Bifosfanat:Randomize kontrollii baz1 ¢alismalar alendronat'in PHPT'li hastalarda lomber
omurga ve kalca bolgelerinde KMY'de artma oldugunu goéstermistir,ancak ¢ogu calisma
serum biyokimyasinda herhangi bir degisiklik olmadigin1 saptamistir.Alendronat ile kirik
riskinin azaltilmasina iliskin veri yoktur.Paratiroidektomiye kars1 risedronat,kalsiyum ve D
vitamini i¢eren kiigiik bir randomize olmayan ¢alisma,PHPT'li hastalarda risedronat
sonrast omurgadaki KMY'nin arttigi ancak cerrahinin daha etkili oldugunu gostermistir

ancak kirik riskinin azaltilmasina iliskin veri mevcut degildi(30).Pamidronat kullanimi
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tizerine kisa siireli olan 7 calisma bildirilmistir.Bu ¢alismalar da pamidronatin KMY'na
etkileri ilizerine veri yoktur fakat tedavi sonrasi birka¢ giin i¢inde serum kalsiyum
diizeyinde azalma oldugu gosterilmistir(98).Paratiroidektomi uygulanmayan, osteoporozu
olan,frajilite kirig1 Oykiisii olan veya yiiksek kirik riski olan hastalarda anti-rezorptif

tedaviler verilebilir(30).

Sinakalset:Sinakalset, CASR'ye baglanan ve duyarliligini artiran bir tip 2 kalsimimetiktir.
Sinakalset,PHPT'li hastalarinda serum Kalsiyum seviyelerini etkili bir sekilde
diistiriir Hastalarin =~ uzun  siireli  normokalsemik  kalmasin1  saglar.Sinakalset,
paratiroidektomi yapilmayan PHPT'li hastalarinda siddetli hiperkalseminin tedavisi igin
kullanilmaktadir.Sinakalset tedavisi ile KMY'de ve iiriner kalsiyum atiliminda diizelme
saptanmaz.Ayrica Sinakalset tedavisi sonrast bag agrisi,mide bulantis1 ve kusma gibi yan

etkiler goriilebilir(30).

Cerrahi planlanmayan PHPT hastalarinda yillik olarak serum kalsiyum,PTH, kreatin
klirensi bakilmasi,1-2 yilda bir DEXA veya vertabra kirik siiphesi durumunda omurgaya
yonelik goriintiilleme  yapilmasi,klinik olarak nefrolitiasiz siiphesinde ise 24 saatlik

biyokimyasal kalsiyum ve abdominal goriintiileme yapilmasi onerilir(48).

2.1.9 Persistan ve Rekiirren Primer Hiperparatiroidi

PTX sonrasi hastalarin  %3,9 (99) persistan PHPT ve %2-3(100) tekrarlayan PHPT ile
karsimiza  ¢ikmaktadir.Bu hastalarin %2-5'I arasinda ikinci bir operasyona ihtiyag
duyarlar(101).Persistan PHPT,opearasyonda fazla calisan bezlerin ¢ikarilmamasindan
kaynakli 6 ay iginde hiperkalsemik durumun olugmasi olarak tanimlanir(99).Tekrarlayan
PHPT ise normal olmayan paratiroid bezinde tekrar biiyiime goriilmesidir.Hastalar ilk 6
aylik periyodik donemde kalsiyum degerleri normal diizeyde seyreder ancak 6 aydan
sonra hiperkalsemik durum gézlenir(93).

2.2 PHPT ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom ii¢ veya daha fazla kriter varhiginda tanimlanir.NCEP-ATPIII(
National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 111-2001) kriterlerine
gore ;bel cevresi erkek ve kadinda sirasiyla 102 cm ve 88 c¢m,TG>150 mg/dl.kadmn
HDL<50 mg/dl ve erkek HDL<40 mg/dl veya daha once dislipidemi tedavisi
almasi,yiikksek tansiyon >130/85 mmHg veya hipertansiyon tanisi olmasi veya
antihipertansif kullanimi,aglik kan sekeri>100 mg/dl olmasi1 veya diyabetes mellitus tanisi
olmasi1(102).
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PTH ve vitamin D 'nin metabolik sendrom iizerine olan etkileri farkli sekillerde
aciklanmistir.Bir derleme makalesinde 6zet bir sekilde sunulmustur.PTH ile iskelet kasi
ve adipositlerde hiicre i¢i kalsiyum alimi arttig1 i¢in glukoz alimi baskilanir ve insiilin
direncinin tetiklenmesine neden olur(103).Ayrica hiicre i¢i kalsiyum yiiksekligi lipogenez
ve adiposit hacminde artma ile baglantili olup hipertrigliseridemiye neden olur(104).PTH
'min insiilin direnci artmasmin baska bir mekanizmasi ise yag dokusu farklilagsmasini
uyarmasidir(105).PTH'nun diger bir etkisi ise vaskiiler diiz kas hiicrelerinin prosklerotik
stirecidir(106).

Paratiroid hormonu insiilin direnci ve MetS gelisimi ile pozitif bir baglanti
icindedir(107,108).PTH/D vitamini ile MetS arasindaki iliskiyi saptamak i¢in biiyiik
popiilasyona dayali verilerle yapilan ¢alismalarin sonuglarinda tutarsizliklar oldugu
gosterilmistir(108-110).Baz1 kesitsel ¢alismalar, nufiise dayali olup,yash erkek(107) ve
morbid obez (111) kisilerde PTH ve MetS arasinda pozitif bir iliski oldugu
bildirilmistir.Yasl erkeklerde PTH ve MetS arasindaki iliski insiilin direnci,yiiksek kan
basinci,hiperglisemi ve diisik HDL-kolesterol degerleri ile gosterilmistir(107,108).Ayrica

normokalsemik  PHPT'li  postmenopozal kadinlar {izerinde yapilan c¢alismada
hiperglisemi,hipertrigliseridemi ve yiiksek viicut Kitle indeksi saptanmistir ancak HDL

kolesterol konsantrasyonlari diistiktiir(112).
2.3 PHPT ve Kardiyovaskiiler Risk Fakorii iliskileri

Hiperkalsemi ve yiiksek PTH diizeyleri direk veya indirek etki gostererek kardiyovaskiiler
risk ile iligkilidir(113,114).Hiperkalsemik PHPT hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite yiiksektir(115,116).Kardiyovaskiiler hastaliklarin  potansiyel risk faktorleri
;0bezite,hipertansiyon,hiperlipidemi,diyabettir(8,66,117).Bu  risk  faktorleri  normal
poplilasyona kiyasla PHPT hastalarinda daha fazla goriiliir ve degistirilemez risk faktorleri
icindedir(118).Bu risk faktorlerinin olmasi ile aterosklerozun baslamasi endotel
disfonksiyonu ile olur.Sonraki siire¢ monositlerin okside diisiik dansiteli lipoprotein(LDL)
ile dolup biritkmesi ve yagh c¢izgilenmelerin ortaya cikmasi ile devam eder.Risk
faktorlerinin devami ile damar intima tabakasinda LDL birikimi artar ve aterom plaklar
olusur.Aterom plaginin kalsiyum icerigi on planda olan ¢esitleri mevcuttur ve
hiperkalseminin ateroskleroz olusumundaki 6nemini gostermektedir(119).PHPT'de olan
PTH yiiksekligi damar yataginda inflamatuvar reaksiyona yol acip farkli yolaklar

tizerinden nitrik oksit salinimi yapar ve endotelde fonksiyon bozukluguna katki
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saglar(120).Ateroskleroza yonelik yapilan c¢aligmalarda PHPT hastalarinda KVH riskin
arttig1 gosterilmistir(121).

2.4 Epikardiyal Yag Doku

Metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi olusumunda risk faktorlerinden biri visseral
yagdir(122).Epikardiyal yag doku(EYD) kalp ¢evresinde ve perikardin visseral tabakasinin
altinda ve epikardiyal koroner arterlerin ¢evresinde biriken visseral yag tiiriidiir(123). EYD
hem parakrin hem de direk olarak proinflamatuvar ve antiinflamatuvar adipokinleri
salgilar.Bu etki ile myokardi ve koroner arterleri etkileyip yeniden diizenlenmesini
saglar(124,125).Klinik olarak koroner arter aterosklerozu ile baglantili bulunmustur(122,
126) ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir(127).Ek olarak EYD

serum lipid paneli,insiilin direnci ve inflamatuvar belirteclerle iliskilidir(128, 129).

Ekokardiyografi,epikardiyal yag dokuyu degerlendirilmesi i¢in giivenli,ucuz ve non-
invaziv yaklasimdir(130).Ekokardiyografik olarak EYD;parasternal uzun ve kisa eksen
goriinimlerinde sag ventrikiiliin serbest duvarindaki azalan izoekoik alan kalinligidir(131,
132).Epikardiyal yag doku kalinliginin normal iist sinir degerleri arasinda fikir birligi
saglanamamistir.lacobellis ve ark.yaptig1 tespitlere gore EYD kalinlik dl¢iimlerinin 1mm
'den 23 mm'ye kadar degistigi ve ortanca degerlerin ise kadinlarda 6,5 mm erkeklerde 7mm
'dir(130). 200 hasta {izerinde yapilan baska bir ¢alismada ise EYD kalinlig1 igin ortanca

deger 6,3 mm olarak saptamistir(129).
2.5 Karotis Intima Media Kalinhg:

KVH'n geleneksel risk faktorleri hipertansiyon,diyabet,fibrinojen,diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol ve sigara kullanimidir.Bu geleneksel risk faktorlerinin,KVH igin
zayif belirleyiciler oldugu bildirilmektedir(133).Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in altta yatan
neden aterosklerozdur.Ateroskleroz non-invaziv goriintileme teknikleri kullanilarak
hastalik siirecinin erken evrelerinden geg evrelerine kadar degerlendirilebilir(134).KIMK
Olgtimii erken aterosklerotik degisikliklerin degerlendirilmesinde kullanilir ve invaziv
olmayan bir tan1 yontemidir(134).B-modu ultrason goriintiileri ile intima media kalinlig:
degerlendirilir ve ekojenik medya-adventisya tabakasi ile ekojenik liimen-intima tabakasi
arasinda olan mesafenin 6l¢iimiidiir.Intima media kalnligmin 9mm ve iizerinde olmasi
anormal kabul edilir(58).KIMK aterosklerotik siirecin erken asamalarini 6ngdren bir

belirtegtir. Ayrica kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler olaylarin olusumu ve kardiyovaskiiler
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sonuglarla iligkilidir. EK  olarak,sigara  kullanimi,cinsiyet,diyabet,hipertansiyon  ve

kolesterol dahil olmak iizere koroner risk faktorleri ile iliskili oldugu gosterilmistir(133).

V.Nuzzo ve ark.yaptigi 20 PHPT'li hasta ve 20 kontrol grubunun igerdigi ¢calismada PHPT'li
hastalarinda karotis intimal-medial kalinliginin 6nemli o&lgiide daha fazla oldugu
gosterildi(70).20 PHPT hastasinda yapilan ¢alismada hiperkalsemisi (11,4-13,5 mg/dl)
olan kisilerde KIMK diizeyinin arttigt goriilmistiir.Siddetli hiperkalsemik hastalarda
yapilan baska bir ¢alisma,yalnizca geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri olan PHPT

hastalarinda intima media kalinliginda ve plak sikliginda saptanmis(58).

PHPT hastalarinin normal popiilasyona gore yiiksek KVH prevelansina sahip olduklar
bildirilmistir(71).Klasik PHPT hastalarinda 1970 yillarindan 6nce myokardiyal infarktiis
ve kardiyovaskiiler kalsifikasyondan,kardiyak 6lime kadar degisen komplikasyonlar
yaygindi.Giiniimiizde ise PHPT genellikle hafif asemptomatik bir hastalik olarak
saptanir.Ancak PHPT hastalarinda sol ventrikiil kiitlesinde artma,diyastolik
disfonksiyon,kapak kalsifikasyonu,artmis karotis intima-media kalinhigi ve artmis
vaskiiler sertlik dahil olmak tizere subklinik kardiyovaskiiler durumlar
bildirilmistir(135).

3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma,2019-2021 tarihleri arasinda N.E.U Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran PHPT
tanist alan ve paratiroidektomi sonrasi takipte olan 35 goniillii hastay: iceren hasta takip
dosyalarmin  degerlendirildigi retrospektif bir incelemedir.Arastrmamiz igin N.E.U
Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul'undan 30.12.2021 tarih ve E-
47811134-900-134693'nolu karar ile onay alinmistir.Calismaya 18 yasini doldurmus, malign
hiperkalsemi gibi diger hiperkalsemi nedenleri ile sekonder veya tersiyer hiperparatiroidi
tanilar1 dislanmis hastalar dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin takip dosyalarindan su parametreler incelendi;yas,
cinsiyet,preoperatif;glukoz,insiilin,albiimin,kalsiyum,fosfor,parathormon,iire kreatin,

vitamin D, ALP, CRP, TSH, HBA1C, HDL, LDL, TG, HOMA indeksi 24 saatlik idrarda
kalsiyum atilimi, kemik mineral yogunlugu,KIMK ve epikardiyal yag doku kalinlik
Ol¢iimleri, boyun ultrasonu, paratiroid sintigtafisi,sistolik kan basinct ve diyastolik kan

basinc1, VK1i,bel ¢evresi,kalca cevresi,bel/kalga orani.
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Operasyon sonrasinda takip dosyalarindan boyun ultrasonu, paratiroid sintigtafisi disinda
operasyon Oncesi bakilan aym parametreler incelendi.VKI,agirlik/boy2 olarak
(kg/m2)hesaplandi.Bel gevresi(cm) 6lgtimii stiperior iliak kristalar hizasindan yapildi.Kalga
gevresi (cm) ise onde simfizis pubis seviyesinde ve arkadan kal¢a kaslarmin maksimal

cikint1 seviyesi olarak dl¢iildii.

DEXA ile yapilan degerlendirmede postmenopozal kadin ve >50 yas iizeri erkeklerin T
skorlar1 degerlendirildi.Hastalarin yapilan KMY’e gore T skoru -2,5 ve alt1 osteoporoz,
osteoporoza kirik eklenmesi siddetli osteoporoz,-1 ile -2,5 arasi osteopeni,-1 ve iizeri
normal olarak kaydedildi.Premenopazal kadin ve <50 yas erkeklerin ise Z skorlari
degerlendirildi.Z skoru < -2.0 olmas1 yasa gore beklenenden diisiik,>-2.0 olmas1 yasa gore

beklenen sinirda olarak yorumlandi.

Insiilin direnci tespiti icin HOMA indeksi kullamildi.Homeostasis Model Assessment
(HOMA) formiilii [Aglik insiilini (microU/mL)xAclik glukozu(mg/dl)/405)] kullanilarak
hesaplandi.

KIMK (Kkarotis intima-media kalinlig1) 6l¢iimii B-Mod USG cihazi ile ana karotis arterden
KIMK' olgiimleri ayni kisi tarafindan yapildi.Hastalar sirtiistii pozisyonda yatirildiktan
sonra,iki tarafli ana karotis arter ayriminin 1 ¢cm proksimalinden ti¢ kez 6l¢iim yapildi ve

bu 6lgtimlerin ortalamasi alindi.

Epikardiyal yag doku kalinliklar1 parasternal uzun aks ve parasternal kisa aks
pencerelerinde sag ventrikiil komsulugundan transtorasik ekokardiyografi ile
degerlendirildi.EYD miyokard ve viseral perikard arasinda hipoekojen alan olarak

tanimlandi.
Verilerin Analizi

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) 18.0 paket programu ile analiz edildi.

Tanimlayic1 analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak, sayisal

veriler ise mean =+ standart sapma, median (minimum-maksimum) kullanilarak verildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro
Wilk testi ile incelendi.Bagimli grupta normal dagilan sayisal verilerin dagilimi
Eslestirilmis 6neklerde T test (Paired Samples T testi) ile,normal dagilmayan sayisal

verilerin bagimli grupta dagilimi Wilcoxan Isaretli Sira testi ile incelendi.
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Normal dagilmayan iki sayisal degisken arasindaki iliski Spearman Korelasyon
analizi ile incelendi.Korelasyon iligkileri:r=0.00-0.20 ise ¢ok zayif korelasyon,r=0.20-0.40
ise zayif diizeyde korelasyon,r=0.40-0.60 ise orta diizeyde korelasyon,r=0.60-0.80 ise
yiiksek diizeyde korelasyon,r=0.80-1.00 ise ¢ok yiiksek diizeyde korelasyon olarak kabul
edildi.

Degiskenlerin PTH farki iizerine etkisi lineer regresyon analizi ile incelendi.
Sonuglar %95’lik giiven araliginda,anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
4 BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar
Boliimii’nde yapilan bu ¢alismaya primer hiperparatiroid tanisi alan 35 hasta dahil edildi.
Bu hastalarin ameliyat dncesi ve sonrasi antropometrik, vital, DEXA (dual energy x-ray

absorptiometry) ve laboratuar dlgtimleri degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %91.40"1 (n=32)kadin,%8.50"
(n:3)erkektir.Hastalarin yas ortalamasinin  52.03 + 9.54 wyil,viicut kitle indeksi
ortalamasinin 30.41 + 4.63 kg/m® oldugu tespit edildi.Bu hastalarin %28.60’inda (n=10)
hipertansiyon, %17.10’unda (n=6) nefrolitiyazis mevcuttu.Sintigrafik goriintiillemeye gore
en sik lokalizasyon %37.20 (n=13) ile sag alt,ultrasonografik goriintiilemeye gore en sik
lokalizasyon %37.20 (n=13) ile sag alt idi.Hastalar ameliyattan ortalama 29.22+3.72 ay
sonra tekrar degerlendirildi.Primer hiperparatroid tanisi olan hastalarin ameliyat 6ncesi
demografik ve hastalik 6zelliklerinin tiim hastalarda ve cinsiyetlerde dagilimi Tablo 1°de

gosterildi.

Tablo 1: Preoperatif Dénemde Hastalara Ait Demografik ve Hastalik Ozelliklerin
Dagilimi

Degiskenler Tiim Hastalar Kadin (n=32) Erkek (n=3)
(n=35)
Mean + SS Mean + SS Mean + SS
Median (min-max) Median (min- Median (min-
max) max)
Yas (y1l) 52.03+9.54 51.38 +£9.70 59.00 + 3.00
53.00 (29-70) 52.50 (29-70) 59.00 (56-62)
VKIi (kg/m?) 3041 +£4.63 30.65+4.71 27.89+3.24
30.42 (22.60-43.28) 30.45 (22.60- 29.40 (24.17-
43.28) 30.12)
Bel Cevresi (cm) 93.51+11.15 93.25+11.62 96.33 +2.51

93.00 (73-119)

91.00 (73-119)

96.00 (94-99)
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Kalca Cevresi 110.37 £ 12.57 111.28 £12.77 100.67 +2.30
(cm) 108.00 (93-146) 109.00 (93-146) 102.00 (98-102)
Bel/Kal¢a Oram 0.84 £0.06 0.83+0.06 0.95+0.03
0.84 (0.73-0.98) 0.83 (0.73-0.98) 0.97 (0.92-0.98)
Adenom Boyutu 14.39 +7.91 1454 £ 8.14 12.50 +4.90
(mm) 14.00 (5-36) 14.00 (5-36) 12.50 (9-16)
Ameliyattan Kontrole Kadar 29.22+3.72 28.25+3.82 28.66 + 2.88
Gecen Siire (ay) 28.00 (19.83-35.40) 28.50 (19.00- 27.00 (27.00-
34.00) 32.00)
n(%o) n(%o) n(%)
Hipertansiyon Var 10 (28.60) 10 (31.30) 0 (0.00)
Yok 25 (71.40) 22 (68.80) 3(100.00)
Opere Papiller Var 7 (20.00) 5 (15.60) 2 (66.70)
Troid Kanseri Yok 28 (80.00) 27 (84.40) 1 (33.30)
Nefrolitiyazis Var 6 (17.10) 6 (18.80) 0 (0.00)
Yok 29 (82.90) 26 (81.30) 3 (100.00)
Frajilite Yok 35 (100.00) 32 (100.00) 3 (100.00)
Sintigrafik Sag alt 13 (37.20) 12 (37.50) 1(33.30)
Lokalizasyon Sag iist 1(2.90) 1(3.10) 0 (0.00)
Sol alt 12 (34.30) 11 (34.40) 1(33.30)
Sol tist 2 (5.70) 2 (6.30) 0 (0.00)
Tutulum yok 7 (20.00) 6 (18.80) 1(33.30)
Ultrasonografide  Sag alt 13 (37.20) 12 (37.50) 1(33.30)
Adenom Sag iist 1(2.90) 1(3.10) 0 (0.00)
Lokalizasyonu Sol alt 12 (34.30) 11 (34.40) 1 (33.30)
Sol iist 2 (5.70) 2 (6.30) 0 (0.00)
Adenom yok 7 (20.00) 6 (18.80) 1 (33.30)

Mean =+ Standart Sapma, Median (minimum-maximum), n(%)

VKIi: Viicut Kitle indeksi

Aragtirma kapsamina alinan hastalarda,ameliyat oncesi

(PTH) yikama yapilan bolgelerin

dénemde parathormon

%34.30 (n=12) ile en yiiksek oranda sag alt bolge

oldugu tespit edildi (Tablo 2, Sekil 1).

Tablo 2: Preoperatif ve Postoperatif Donemde Hastalarda PTH Yikama Yapilan

Bolgelerin Dagilimi
Degisken Sonugclar (n =35)
n (%)
PTH Yikama Bolgesi Sag alt 14 (40.00)
Sag tist 1 (2.90)
Sol alt 7 (20.00)
Sol {ist 2 (5.70)
Yapilmadi 11 (31.40)

PTH: Parathormon
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PTH,YIKAMA
BOLGESI

W SAGALT
EsAGUST
OsoLALT
W soLusT
O YAPILMADI

Sekil 1: Hastalarda PTH Yikama Yapilan Bolgelerin Dagilimi

Postoperatif donemde preoperatif doneme gore Olgiilen tiim parametrelerin degisim

oranlart Tablo 3’te gosterildi.Postoperatif donemde VKI’nin hastalarm %62.90’inda

(n=22) artt181,%34.20’sinde (n=12) azaldig1 tesit edildi.Bel/kalga orani postoperatif

donemde 19 hastada artmis,15 hastada azalmis olarak saptandi.Karotis intima media
kalinligi (KIMK) hastalarin %97.10’unda (n=34) azalmis olarak tespit edildi. Postoperatif
donemde L1-L4 T skoru’nun hastalarin %77.10’unda (n=27) arttig1, %20.00’inda (n=7)

azaldig tesit edildi.

Tablo 3: Postoperatif Déonemde Parametrelerin Degisme Oranlariin Dagilimi

Degiskenler Sonu¢ Yok Artan Azalan Degismeyen
n(%o) n(%) n(%) n(%o)

VKi - 14 (40.00) 17 (48.60) 4 (11.40)
Bel Cevresi - 25 (71.40) 9 (25.70) 1(2.90)
Kalga Cevresi - 26 (74.30) 7 (20.00) 2 (5.70)
Bel /Kal¢a Oram - 19 (54.30) 15 (42.80) 1(2.90)
KIMK (mm) - - 34 (97.10) 1 (2.90)
Epikardiyayal Yag - 13 (37.10) 15 (42.80) 7 (20.00)
Doku Kalinhg:
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Sistolik Kan Basinci 21 (60.00) 14 (40.00) -
Diyastolik Kan Basinci 20 (57.10) 14 (40.00) 1(2.90)
L1-L4 T Skoru 27 (77.10) 7 (20.00) 1(2.90)
Femur Boyun T Skoru 21 (60.00) 13 (37.10) 1(2.90)
Total Femur T Skoru 27 (77.10) 7 (20.00) -
HbA1C 14 (40.00) 16 (45.70) 5 (14.30)
Insiilin 12 (34.30) 23 (65.70) -
HOMA-IR 10 (28.50) 22 (62.90) 3 (8.60)
Glukoz 15 (42.90) 20 (57.10) -
Ure 18 (51.45) 17 (48.55) -
Kreatinin 20 (57.20) 15 (42.80) -
Albiimin 15 (42.90) 20 (57.10) -
Trigliserid 18 (51.45) 17 (48.55) -
HDL 18 (51.45) 17 (48.55) -
LDL 16 (45.70) 19 (54.30) -
TSH 21 (60.00) 14 (40.00) -
Vitamin D 23 (65.70) 12 (34.30) -
Parathormon - 35 (100.00) -
Kalsiyum - 35 (100.00) -
Fosfor 31 (88.60) 4 (11.40) -
Magnezyum 17 (48.55) 17 (48.55) 1 (2.90)
Idrar Kalsiyaumu - 35 (100.00) -
ALP 7 (20.00) 27 (77.10) 1(2.90)
CRP 19 (54.30) 16 (45.70) -

Primer hiperparotiroid tanis1 ile takipli hastalarin ameliyat Oncesi ve sonrasi

donemlerde antropometrik Olc¢timleri ve vital bulgularinin dagilimi Tablo 4’te gdsterildi.
Hastalarin bel ¢evresikalga cevresi ve sistolik kan basinci Ol¢limlerinde,postoperatif
donemde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis oldugu belirlendi (p degerleri sirasiyla;
0.001;0.002;0.010).Fakat bel/kalga oraninda ve VKIi'de preoperatif ve postoperatif
donemde anlamli fark saptanmadi(p:0.185;p:0.883).Hastalardaki KIMK degerleri
postoperatif dénemde azalmis olarak belirlendi (p<0.001).VKI,epikardiyal yag doku
kalinlig1 ve diyastolik kan basinct Olglimleri preoperatif ve postoperatif donemlerde
istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0.05).Hastalarin KIMK degerlerinin preoperatif ve
posoperatif donemdeki dagilimi Sekil 2°de sunuldu.

Tablo 4: Preoperatif ve Postoperatif Dénemde Hastalarda Antropometrik Ol¢iimlerin ve
Vital Bulgularin Dagilim1

Degiskenler Preoperatif Postoperatif Test p
Mean = SS Mean + SS Istatistigi
Median (min-max) Median (min-max)
VKIi (kg/m?) 30.41 + 4.63 30.46 + 4.68 0.149  0.883*
*

30.42 (22.60 - 43.28) 29.76 (22.99-42.91)
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Bel Cevresi (cm) 93.51+11.15 99.23+11.24 3.616 0.001*
93.00 (73.00 —119.00)  99.00 (75.00 — 124.00) *
Kalca Cevresi (cm) 11037+ 12.58 114.77 £ 10.56 3.113 0.002*
108.00 (93.00 — 146.00) 114.00 (97.00 — 141.00)
Bel /Kal¢a Oram 0.84 +0.06 0.86 +0.05 1.352 0.185*
0.84 (0.73-0.98) 0.85 (0.77-1.05) *
KIMK (mm) 0.07+0.01 0.06 +0.01 5.218 <0.001
0.06 (0.03-0.09) 0.06 (0.06 - 0.08) *
Epikardiyayal Yag 0.36+0.11 0.37+0.12 0.256 0.798*
Doku Kalinhigx (cm) 0.40 (0.05 - 0.50) 0.30(0.20 - 0.70)
Sistolik Kan Basinci 127.29+ 18.4 2.718 0.010*
(mm/Hg) 125.00 (100.00 — 138.57 + 19.90 *
180.00) 139.00 (98.00 — 178.00)
Diyastolik Kan 80.43 +14.42 85.11+13.06 1.510 0.140*

Basinci (mm/Hg)

80.00 (50.00 — 110.00)

85.00 (64.00 — 121.00)

Mean =+ Standart Sapma, Median (minimum-maximum)
KIMK: Karotis Intima Media Kalmlig
*:Wilcoxan Isaretli Sira Testi

*%: Eslestirilmis Orneklerde T Testi

0,097

7

0,087

0,077

0,067

0,057

0,04

0,037

*

[e]

T T
Preoperatif CIMT Postoperatif CIMT

Sekil 2: Preoperatif ve Postoperatif Dénemlerde Olgiilen KIMK Degerinin Dagilimi

Calismaya alinan hastalarin DEXA 6l¢limlerine ait sonuglarin ameliyat oncesi ve
sonrast donemlerde dagilimi Tablo 5°te gosterildi.Hastalarin L1-L4 T skoru,femur boyun T
skoru ve total femur T sokuru Ol¢limlerinde postoperatif donemde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artma tespit edildi (p degerleri sirastyla; <0.001; 0.034; 0.005).Hastalarin
L1-L4 T skoru,femur boyun T skoru ve total femur T skoru degerlerinin preoperatif ve

posoperatif donemdeki dagilim1 Sekil 3’°te sunuldu.
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Tablo 5: Preoperatif ve Postoperatif Dénemde Hastalarda DEXA Olgiimlerinin Dagilimi

Degiskenler Preoperatif Postoperatif Test p
Mean % SS Mean + SS Istatistigi

Median (min-max)  Median (min-max)

L1-L4 T Skoru -1.08 £1.37 -0.48 £1.49 3.646  <0.001*
-1.40 (-2.90 - 1.90) -0.90 (-2.80 - 2.90)

Femur Boyun T Skoru -0.86 £ 1.16 -0.54+1.08 2.203 0.034**
-0.80 (-3.10 - 1.60) -0.40 (-2.90 - 2.10)

Total Femur T Skoru -0.68 + 1.07 -0.30 £ 1.04 2.976 0.005**

-0.70 (-2.70 - 1.40) -0.40 (-2.70 - 1.90)

Mean + Standart Sapma, Median (minimum-maximum)
*:Wilcoxan Isaretli Sira Testi
*%: Bslestirilmis Orneklerde T Testi

T T
Preoperatif L1 L4 T Skoru Postoperatif L1 L4 T Skoru

T T
Preoperatif Femur Boyun T Skoru Postoperatif Femur Boyun T Skoru
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T T
Preoperatif Femur Total T Skoru Postoperatif Femur Total T Skoru

Sekil 3: Preoperatif ve Postoperatif Dénemlerde Olgiilen L1-L4 T Skoru,Femur Boyun T
Skoru ve Total Femur T Skoru Sonuglarinin Dagilimi

Preoperatif ~ ve  postoperatif = donemlerde  Olgiilen DEXA  sonuglari
degerlendirildi.Hastalarin menopoz durumu,yas ve cinsiyetleri géz oniine alindi.DEXA
sonucuna gore preoperatif donemde olgularda %28.60(n:10) normal,%51.40(n:18)
osteopeni, %?20(n:7) osteoporoz saptandi.Postoperatif donem degerlendirildiginde
%54.30(n:19) normal,%40(n:14) osteopeni, %5.70(n:2) osteoporoz saptandi.Calismaya

alinan hastalar preoperatif ve postoperatif donemde bifosfanat tedavisi almamustir.

Primer hiperparatroid tanis1 ile takipli hastalarin ameliyat Oncesi ve sonrasi
donemlerde laboratuar kan parametrelerinin karsilastiriimas: Tablo 6°de gosterildi. Insiilin,
HOMA-IR,parathormon,kalsiyum,idrar ~ kalsiyumu ve Alkalen fosfataz (ALP)
olgtimlerinde;postoperatif donemde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalis,fosfor
Olglimlerinde postoperatif donemde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis saptandi (p
degerleri sirasiyla;0.031; 0.029; <0.001; <0.001; <0.001; <0.001; <0.001). HbA1C, glukoz,
tire,kreatin,total  protein,albumin,trigliserit,yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL),tiroid uyarici hormon (TSH),vitamin D,magnezyum ve C
reaktif protein (CRP) o6lgiimleri preoperatif ve postoperatif donemlerde istatistiksel olarak
benzer bulundu (p>0.05).

Tablo 6 : Preoperatif ve Postoperatif Donemde Hastalarda Laboratuar Parametrelerinin

Dagilimi
Degiskenler Preoperatif Postoperatif Test p
Mean £ SS Mean £ SS Istatistigi
Median (min-max) Median (min-max)
HbA1C (mmol/mol) 5.68 +£0.34 5.66 +0.47 0.295 0.769**
5.60 (4.70 - 6.40) 5.70 (4.70 - 7.10)
insiilin (mU/mL) 15.45+9.95 12.55+£7.24 2.162 0.031*
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12.50 (2.00 — 48.01)

10.80 (3.38 - 36.40)

HOMA-IR (%) 3.89+2.81 3.03+1.90 2.189 0.029*
3.00 (0.40 - 13.50) 2.80 (0.50 - 9.40)
Glukoz (mg/dL) 97.38+11.73 96.16 + 14.59 0.533 0.597**
96.00 (76.00 — 120.00)  94.30 (54.30 - 125.10)
Ure (mg/dL) 26.46 + 8.14 26.94 + 8.98 0.434 0.664*
23.00 (15.00 — 45.00) 26.50 (14.90 - 54.20)
Kreatinin (mg/dL) 0.67 £0.15 0.71+£0.10 1.499 0.134*
0.70 (0.17-0.97) 0.73(0.53 -0.93)
Albiimin (g/dL) 45.84 +3.52 4578 £2.32 0.418 0.676*
46.20 (34.00 — 51.00) 46.00 (40.60 - 49.50)
Trigliserid (mg/dL) 153.54 +71.67 175.77 + 100.88 0.991 0.322*
152.00 (55.00 - 383.80)  153.50 (48.40 — 527.00)
HDL (mg/dL) 57.03 +£29.02 52.67 + 14.05 0.409 0.682*
48.60 (27.50 — 195.00) 48.70 (35.10 - 93.10)
LDL (mg/dL) 128.53 +£35.15 129.90 123.29 £31.18 1.007 0.321**
(45.90 — 199.00) 120.74 (40.70 - 179.58)
TSH (miU/L) 1.64 +0.89 2.41+5.03 0.180 0.857*
1.50 (0.10-3.59) 1.40 (0.01-30.90)
Vitamin D (V) 13.18 £ 6.49 17.19+9.79 1.957 0.050*
13.10 (3.00 - 30.70) 15.50 (6.15 - 53.20)
212.89 £ 133.46 5.160 <0.001*
Parathormon 179.00 (72.00 — 42.04 +£20.35
(pg/mL) 653.00) 35.30 (25.30 — 127.00)
Kalsiyum (mg/dL) 11.32+£0.76 9.51+0.32 5.160 <0.001*
11.18 (10.50 - 14.10) 9.47 (8.79 - 10.15)
Fosfor (mg/dL) 2.55+0.54 3.42+0.52 4.996 <0.001*
2.46 (1.38 - 4.10) 3.48 (2.42 - 4.25)
Magnezyum 1.99+0.18 1.98 £0.21 0.257 0.798*
(mg/dL) 2.00 (1.65 - 2.45) 2.02 (1.18 - 2.49)
392.01 +182.94 5.159 <0.001*
Idrar Kalsiyumu 371.00 (143.00 - 146.66 + 97.73
(mg/kg) 900.00) 120.00 (19.50 - 351.92)
110.63 +£43.96 4.326 <0.001*
ALP (IU/L) 102.00 (43.00 — 78.15 +25.30
229.00) 78.00 (35.00 — 145.00)
CRP (mg/dL) 3.30+3.92 3.41 +3.87 0.541 0.589*

2.00 (0.16 — 18.00)

2.28 (0.18 - 18.81)

Mean =+ Standart Sapma, Median (minimum-maximum)
*:Wilcoxan Isaretli Sira Testi

*#%; Eslestirilmis Orneklerde T Testi
HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein,LDL:Diisiik Dansiteli Lipoprotein, TSH:Tiroid Uyarici
Hormon,ALP:Alkalen Fosfataz, CRP:C Reaktif Protein.

Preoperatif dénemde hastalara ait VKI,KIMK ile laboratuar kan parametreleri

arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testi yapilarak degerlendirildi.

. VK1 ile CRP arasinda orta diizeyde pozitif yonlii anlamli korelasyon tespit edildi

(r=0.421; p=0.012).KIMK ile HbAL1C arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde anlaml

korelasyon izlendi (r=0.381;p=0.024).Insiilin ile vitamin D ve fosfor arasinda negatif yonlii
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zayif diizeyde iliski belirlendi (r ve p degerleri sirasiyla;r=-0.335;p=0.049;r=-0.351,
p=0.039).HOMA-IR ile vitamin D ve fosfor arasinda negatif yonlii zayif diizeyde iliski
belirlendi (r ve p degerleri sirasiyla;r=-0.390;p=0.049;r=-0.351;p=0.039).Glukoz ile
vitamin D arasinda negatif yonlii orta diizeyde korelasyon bulundu (r=-0.475;p=0.004).
Kreatin ile vitamin D ve fosfor diizeyi arasinda pozitif yonlii orta diizeyde anlamli iliski
belirlendi (r ve p degerleri sirastyla;r=0.429;p=0.010;r=0.422;p=0.011).Fosfor ile vitamin
D ve CRP arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde,PTH ile negatif yonlii orta diizeyde
korelasyon tespit edildi (r ve p degerleri sirasiyla;r=0.361;p=0.033;r=0.362;p=0.033;r=-
0.543;p=0.001).

Postoperatif dénemde hastalara ait VKI ve laboratuar kan parametreleri arasindaki
iliski Spearman Korelasyon Testi yapilarak degerlendirildi.VKI ile insiilin,HOMA-IR ve
ALP diizeyleri arasinda zayif diizeyde CRP ile orta diizeyde pozitif yonlii anlaml
korelasyon tespit edildi (r ve p degerleri sirasiyla;r=0.361;p=0.033;r=-0.387;p=0.022;
r=0.379;p=0.025;r=0.459;p=0.006).HbA1C ile fosfor ve CRP diizeyleri arasinda pozitif
yonlii zayif diizeyde anlamli iliski bulundu (r ve p degerleri sirasiyla;r=0.344;p=0.043;
r=0.372;p=0.028).CRP ile insiilin ve kalsiyum arasinda pozitif yonde zayif derecede,CRP
ile HOMA-IR arasinda pozitif yonde orta derecede,CRP ile ALP arasinda pozitif yonde
yiiksek derecede anlamli iligki tespit edildi (r ve p degerleri sirasiyla;r=0.399;p=0.017;
r=0.337;p=0.048;r=0.439;p=0.008;r=0.621;p<0.001).Kreatinin ile vitamin D arasinda
pozitif yonde orta derecede anlamli iliski bulundu (r=0.538;p=0.001).Fosfor ile idrar
kalsiyum diizeyi arasinda negatif yonde zayif derecede anlamli iliski belirlendi (r=-0.354;
p=0.037).ALP ile vitamin D diizeyi arasinda negatif yonde zayif derecede iliski kaydedildi
(r=-0.338; p=0.047).

Primer hiperparatoid tanisi olan hastalarda postoperatif donem ve preoperatif
donemler arasindaki VKI ve laboratuar parametrelerinin degiskenli iliskisi Spearman
Korelasyon Testi ile degerlendirildi. VKI degiskeni ile glukoz degiskeni arasinda pozitif
yonlii,kalsiyum degiskeni ile negatif yonlii orta diizeyde anlamli iligki belirlendi (r ve p
degerleri sirasiyla;r=0.401;p=0.017;r=-0.420;p=0.012).HbA1C degiskeni ile vitamin D
degiskeni arasinda negatif yonlii zayif derecede iligki bulundu (r=-0.396;p=0.019).PTH
degiskeni ile insiilin,HOMA-IR ve kalsiyum degiskenleri arasinda pozitif yonde orta
derecede anlamli korelasyon belirlendi (r ve p degerleri sirasiyla;r=0.490;p=0.003;
r=0.441;p=0.008;r=0.565;p<0.001).ALP ile kalsiyum degiskeni arasinda pozitif yonde
yiiksek diizeyde korelasyon tespit edildi (r=0.613;p<0.001).
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Postoperatif donem ve preoperatif donemler arasinda PTH degisken diizeyi iizerine
diger parametrelerin postoperatif ve preoperatif farklarinin etkisi lineer regresyon analizi
ile incelendi ve Tablo 7°de sunuldu.Bu modeldeki degiskenler ile PTH farkinin %54.7’si
aciklanmaktadir (p<0.001).PTH degiskeni iizerine VKI degiskeninin anlamli bir etkisi
tespit edildi (p=0.013).PTH degiskeninde 25.416 birimlik artis oldugunda BMI
degiskeninde 1 birimlik artis s6z konusudur.PTH degiskeni {izerine kalsiyum degiskeninin
anlamli bir etkisi tespit edildi (p=0.001).PTH degiskeninde 110.059 birimlik artig
oldugunda kalsiyum degiskeninde 1 birimlik artig s6z konusudur.

Tablo 7: Regresyon Analizi Sonuglari

B (%95 CI) Beta t p Zeta- Partial
order

Constant 0,235
VKIi 25.416 (5,895-44,938) 0,383 2,676 0,013 0,069 0,465
KIMK -5224,671 (-10717,57-268,232)  -0,294 -1,955 0,061  -0,245 -0,358
Insiilin 4,530 (-22,185-31,246) 0,398 0,349 0,730 0,260 0,068
HOMA-IR -9,534 (-108,426-89,357) -0,225 -0,198 0,844 0,259 -0,039
Kalsiyum 110,059 (50,50-169,368) 0,721 3,814 0,001 0,659 0,599
Fosfor -1,921 (-68,196-64,354) -0,008 -0,060 0,953 -0,157 -0,012
ALP 0,230 (-1,124-1,585) 0,061 0,349 0,730 0,422 0,068

B: Standartlastirilmamis katsay1, Beta: Standartlagtirilmis katsay1
F=6.131, p=<0.001, Adj R% 0.547, SE=87,505

Postoperatif donem ve preoperatif donemler arasinda KIMK degisken diizeyi
tizerine diger parametrelerin postoperatif ve preoperatif farklarinin etkisi lineer regresyon

analizi ile incelendi ve herhangi bir iliski tespit edilmedi olarak goriildii.

Tablo 8: Regresyon Analizi Sonuglari

B (%95 CI) Beta t p Zeta- Partial
order
Constant 0,009
Insiilin 0,001 (0,001-0,003) 1,976 1,803 0,082 -0,030 0,318
PTH -1,766 (0,001-0,001) -0,313 -1,951 0,061 -0,245 -0,341
HbA1C 0,006 (-0,002-0,015) 0,244 1,500 0,072 0,195 0,268
HOMA-IR -0,004 (-0,010-0,001) -1,791  -1,655 0,109 -0,067 -0,294

B: Standartlastirilmamis katsayi, Beta: Standartlastirilmis katsay1
F=2.684, p=0.041, Adj R* 0.198, SE=0,006
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5 TARTISMA

Primer hiperparatiroidizm,4 paratiroid bezinden en az birinin fazla paratiroid hormon
salgilamasi bunun sonucunda da serumda kalsiyum yiikselmesine neden olan metabolik bir
hastaliktir(1).Primer hiperparatiroidzm siklikla kadinlarda ve 50 yas sonrasinda
goriilmektedir(3).Bizim calismamiza dahil olan hasta grubunun 32'si (%91.40) kadin,
3'1(%8.50) erkekti.Calismaya dahil olan hastalarin yas ortalamasi 52,03 yildir.Calismada

ortaya ¢ikan bulgular literatiir ile uyumludur.

PHPT esas tedavisi cerrahidir.Operasyon Oncesi lokalizasyon ve cerrahi teknigini
belirlemek i¢in goriintiileme teknikleri kullanilir(136).Misgar ve ark. tarafindan yapilan
calisma paratiroid adenom lokalizayonu olarak en sik sag alt (%40) olarak
gosterilmistir(137).Bizim  ¢alismamizda da hem sintigrafik hem ultrasonografik

goriintiilemeye gore yerlesim yeri en sik sag alt (n:13;%37.20) olarak bulundu.

Paratiroidektomi sonrasi laboratuvar bulgularinda diizelme oldugu gosterilmistir.Nakaoka
ve arkadaslarinin 44 hasta lizerinde yaptig1 calismada operasyon Oncesi ve sonrasinda
bakilan laboratuvar degerleri ve kemik mineral yogunlugunu karsilastirmistir.Bu ¢alismaya
gore bakilan ortalama serum kalsiyum degeri operasyon oncesi 11.4+0.15 mg/dl
degerindeyken operasyon sonrasi ise 9.0+0,05 mg/dl degerinde olup istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(p<0.001).Ortalama fosfor degeri operasyon 6ncesi 2.1£0.1 mg/dl
operasyon sonrasi ise 3.4+0.1 mg/dl olarak Ol¢lilmiistiir. PTH'nUun operasyon oOncesi ve
sonrast ortalama degerleri sirasi ile 213+30 pg/ml ve 41+5 pg/ml'dir.Operasyon sonrasi
bakilan fosfor degerinde artma ,paratiroid hormon degerinde azalma istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur(p<0.001)(138).

Bizim ¢alismamizda ise operasyon Oncesi ortalama kalsiyum degeri 11.32+0.76 mg/dl
iken operasyon sonrast 9.514+0.32 mg/dl 6lgtilmiistiir.PTH'nun ortalama degeri operasyon
oncesi 212+133.46 pg/ml iken operasyon sonrasi 42.04+20.35 pg/ml degerindedir.Hem
PTH hem Kkalsiyum degerindeki  diismeler  istatistiksel  olarak  anlaml
bulundu(p<0.001).Ortalama operasyon Oncesi fosfor degeri 2.55+0.54 mg/dl iken
operasyon sonrast 3.42+0.52 mg/dl degerindedir.Fosfor degerinde artma istatistiksel
olarak anlamlidir(p<0.001).Calismamizda operasyon sonrasi laboratuvar degerlerindeki
diizelme literatiir ile paralellik gostermistir.Ayrica ¢alismamiz cerrahi tedavinin etkinligini

desteklemistir.
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PTH'mu hem kemik yapimi hem de kemik yikimi iizerine etki gosterir. PHPT'de oldugu
gibi PTH'nun siirekli yiiksek kalmasi kemikler {izerinde rezorpsiyonu baskin kilar(139).Bu
durum kemik mineral yogunlugunun kaybina yol agar ve osteopeni,0steoporoza neden
olur(140).PTX sonrasi ise kemik mineral yogunlugunda artma saptanir(139).Shuai Lu ve
ark.(140) yaptig1 c¢alismada paratiroidektomi oncesi lomber omurga T skoru —3.42+1.48,
total kalg¢a T skoru —3.39+1.12 olarak dl¢iilmiistiir.Bu T skoru 6l¢timleri <-2.5 altinda olup
ciddi kemik kaybimi g0sterir.Postoperatif 6 aylik, 1 ve 2 yillik takiplerde olgiilen L1-
L4'in ortalama KMY,T skoru ve Z skorunda anlamli artis gosterildi(tiimii p<0.05).Total
kalgamin KMY,T skoru ve Z skorunun postoperatif 6.ay(tiimii p<0.001) ,1 yil(timii
p<0.01) ve 2 yillik (tiimii p<0.05) donemlerinde bakilan Gl¢timlerinin kademeli olarak
arttigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir.Nakaoka ve ark.44 hasta
tizerinde yaptig1 calismada paratiroidektomiden 1 yil sonra kemik dansitometri 6l¢timi
yapilmis olup kemik mineral yogunlugunun %12'lik  bir artls saptandigi
goriilmiistiir(138).Yapilan diger bir ¢alismada ise kemik mineral yogunlugunda artisin en
cok ilk 3 aylik siire iginde oldugu goriilmiistiir(141). Tarafimizca yapilan ¢alismada
paratiroidektomi sonrast bakilan L1-L4,femur boyun ve total femur T skor diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir(p<0.001;p:0.034;p:0.005).

Bu c¢alismada,paratiroid adenomu saptanan  hastalarda cerrahi Oncesi ve sonrasi
kardiyovaskiiler hastalik belirteg parametrelerinden olan karotis intima media kalinlik ve

epikardiyal yag doku kalinlik 6lgiimlerine de bakilmistir.

KVH gelisimi i¢in dislipidemi,hipertansiyon,obezite,diyabet gibi geleneksel risk faktorleri
ile PHPT arasinda iliski yakinligi mevcuttur(142).Visceral yag depolanmasi da
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk faktoriidiir(143).Kalbin visseral yag dokusu
olarak kabul goren doku;epikardiyal yag dokusudur ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tespit
edilip tedavi edilmesinde visseral yag miktarinin belirlenmesi 6nemlidir(144).Asik ve ark.
yaptig1 ¢alismada PHPT'li hastalarda EYT'nin anlamli olarak arttigi gdsterilmistir(145)
Kizilgil ve ark. tarafindan yapilan 34 PHPT hastast ve 28 kontrol grubunu iceren
calismada  paratiroidektomi  sonrast  epikardiyal = yag  dokusunun  azaldig:
gosterilmistir(p:0,031).Fakat epikardiyal yag dokusunda azalma ile kardiyovaskiiler risk
faktorleri arasinda korelasyon saptanmamistir(146).Eroglu ve ark.yaptigi ¢alismada 27
hastanin  paratiroidektomiden 1 yil sonra bakilan epikardiyal yag doku diizeyinin
operasyon Oncesine gore diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degisiklik

goriilmemistir(147).Bizim ¢alismamizda ise cerrahi sonrasi epikardiyal yag dokusu
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diizeyinde cerrahi Oncesi epikardiyal yag doku diizeyine gore azalma olmasina ragmen
istatiksiksel olarak anlamli bulunmamistir(p:0.798).Calismamizda paratiroidektomi sonrasi
epikardiyal yag doku kalinliginda anlamli fark olmamasinin sebebi postoperatif donemde
bakilan LDL seviyesinde preoperatif LDL seviyesine gore istatistiksel olarak anlamli

azalma olmamasi sebep olmus olabilir.

Hafif PHPT hastalarinda subklinik kardiyovaskiiler hastaliklarin olusabilecegine dair
kanitlar mevcuttur.Calismalar hafif PHPT  hastalarinda subklinik karotis vaskiiler
degiskenlik oldugunu ve PHPT hastalarinin normal popiilasyona gore KIMK'da ve plak
kalinliginda artma oldugunu saptamistir (148).KIMK'da artma aterosklerozun erken ve
subklinik gostergesi olup klinik olarak kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarla
iliskilendirilmistir(149).Kuoppio, iskemik Kalp Hastali1 calismasmin onciiliik ettigi ve
yapilan ¢alismalarla desteklendigi gibi KIMK'nin olusabilecek KVH riskinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegini gostermistir(150).Kuoppio,KIMK'nin  her 0,1
mm’lik artmasi ile miyokard enfarktiisi riskinin %11 arttigini gostermistir(151).Nuzzo
ve ark. yaptigi 20 PHPT hastasi ve 20 kontrol grubunun dahil oldugu ¢alismada PHPT
hastalarinda KIMK seviyeleri istatistiksel olarak anlamli yiiksektir(152).Markus Koch ve
ark. tarafindan 19 PHPT hastas1 ve 20 kontrol grubunun olusturdugu calismada bakilan
parametrelerden biri de KIMK olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ayni
zamanda paratiroidektomi  sonrasida KIMK  diizeylerinde degisim olmadigi
goriilmistiir(153).MD.Walker ve ark.tarafindan 44 PHPT'li hastanin postoperatif 1. ve 2.
yilinda bakilan ¢aligma KIMK diizeyi,karotis plak ve sertlik dl¢timiinii icermektedir.PTX
'den 2 yi1l sonraki degerlerde karotis sertliginin normal araliga yaklastigi,artmis olan KIMK
diizeylerinde azalma olmadigi goriilmiistiir(148).Cansu ve ark.yaptigi prospektif
calismada normokalsemik PHPT hastalarinin operasyon oncesi ve operasyondan 6 ay sonra
bakilan ateroskleroz parametrelerinden biri olan KIMK diizeyinde anlamli farklilik
saptanmamistir.Aynt c¢alisma da hiperkalsemik PHPT hastalarinda ise postoperatif
donemde bakilan KIMK diizeylerinde anlamli azalma oldugu gosterilmistir(154). Bagka
bir ¢alisma prospektif incelenmis olup 53 PHPT ve 46 kontrol grubu dahil edilmis olup
cerrahi sonrasi KIMK diizeylerinde anlamli diisiis oldugu gosterilmistir(155).Bizim
calismamizda literatiire uyumlu bir sekilde paratiroidektomi sonrasi KIMK diizeyinde
preoperatif degere gore daha diisiik saptandi ve fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p<0.001).Fakat calismamiz da postoperatif donemde bakilan epikardiyal yag

doku,KIMK ve laboratuvar parametre degiskenleri arasinda bir korelasyon saptanmadi.
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Bu ¢aligmada,PHPT hastalarinda paratiroidektomi sonrasi KIMK diizeylerinin azaldig:
gosterilmistir.Preoperatif donemde KIMK diizeylerinde yiikseklik saptanmasi ile PHPT
hastalarinda KVH agisindan bilgilendirme ve erken teshis agisindan takibe alinmasi
gerektigi,postoperatif donemde KIMK diizeylerinde azalma olmasi ile KVH gelisiminde

gerileme oldugunu diisiinmekteyiz.

Primer hiperparatiroid hastalarinda hipertansiyon sikliginda artis gosterilmesi geliskili bir
durumdur(156).Heyliger ve ark.yaptig1 retrospektif ¢alismada PHPT ve hipertansiyon olan
147 hasta ve bu hastalarin paratiroidektomi sonrasi sistolik ve diyastolik tansiyonlarinda
yaklastk 10 mm/Hg asan azalma tespit edildi(157).Tersine ,prospektif yapilan 18 ve 21
hastayr igeren iki ¢alismada paratiroid cerrahisi sonrast hipertansiyonda azalma
saptanmadi(158,159).PHPT ve hipertansiyonu olan Nilson ve ark.(158) 20 hasta ve
Stefenelli ve ark. (160) 38 hastayt  degerlendirdigi retrospektif iki ¢alismada
paratiroidektomiden  sonra 49-51 aylik siire sonunda sistolik ve diyastolik kan
basinglarinda azalma bulunmadi.Bollerslev ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada
paratiroidektomi olan 99 hasta ile 2 yil boyunca antihipertansif tedavi alan bir grup hasta
ile karsilagtirllmistir ve ¢alismada kan basincinda degisiklik goériilmemistir(161).Birkag
calisma da kan basinci cevabinin kisiden kisiye degiskenlik gosterdigi ve bu cevaba
hiperparatiroid siiresininde etkili oldugu gosterilmistir(162,163).Bizim ¢alismamizda
postoperatif sistolik kan basincinda istatistiksel olarak anlamli artig(p:0.010),diyastolik
kan basincinda ise preoperatif donem ile istatistiksel olarak benzer(p:0.140) sonug elde
edildi. Calismamizdaki bu sonucun postoperatif donem uzunlugundan,hastalarin ortalama
yasindan,primer hipertansiyon varligindan  ve c¢alismadaki VKi'nin preoperatif ve
postoperatif donemdeki degerlerinin istatistiksel olarak benzerliginden kaynaklandigi

distiniilmistir.

Semptomatik PHPT'in glukoz intoleransi,obezite ,insiilin direnci ile ilgili iliskili oldugu
veriler mevcuttur(164).Yapilan ¢aligmalarda paratiroidektominin glukoz diizeyinin
lyiye(165) veya kotiiye gitme(166),ayn1 kalma(167) lizerine etkisi ile ilgili sonuglari
vardir.Randomize kontrollii bir ¢alisma 116 hafif PHPT hastasinin paratiroidektomi oncesi
ve operasyondan sonra 2 yillik bir takip siiresinin sonunda gruplar arasinda VKI ve
glukoz arasinda anlamli bir fark bulmamistir(168).Bizim ¢alismamizda da VKi'de ve
glukoz diizeylerinde preoperatif degerler ile postoperatif degerler arasinda anlamli bir fark

yoktur(p:0.883;p:0.597).Bu bulgular literatiir ile uyumludur.
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PHPT'de kalsiyum seviyelerindeki artma insiilin direncinin olugmasi ve insiilin
duyarliliginda azalma ile sonuglanir.Ayrica parathormonun lipolizi baskilamast kilo
alimina ve insiilin direncinde artisa neden olur (169).Procopio ve ark. yaptigi ¢alisma da
HOMA-IR diizeylerinin 68 PHPT hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugu ve kalsiyum ile iliskili oldugu gosterilmistir(170).150 PHPT hastasinda paratiroid
cerrahi sonrasinda 12 aylik takip siirecinde HOMA-IR ve glukoz diizeylerinde anlamli
azalma oldugu randomize ¢ift kor ¢alismada gosterilmistir(171).Bizim ¢alismamizda
postoperatif donemde HOMA-IR ve insiilin diizeylerinde anlamhi azalma
saptandi(p:0.029;p:0.031).Bununla birlikte HOMA-IR ve PTH arasinda pozitif yonde orta
derecede anlamli korelasyon belirlendi(r:0.441;p:0.008).

6.SONUCLAR

m Bizim c¢aligmamizda bakilan operasyon Oncesi ve sonrasi laboratuvar
degerlerinden kalsiyum,fosfor,parathormon ve idrar kalsiyum degerlerinde anlamli
fark saptandi.DEXA ile bakilan L1-L4 ve Femur T skorlarinda postoperatif
donemde literatiire uygun sekilde istatistiksel olarak anlamli artma saptandi.
Preoperatif ve postoperatif dénemlerde bakilan VKI arasinda benzerlik saptand.
Caligmamizda literatiire uygun sekilde postoperatif HOMA-IR diizeylerinde
anlamli azalma saptandi.Kardiyovaskiiler belirteglerinden biri olan epikardiyal yag
dokunun operasyon oncesi ve sonrasi degerlerinde anlamli fark saptanmadi.PTX
sonras1 ateroskleroz gostergelerinden biri olan KIMK degerinde anlamli azalma
oldugu goriildi.PTH degiskeni ile KIMK ve epikardiyal yag doku arasinda
korelasyon saptanmadi.Bu calisma ile KIMK diizeylerinin preoperatif donemde
yiiksek ve cerrahi sonrasi bu diizeylerde azalmanin olmasi , KVH gelisimini ve
progresyonunu engellemek i¢in primer hiperparatiroidizm'in  kardiyovaskiiler
hastaliklar  agisindan  yakin takip ve tedavi altina alinmasi  gerektigini

diistinmekteyiz.
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