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OZET

Primer Hiperparatiroidinin Farklh Formlarinda Glukoz-Lipid Metabolizmasi ve

Osteokalsin, Lipokalin-2 Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Amagclar: Son donemlerde kemigin endokrin bir organ oldugu ve kemikten salinan bazi
molekiillerin glukoz metabolizmasi, insiilin direnci ve obezite ile iliskili olabilecegini
giindeme getiren c¢alismalar bildirilmistir. Calismamizda primer hiperparatiroidinin (PHPT)
farkli formlarinda osteokalsin ve lipokalin-2 konsantrasyonlarini belirlemeyi, paratiroidektomi
sonras1t bu belirteclerin takipteki 6nemini ve operasyon kararinda etkili olup olmayacagini

arastirmay1 hedefledik.

Hastalar ve Yontemler: Calisma grubumuz asemptomatik PHPT (n=34, yas ortalamasi
53+7,4), asikar PHPT hastalar1 (n=17, yas ortalamast 45,1£12,9) ve saglikli kontrollerden
(n=33, yas ortalamas1 50,2+5,0) olugsmaktaydi. Paratiroidektomi olan hastalar ameliyat sonras1
3. ayda tekrar degerlendirildi. Baslangigta ve postoperatif donemde kalsiyum, fosfor, PTH,
glukoz, insiilin, lipid profili, leptin, adiponektin, ghrelin, lipokalin-2 ve osteokalsin dl¢iimii

icin kan 6rnekleri alindi, viicut yag kompozisyon ve karotis intima-medya kalinliklari 6l¢iildii.

Bulgular: Asikar ve asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda osteokalsin ve
adiponektin konsantrasyonlar1 benzer yas ve cinsiyet dagilimina sahip saglikli kontrollere gore
yiiksek bulunurken (p=0,003 ve p<0,001), hastalik gruplar1 arasinda anlamli fark goriilmedi.
Paratiroidektomi olan hastalarda postoperatif 3. ayda osteokalsin diizeyinde anlamlh diisiis
goriildii (p=0,01), ancak kontrol grubuna gore hala yiiksek diizeyde saptandi. Postoperatif
degerlendirmede hastalarda baglangica gore kilo artis1 olmasina ragmen HOMA-IR (p=0,01),
yag oraninda (p=0,04), HbAlc’ de (p=0,001) azalma, kas (p=0,008) ve kemik (p<0,001)
kitlesinde 1iyilesme, serum ghrelin konsantrasyonunda artis (p=0,01) saptandi. Leptin,
lipokalin-2, karboksillenmemis osteokalsin diizeylerinde gruplar arasinda ve postoperatif
degerlendirmede fark saptanmadi. Osteokalsin; femur boyun ve toplam kemik mineral

yogunlugu (KMY) ile pozitif, adiponektin; radius 1/3 distal KMY ile negatif korele idi.

Sonuglar: Primer hiperparatiroidide osteokalsinin yiiksek, adiponektinin diisiik olmasi
enerji homeostazi ve kemik metabolizmasi iizerinde etkili bulunmustur. (Bu ¢alisma Istanbul
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.

Proje numarasi: TTU-2019-33441)



ABSTRACT

Assesment of Glucose-Lipid Metabolism and Osteocalcin, Lipocalin-2 Levels in

Different Forms of Primary Hyperparathyroidism

Objectives: Recent studies have been reported that bone is an endocrine organ and
some molecules released from bone may be associated with glucose metabolism, insulin
resistance and obesity. In this study, we aimed to determine the osteocalcin and lipocalin-2
concentrations in different forms of primary hyperparathyroidism (PHPT) and to investigate
the importance of these markers in the follow-up after parathyroidectomy and whether they

would be effective in operation decision.

Patients and methods: Our study group consisted of asymptomatic PHPT (n=34,
mean age 53+7,4 years), overt PHPT patients (n=17,mean age 45,1+12,9 years) and healthy
controls (n=33, mean age 50,2+5.0 years). Patients with parathyroidectomy were reevaluated
3 months after surgery. Blood samples were taken for calcium, phosphorus, PTH, glucose,
insulin, lipid profile, leptin, adiponectin, ghrelin, lipocalin-2 and osteocalcin measurement at
baseline and postoperative period, body fat percentage and carotid intima-media thickness

were measured.

Results: Osteocalcin and adiponectin concentrations were found to be higher in
patients with overt and asymptomatic primary hyperparathyroidism compared to healthy
controls with similar age and sex distribution (p = 0.003 and p<0.001), whereas there was no
significant difference between patient groups. Patients with parathyroidectomy had a
significant decrease in osteocalcin level in the third month of postoperative period (p=0.01),
but still higher than the control group. In postoperative evaluation, although there was an
increase in weight compared to baseline, HOMA-IR (p = 0.01), fat ratio (p = 0.04), HbAlc
(p=0.001) decrease and muscle (p=0.008) and bone mass (p<0.001) improvement, increase in
serum ghrelin concentration (p=0.01) revealed. Leptin, lipocalin-2, undercarboxylated
osteocalcin levels were not different between the groups and postoperative evaluation.
Osteocalcin was positively correlated with femoral neck and total bone mineral density

(BMD), while adiponectin was negatively correlated with radius 1/3 distal BMD.

Conclusions: In primary hyperparathyroidism, high osteocalcin and low
adiponectin were found to have an effect on energy homeostasis and bone metabolism. (This
study was funded by Istanbul University with the project number TTU-2019-33441).



I. GIRIS

Paratiroid bezlerin otonomi kazanarak asir1 parathormon sentezlemesi ile karakterize
primer hiperparatiroidi hiperkalseminin en sik sebeplerindendir. Laboratuvar tekniklerinin
gelismesi ve doktora ulasilabilirligin kolaylasmasi ile Ozellikle asemptomatik primer
hiperparatiroidi vakalarinin da sayist artmistir. Hastaligin prevelans: her 1000 kisi i¢in 1-4
olgudur. 50 yas oncesinde kadin ve erkekte benzer oranlarda goriiliirken bu yaslardan sonra
kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat daha fazla goériilmektedir (1). Hiperparatiroidi ile gelisen
hiperkalsemi; kas-eklem agrilari, halsizlik, yorgunluk, kabizlik, karin agrilari, kas gii¢siizligii,
ellerde uyusma, entelektiiel becerilerde azalma, biligssel fonksiyonlarda bozulma, depresyon,
hipertansiyon ve nefrolitiazis gibi bir¢ok semptom ve bulgunun gelismesine neden
olabilmektedir. Bunlar hiperparatiroidili hastalarda muhtemelen hiperkalsemi ile iliskili
semptomlar olmakla birlikte glukoz intoleransi, kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik
sendrom gelisiminde parathormonun direkt etkisini inceleyen birka¢ calisma yayinlanmigtir
(2,3). Paratiroidektomi sonrasinda da belirtilen hastaliklarin sikliginda azalma olmasi bu

etkiyi dogrulamistir (4,5).

Son zamanlarda 6n plana ¢ikan osteokalsin ve lipokalin-2 molekiillerinin de bu siirece
katkis1 olup olmadig fare deneyleri ile arastirilmaya baslanmistir. Osteoblastlardan
salindiktan sonra osteoklast ile saglanan asidik pH’da aktif formuna doniisen Osteokalsin; kas
dokuya egzersiz sirasinda glukoz girisini, adipoz dokuda adiponektin salinimini, pankreas
beta hiicresinin hem proliferasyonunu hem de bu hiicrelerden insulin salinimini, glukoz
toleransin1 ve karaciger ile yag dokuda insulin duyarliligmi arttirdigni ¢alismalarla
gosterilmistir (6,7). Yine osteoblastlardan salinan lipokalin-2’nin de direkt etki ile glukoz
toleransini, insulin duyarliligin1 ve sekresyonunu regiile ettigi, hipotalamusta melanokortin 4

reseptorii iizerinden yeme davranigini inhibe ettigi goriilmiistiir (8).

Serum kalsiyum seviyesinin belirgin artis gosterdigi ve hiperkalsemi semptomlarinin
gortildiigli asikar primer hiperapratiroidi grubunda operasyon karari rahatlikla alinirken
asemptomatik grupta bu sinir oldukg¢a dar tutulmaktadir (9). Asemptomatik hiperparatiroidili
hasta grubunda bu yeni belirteglerin etkisi anlasildik¢a bellki de operasyon endikasyonlar1 da

bu dl¢iide gelistirilecektir.

Calismamizda asikar ve asemptomatik primer hiperparatiroidili vakalar ile saglikli

kontrollerin glukoz, lipid profilindeki farkliliklar, osteokalsin ve lipokalin-2 diizeyleri ile



karotis intima-medya kalinlig1 6l¢tiimii degerlendirilecektir. Bu degerlendirme yapilirken daha
once glukoz ve lipid metabolizmasi iizerine etkileri gérece daha iyi bilinen leptin, adiponektin
ve ghrelin gibi belirtegler de kullanilarak hem bunlarin etkileri bir kere daha gosterilmis
olacak hem de arastirmanin esas konusu olan yeni belirtecler ile iliskileri de incelenmis
olacaktir. Ayrica opere edilen hastalarin pre ve postoperatif degerlendirilmesi sonucunda
hiperparatiroidinin kemik metabolizmas1 disinda glukoz, lipid metabolizmas1 {izerine roli ve
osteokalsin ve lipokalin-2 ile iliskisi de gosterilmis olacaktir. Calismaya klinigimizde takipli
ve operasyonu ITF Genel Cerrahi Anabilim Dali E Servisi’nde yapilan hastalar dahil

edilmistir.



Il. GENEL BILGILER

A. PARATIROID BEZi
1. Tarihce

Paratiroid bezleri ilk olarak 1850 yilinda gergedanlarin otopsisinde Ingiliz biyolog ve
paleontolojist olan Sir Richard Owen tarafindan tarif edilmis, ancak bu bulgular 1862 yilinda
yaymlanmstir (10). Bezler insanda ilk defa 1875 yilinda Uppsala Universitesinde tip egitimi
almakta olan Ivar Sandstorm tarafindan insan kadavrasinda bulunmus, tiroid bez ile iliskisi
betimlenmis ve ‘’paratiroid’’ adi verilmistir (10). Bezlerin ilk fonksiyonu rastlantisal olarak
Fransiz fizyolog Eugene Gley tarafindan yapilan tiroid cerrahisi sirasinda paratiroid bezlerin
de cikartilmas: ile tetani ve kasilma gozlenmesi ile anlagilmis ve bu bezlerin tiroid bezinden
farkli fonksiyonlar1 oldugu fark edilmistir (11). 1906 yilinda da William Stewart Halsted,
John Hopkins Hastanesi’nde yapilan tiroidektomi ameliyatlarindan sonra goriilen tetani
komplikasyonlarinin sigir paratiroid dokusu kullanildiginda azaldigin1 gozlemlemis ve bu
bulgularin 1s18inda  viicuttaki kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesinde paratiroid

bezlerinin rolii olabilecegi fikri ortaya ¢ikmistir (10).

[k paratiroid ameliyati da 1925 yilinda Viyana Tip Fakiiltesinde Felix Mendel
tarafindan gerceklestirilmis ve olgunun boyun bolgesinde yerlesik olan paratiroid timori
eksize edilerek deney hayvanlarina verilmesi ile kan kalsiyumunun arttig1 yine ilk kez bu
ameliyatla betimlenmistir (10,11). Paratiroid bezinden salinan parathormon ise ilk olarak
1924 yilinda James Collip tarafindan Kanada’da Alberta Universitesi’nde izole edilmistir
(10). Parathormonun kalsiyum fosfat metabolizmasinda goérevli  olabileceginin
anlagilmasindan sonraki yillarda Dr. Aub tarafindan bir olguya hiperparatiroidizm tanis1 ile
mediyastinal paratiroid eksizyonu operasyonu gerceklestirilmistir. Bu olgunun daha once de
inat¢1 hiperparatiroidizm nedeniyle alt1 kere boyun eksplorasyonu uygulanan ancak ektopik
odagin bulunamadigi, hiperparatiroidizm ve hiperkalsemi kliniginin devam ettigi tespit edilen
ve literatiirde hiperparatiroidizm nedeniyle mediyastinal paratiroid eksizyonu uygulanan ilk
olgu oldugu bilinmektedir (12). Olgunun iizerinden yaklasik olarak 100 y1l gegmesine ragmen
ektopik paratiroid dokusunun mediyastinal bdlgede tespit edilebilmesi ve patolojik dokunun
basarili eksizyonunun gergeklestirilmesi cerrahlara cesitli zorluklar yasatmaya hala devam

edebilmektedir.



2. Embriyoloji

Ilkel farinks boslugu primitif 6n barsaktan koken alarak, kraniyal yonde gelisme
gosteren ve dort ¢ift endodermal farengeal cep olusturan embriyolojik bir yapidir (13).
Paratiroid bezleri de bu ilkel faringeal ceplerin ve timus dokusunu olusturacak hiicrelerin

fizyolojik go¢ ve farklilagma siireci sonunda normal lokalizasyonunda bulunmaktadir.

Gestasyonun besinci haftasinda ti¢lincii farengeal cepten inferior paratiroid bezler
gelismeye baslamaktadir. Gog sirasinda timiis ile beraber asagiya inerken boynun alt kisminda
timustan ayrilir ve tiroid alt kutbunda yer alirlar. Primitif paratiroid hiicreleri yol iizerinde
herhangi bir yere ekilirse implante olan bolgeye bagli olarak gelecekte ektopik paratiroid
dokusundan so6z edilebilir (10). Bazen bu inisi gergeklestirmez ve {ist paratiroid bezlere yakin
lokalizasyona yerlesir, bazen de inise devam ederek mediasten i¢inde yerlesebilir. Bu yiizden

paratiroid bezi ¢eneden mediastinuma kadar ¢ok genis bir alanda bulunabilmektedir.

Stiperior paratiroid bezler ise 4. farengeal cepten tiroid bezi ile beraber gelismeye
baslayip tiroid dokusunun iist kutbunun posterior ve lateraline dogru daha kisa mesafe olacak
sekilde gog¢ ederler (13). Bundan dolay: st paratiroid bezi siklikla tiroid bezi ile birlikte

bulunur, nadiren tiroid parankimi igerisine yerlesebilir.

Nadir olgularda dort adetten fazla paratiroid bezi bulunmaktadir. Fazla sayida bez
bulunmasi biiyiik olasilikla orijinal hiicre taslaklarinin ikiye boliinmesinden, eksik sayida bez
bulunmasi da ya boliinmenin gerceklesmemesinden ya da intrauterin hayatin erken

doneminde atrofiye ugramasidan kaynaklanir (13).
3. Anatomi ve Histoloji

Tiroid bezleri boyunda krikoid kikirdagin 6niinde ve altinda, derin servikal fasyanin 6n
ve arka yapraklar1 arasinda, kas dokunun altinda yer alan, iki adet siiperior ve iki adet inferior
olmak tizere dort kutbu bulunan bir bezdir (14). Paratiroid bezleri ise siklikla tiroid bezinin
her kutbunun posterior ve lateral yiiziine yerlesik birer adet olmak iizere toplamda iki ¢ift
olarak bulunmaktadir. Farkli sayilarda varyasyonlari olabilir. Akerstorm ve arkadaslarinin 503
vakanin dahil oldugu otopsi c¢alismasinda 18 (%3,6) olguda {i¢ adet paratiroid bezinin
saptandig1; 64 olguda (% 12.7) ise dortten fazla paratiroid bezine rastlandig bildirilmektedir
(15).



Paratiroid bezlerinin yerlestigi ektopik lokalizasyonlar arasinda paratimik bolge, timus
ici, tiroid bezinin i¢i, karotis kilifi, karotis arter bifiirkasyonu, trakea posterior yiizii, trakeal
bifiirkasyon, retroozefageal veya paradzefageal alanlar, biiylik damar komsuluklari; yani

mediyastende veya boyunda herhangi bir lokalizasyon sayilabilir (16).

Her bir bez ortalama 1x3x5 mm boyutunda olup, agirliklar1 10-80 mg arasinda
degismektedir (15). Bezlerin kanlanmasi, beslenmesi ve vendz drenaji tiroid dokusu ile
benzerlik gostermektedir. Paratiroid bezlerinin beslenmesi temel olarak eksternal karotis
arterden koken alan siiperior ve subklavyen arterin dali olan tiroservikal trunkustan koken
alan inferior tiroid arterler tarafindan gerceklestirilmektedir. Mediyastinal yerlesimli
paratiroid bezleri ise bulunduklar1 bolgeye gore degismekle birlikte internal mamarian arter,
subklavyen arter veya direkt aortadan gelen dallarla beslenebilirler (17). Venoz drenajlar
sliperior, orta ve inferior tiroid venlerine olur. Bu venler de derin juguler vene dokiiliir.
Lenfatik drenaji da boyun lenfatik sistemine olmaktadir. Paratiroid bezinin anatomik olarak

diger bir 6nemli noktas1 da rekiirren sinir ile yakin komsulugudur(17).

Normal paratiroid bezleri oval veya sferik sekillerde ve ince fibroz bir kapsiille ayrilmis
olarak sari-kahverengi olarak izlenirler. leri yas ile birlikte dokudaki yag miktarinin artmasi
ile bezin rengi koyulagsmaktadir. Bu da normal yag dokusu ile kolayca karigmasina neden olur.
Cerrahi eksplorasyon sirasinda normal paratiroid dokusu rahatlikla tiroid dokusu, yag dokusu

veya lenfoid doku olarak algilanabilir (16).

Paratiroid bezinin biiylik kismini i¢inde parathormon salgilayici graniillerin bulundugu
esas hiicreler olusturur. Oksifil hiicreler ise tek tek veya kiiciik kiimeler halinde bulunur.
Oksifil hiicrelerinin fizyolojik fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekte; pek c¢ok memeli
hayvan grubunda ve gen¢ yastaki insanlarda bulunmamaktadir. Ileri yastaki insanlarda
bulunmasi sebebiyle artik parathormon {iretimini durdurmus esas hiicreler olduklari
diistiniilmektedir. Gerek adenom, gerek hiperplazide ¢ogalarak lezyon olusturan paratiroid

bezinin esas hiicreleridir (18).
B. PARATHORMON

Paratiroid bezlerinin esas gdrevi kalsiyum-fosfor —metabolizmasinin  temel
diizenleyicilerinden biri olan parathormonun (PTH) tiretimidir. Parathormon 110 aminoasit
zincirli bir polipeptit olarak preprohormon seklinde ribozomlarda sentezlenir. Bu form

endoplazmik retikulum ve golgi aygitinda 6nce 90 aminoasitlik prohormona, sonra da 84



aminoasitlik hormona pargalanir ve hiicre sitoplazmasinda salg1 graniilleri halinde paketlenir
(19), (Sekil 1). Hormonun bu sekli 9500 Dalton molekiiler agirhiga sahiptir. Cok kisa
yarilanma Omriine sahip bu hormon karaciger ve bdbrekler tarafindan yikilir. PTH
molekiiliniin 84 aminoasitlik biiyilk molekiiliiniin amino terminal ucuna yakin 34
aminoasitlik daha kiigiik bilesikler izole edilmistir. Biiyiik form bobreklerde dakikalar iginde
uzaklastirilabilirken bu kiiglik form saatlerce uzaklastirilamamaktadir. Bu yiizden de

hormonun etkisni gosteren esas kisminin burasi oldugu diisiiniilmektedir (19).

RIBOZOM GOLGI VE ENDOPLAZMIK RETIKULUM
110 aminoasitlik » 90 aa prohormon
preprohormon C0C0QO...00000

/ 84 aa parathormon

SITOPLAZMA

Sekil 1: Parathormon sentezi

Parathormon yikimi sirasinda karboksi terminal fraksiyonlari kana verilir. Ayrica
hiperkalsemiye yanit sirasinda da proteazlar aktifleserek yine karboksi terminal kismin
salgilanmasina neden olur. Bu nedenle dolasimda inaktif Kkarboksi terminal kisminin
bulunmasi1 hem paratiroid hiicre salgisinin hem de tam uzunluktaki PTH molekiiliiniin
periferal metabolizmasmin sonucudur. Bu fraksiyon bobrek yetmezligi durumunda birikir.
Bugiin PTH molekiiliiniin, amino terminal, karboksi terminal veya mid-fragman
aminoasitlerine karsi spesifik antikorlarin kullanildig: 3 temel 6l¢iim yontemi bulunmaktadir.
Amino fragman antiserumu digerlerinin aksine biyolojik olarak aktif formu o6lgtiiglinden
duyarliligi en yiiksek ve dolayisiyla klinik kullanima en uygun olan amino (N) terminal
olgtimidiir (20,21).

Parathormonun  esas  fonksiyonu ekstraselliiler sivinin  iyonize  kalsiyum
konsantrasyonunu normal aralikta tutmaktir. Bunu kemik ve bobrek iizerine dogrudan, barsak
lizerine ise 1,25 dihidroksi kolekalsiferol sentezi ile indirekt olarak gosterir. Hormonun
salimiminin esas diizenleycisi ise kalsiyum seviyesidir. Hipokalsemi durumunda dakikalar

icinde artan PTH kemik mineralinin ¢6ziinme hizimi arttirir, kemikten kana kalsiyum akigini



hizlandirir, kalsiyumun renal atilimi azalir ve barsaktan kalsiyum emilimini arttirarak durumu
hizlica tersine cevirir. Bahsedilen hizli etkiden esas olarak kemik ve daha az renal kontrol ile
saglanirken, kararli durumda kalsiyum dengesinin devamini saglayan ise muhtemelen 1,25

dihidroksi kolekalsiferoliin barsaktan kalsiyum emilimi tizerine etkisi ile saglanmaktadir (20).

Parathormonun kemikten kalsiyum salinimui tizerine iki ayr1 etkisi vardir. Biri dakikalar
icerisinde gerceklesen, saatler icinde giderek artan baslica osteositlerin gorev aldigir kemik
hiicrelerinin kalsiyum ve fosfat absorbsiyonunu arttirmasi iken digeri daha yavas, hatta tam
gelismesi i¢in glinler haftalar gerektiren, osteoblast ve osteoklast sayisinin, dolayisiyla kemik
rezorbsiyonunun arttigi donemdir (19). Parathormon osteoblast kokenindeki tim hiicrelere
direkt etki eder. Osteoblast havuzunu arttirir ve islevlerini yiikseltir. Osteoklast tizerinde ise
indirekt etkiye sahiptir. Osteoblastlar1 uyararak koloni stimule edici faktér-1 ve RANKL gibi
osteoklastlarin yapimini ve matiir osteoklastlarin aktivasyonunu saglayan sitokinlerin
salinimina neden olur. Ayrica osteoklast gelisimini engelleyen bir RANKL yalanci reseptorii
olan osteoprotegerinin de osteoblasttan iiretimini engeller. Halen tam olarak anlasilmamis
mekanizmalar ile devamli PTH yiiksekligi osteoklastlar1 osteoblastlara gore ¢ok daha fazla
aktive ederken, aralikli PTH yiikseklikleri ise tam tersini yaparak osteoblastlar1 daha fazla
uyarir. Sonugta PTH devamli maruziyeti ile net kemik rezorbsiyonu olurken, aralikli

maruziyette kemik formasyonu uyarilir (22).

Parathormon esas olarak distal tiibiillerin son kismi1 ve toplayici tiibiillerin ilk boliimiine
etki ederek kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirir. Ancak kalsiyumun %90’ 1 proksimal tiibiil ve
Henlenin inen kolunda, geri kalanmi ise distal tiibiillde meydana gelir. Hiperparatiroidi de
kalsiyum renal emiliminin artmasina ragmen idrar kalsiyumunun da artmis olmasinin nedeni

filtre olan miktarin artmasindandir (20).

Parathormon artis1 ile proksimal tiibiilden organik fosfatin geri emilimi azaltilarak
fosfatin idrarla atilimi saglanir. Plazma fosforu hizla diiger. Bobrek fonksiyonu normal olan
kiside bu etki, kemikten fosfat rezorbsiyonunun arttirici etkisinden ¢ok daha giicliidiir. Bu

ylizden serum fosforu diiger.

Parathormon bobrekte 1 alfa hidroksilaz enzim aktivitesinin arttirarak 25-OH-
kolekalsiferolden aktif D vitamini formu olan 1,25 dihidroksi kolekasiferol yapimini arttirir.

Aktif D vitamini iizerinden de barsaktan kalsiyum ve fosfat emilimi artar.

Parathormon ayrica karacigerde glukoneogenezi arttirir.
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C. KALSIYUM METABOLIZMASI

Saglikli, 70 kg bir erigkinde ortalama 1200 gram kalsiyum bulunur. Bunun yaklasik
%99’ u kemik dokuda bulunurken geri kalanin biiyiik kismi hiicre i¢inde ¢ok kiigiik bir kismi1
da hiicre disinda bulunur. Kalsiyumun ¢6ziilmeyen kalsiyum tuzlar1 (6zellikle hidroksi apatit)
yapisal Ozellikler (hareket sirasinda kas fonksiyonlarina yardimci, i¢ organlari koruyan,
agirlik tasiyici) saglar. Normal kosullarda plazma kalsiyum diizeyi 8,5-10.5 mg/dL veya 4,5-
5 mEg/L’ dir. Total miktarin ¢ok az kismini olusturan, ¢ozlinebilen hiicre dis1 kalsiyum ise
biyokimayasal reaksiyonlarin, sinyal kaskadlarinin ve elektriksel ileti sisteminin devami i¢in
hayati 6neme sahiptir. Dolasimda total kalsiyumun %350’ si iyonize formdadir. Kalan baglica
albumin olmak ftizere proteinlere ve sitrat, siilfat gibi anyonlara bagli olarak bulunur (19).
Fizyolojik olarak esas fonksiyondan iyonize kalsiyum sorumlu olsa da Ol¢iim kolayligi

nedeniyle total serum kalsiyumu 6l¢iim de kullanilabilir.

Kalsiyum metabolizmasinin kontroliinii saglayan organlar baslica paratiroid bezler,
bobrekler, kemikler ve barsaklardir. Hormonlar ise PTH, D vitamini ve PTH iliskili peptiddir
(PTHTrP).

Erigkin bir erkek giinliik diyetle yaklasik olarak 900 mg kalsiyum alirken kadinda bu
miktar 550-700 mg kadardir. Kalsiyum alimi ilerleyen yasla azalir. Diyetle alinan kalsiyumun
% 30-40’1 barsaklardan 6zellikle de duodenum ve jejenumda emilir. Emilen kismin neredeyse
yaris1 barsak liimenine geri salinir. Diyetle alinan kalsiyum azaldiginda, gaita ve idrarla
kalsiyum atilimi devam ettiginden viicutta kalsiyum dengesi negatif yonde bozulur (19,23).
Iste kalsiyum dengesinin bu gibi bozuldugu durumlarda kalsiyum duyarl reseptér (CaSR) de
denilen bir G protein iliskili reseptor degisimi algilar. Parathormon salgilanmasini arttirarak
kalsiyum seviyesinin normal aralikta tutulmasini saglar. Kalsiyum duyarli reseptor baslica;
paratiroid bez, bobrek tubiil hiicreleri, tiroid C hiicreleri, kemik, gastrointestinal sistem,

plasenta, pankreas ve beyin hiicrelerinde bulunmaktadir (24).
D. HIPERPARATIROIDI

Hiperparatiroidi bezlerden biri veya birkacinin normale gore daha fazla calismasi ile
parathormonun asir1 salgilanmasi sonucu baglica kemik, fosfat ve kalsiyum metabolizmasi
lizerinde gelisen bozukluklardir. Hiperparatiroidizm primer, sekonder ve tersiyer olmak iizere

3 gruba ayrilir.
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Primer hiperparatiroidide hiperkalsemiye ragmen PTH negatif geri bildiriminin
bozulmasi sonucu PTH saliniminin kontrolsiiz devam ettigi bir grup otonomi bozuklugudur.
Yiiksek PTH ve hiperkalsemiye 6zgii klinik semptom ve bulgularla karakterize asikar PHPT
olabilecegi gibi, yiiksek PTH diizeyleri ve hiperkalsemi olmasina ragmen klinik semptom ve
bulgularin olmadigi asemptomatik hiperparatiroidizm seklinde de goriilebilir. Ayrica baska
bir nedene baglanamayan PTH yiiksekligi ile; normal kalsiyum, diisiik veya normal fosfor
diizeyinin goriildiigii normokalsemik hiperparatiroidizm seklinde de prezente olabilir. Bu

tabloda sekonder hiperparatiroidi mutlaka ekarte edilmelidir.

Sekonder hiperparatiroidi paratiroid bezlerinde herhangi bir patoloji bulunmazken bagka
nedenlerle gelisen patolojiye (siklikla hipokalsemi) paratiroid bezinin hormon salinimini
arttirarak verdigi cevaptir. Kronik bobrek yetmezliginin sik goriilen bir komplikasyonudur.
Bunun diginda rasitizm, osteomalasi, intestinal malabsorbsiyon durumlari, Fankoni sendromu

ve renal tiibiiler asidozda da goriilebilmektedir (25).

Tersiyer hiperparatiroidi uzun siire devam eden sekonder hiperparatiroididen sonra
hiperplaziye ugrayan paratiroid bezlerinin otonom bir bi¢imde fazla PTH salgilamasidir.

Burada da aslinda gercek bir otonom paratiroid islevi yoktur.
1. Primer Hiperparatiroidi

a. Genel Bilgiler: Primer hiperparatiroidi, paratiroid bezlerinin otonom olarak asiri
PTH salgilamas1 sonucu gelisen bir hastalik tablosudur. Toplumda hiperkalseminin en sik
sebebidir. Toplumda doktora bagvurunun artmasi ve gelisen laboratuvar teknikleri nedeniyle
Olgim yontemlerinin de hassaslasmast ile PHPT vakalarinin da sikligi artmistir (26).
Prevalans1 her 1000 kisi i¢cin 1-4 olgudur. 45 yasindan once kadin ve erkekte siklig1 aynidir.
50 yasindan sonra hem kadin, hem de erkekte goriilme siklig1 artarken, kadinlarda erkeklere

gore 2-4 kat daha fazla gortliir (1).

Primer hiperparatiroidide hastalarin %80’inde sorumlu tek paratiroid adenomudur. Bu
adenomlar esas hiicrelerin benign klonal neoplazileridir. Her ne kadar adenomlarin molekiiler
kokeni kismi olarak anlasilmis olsa da, bu tiimdrlerin biiylik olasilikla tek bir hiicredeki
somatik mutasyondan koken aldigi diislinilmektedir. Mutasyonlarin yani sira erken yasta
boyun ismlamasinin, Vitamin D fizyolojisindeki anormalliklerin ve uzun donem lityum
kullanimimin da adenom gelisiminden sorumlu oldugu diistiniilmektedir (27). Adenomlar

siklikla inferior bezde yerlesir. % 6-10 oraninda timiis, tiroid, perikardiyum veya 6zefagus
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arkasinda da yerlesebilir. Tek bir adenomdan daha az siklikla hiperplazi veya iki ya da daha
fazla paratiroid bezinin adenomu goriilebilir. Karsinomlar ise en nadir (< %]1) goriilen

patolojidir (28).

Vakalarin ¢ogu sporadik olmasma ragmen, %10’ unda hiperparatiroidiler ailevidir.
Paratiroid hiperplazileri MEN Tip 1 ve 2A’nin komponenti olabilir. MEN 1, 11. kromozomun
uzun kolunda yer alan (11q13) MENIN geninde mutasyonla karakterizedir. Hastalarin %95’
inde PHPT goriilebilir, hatta ilk bulgu olabilir. Sendroma pankreas ve pituiter bez tiimdrleri de
eslik eder. MEN 2A, 10. kromozomda RET protoonkogeninde mutasyonun oldugu, mediiller
tiroid karsinomu ve feokromositoma ile karakterizedir. Bu vakalarin da %20’ sine hafif
diizeyde PHPT eslik eder. Daha az siklikla HRPT2 geninde “germ-line” mutasyonun
tanimlandig1 hiperparatiroidizm-g¢ene tiimoér sendromunda da goriilebilir (27). Paratiroid Kist,
adenom ve karsinom ile mandibula ve maksilla ossifiye fibromlarin birlikte goriildiigii, ayrica
kist, hamartom, tiimor gibi renal lezyonlarin da eslik etti§i otozomal dominant ailevi bir

sendromdur.

b. Belirti ve Bulgular: Giinimiizde doktora basvurunun artmasi ve kolaylagsmasi,
otoanalizorlerin rutin kullanima girmesi ile serum kalsiyum Ol¢iim sikligi artmis ve klasik
primer hiperparatiroidi vakalar1 daha az gériilmeye baslamistir. Hastalarin ¢ogu asemptomatik
donemde yakalanmakta ve komplikasyonlara daha az rastlanmaktadir. Hastalar 6zel olarak
sorgulandiginda da hafif semptomlar saptanabilir. Bunlar genelde iskelet sistemi ve

bobreklerle alakalidir.

Hiperparatiroidi iskelet sisteminde kortikal kemikte kayba ve trabekiiler kemik
olusumunda azalmaya neden olur. Kemik yogunlugu dl¢iimlerinde 6zellikle 1/3 distal radius
degerlendirmelerindeki disiikliik dikkat ¢ekiciyken, kal¢a ve vertebralarda 6l¢iimlerde erken
donemde patoloji saptanmayabilir. Hastaligin erken donemlerinde kemik yogunlugu
Ol¢timlerinde oldugu gibi semptomlar da hafif olabilir. Hatta kemik hastaligina ait bulgu
saptanmayabilir. Semptomu olan hastalarda ise siklikla kemik agris1 ve hassasiyeti olarak
ortaya ¢ikar. Erken tani sikliginin artmasi ile tipik hastalik bulgusu olmasina ragmen, daha
cok ileri donemde goriilen “osteitis fibrosa cystica” goriilme siklig1 azalmistir. Kemik Kistleri,
patolojik fraktiirler, kafatasinda tuz-biber goriinimii PHPT tablosunda goriilen diger kemik
bulgularidir. Diger bir bulgu olan osteoklastom (Brown tiimorii), stromal hiicreler ve

matrikste ¢cok nukleuslu osteoklastlarin (dev osteoklastlar) olusturdugu goriiniimdiir. Cenenin
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trabekiiler pargasinda, uzun kemiklerde ve kostalarda goriiliir. Tiim bu kemik bulgularinin

goriilme sikligr %5 seviyelerinin altindadir (29,30).

Bobrekte nefrokalsinozis ve nefrolitiazis gelisebilir. Ozellikle tan1 geciktiginde
bozulmus konsantrasyon yetenegi ile son donem bobrek yetersizligi, poliiiri, polidipsi ve agri
stk goriilen renal semptomlardir. Bobrek kalsiyum taglarinin %35’inden daha azinda sebep

hiperparatiroidizmdir. Hiperkalsiiiri ise % 40 olguda goriiliir (29).

Noropsikiyatrik bulgular arasinda yorgunluk, halsizlik, giigsiizliikk, konsantrasyon
giicliigli, depresyon, apati, demans, psikoz, koma, emosyonel dalgalanma, hafiza kayiplar

sayilabilir (31).

Noromuskuler bulgular arasinda simetrik proksimal kas giigsiizligli, yliriiyiis
bozukluklari, kas atrofisi, karakteristik EMG bulgulari, jeneralize hiperrefleksi, dil

fasikiilasyonlar1 gézlenebilir. Bu bulgular genellikle cerrahi sonrasi diizelir (31).

Kardiyovaskiiler bulgular sol ventrikiil hipertrofisi, hipertansiyon ve aritmilerdir.
Asemptomatik PHPT hastalarinda bile endotel disfonksiyonu ile intravaskiiler genginlikte
artma ve diyastolik disfonksiyon sonucu kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin arttig

gosterilmistir (31).

Goriilebilecek diger komplikasyonlar; konjuktival kalsifikasyonlar, band keratopati,
peptik ulkus, akut veya kronik pankreatittir (31).

c. Tani: Anamnez ve fizik muayene tiim hastaliklarda oldugu gibi ilk basamak olmasina
ragmen PHPT tanis1 koymada yeterli degildir. Tanimnin mutlaka laboratuvar testleri ve
gorlintiileme yontemleri ile dogrulanmasi gerekmektedir. Tipik PHPT bulgusu olarak
yiikselmis PTH seviyesi ile normal veya yiiksek serum kalsiyum oOlgtimleri gerekmektedir.
Hiperkalsemi tespit edilirken, baglica serum kalsiyum tasiyicis1 albumin oldugundan mutlaka

diizeltilmis deger hesaplanmalidir.
Diizeltilmis kalsiyum = Olgiilen kalsiyum (mg/dl) + 0.8 x (4- albiimin degeri g/dl)

PTH’nin biyolojik aktif, tam uzun formunun (1-84) immiinoradyometrik 6l¢iim (IRMA)
ile tespiti giivenilir yontem olarak kabul edilmektedir [normal deger 10-65 pg/mL (ng/L)].
PTH optimum degerlendirilmesi i¢in 25(OH)D vitamini diizeyinin ve renal fonksiyonlarin

bilinmesi gerekir. Toplumda sik olan 25(OH)D vitamini diizeyi distkliigiiniin PHPT
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durumunda da mutlaka dislanmas1 gerekmektedir. Renal fonksiyonlarin tespiti ise renal
osteodistrofi ayirici tanisi igin esastir. Burada hesaplanan GFR<60 mL/dk/1,73 m? kronik
bobrek hastaligi smiridir. GFR hesab1 icin MDRD veya Cockcroft-Gault yonteminin
kullanilmasi1 6nerilmektedir (31). Bunlarin yaninda serum fosfor diizeyi normal veya diisiik
olabilir. Serum ALP diizeyi yiiksek olabilir. Kemik yapimini (kemik spesifik alkalen fosfataz,
osteokalsin) ve kemik yikimini (idrarda piridinolin, deoksipiridinolin ve tip | kollajen N-
telopeptidi) gosteren spesifik gostergeler, asikar kemik bulgusu olmadan da yliksek
bulunabilir. Bu kemik yapim belirtegleri tan1 igin gerekli degildir. Uriner kalsiyum atilimi1 tan1
masinda gerekli olmamasina ragmen hem asemptomatik hastalarin cerrahi kararinda hem de
ailevi hiperkalsemik hipokalsitiri ayirici tanisinda olduk¢a degerlidir. 2013 yili 4. Uluslararasi
Uygulamali Calismasi’nda asemptomatik vakalarda cerrahi endikasyon kriterleri yeniden

degistirilmistir (9).

Tablo 1: Asemptomatik primer hiperparatiroidi hastalarinda yillara gére cerrahi
endikasyonlar1 (9)

Olciimler 1990 kilavuzu | 2002 kilavuzu 2008 kilavuzu 2013 kilavuzu
Diiz. Ca
(>normalin | 1,0-1,6 mg/dL 1,0 mg/dL 1,0 mg/dL 1,0 mg/dL
iist sinir1)
DXA T skoru
DXA T skoru <-2,5 SD (lomber
<-2,5SD vertebra, total kalca,
_ DXA Z skoru Dépé-g sslg)ru (herhangi bir femur basi veya
Iskelet <-2 SD (bolge . bolge) distal 1/3 radius
. : (herhangi bir
belirtilmemis) bolee)
Gegirilmis Vertebra fraktiirii
frajilite fraktiirti | (Direkt grafi, BT ya
da MRl ile)
Kreatinin klirensi
GFR’de >%30 | GFR’de >%30 | GFR <60 cc/dk <60 cc/dk
azalma azalma 24 saat idrar Ca >400
Renal . . . mg/giin
24 saat idrar | 24 saat idrar Ca | 24 saat idrar Ca
Ca>400 >400 Ol¢timii Goriintiileme ile
mg/giin mg/giin onerilmez. nefrolitiazis veya
nefrokalsinozis
Yas <50 <50 <50 <50

Ca: Kalsiyum, BT: Bilgisayarli tomografi, MRI: Manyetik rezonans goriintiilleme, SD:

Standart sapma
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Biyokimyasal tanidan emin olunduktan sonra hastaliktan sorumlu bezin lokalizasyonu
saptanmalidir. Burada etkinlik maliyet agisindan en iyi yontem boyun USG yapilmasidir.
USG’nin paratiroid adenom saptanmasindaki duyarlilig1 %65-85 arasinda degisir (32). Ancak
USG mediastinal yerlesimlerde yetersiz kalmaktadir. Bu durumda MR veya BT kullanilabilir.
Tc99M-sestamibi goriintiileme ise maliyeti biraz daha yiiksek ancak lokalizasyonu saptamada
oldukga etkili, hatta altin standart yontemdir. Yine lokalizasyonu saptamada intraoperatif PTH

Ol¢timii de kullanilabilir.

d. Tedavi: Primer hiperparatiroidizme ait semptomlar1 olan hastada spesifik
bulgulardan en az birinin olmas1 durumunda hastalara cerrahi tedavi onerilir. Bu bulgular
arasinda; nefrolitiazis, bagka nedenle agiklanamayan GFR diistikliigii, hiperparatiroidi iligkili
kemik hastaliginin radyolojik bulgulari, hiperparatiroidik néromuskuler hastalik bulgulari,
hiperkalsemiye ait semptomlar ve hayati tehlike yaratan hiperkalsemi ataklari sayilabilir.
Asemptomatik hasta grubunda ise cerrahi tedavi endikasyonlar1 aranmalidir (9). Ulusal Saglik
Enstitiisii’niin 2013 yilinda yaynlanan son kilavuzuna gore asemptomatik hasta grubunda;
serum kalsiyumu degerinin referans araligr st sinirin1 1 mg/dL agmasi, herhangi bagka bir
neden olmaksizin GFR<60 mL/dk/1.73 m? olmasi, kemik mineral yogunlugunun lumbar
vertebra, total kalgca, femoral boyun ve 1/3 distal radius alaninda T skorunun -2,5 SD daha
diisiik olmasi, X-Ray, BT, MR veya vertebral fraktiir degerlendirmesinde vertebral kirik
varligl, 24 saat idrar kalsiyum atilimimin >400 mg/giin ve biyokimyasal tas risk analizi ile
artmis tas riski, X-Ray, BT veya ultrasonografiyle tespit edilmis nefrolitiyazis ve
nefrokalsinozis varlig1 ve hastanin 50 yasindan geng olmasi cerrahi endikasyonlari arasindadir
(9). Belirlenmis endikasyonlar dahilinde operasyon karari verilen hastalar deneyimli endokrin
cerrahi tarafindan degerlendirilmeli, operasyon ve sonrasinda gelisebilecek komplikasyonlar
agisindan dikkatli olunmalidir. Operasyon sonrasinda 24-36 saatte serum kalsiyum diizeyinin
en alt seviyelere diisebilecegi unutulmamali, yakin elektrolit takibi ile gerekli replasmanlar

yapilmalidir. Hipokalsemi siklikla gecicidir.

Medikal tedavi basamaginda ise hiperkalsemik hastada yakin kalsiyum monitorizasyonu
oldukca  Onemlidir.  Hiperkalsemik  hastada  yeterli = hidrasyonun  saglanmasi,
immobilizasyondan kag¢inilmasi, gilinliik kalsiyum alimmin 800 mg/giin® i ge¢gmemesi
almacak baglica Onlemlerdendir. Bu oOnlemlerle kalsiyum diizeylerinde yeterli diisiis
saglanamayan, ameliyata hazirlanan hastalarda kullanabilecegimiz diger bir ajan kalsitonin
preparatlaridir. Kalsitonin osteoklast fonksiyonlarini dogrudan baskilar, renal kalsiyum

atilimint artirir. Genellikle etkinliginin hizli baglamasi nedeniyle kalsiyum diisiisii saglamak
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amaci ile kullanilir. Kalsiyum diizeyini en fazla 2 mg/dL disiiriir. Etkisine hizla tolerans
gelisir. Bu yiizden tedavide tek basina yetersizdir (33). Kalsiyum diisiisiinii daha ¢ok uzun
donemde saglayan bifosfonatlar ameliyata hazirhk doneminden ¢ok, kemik mineral
yogunlugu osteoporoz sinirinda olan ancak cerrahiye gidemeyecek hastalarda kullanilmalidir.
Hafif hiperparatiroidizmli hastalarda diger bir alternatif tedavi ise kalsimimetik bir ajan olan
cinacalcet kalsiyumdur. Bu tedavi ile hastalarin ¢cogunda kalsiyum diizeylerini normallestirir.
Hiperparatirodizmli hiperkalsemik ve cerrahiye gidemeyecek hastalarda alternatif olabilir
(30).

Cerrahi endikasyonu olmayan ya da diger sebeplerle cerrahi uygulanamayan
asemptomatik PHPT hasta grubu ise takibe alinmalidir. Hidrasyon a¢isindan mutlaka hasta ve
yakinlar1 bilgilendirilmeli, giinde 2000 ml siv1 alinmas1 6nerilmelidir. Yillik serum kalsiyum
ve kreatinin takibi Onerilirken, idrar kalsiyum atilimi ve diizenli abdominal goriintiileme ile
takip Oneriler arasinda bulunmamaktadir. Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii siklig1 hasta
bazinda belirlenirken genellikle 1-2 yilda bir yapilmasi 6nerilen 6lgiimler sirasinda mutlaka 3
bolge (6n kol, femur ve vertebra) ol¢liimii yapilmalidir. Osteoporoz durumunda antirezorptif

tedavi onerilir. Tiyazid ditiretik kullanimindan kaginilmalidir (9).

Tablo 2: Cerrahi endikasyonu olmayan hastada yillara gore izlem 6nerileri (9)

Olciimler 1990 kilavuzu 2002 kilavuzu 2008 kilavuzu 2013 kilavuzu
Serum Ca
olciimii Yilda 2 kez Yilda 2 kez Yilda 1 kez Yilda 1 kez
Iskelet DXA yilda 1 kez | DXA yilda 1 kez | DXA 1-2 yilda | DXA 1-2 yilda
(6n kol) (tic bolge) bir (li¢ bolge) bir (li¢ bolge)
Renal Yilhik GFR ve | GFR GFR Yillikk GFR ve
kreatinin 6l¢limii | 6nerilmiyor. onerilmiyor. kreatinin 6l¢timi
Yillik  kreatinin | Yillik  kreatinin | Tas stiphesi varsa
Olctimii Ol¢timi 24 saat idrar Ca
ve goriintiileme
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E. PRIMER HiPERPARATIROIDI VE INFLAMATUVAR BELIRTECLER
1. Adiponektin

1995 ve 1996 yillarinda iki farkli grup tarafindan bulundugundan “adipose most
abundant gene transcript 1” (apM1), “adipocyte complement-related protein of 30 kDa”
(Acrp30), adipoQ ve “gelatin binding protein of 28 kDa” (GBP28) gibi farkli isimlendirmeler
yapilan bir polipeptittir (34,35). Yaklasik 30 kDa agirliginda 244 aminoasidlik bir polipeptid
olan adiponektin proteolize ugradiktan sonra aktif formu adipositten dolasima salinir. Salinimi1
subkutan yag dokuda visseral yag dokuya gore, kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir (36).
Adiponektinin obezitede diizeyi azalirken, kilo verildiginde diizeylerinde artis olur (37).
Antiinflamatuvar 6zelligi olan adiponektin seviyesinin artmasi insiilin duyarliligini arttirir,
karacigerde glukoneogenezi inhibe ederek glukoz iiretimini azaltir ve yag asit oksidasyonunu

arttirir (38,39).
2. Leptin

Ik olarak 1994 bulunmasiyla yag dokunun da endokrin organ olarak goriilmesi siirecini
baslatan leptin, baslica adiposit dokudan sentez edilen, dolasimda ve serebrospinal sivida da
bulunabilen 167 aminoasitlik bir polipeptittir (40,41). Subkutan yag dokuda tiretimi visseral
dokuya gore daha fazladir. Salgilanmasi adipoz doku kitlesi ve beslenme durumu ile dogrudan
iliskilidir. Diizeyleri viicut yag oran1 ve beden kitle indeksi ile pozitif korelasyon gosterir (42).
Kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek diizeylerde bulunur (43). Leptin salinimi gece pik
yaparken sabah saatlerinde en diigiik diizeydedir. Bu diiirnal ritim yeme aligkanligi ile
bozulabilir (44).

Kisa siireli aglik, enerji aliminin kisitlanmasi ve kilo kaybi leptin diizeylerinde diisiise
neden olur (45). Insulin leptin iiretimi ve salinmasmi arttirir (46). Leptin kilo azaltici
etkisinden bagimsiz olarak hipoglisemik etkiye sahiptir ve hepatositlerde insiilin etkisine
antagonist etki gosterir. Yagdan zengin beslenme leptin diizeylerini diisiiriir (47). Kan beyin
bariyerini de gegebilen leptin beyinde aclik ve tokluk merkezleriyle direkt iliskisi ile besin
aliminin ve enerji harcaniminin diizenlenmesinde gorevlidir. Leptin aslinda enerji yeterliligi
durumunda metabolik bir sinyal gorevi goriir. Hipotalamusa ulagan bu sinyal, yag depolarinin
dolu oldugunu bildirerek oreksijenik peptidlerin 6zellikle de Noropeptid Y’nin salinimin
baskilarken, anoreksijenik peptidlerin de ekspresyonunu arttirir. Bunlarin sonucunda da besin

alimi azalir, enerji harcanimi ise artar (48). Enerji harcanimimin artmasini norepinefrin
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etkinligini arttirarak sempatik sistem aktivasyonu ile yapar (49). Leptin ayni1 zamanda lipolizi
de uyarir (50). Insulin duyarliligini arttirarak, yag doku disinda ektopik yag birkimini de
azaltir (51). Bu gorevlerinin yani sira kadin iireme organlarinin olgunlagsmasinda (52,53),
immun fonksiyonlarin diizenlenmesi (54), anjiogenez, kemik gelisiminde (55) de gorev alir.
Kemik iizerine etkilerini muhtemel sempatik sistem aktivasyonu ile indirekt olarak

yapmaktadir.
3. Ghrelin

1999 yilinda Kojima ve ark. tarafindan bulunan, 28 aminoasitlik bir peptit hormondur
(56). Esas olarak mide fundusundan salinir. Bu hormon santral sinir sistemi, paratiroid bez,
ince barsak, plasenta, pankreas alfa hiicreleri, akciger, tiikkriik bezi ve immun sistem gibi
birgok farkli yerde sentezlenir (57,58). Ghrelin biiylime hormonu salgilatici etkisi oldugundan
ilk olarak “grow” (biiyiime) sozcligiiniin kokii olan ‘ghre’ ile ‘relin (salgilama)’
sozciiklerinden tiireyen ghrelin adi verilmistir (56). Sonrasinda etkileri gézlendikge aglik

hormonu (hunger hormone) olarak da isimlendirilmistir.

Ghrelin seviyesi aglik ile vyiikselirken, tokluk durumunda azalmaktadir. Insiilin
saliniminin ghrelin salinimini inhibe ettigi goriilmustiir (59). Serum leptin diizeyi ile ghrelin
arasinda ise negatif bir korelasyon vardir (58). Sonug olarak ghrelin biiyiime ve istah artmast,
yag birikimi ve glukoneogenezi arttirmasi gibi etkileri ile beyin ve periferal dokularda
enerjinin harcanmasi ve depolanmasinda gorevli anabolik bir hormon olarak kabul

edilmektedir.
4. Osteokalsin

Baslangigta “bone gama-carboxyglumate proteine” (BGLAP) olarak bilinen osteokalsin
(OC) birbirinden bagimsiz olarak buzagi ve tavuk kemiginden izole edilmistir (60,61).
Osteokalsin en fazla bulunan osteoblast spesifik, non-kollajenéz proteindir ve kemik
formasyonunun belirleyicisidir (62,63). Osteokalsin adip6z doku, karaciger, kas, pankreas,

testis ve beyin gibi birgok organda endokrin hormon olarak etki gosterir (64,65).

Osteokalsin pro-hormon (pro-OC) olarak sentezlenir, furin adi verilen bir konvertaz
enzimi ile pargalanarak osteoblastlarda olgunlasir (66). Salgilanmadan Once osteoblastin
endoplazmik retikulumda c-glutamil karboksilaz enzimi tarafindan K vitamini

kofaktorliigiinde glumat kalintilari ile karboksillenir. Bu post-translasyonel modifikasyon ile



19

Osteokalsin Ca++ ve hidroksi apatit Kkristallerine affinitesi artar. Bu mineraller de
ekstraselliiler matriksin baglica yapisini olusturdugundan, yapisinda daha fazla mineral tutmak
icin karboksile osteokalsin en fazla sekrete edilen non-kollajendz peptittir (63). Osteoklastlar
tarafindan kemik yikimi igin olusturulan asidik pH’da OC dekorboksilasyon ile
karboksillenmemis (ucOC) hale geger. BOylece kemik matriks i¢in affinitesi azalir ve
dolasima geger. Hem osteokalsin hem de karboksillenmemis osteokalsin dolagimda
bulunmasina ragmen sadece ucOC enerji metabolizmasinda hormon olarak fonksiyon
gosterebilir (64,67). Tim bunlar gostermistir ki; osteokalsin osteoblasttan salinsa da
aktivasyonu i¢in osteoklast gerckmektedir. Artmis osteoklast aktivitesi olan farelerde
biyoaktif ucOC seviyelerinin artis1 ile glukoz toleransi ve insiilin duyarliliginda iyilesme
goriilirken, osteoklastt olmayan farelerde aktif form azaldigindan glukoz toleransi da

bozulmustur (68).

Osteokalsinin glukoz metabolizmasi lizerine etkileri fare caligsmalar ile gosterilmistir.
Osteokalsin defekti olan OC -/- farelerde anormal viicut yag birikimi, azalmis insiilin
duyarlilig: ile glukoz metabolizmasi bozulmustur. Yine bu farelerde karaciger yaglanmasi ve
yag dokuda inflamasyon da goriilmiistiir (69,67) . Bu farelerde rekombinant OC enjeksiyonu
ile enerji harcanimi artmus, yagli doku azalmis, insiilin duyarlihigr diizelmis ve karaciger
yaglanmast azalmistir (70,71). Bu c¢alismalarin ileri asamalar1 osteokalsinin enerji
metabolizmasin1 diizenleme mekanizmasint ve hedef organlar1 belirlemeye yardimeci
olmustur. Ornegin adipz dokuda OC tedavisi ile adiponektin iizerinden glukoz “uptake” ve
insiilin duyarliliginda iyilesme in vivo ¢aligmalarda goriilmistiir (6). Egzersiz sirasinda kas
dokuda artan osteoklast aktivasyonu ile biyoaktif OC salinimi artar. Osteokalsin, IL-6 ile
birlikte kemik ve iskelet sisteminin egzersize uyumunu arttirir (72). Pankreasta osteokalsinin
hem beta hiicre proliferasyonunu hem de insiilin sekresyon ve duyarliligini arttig
gosterilmistir (69,67,73). Tiim bu etkilerin yani sira erkek testis ilizerine Leydig hiicrelerden
testosteron salinimini arttirdig1 ancak kadinlarda overden strojen salinimini arttirmadig (74)
ve hipokampus gelisimi ile beyin kognitif fonksiyonlar1 iizerine de olumlu etkileri

gosterilmistir (75).

Esas endokrin fonksiyondan sorumlu form karboksillenmemis osteokalsin gibi goriinse
de yakin zamanda yapilan bir meta analiz, hem total osteokalsinin hem de karboksillenmemis

osteokalsinin glukoz metabolizmast ile iliskili oldugunu gostermistir (76).



20

(osteob) steokla

ekstrasell tiler

Karaciger Kas dokusu Pankreas Adipoz doku

&= <> @ 65

: . lukoz alimi
insulin duyarhihig ™ G z : i P 8 hacre proliferasyon T Adiponekti
lipid birikimiJ. mitokondri biyogenezi T insulin sentezi-sekresyonu T |nsulin duya xg,

Hipokampus geligimi
NT sentezi Testesteron uretimi

Sekil 2: Osteokalsin sentezi ve fonksiyonlari

5. Lipokalin-2

[k olarak nétrofillerde tamimlandigindan ismi de nétrofil jelatindz iliskili lipokalin
olarak kalmig, hidrofobik yapida proteindir (77,78). Karaciger ve yag dokuda da sentez
edilmesine ragmen yapilan ¢aligmalar kemik i¢in de spesifik bir lipokalin-2 molekiilii oldugu
gosterilmistir. Osteoblast ablasyonundan sonra OCN eklenmesi ile istahin ve enerji
metabolizmasinda iyilesme olmamasi bu regiilasyonda OCN disinda ek kemik iliskili
hormonlarin goérevli oldugunu desteklemistir (79). Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda LCN
osteoblastlarda negatif farelerde (adip6z doku negatif degil iken) azalmis glukoz toleranst,
insiilin duyarliligi ve sentezi, pankreatik beta hiicre sayisi goriiliirken, adip6z dokuda LCN-2
negatif (osteoblast negatif degil iken ) farelerde artmis yemek alimi ve kilo artis1 goriilmiistiir
(8). Artmis yeme istegi olan LCN negatif farelerde, ekzojen LCN verilmesi ile istah azalmasi
anoreksijenik bir fonskiyonu diisiindiirmiistiir. Lipokalinin hipotalamusta salgilanmadigi,
ancak LCN tamamen silinmis farelerde intraperitoneal veya intraserebral infuzyon ile
verildiginde hipotalamusta dogrudan cAMP sinyalini etkileyerek gida aliminin diizenlemesi;
kan-beyin bariyerini de gegebildigini gostermistir. Bunun yaninda istah {izerine etkili
melanokortin-4 reseptorii eksprese eden hipotalamus paraventrikiiler ve ventromedial
niikleusunda LCN bulunmus ve melanokortin-4 bagimli anoreksijenik sinyali aktive ettigi

goriilmiistiir (8).
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Lipokalin-2 ile ilgili yapilmis tiim bu ¢alismalar enerji metabolizmasinin kemik iliskili
regililasyonunda istahin kontrolii {izerine 6zgiin bir gorevi oldugunu gostermistir, yine de

proteinin gérevinin tam olarak anlasilmasi i¢in daha ileri calisma gerekmektedir.

Tim bu inflamatuvar belirteglerin yani sira 1990° 11 yillardan sonra Ozellikle
ateroskleroz riskini Ongérmede Karotis intima-medya kalinligi (IMK) Ol¢imiinden
yararlanilmaya baslanmistir. Ateroskleroz bilindigi gibi endotel disfonksiyonu ile inflmatuvar
sitokinlerin ilgili bolgeye toplanmasi ile ilk olarak yagl ¢izgilenme ceklinde baslayan bir
siirectir. Sonrasinda medya tabakasindaki diiz kasin prolifere olarak aterom plagin
olusturmaya baslamasiyla olay komplike bir hal almaktadir. Ateroskleroz icin riskli grupta
gorece daha erken gelisen intimal kalinlasmanin BT ve MR ile goriilemezken bile ultrason ile
goriilmesi erken tan1 agisindan ¢ok biiyiik fayda saglamistir (80). Diger bir avantaj yontemin

non-invaziv olmasi, maliyetinin diisiik ve kolay uygulananbilir olmasidir.

Parathormonun direkt etki ile kardiyovaskiiler hastalik sikligini arttirmasinin yani sira;
paratiroidektomi ile aterosklerozun uygulanabilirlik agisindan daha kolay yansimasi olan

karotis IMK o6l¢timiiniin de azaldigini gosteren ¢aligsmalar olmustur (81).



22

11l. AMACLAR

Paratiroidektomi operasyonu geciren hastalarda insiilin direnci, kardiyovaskiiler olaylar
ve metabolik sendrom bulgularinda diizelme olmasi hormonun direkt olarak bu olaylar
iizerine etkisi oldugunu dogrulamistir. Ozellikle primer hiperparatiroidi tanis1 ile ameliyat
endikasyonu olan hastalarda ameliyat oncesi ve sonrasi degerlendirme ile bu iliskiyi

destekleyecek bulgularin elde edilmesi amaglanmaistir.

Yine son zamanlarda osteokalsin ve lipokalin-2 gibi molekiiller ile glukoz toleransi,
insiilin duyarliligi arasindaki iligkiyi gosteren caligmalar yapilmistir. Bu bulgulardan yola
cikarak primer hiperparatiroidinin kemik iizerine etkileri ile belirtilen belirteglerde goriilen
diizey degisiklikleri ile bahsedilen hastaliklar arasinda iligki olabilecegi diisiintilmiistiir.
Calismamizda da bu belirtecler kullanilarak primer hiperparatiroidinin agikar ve
asemptomatik formlarinda ve operasyon endikasyonu olan hastalarin ameliyat Oncesi ve

sonrast degerlendirmeleri ile herhangi bir iliski olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmustir.
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IV. HASTALAR VE YONTEMLER

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda 01.01.2019-24.09.2019 tarihleri

arasinda primer hiperparatiroidi tanisi ile izlenmekte olan hastalar 3 gruba ayrildu.
Grup 1: Asikar primer hiperparatirodili 17 hasta
Grup 2: Asemptomatik primer hiperparatiroidili 34 hasta

Kontrol grubu: Herhangi bir paratiroid patolojisi bulunmayan yasa ve cinse gore

eslestirilmis 33 saglikli goniillii

Hasta gruplarindan operasyon endikasyonu olanlar operasyondan 3 ay sonra tekrar
degerlendirildi. Hastalarin hepsine c¢alismanin igerigi ile bilgi verildikten sonra onamlari

alindi.

Tiim hastalara ait demografik veriler, hastaliklari ile ilgili bilgiler, uygulanan tedaviler
poliklinik dosya kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. Hastalarin cinsiyetleri, yas, eslik
eden komorbid durumlar, kullandig: ilaglar, sigara Oykiisii, primer hiperparatiroidi tani tarihi,
hiperkalsemi bulgularinin varligi, paratiroid USG ve sintigrafi bulgulari, DXA 06l¢limleri,
morbidite verileri retrospektif olarak elde edildi. Hastalarin glukoz ve insiilin 6lgiimleri
kullanilarak HOMA-IR skoru hesaplandi.

8-10 saatlik aclik sonrasi bakilan ;
HOMA-IR=aglik kan sekeri (mmol/l) x aglik insiilin (mU/I) / 22.5 formiilii ile hesaplandi.

Hasta gruplarinda ve saglikli kontrollerde viicut kompozisyonlarmin belirlenmesinde
elektriksel empedans biyometri [TANITA; viicut yag analizatorii TBF-300 (Tanita, Tokyo,
Japan)] kullanildi.

Tiim hasta grubundan ve kontrol grubundan ilk vizitte leptin, adiponektin, lipokalin-2,
ghrelin, karboksillenmis osteokalsin ve karboksillenmemis osteokalsin konsantrasyonlari
calisilmak tizere kan Ornekleri alindi. Hasta grubundan takipte paratiroidektomiye
yonlendirilen vakalar postoperatif 3. ayda tekrar degerlendirilerek, kilo, antropometrik
Olgtimler, karotis intima medya kalinlik Ol¢iimii tekrarlandi ve yine aymi parametreleri

degerlendirmek tizere bir kez daha kan 6rnegi alindu.
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Karotis arter intima medya kalinlig1 6lgtimii her hasta igin ayn1 operator tarafindan ayni
cihazla yapildi. Olgiimlerde LogiQ PS5 marka ultrasonografi, 7.5 Mhz’lik lineer prob
kullanild1. Olgiim hastalar sirt {istii yatar pozisyonda iken yapildi. Incelemeyi kolaylastirma
adina hastalarin boynunun altina ince bir yastik yetlestirildi ve hastadan 6lglim yapilacak
tarafa ters yonde basini cevirmesi istendi. Olgiimler sirasinda aterosklerotik plakli alanlar
kullanilmadi. Ultrasonografik ol¢tim icin liimen-intima ve medya-adventisya yiizeylerinin
karakteristik ekojenitelerinde yararlanilarak karotis intima-medya kalinligi i¢in 3 Ol¢im
yapildi ve bu ii¢ dl¢iimiin ortalamasi alinarak degerlendirilmeye dahil edildi. islem bilateral

uygulandi.

Serum leptin, adiponektin, lipokalin-2, ghrelin ve osteokalsin, karboksillenmemis
osteokalsin konsantrasyonu i¢in alinan kan ornekleri santrifiijlenerek -80°C” de saklandi ve
tiim vizitler tamamlandiktan sonra dondurulmus kan drnekleri ¢ozdiiriilerek ELISA ydntemi
ile 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Merkez Biyokimya Laboratuari’nda calisildi. Bu testler igin
gerekli kitlerin 1.U. BAP Birimi tarafindan sagland1 (Proje numarast: TTU-2019-33441).

Serum adiponektin  diizeylerinin  belirlenmesinde sandvi¢ “enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA)” yontemi uygulandi (eBioscience cat no BMS2032/2,
Austria). Referans araligi 1,31-13,93 pg/ml idi. Kitin intra ve interassay CV’leri sirasiyla
%4,2 ve %3,1 idi.

Serum lipokalin-2  diizeylerinin  belirlenmesinde  sandvi¢  “enzyme  linked
immunosorbent assay (ELISA)” yontemi uygulandi. (eBioscience cat no BMS2202, Austria).

Referans araligi 108-235 ng/ml idi. Kitin intra ve interassay CV’leri sirasiyla %4 ve %5,8 idi.

Serum ghrelin diizeylerinin belirlenmesinde sandvi¢ “enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA)” yontemi uygulandi (eBioscience cat no BMS2192, Austria). Referans aralig
540-1000 pg/ml idi. Kitin intra ve interassay CV’leri sirasiyla %6 ve %8,5 idi.

Serum  osteokalsin  diizeylerinin  belirlenmesinde  sandvi¢  “enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA)” yontemi uygulandi (eBioscience cat no BMS2020INST,
Austria). Referans aralig1 2,3-3,6 ng/ml idi. Kitin intra ve interassay CV’leri sirastyla %8,3 ve
%8,1 idi.

Serum karboksillenmemis (underkarboksile) osteokalsin diizeylerinin belirlenmesinde

sandvi¢ “enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)” yontemi uygulandi (Bioassay
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Technology Laboratory Cat. No E1280Hu, China). Referans araligi 0,05-20 ng/ml idi. Kitin

intra ve interassay CV’leri sirasiyla <%8 ve <%10 idi.

Serum leptin diizeylerinin belirlenmesinde sandvi¢ “enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA)” yontemi uygulandi (DRG cat no EIA-2395, Germany). Referans araligi 0,7-
100 ng/ml idi. Kitin intra ve interassay CV’leri sirastyla %7,3 ve %3,7 idi.
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V. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler SPSS 21.00 (IBM, New York) versiyonunda yapilmistir. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma,
medyan, frekans, ylizde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima
uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile smanmistir. Normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirilmalarinda Mann-Whitney U test
kullanildi. Normal dagilan nicel degiskenlerin iki grup i¢in karsilastirilmasinda ise Student’s t
testi kullanilmigtir. Bagimli gruplarda normal dagilim sartinin saglandigi durumlarda Paired t
test; saglanamadigi durumlarda Wilcoxon sira igaret testi kullanilmistir. Nicel degiskenler
arast iligkilerin degerlendirilmesinde normal dagilim sartt saglanmiyorsa Spearman
korelasyon katsayist ile korelasyon incelenmistir. Normal dagilima uyan nicel veriler arasi
iligkinin karsilastirllmasinda ise Pearson korelasyon katsayis1 kullanilmistir. Nitel degiskenler
arasinda anlaml fark olup olmadigina ise Pearson ki-kare, Fisher kesin ki-kare, Yates ki-kare

testleri ile bakilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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V1. BULGULAR

Calismaya 01.01.2019-24.09.2019 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi, Istanbul Tip
Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan primer
hiperparatiroidi tanis1 ile izlenen 51 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 34’d (%66,7)
asemptomatik, 17’si (%33,3) ise asikar primer hiperparatiroidi idi. Benzer yas ve viicut kitle
indeksine gore secilen 33 kisilik saglikli goniillillerden kontrol grubu olusturuldu.
Asemptomatik hasta grubunda 2013 Ulusal Saglik Enstitiisii kilavuzu dogrultusunda
operasyon endikasyonu olan 18 asemptomatik ve asikar hiperparatiroidi tanis1 konulan 17
hasta Istanbul Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’'nda opere edilmek iizere
yonlendirildi (9). Operasyon sonrasi 3. ayda hastalar tekrar kontrole ¢agirildi. Operasyon
endikasyonu olan 14 hasta heniiz opere edildiginden ya da sehir disinda yasadigindan kontrol
muayenesine ¢agirilamadi. Olgularin yas ortalamas: 50,4+10,2 yil idi. 51 kisilik hasta
grubunun 41’1 (%80,4) kadin, 10’u (%19,6) erkek idi (Tablo 3). Cinsiyete gore yas dagilimina
bakildiginda 46-65 yas arasi kadinlarda hastaligin daha fazla goriildiigii tespit edildi (Sekil 3).

Tablo 3: Calismaya dahil olan gruplarin demografik verileri

Ozellik Asemptomatik Asikar Toplam hasta  Kontrol
(n:34) (n:17) (n:51) (n:33)
Yas (y1l) 53,1+7,4 45,1+129 50,4 +£10,2 50,2 £5,02
Cinsiyet (n;%)  K:30 (%58,8) K:11 (%21,6) K:41 (%80,4)  K:28(%84,8)
E:4 (%7,8) E:6 (% 11,8) E:10 (%19,6) E:5 (%15,2)

VKI (kg/m?) 30,0+4,6 27,84 +5,52 29,345,0 28,0+4,0
Sigara (n)

Evet 7 6 13 12

Hayir 27 11 38 21
Nefrolithiyazis
(n) Evet 14 11 25 0

Hayir 20 6 26 33
DM (n)

Evet 3 5 8 1

Hayir 31 12 43 32
HT (n)

Evet 11 5 16 4

Hayir 23 12 35 29
HL (n)

Evet 3 2 5 1

Hayir 31 15 46 32
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Kontrol grubu, hasta grubu ile benzer yas ve viicut kitle indeksine sahip saglikli
goniillilerden olusturuldu. 51 hastanin dahil oldugu primer hiperparatiroidi grubunda
hiperkalseminin bulgular1 agisindan sorgulandiginda sadece depresyon asemptomatik grupta
asikar gruba gore daha yiiksek oranda bulunmustur (sirasiyla %8,8 ve %S5,9). Ancak bu
sorgulamanin giivenirliligi parametre hastalik disinda da cok degiskenden etkilendigi i¢in
anlamli kabul edilmedi. Halsizlik-yorgunluk (sirasiyla %70,6 ve %61,8), konstipasyon-karin
agris1 ( swrastyla %11 ve %0), parestezi (sirasiyla %23,5 ve %2,9) ve bobrek tasi sikligi
(sirasiyla %64,7 ve %41,2) asikar hasta grubunda asemptomatik gruba gore daha yiiksek
bulundu. Halsizlik ve yorgunluk sorgulamasiin ise iki hasta grubunda da benzer oranda

oldugu goriildii.

44
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32
28
24
20
16
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Sekil 3: Hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi



Tablo 4: Hasta gruplarinin demografik veri ve laboratuvar degerlerinin birbirleri ile

kiyaslanmasi
Grup1 Grup 2 Grup 3
(n:34) (n:17) (n:33)
Yas 53,1+7,4™ 45,1+12,9™ 50,2+5,07
Kilo (kg) 78,6 (51,4-111,0) 69,3 (58,4-107,1) 70,3 (56,7-109,3)
: 30,5 (20,6-38,4) 28+4"
2) S -
VKI (kg/m 30446 26,2 (20,7-40,5) 27.9 (22,1-38,2)
< o i ad 31,2 (11,8-47,8)% 33,3 (20,1-46,6)
Yag (%) 36,7 (23-44,3) 3014108" 3347"
vl 28,5+8,3" 23,5+11,7 ]
Yag kitlesi (kg) 27,4 (12,3-47)¢ 21,6 (7,5-47.4) 23,6 (14-48,5)
YVK (kg) 46,8 (39,1-67,8) 51,6 (41,1-76,9) 47,2 (40,7-86,2)

Kas Kitlesi (kg)

44,4 (37,1-64,4)

49 (39-73,1)

44,8 (38,6-82)

TVS

33,0 (26,5-46,6)

37,1 (28,1-53,1)

33 (28,2-59,2)

TVS (%)

44,3 (39,8-53,6)?

47,6 (37,9-61,8)?

46,6 (38,8-57,2)

49,1+7,4" 46,7+4,3"
Kemik Kitlesi (kg) 2,4 (2-3,4) 2,6 (2,1-3,8) 2,4 (2,1-4,2)
Glukoz (mg/dl) 94 (78-180)° 90 (77-137) 87 (70-138)
HbA1lc (%) 5,4 (4,9-7,6)f 5,7 (5,2-6,4)' 5 (4,5-6,1)
4 13,5 (6,6-19) 11,5 (5,8-21)
BUN (mg/dI) 11 (7-23) 10 64 10133
Kreatinin (mg/dl) 0,7 (0,5-1,5) 0,8 (0,4-1) 0,6 (0,4-1,1)
} 10,3 (9,7-11,4)° 8,9+0,3"
Diiz. Ca (mg/dl) 10,5:0.4™ 11,5 (10,6-15,3) 8.9 (8,1-9,3)
Fosfor (mg/dI) 2,8+0,5" 2,6+0,5" 3,56+0,5"
94,5 (34-146) 1 63,1+20,3"
ALP (U/L) 03125 6 106 (48-210) 62 (34-107)
ALT (U/L) 20 (7,3-45) 20 (10-56) 17 (9-31)
AST (U/L) 19 (11-34) 22 (14-77)9 18 (13-32)
Trigliserid (mg/dl) 129 (45-427) 152 (45-690) 105,5 (31,6-763)
T. kolest (mg/dl) 224 ,4+33 2" 222,6+48,8" 217+58,5"
HDL-kolesterol 51,9415,8" 457+13,9° 56.2413.9"
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 142,4+31,07 137,6+35,4" 130,3+42,7"
o a 0,8 (0,6-0,9)? 0,9 (0,8-1)
Mg (mmol/L) 0,9 (0,6-2,1) 0,8+0.1" 0.9+0 04"
CRP (mg/l) 2 (0,1-29) 2 (0,1-8,3) 1,4 (0,4-9)
14,7+2,1° 15,2+2,3"
sT4 (pmol/l) 15 (10-19) 14.9 (11.6-20) 14,1 (11,1-21)
TSH (mIU/L) 2,2 (0,3-8,1) 1,6 (0,6-6,1) 2,2 (0,4-12)
Insulin (mU/ml) 10,9 (5,6-148)° 12 (4-64) 8,4 (0,6-21,5)
HOMA-IR 2,5 (1,3-30)° 2,5 (0,8-16) 1,7 (0,1-7,3)
116 (45-272) 1 48+16,6
PTH (pg/mi) 125,6+48,2°" 141 (49-482) 46,1 (19,9-78)
Idrar Ca (mg/giin) 339,7+143,6 379,3+184,9 -
250HD (ng/ml) 23,6 (7,8-53) 17 (7-89) 23,9 (5-73)
T. protein (g/dl) 7,3+0,4" 7,4+05™ 6,9+0,5"
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4,6+0,3" 4,7+0,3"

Albiimin (g/dl) 46 (4-5.3) 47 451) 4,5 (3,6-4,9)
Leptin (ng/ml) 10,3 (1,7-29,7) 6,2 (1-32,6) 9,9 (1,5-34,5)
Adiponektin (ug/ml) 22,:232(’65,i1?’379,8)e 22’212’(];},1_ :185,3)9 10,2 (0,8-43,2)
Ghrelin (pg/ml) 1747,2 (94,9-4127,5) 703,4 (56,9-4028,9)  1491,6(40,5-4948)
OC (ng/ml) 6,2 (5,7-23,6) 7,3 (5,6-14,1)" 5,7 (0,1-7,6)
ucOC (ng/ml) 4,6 (2,8-177,7) 5 (2,6-236,4) 7,7 (0,6-234,9)
ucOC/OC 0,7 (0,1-29,2)¢ 0,8 (0,2-25,3) 1,9 (0,1-74,4)
LCN-2 (ng/ml) 143 (33,2-533,3) 128,5 (44,2-776,4) 132,1(11,6-850,9)
Karotis IMK sag (cm) 0,06 (0,03-0,1) 0,06 (0,04-0,1) 0,06 (0,03-0,08)
Karotis IMK sol (cm) 0,06 (0,04-0,09) 0,06 (0,04-0,1) 0,06 (0,04-0,1)

Grup 1:Asemptomatik primer hiperparatiroidi, Grup2: Asikar primer hiperparatiroidi, Grup 3:Saglikli kontrol grubu

Normal dagilima uymayan verilerde Mann-Whitney U testi ile ortanca deger (maksimum deger-mmimum deger)
hesaplanmustir. Normal dagilima uygun verilerde Student t testi kullanilarak ortalama deger+standart sapma hesaplanmig
olup * ile belirtilmistir.

2 Asemptomatik ve asikar hasta gruplarinda p<0,05, ® Asemptomatik ve asikar hasta gruplarinda p<0,01, ¢ Asemptomatik ve
asikar hasta gruplarinda p<0,001, ¢ Asemptomatik hastalar ve kontrol grubunda p<0,05, ¢Asemptomatik hastalar ve kontrol

grubunda p: p<0,01, f Asemptomatik hastalar ve kontrol grubunda p<0,001, 9 Asikar hastalar ve kontrol grubunda p<0,05
h Asikar hastalar ve kontrol grubunda p<0,01, ' Asikar hastalar ve kontrol grubunda p<0,001

Hasta gruplari ile saglikli kontrollerin degerlendirildigi tabloda (Tablo 4) asemptomatik
hastalarin yas ortalamasinin asikar gruba gore daha yiiksek seyrettigi goriildii (53,1+7,4°¢
45,1+12,9; p=0,007). Calisma kurgusuna uygun olarak hasta gruplari ile kontrol grubu benzer

yas, kilo ve viicut kitle indeksine sahip bireylerden olusturuldu.

Asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalar saglikli kontroller ile benzer kilolarda
olmalaria ragmen yag yiizdesi [% 36,7 (23-44,3)’e %33,3 (20,1-46,6); p=0,03] ve yag kitlesi
[27,4 (12,3-47) kilograma 23,6 (14-48,5) kg; p=0,03] anlamli derecede yiiksek saptandi.
Asemptomatik grubun glukoz [94 (78-180) mg/dl ile 87 (70-138) mg/dl; p=0,005], HbAlc %
[5,4 (4,9-7,6) ile 5 (4,5-6,1); p<0,001], insiilin [10,9 (5,6-148) mU/ml ile 8,4 (0,6-21,5)
mU/ml; p=0,01] ve HOMA-IR [2,5 (1,3-30) ile 1,7 (0,1-7,3); p=0,007] diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derece yliksek olarak belirlendi. Asikar ve asemptomatik grup arasinda

ise bu degerler agisindan fark bulunmadi.

Beklenildigi gibi; serum PTH ve serum diizeltilmis kalsiyum degerleri asikar grupta
asemptomatik gruba gore yiiksek olmasmin yani sira, tiim hiperparatiroidili hastalar goz
oniine alindiginda kontrol grubuna gore ileri derecede yiiksek bulundu (Tim kiyaslamalarda
p<0,001). Fosfor diizeyi asemptomatik ve asikar grupta saglikli kontrollere gore daha diisiik
seviyelerde oldugu gorildi. (Sirasiyla 2,8+40,5 mg/dl 2,6+0,5 mg/dl ve 3,5+0,5 mg/dl;

p<0,001 ve p<0,001). Hasta gruplar1 arasinda fosfor seviyesi a¢isindan fark bulunmadi.
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HDL-kolesterol diizeyinin saglikli kontrol grubunda (56,2+13,9 mg/dl), asikar
hiperparatiroidi hastalarina (45,7+13,9 mg/dl) gore daha yiiksek seyrettigi goriildii (p=0,01).
Magnezyum diizeyi de benzer sekilde saglikli grupta (0,9+0,04 mmol/l) asikar
hiperparatiroidi hastalarmma (0,8+0,1 mmol/l) gore daha yiiksek seviyelerde bulundu
(p<0,001).

Albiimin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmazken total protein diizeyi hem
asemptomatik grupta (7,3+0,4 g/dl) hem de asikar hastalik grubunda(7,4+0,5 g/dl) saglikli
kontrollere (6,9+0,5 g/dl) gore daha yiiksek bulundu (p=0,002 ve p=0,003).

Adiponektin  diizeyi asemptomatik grupta [22,3 (6,1-39,8) ung/ml] ve asikar
hiperparatiroidi hastalarinda [22,1 (3,3-48,3) ug/ml]; saglikli kontrollere gére [10,2 (0,8-43,2)
ug/ml] anlamli derecede yiiksek bulunmasina ragmen (p<0,001 ve p=0,02), hasta gruplar

arasinda fark saptanmadi.

Osteokalsin diizeyi de benzer sekilde hem asemptomatik hasta grubunda [6,2 (5,7-23,6)
ng/ml] hem de asikar primer hiperparatiroidi hastalarinda [7,3 (5,6-14,1) ng/ml] saglikli
kontrollere [5,7 (0,1-7,6) ng/ml] gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001 ve
p=0,003). Ancak hasta gruplari arasinda fark saptanmadi. Osteokalsin i¢in hasta gruplari ile
saglikli kontroller arasinda anlaml yiikseklik saptanirken; karboksillenmemis osteokalsinin,
karboksile osteokalsine oraninin karsilastigi kiyaslamada sadece saglikli kontrollerin degeri
[1,9 (0,1-74,4)], asemptomatik hasta grubuna [0,7 (0,1-29,2)] gore anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0,003).

Leptin, ghrelin, karboksillenmemis osteokalsin ve lipokalin-2 diizeyleri igin yapilan

karsilastirmada hasta gruplar1 ve saglikli kontroller arasinda anlaml fark saptanmadi.

Hasta gruplarmin Kkarotis IMK o6l¢iimii de saglikli kontroller ile benzer seviyelerde

gorilldi.

Asikar ve asemptomatik hastalarin DXA 6lgiimlerinin degerlendirilmesinde 1/3 distal
radius+ulna KMY &lgiimiinde (0,600+0,054 ve 0,650+0,088 g/cm?; p=0,042) ve 1. lomber
vertebra KMY &lgiimiinde (0,745+0,113 ve 0,845+0,176 g/cm?; p=0,034) asikar grubun
degerleri, asemptomatik gruba gore anlamli derecede yliksek bulundu. Kontrol grubunun
degerlendirmeye dahil edilmedigi verilerde, DXA 6l¢iimiiniin diger parametrelerinde anlaml

fark saptanmadi.
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Operasyon endikasyonu konularak opere edilen 35 hasta ameliyat sonrasi1 3. ayda

calisma parametreleri agisindan degerlendirildi. (Tablo 5).

Tablo 5: Paratiroidektomi uygulanan hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi degerlendirmesi

Grup lve? Grup lve? Grup 1 Grup 1
Operasyon oncesi Operasyon Operasyon Operasyon
(n:21) sonrasi oncesi sonrasi
(n:21) (n:10) (n:10)
Kilo (kg) 79,0+13,3™ 79,8+13,3™ 81,9+12,9" 82,5+12,9
VKi (kg/m? 29,9+5,2 30,3+5,4 31,2+3,4" 31,6+3,4"
Yag (%) 34,4 +9,6™ 33,1+9,3™ 36,9+6,7" 36,1+6,7"
Yag kitlesi (kg) 28,0 +11,4" 27,3+11,2" 30,5+9,0 30,1+9,2"
YVK (ko) 50,7 (42,2-64) 52,8 (23,9-61,1) 49,2 (44-64) 50,3 (23,9-61,1)
Kas kitlesi (kg) 48,4 +57° 49,9 +5 5™ 48,8+6,9" 49,7+6,1"
TVS (kg) 36,2 +4,6™ 37,3+4,5® 36,4+5,6" 37,245,0°
TVS (%) 46,4 +6,77 47,4 +6,5™ A4, 7+4,7 453+4,7
Kemik Kitlesi (kg) 2,6 £0,3°° 2,6 £0,3"C 2,6+0,4" 2,6+0,3"
Glukoz (mg/dl) 93 (77-116)2 99 (73-149)2 96,1+9,6" 102,9+7,7
HbAlc % 5,6+0,3® 5,3+0,4™ 56 (5-6,1)¢ 5,1 (4,8-5,9)
BUN (mg/dl) 11,8+3,4" 11,6 +2,8" 11,3+2,3" 11,3+1,67
Kreatinin (mg/dl) 0,7+£0,2 0,8 +0,2 0,8+0,3" 0,8+0,3"
Diiz. Ca (mg/dl) 11,1+0,7°° 8,9+0,7°° 10,3 (10-11,4)  9(7-9,3)°
Fosfor (mg/dI) 2,6 (1,7-3,5)° 3,00 (2,1-5,0° 2,6(1,7-3,1)°  3,1(2,1-5)°
ALP (U/L) 97 (48-196)° 80 (37-135)°  102,3+15,2"  91,0+24,6™
ALT (U/L) 20 (10-44) 20 (10-38) 20+3" 22,2+6,8"
AST (U/L) 21 (13-31) 20 (11-25) 19,8+4,17 20,8+2,8"
Trigliserid (mg/dl) 121 (45-690) 139 (53-197) 143,3+79,3°  158,2+85,3"
T. kolesterol (mg/dl) 226,3 +48,0 226,8 +47,9 228,6+37,6" 229,5+55,4"
HDL-kolesterol 49,9+13,8" 51,4+11,4 51,6+11,5" 50,3+7,9"
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 140,8+34,9" 141,4+40,6 144,4£34,6"  146,9+48,5
Mg (mmol/L) 0,8+0,1 0,8+0,1" 0,8+0,1 0,8+0,0
CRP (mg/l) 2 (0,2-29) 1,9 (0,1-14) 2,1 (0,2-29) 2,0 (0,1-6,5)
sT4 (pmol/l) 14,9+1,8" 14,8+2,4" 15 (13-17) 15 (12-20)
TSH (mIU/L) 1,6 (0,7-6,1) 2,3 (0,0-99) 2,5+1,2" 2,2+1,7"
Insulin (mU/ml) 12,4 (6,6-148)° 11, (2,8-47)°  13,3(9,2-148) 12,1 (6,1-4,7)
HOMA-IR 3(1,3-30)° 2,6 (0,6-13)° 3,0 (2,2-30) 3,2 (1,3-13)
PTH (pg/ml) 141 (49-482) ¢ 54 (24-179)°  149,4+56,4"  57,1+18,9"
Idrar Ca (mg/giin) 368,1+136,7°° 191,9+488,1"  377,5+168,2"°  193,5+88,6™
250HD (ng/ml) 21,2 48,07 22,1+11,7" 24,6+7,7" 25,2+10,7"
T. protein (g/dl) 7.4+04" 7,3+0,3" 7,3 (6,4-8) 7.4 (6,7-7,8)
Albiimin (g/dl) 4,6+0,3" 4,7+0,3 4,6+0,4" 4,7+0,3"
Leptin (ng/ml) 12,248,07 12,1+8,9 10,945,6 11,646,7
Adiponektin (ug/ml) 21,5+11,6™ 25,4+13,6™ 23,3+12,2" 27,4+12,0"
Ghrelin (pg/ml) 1293,2 +1070,9™ 2176,0 £1249,7™ 1758,2+1216,1" 1950,8+1143,9"
OC (ng/ml) 8,1+2,8™ 6,7+1,4™ 8,6+3,2™ 6,7+1,5™
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ucOC (ng/ml) 55 5,3 53 4,8
(2,6-236,4) (2,7-151,4) (4,1-30,4) (3,9-63,6)
ucOC/OC 0,7 0,8 0,7 0,8
(0,4-25,3) (0,4-23,1) (0,4-2,6) (0,6-8,4)
LCN-2 (ng/ml) 133,1 156,3 129,7 156,1
(44,2-776,4) (39,1-786,7) (76,3-230,6)  (39,1-654,2)
Karotis IMK sag (cm) 0,06 0,06 0,06 0,06
(0,04-0,1) (0,04-0,09) (0,05-0,08) (0,05-0,09)
Karotis IMK sol (cm) 0,06 0,06 0,06 0,06
(0,04-0,09) (0,03-0,09) (0,04-0,09) (0,05-0,09)

Grup 1:Asemptomatik primer hiperparatiroidi Grup2: Asikar primer hiperparatiroidi

Normal dagilima uymayan verilerde Wilcoxon testi ile ortanca deger (maksimum deger-minimum deger) hesaplanmustir.
Normal dagilima uygun verilerde Esli serilerde T testi kullanilarak ortalama deger+standart sapma hesaplanmig olup * ile
belirtilmistir.

a Opere olan tiim hastalarin ameliyat dncesi ve sonrasi p<0,05 ® Opere olan tiim hastalarin ameliyat dncesi ve sonrasi p <0,01
¢ Opere olan tim hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrast p<0,001. YAsemptomatik primer hiperparatroidi hastalarindan
endikasyonu olanlarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi p<0,05 ® Asemptomatik primer hiperparatroidi hastalarindan endikasyonu

olanlarin ameliyat dncesi ve sonrasi p<0,01 ¥ Asemptomatik primer hiperparatroidi hastalarindan endikasyonu olanlarm
ameliyat Oncesi ve sonrasi p<0,001.

Oncelikle opere olan tiim hastalar ameliyat 6ncesi ve sonras1 degiskenler agisindan
degerlendirildi. Sonrasinda sadece operasyon endikasyonu olan asemptomatik grup ameliyat
oncesi ve sonrasi degerleri ile kiyaslandi. Opere olan tiim hastalarin dahil edildigi grupta
operasyon sonrasinda (79,0+13,3 kg) 6nceki doneme (79,8+13,3 kg) gore kiloda anlamli artig
olmasina ragmen (p=0,04); hastalarin yag yiizdesinde belirgin azalma goriildi (%34,4+9,6 ve
%33,1+9,3; p=0,04).

Kas kitlesi, total viicut sivisi, total viicut sivist yiizdesi ve kemik kitlesinde opere olan
tiim hastalarin dahil edildigi degerlendirmede operasyon sonras1 donemde (sirasiyla 48,4+5,7
kg, 36,2+4,6 kg, 46,4+6,7 % ve 2,57+0,3 kg) operasyon Oncesine (49,945,5 kg, 37,3+4,5 kg,
47,446,5 % ve 2,64+0,3 kg) gore anlamli artis goriildi (Sirasiyla p=0,008, p=0,008, p=0,03 ve
p<0,001). Ancak asemptomatik grupta bu degerlerde artis goriilse de anlamli olarak

degerlendirilmedi.

Opere olan tim hastalarin dahil edildigi grupta ameliyat sonrasi glukoz [93 (77-116)
mg/dl ve 99 (73-149) mg/dl; p=0,02] degerindeki anlaml1 artisa ragmen HbA ¢ [5,6+0,3 % ve
5,3+0,4 %; p=0,001], insiilin [12 (4-148) mU/ml ve 11,9 (2,8-47) mU/ml; p=0,01] ve HOMA-
IR [3 (1,3-30) ve 2,6 (0,6-13); p=0,01] degerlerinde daha anlamli diizeylerde iyilesme
goriildii. Benzer iyilesme asemptomatik hastalarin ameliyat Oncesi ve sonrasi donemde

HbA ¢ diizeylerinde anlamli [5,6 (5-6,1) % ve 5,1 (4,8-5,9) %; p=0,02] sekilde goriiliirken;
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Insulin ve HOMA-IR degerlerinde iyilesme goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli

diizeyde saptanmadi.

Hem tiim hasta gruplarinin saglikli kontroller ile kiyaslanmasinda hem de asemptomatik
grubun ameliyat dncesi ve sonrast donemde beklenildigi gibi diizeltilmis kalsiyum (sirasiyla
p<0,001 ve p=0,005), parathormon (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001) ve idrar kalsiyumunda
(swrastyla p<0,001 ve p=0,007) ileri derecede anlamli azalma; fosfor (sirasiyla p<0,001 ve
p=0,008) ve ALP (sirastyla p=0,001 ve p=0,04) degerlerinde ise anlamli artiglar goriildii.

Leptin, ucOC ve lipokalin diizeylerinde anlamli degisiklik goriilmezken; adiponektin
(21,5£11,6 pg/ml ve 254+13,6 ug/ml; p=0,04) ve ghrelin (1293,2+1070,9 pg/ml ve
2176,0+£1249,7 pg/ml; p=0,01) ameliyat olan tiim hastalar dahil edildiginde ameliyat
sonrasinda anlamli artis goriildii. Benzer artiglar asemptomatik hasta grubunun operasyon
sonras1 doneminde de goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Osteokalsin
diizeyinde ise hem tiim gruplarin dahil edildigi kiyaslamada (8,1+2,8 ng/ml ve 6,7+1,4 ng/ml;
p=0,01) hem de asemptomatik hastalarin operasyon sonrasi degerlendirilmesinde (8,6+3,2
ng/ml ve 6,7+1,5 ng/ml; p=0,03) anlamli derecede azalma goriildii. Osteokalsindeki bu artisa

ragmen UCOC/OC oraninda anlamli fark gériilmedi.

Operasyon Oncesi ve sonrasi 3. ayda bakilan karotis intima-medya kalinliklarinda

anlamli fark goriilmedi.

Tablo 6: Operasyon Oncesi ve sonrasi degerlerin saglikli kontroller ile kiyaslanmasi

Grup laveGrup2  Grup lave Grup?2

N . Grup 3
Operasyon oncesi Operasyon sonrasi (n:33)
(n:35) (n:21)
Kilo (kg) 78,2 (58,4-111) 78,9 (62,1-107,1) 70,3 (56,7-109,3)
VKIi (kg/m? 29,6+4,8" 30,3+5,4" 28,0+4,0"
< o . 33,3 (20,1-46,6
Yag (%) 36,2 (11,8-47,8) 33,1+9,3 3(3’() o )
Yag kitlesi (kg) 26,2 (7,5-47,4) 24,4 (9,4-47,2) 23,6 (14-48,5)
YVK (ko) 49,1 (41,1-76,9) 52,8 (23,9-61,1) 47,2 (40,7-86,2)
Kas kitlesi (kg) 46,6 (39-73,1) 50,1 (39,4-58)° 44,8 (38,6-82)
TVS (kg) 34,8 (28,1-53,1) 37,2 (28,5-43,6)° 33 (28,2-59,2)
TVS (%) 45,6 (37,9-61,8) 47,4:6,5" e
Kemik Kitlesi (kg) 2,5 (2,1-3,8) 2,7 (2,1-3,1)¢ 2,4 (2,1-4,2)
Glukoz (mg/dl) 93 (77-137) 99 (73-149) ¢ 87 (70-138)
HbAlc % 5,64+0,4"° 5,3+0,5" 5,140,4

BUN (mg/dI) 11,943,7" 11,6+2,8° 12,0434
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Kreatinin (mg/dl) 0,7 (0,4-1,5) 0,7 (0,4-1,5) 0,6 (0,4-1,1)
Diiz. Ca (mg/dl) 11,2 (9,9-15,3)° 8,9:0,7" 8,9(8,1-9,3)
) o AT e 8,9+0,3
* . 3,5+0,5

Fosfor (mg/dl) 2,6+£0,5 3(2,1-5) 35 (2,3-4,8)

. o 62 (34-107)
ALP (U/L) 106 (48-210) 80,6+25,3 63,1420 3"
ALT (U/L) 20 (7,3-56)? 20 (10-38) 17 (9-31)
AST (U/L) 21 (12-77) 20 (11-25) 18 (13-32)
Trigliserid (mg/dl) 148 (45-690) 139 (53-797) 105,5 (31,6-763)
T. kolest (mg/dl) 224,1+41,1" 226,8 +47,97 217,0+58,5"
HDL -kolesterol (mg/dl) 47,2+13,1° 51,4+11,4" 56,2+13,9"
LDL (mg/dl) 142,14+ 32,9" 141,4+40,6 130,3+42,7"
Mg (mmol/L) 0,8 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-0,9)° 0,9 (0,8-1)
CRP (mg/l) 2 (0,1-29) 1,9 (0,1-14) 1,4 (0,4-9)
sT4 (pmol/l) 15 (11,9-20) 15 (11,3-20) 14,1 (11,1-21)
TSH (mIU/L) 1,6 (0,3-8,1) 2,3 (0,02-99) 2,2 (0,4-12)
Insulin (mU/ml) 12 (4-148)° 11,9 (2,8-47) 8,4 (0,6-21,5)
HOMA-IR 2,8 (0,8-30)° 2,9 (0,6-13)¢ 1,7 (0,1-7,3)
PTH (pg/ml) 141 (49-482)° 54 (24-179)¢ 46,1 (19,9-78)
250HD (ng/ml) 22 (7-89) 18,5 (6,9-45) 23,9 (5-73)
T. protein (g/dl) 7,3£0,4°° 7,3+0,3°® 6,9+0,5"
Albiimin (g/dl) 4,6 (4-5,1) 4,7 (4,1-5,2)° 45 (3,6-4,9)
Leptin (ng/ml) 10,5 (1,0-32,6) 11,8 (1,4-38,7) 9,9 (1,5-34,5)
Adiponektin (ug/ml) 21,9 (3,3-48,3)° 24 (4-46,7)° 10,2 (0,8-43,2)
Ghrelin (pg/ml) 1341,1 (56,9-4127,6) 2280,3 (94,9-4131,7)  1491,6(40,5-4948)
Osteokalsin (ng/ml) 7 (5,6-23,6)° 5,9 (5,7-9,9)° 5,7(0,05-7,6)
ucOC (ng/ml) 4.9 (2,6-236,4) 4.8 (2,7-151,4) 7,7 (0,6-234,9)
ucOC/OC 0,7 (0,1-25,3)? 0,8 (0,4-23,1)¢ 1,9 (0,1-74,4)

LCN-2 (ng/ml) 1291 (33,2-776,4)  156,6 (39,1-786,7)  132,2 (11,6-850,9)

Karotis IMK sag (cm) 0,06 (0,03-0,1) 0,06 (0,04-0,09) 0,06 (0,03-0,08)

Karotis IMK sol (cm) 0,06 (0,04-0,1) 0,06 (0,03-0,09) 0,06 (0,04-0,1)

Grup la:Asemptomatik primer hiperparatiroidi operasyon endikasyonu olanlar Grup2: Asikar primer hiperparatiroidi Grup
3:Saglikli kontrol grubu

Normal dagilima uymayan verilerde Mann Whitney U testi ile ortanca deger (maksimum deger-mmimum deger)
hesaplanmstir. Normal dagilima uygun verilerde Student T testi kullanilarak ortalama degertstandart sapma hesaplanmig
olup * ile belirtilmistir.

a Opere olan tiim hastalarin ameliyat dncesi degerleri ve kontrol grubu p<0,05  Opere olan tiim hastalarin ameliyat éncesi
degerleri ve kontrol grubu p <0,01 ¢ Opere olan tiim hastalarin ameliyat oncesi degerleri ve kontrol grubu p<0,001 d

Opere olan tiim hastalarin ameliyat sonrasi degerleri ve kontrol grubu p<0,05 ¢ Opere olan tiim hastalarin ameliyat sonrasi
degerleri ve kontrol grubu f<0,01 ' Opere olan tiim hastalarin ameliyat sonrasi degerleri ve kontrol grubu p<0,001

Hastalarin ilk olarak operasyon oncesi verileri saglikli kontroller ile sonrasinda da
operasyon sonrast degerler saglikli kontroller ile kiyaslandi (Tablo 6). Hastalarin ameliyat
oncesi, ameliyat sonras1 ve saglikli kontrollerde viicut kitle indeksleri, yag kitleleri arasinda

fark bulunmadi. Ameliyat oncesi kas kitlesi ile saglikli kontroller arasinda anlamli fark
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bulunmaz iken ameliyat sonras1 saglikli  kontrollerin kas kitlesi agisindan
degerlendirilmesinde operasyon sonrasi degerler saglikli kontrollere gore anlamli derecede
yiiksek bulundu [50,1 (39,4-58) kg ve 44,8 (38,6-82) kg; p=0,01]. Benzer fark total viicut
sivisinda [37,2 (28,5-43,6) kg ve 33 (28,2-59,2) kg; p=0,01] ve kemik Kitlesinde [2,7 (2,1-3,1)
kg ve 2,4 (2,1-4,2) kg; p=0,02] de goriildii. Ameliyat O6ncesi saglikli kontroller ile fark
bulunmazken opere olan hastalarda toplam viicut sivisi ve kemik Kitlesi saglikli kontrollere

gore anlamli derecede yiiksek bulundu.

Ameliyat oncesi ile saglikli kontrollerin degerlendirilmesinde glukoz [93 (77-137)
mg/dl ve 87 (70-138) mg/dl; p=0,03], HbAlc [5,6+0,4 % ve 5,1+0,4 %; p<0,001], insiilin [12
(4-148) mU/ml ve 8,4 (0,6-21,5) mU/ml; p=0,007] ve HOMA-IR [2,8 (0,8-30) ve 1,7 (0,1-
7,3); p=0,003] degerlerindeki yiikseklik ileri derecede anlamli idi. Ameliyat sonrasinda
insiilin ve HbAlc diizeylerinde saglikli kontroller ile fark bulunmadi. Glukoz [99 (73-149)
mg/dl ve 87 (70-138) mg/dl; p=0,001] ve HOMA-IR [2,9 (0,6-13) ve 1,7 (0,1-7,3); p=0,03]

seviyelerindeki anlamli ytikseklik ise devam ediyordu.

Beklenildigi iizere ameliyat Oncesinde saglikli kontroller ile diizeltilmis kalsiyum
diizeyi agisindan anlaml yiikseklik [11,2 (9,9-15,3) mg/dl ve 8,9 (8,1-9,3) mg/dl; p<0,001]
var iken, ameliyat sonrasinda fark goriilmedi. Ameliyat Oncesi ile saglikli kontroller
arasindaki PTH [141 (49-482) pg/ml ve 46,1 (19,9-78) pg/ml; p<0,001], fosfor [2,6+0,5 ve
3,5+0,5 mg/dl; p<0,001] ve ALP [106 (48-210) U/l ve 62 (34-107) U/l; p<0,001]
diizeylerindeki anlamli fark operasyon sonrasinda (sirasiyla p=0,02 p=0,004 ve p=0,008) da

devam ediyordu.

AST [21 (12-77) U/l ve 18 (13-32) U/l; p=0,03] ve ALT [20 (7,3-56) U/l ve 17 (9-31)
U/l; p=0,04] diizeylerinde operasyon oncesi grubun degerleri saglikli kontrollere gore anlamli
oranda yiiksekti. Operasyon sonrasi saglikli kontroller ile bu degerler acisindan fark

goriilmedi.

HDL-kolesterol degeri operasyon oncesi grupta saglikli kontrollere goére anlaml
derecede diisiik [47,2+13,1 ve 56,2+13,9 mg/dl; p=0,008] iken operasyon sonrasinda saglikli

kontroller ile fark goriilmedi.

Operasyon Oncesi, operasyon sonrast ve saglikli kontroller arasinda leptin, ghrelin,
lipokalin ve karboksillenmemis osteokalsin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Osteokalsin diizeyinde operasyon oncesi ile saglikli kontroller arasindaki anlaml fark [7 (5,6-
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23,6) ng/ml ve (5,7 (0,05-7,6) ng/ml; p<0,001], operasyon sonrasinda [5,9 (5,7-9,9) ng/ml;

p=0,003] da devam ediyordu. Osteokalsinde goriilen bu anlamli fark karboksillenmemis

osteokalsin/osteokalsin oraninda da hem operasyon Oncesi

ile

saglikli kontrollerin

kiyaslanmasinda [0,7 (0,1-25,3) ve 1,9 (0,1-74,4); p=0,015] hem de operasyon sonras1 [0,8

(0,4-23,1); p=0,046] donemde goriildii. Adiponektin diizeyinde de hem operasyon Oncesi ile
saglikli grupta [21,9 (3,3-48,3) ug/ml ve 10,2 (0,8-43,2) ng/ml; p=0,001] hem de operasyon
sonrasi ile saglikli kontroller arasinda [24 (4-46,7) pg/ml ve 10,2 (0,8-43,2) pg/ml; p=0,001]

anlaml yiikseklik devam ediyordu.

Tablo 7: Gruplara gore osteokalsin, adiponektin, lipokalin leptin, ghrelin, karboksillenmemis
osteokalsin degerlerinin diger parametrelerle korelasyonu

Grup 1 Grup 2 Grup 3
r p r p r p

Osteokalsin

YVK 0,482 0,005

Kas kitlesi 0,482 0,005

TVS 0,489 0,004

Kemik Kitlesi 0,462 0,008

Glukoz -0578 0,015

AST -0,571 0,017

ALP 0,451 0,010

HDL-kolesterol 0,513 0,035

Insulin -0,490 0,046
Adiponektin

TVS -0,353 0,04

Kemik kitlesi -0,349 0,047

AST -0,371 0,04

HDL- kolesterol 0,405 0,02

Magnezyum 0,459 0,007

Insiilin -0,382 0,045

Ghrelin 0,397 0,022
Lipokalin

VKI -0,539 0,001

Yag % -0,355 0,04

Yag kitlesi -0,359 0,04

Kortizol 0,487 0,025

Insiilin 0,495 0,043

HOMA-IR 0,497 0,043

Unk. Osteokalsn 0,547 0,023

Glukoz 0,393 0,029

Diiz. kalsiyum 0,456 0,024
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Leptin r p r p r p
VKI 0,702  <0,001 0,509 0,037 0,442 0,010
Kilo 0,534 0,001

Yag % 0,715 <0,001 0,801 <0,001 0,640 <0,001
Yag kitlesi 0,717  <0,001 0,743 0,001 0,581 <0,001
TVS % -0,686 <0,001 -0,787 <0,001 -0,640 <0,001
Glukoz 0,392 0,027 -0,405 0,021
HbAlc 0,429 0,016

CRP 0,453 0,008

Insiilin 0,413 0,029

HOMA-IR 0,486 0,009

Albiimin -0,345 0,049

Diiz Ca -0,702 0,002

Unk. Osteokalsin 0,583 0,014

AST -0,518 0,033

Ghrelin

AST -0,382 0,031

Magnezyum 0,379 0,030

LDL 0,565 0,018

Fosfor 0,549 0,001
Adiponektin 0,397 0,022
UcOC

T. kolesterol 0,530 0,002

LDL 0,519 0,002

Diiz. Ca -0,501 0,04

Leptin 0,583 0,014

Lipokalin 0,547 0,023

Kilo 0,559 0,020

AST 0,389 0,028
ALT 0,393 0,026
ucOC/OC

Osteokalsin -0,459 0,008 -0,403 0,046
T. kolesterol 0,392 0,029

ucOC 0,806 <0,001 0,941 <0,001 0,852 <0,001
Lipokalin 0,495 0,043

Kilo 0,529 0,029

Insiilin 0,538 0,026

HOMA-IR 0,532 0,028

T. protein 0,486 0,048

AST 0,421 0,036
ALT 0,456 0,022
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Calismanin esas arastirilan parametreleri olan osteokalsin, karboksillenmemis
osteokalsin, lipokalin, ghrelin, leptin ve adiponektinin korelasyon gosterdigi parametreler

incelendi (Tablo 7).

Asemptomatik primer hiperparatiroidi hasta grubunda osteokalsin ile yagsiz viicut
kitlesi (r=0,482; p=0,005), kas Kkitlesi (r=0,482; p=0,005), total viicut sivis1 (r=0,489;
p=0,004), kemik kitlesi (r=0,462; p=0,008) ve ALP (=0,451; p=0,010) arasinda zayif
derecede pozitif korelasyon oldugu goriildii. Asikar grupta ise osteokalsin ile glukoz (r=-
0,578; p=0,015), AST (r=-0,571; p=0,017) ve insiilin (r=-0,490; p=0,046) arasinda orta
dereceli negatif korelasyon saptandi. Asikar grupta osteokalsin HDL-kolesterol ile ise orta
diizeyde pozitif korelasyon gosteriyordu (r=0,513; p=0,035). Saglikli goniilliilerden olusan
kontrol grubunda osteokalsin ¢alisilan diger parametreler ile herhangi bir korelasyon

goriilmedi

Asemptomatik hasta grubunda karboksillenmemis osteokalsin ile total kolesterol
(r=0,530; p=0,002) ve LDL (r=0,519; p=0,002) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
goriildii. Asikar hasta grubunda ise karboksillenmemis osteokalsin ile leptin (r=0,583;
p=0,014), lipokalin (r=0,547; p=0,023) ve kilo (r=0,559; p=0,020) arasinda orta derecede
pozitif; diizeltilmis kalsiyum ile (r=-0,501; p=0,004) negatif korelasyon goriildii. Saglikli
kontrollerde ise karboksillenmemis osteokalsin i¢in AST (r=0,389; p=0,028) ve ALT
(r=0,393; p=0,026) ile ¢ok zayif pozitif korelasyon goriildii.

Adiponektin ile asemptomatik hasta grubunda total viicut sivist (r=-0,353; p=0,04),
kemik kitlesi (r=-0,349; p=0,047), AST (r=-0,371; p=0,04) ve insiilin (r=-0,382; p=0,045) ile
zaylf negatif korelasyon; HDL-kolesterol (r=0,405; p=0,02) ve magnezyum ile (r=0,459;
p=0,007) zayif pozitif korelasyon goriilmesine ragmen asikar grupta hicbir parametre ile
korelasyon saptanmadi. Saglikli kontrollerde ise ghrelin diizeyi ile pozitif korelasyon goriildii

(r=0,397; p=0,022).

Lipokalin diizeylerine bakildiginda asemptomatik grupta viicut kitle indeksi (r=-0,539;
p=0,001), yag yiizdesi (r=-0,355; p=0,04) ve yag kitlesi (r=-0,359; p=0,04) ile negatif;
kortizol (r=0,487, p=0,025) ile pozitif korelasyon goriildi. Asikar hasta grubunda ise
karboksillenmemis osteokalsin (r=0,547; p=0,023), insiilin (r=0,495; p=0,043) ve HOMA-IR
(r=0,497; p=0,043) degerlerinde pozitif korelasyon vardi. Saglikli kontrol grubunda ise
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glukoz (r=0,393; p=0,029) ve diizeltilmis kalsiyum (r=0,456; p=0,024) ile pozitif korelasyon

gorildii.

Asemptomatik primer hiperparatiroidi, agsikar primer hiperparatiroidi ve saglikli
kontrollerin her tiglinde de leptin diizeyi ile vuciit kitle indeksi (sirasiyla r=0,702; p<0,001
r=0,509; p=0,037 ve r=0,442; p=0,010), yag yiizdesi (sirasiyla r=0,715; p<0,001 r=0,801;
p<0,001 ve r=0,640; p<0,001) ve yag kitlesi (sirasiyla r=0,717; p<0,001 r=0,743; p=0,001 ve
=0,581; p<0,001) ile pozitif; total viicut sivis1 yiizdesi (sirasiyla r=-0,686; p<0,001 r=-0,787,
p<0,001 ve r=-0,640; p<0,001) ile de negatif korelasyon goriuldi. Ek olarak leptin ile
asemptomatik hasta grubunda kilo (r=0,534; p=0,001), glukoz (r=0,392; p=0,027), HbAlc
(r=0,429; p=0,016), CRP (r=0,453; p=0,008), insilin (r=0,413; p=0,029), HOMA-IR
(r=0,486; p=0,009) arasinda pozitif; albiimin (r=-0,345; p=0,049) ile ise negatif korelasyon
goriildii. Asikar hasta grubunda leptinin karboksillenmemis osteokalsin (r=0,583; p=0,014) ile
pozitif; diizeltilmis kalsiyum (r=-0,702; p=0,002) ve AST (r=-0,518; p=0,033) ile negatif
korelasyonu vardi. Saglikli kontrollerde de ek olarak glukoz (r=-0,405; p=0,021) ile negatif

korelasyon goriildii.

Ghrelin asemptomatik hasta grubunda sadece AST (r=-0,382; p=0,031) ile negatif;
magnezyum (r=0,379; p=0,030) ile poztif korelasyon gosterirken asikar hasta grubunda
sadece LDL (r=0,565; p=0,018) diizeyi ile pozitif korelasyonu vardi. Saglikli kontrollerde ise
fosfor (r=0,549; p=0,001) ve adiponektin (r=0,397; p=0,022) diizeyi ile pozitif korelasyon

goriildii.

Karboksillenmemis osteokalsinin, karboksillenmis osteokalsine oran1 tiim hasta
gruplarinda ucOC ile pozitif (asemptomatik r=0,806; p<0,001 asikar r=0,941; p<0,001 ve
kontrol r=0,852 p<0,001); OC (asemptomatik r=-0,459; p=0,008 asikar r=-0,450; p=0,032 ve
kontrol r=-0,403 p=0,046) ile negatif korelasyon gosterdi. Asemptomatik hasta grubunda ek
olarak total kolesterol (r=0,392; p=0,029) ile pozitif korelasyonu goriildi. Asikar grupta
lipokalin (r=0,495; p=0,043), kilo (r=0,529; p=0,029), insiilin (r=0,538; p=0,026), HOMA-IR
(r=0,532; p=0,028) ve total protein (r=0,486; p=0,048) ile de pozitif korelasyonu goriildii.
Saglikli kontrollerde ise AST (r=0,421; p=0,036) ve ALT (r=0,456; p=0,022) diizeyi ile

pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 8: Asemptomatik ve primer hiperparatiroidi hasta gruplarinda DXA 6l¢timlerinin diger
parametreler ile korelasyonu

R P

Radius+ulna 1/3 distal KMY

Yag yiizdesi -0,379 0,021

Kas kiitlesi 0,617 <0,001

Adiponektin -0,366 0,028

Lipokalin 0,353 0,035
Radius+ulna 1/3 distal T skoru

Diizeltilmis kalsiyum -0,386 0,020
Radius+ulna toplam KMY

Yag yiizdesi -0,455 0,005

Kas kitlesi 0,604 <0,001

Kemik kitlesi 0,581 <0,001

Adiponektin -0,394 0,019
Radius+ulna toplam T skoru

Diizeltilmis kalsiyum -0,445 0,007

ALP -0,370 0,028

PTH -0,381 0,024
Femur boyun KMD

Kas kitlesi 0,418 0,007

Kemik kitlesi 0,393 0,011

Osteokalsin 0,332 0,039
Femur boyun T skoru
Femur toplam KMD

Kas kitlesi 0,400 0,009

Kemik kitlesi 0,371 0,017

Adiponektin -0,444 0,004

Osteokalsin 0,332 0,039
Femur toplam T skoru

Adiponektin -0,340 0,032
Lomber toplam KMY

Kas kitlesi 0,361 0,020

Kemik kitlesi 0,343 0,028

Lomber toplam T skoru

Primer hiperparatiroidi tanili hasta grubunda olciilen parametrelerin DXA verileri ile

korelasyonu incelendi (Tablo 9).

Primer hiperparatiroidi tanisinda da kullanilan radius 1/3 distal kemik mineral
yogunlugunu Ol¢timiinde beklenildigi {izere kas Kkitlesi (r=;0,617 p<0,001) ve kemik
kitlesi(r=0,600; p<0,001) ile pozitif korelasyon vardi. Benzer sekilde pozitif korelasyon
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lipokalin (r=0,353; p=0,035) ile de gortldii. Aym sekilde yag yiizdesi (r=-0,379; p=0,021)
ile goriilen negatif korelasyon adiponektin (r=-0,366; p=0,028) i¢in de goriildii.

Radius 1/3 distal T skoru ile sadece kalsiyum arasinda negatif korelasyon goriildii
(r=-0,386; p=0,020).

Radius toplam kemik mineral yogunlugu ile kas kitlesi (r=0,604; p<0,001) ve kemik
kitlesi (r=0,581; p<0,001) arasinda pozitif korelasyon goriildi. Yag yilizdesi (r=-0,455;
p=0,005) ile goriilen negatif korelasyon ise yine adiponektinde de (r=-0,394; p=0,019)

goriildii.

Radius toplam T skoru ile diizeltilmis kalsiyum (r=-0,445; p=0,007), ALP (r=-0,370;
p=0,028) ve PTH (r=-0,381; p=0,024) arasinda beklenildigi gibi negatif korelasyon goriildii.

Femur boyun kemik mineral yogunlugu ile kas kitlesi (r=0,418; p=0,007) ve kemik
kitlesi (r=0,393; p=0,011) arasinda goriilen pozitif korelasyon osteokalsin ile de (r=0,332;
p=0,039) goriildii.

Femur boyun T skoru ile ¢aligilan parametreler arasinda korelasyon goriilmedi.

Femur toplam kemik mineral yogunlugu ile kas kitlesi (r=0,400; p=0,009) ve kemik
kitlesi (r=0,371; p=0,017) arasinda goriilen pozitif korelasyon osteokalsin ile de (r=0,322;
p=0,039) goriildii. Adiponektin ile ise negatif korelasyon saptandi (r=-0,444; p=0,004).

Femur toplam T skoru ile adiponektin arasinda negatiif korelasyon saptandi (r=-0,340;

p=0,032).

Lomber total kemik mineral yogunlugu ile kas kitlesi (r=0,361; p=0,020) ve kemik
kitlesi (r=0,343; p=0,028) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Lomber total T skoru ile ¢alisilan parametreler arasinda korelasyon goriilmedi.
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VIl. TARTISMA

Hiperkalsemi, osteoporoz, kirik Oykiisii gibi klinik bulgularin eslik ettigi asikar
hiperparatiroidili hastalarda operasyon endikasyonlar1 iyi belirlenmistir ve tartismasiz bir
sekilde operasyon karari alinabilmektedir. Asemptomatik hiperparatiroidide de operasyon
endikasyonlar1 belirlenmis olmasina ragmen, endikasyonu net olarak karsilamayan hastalarda
izlem karar1 alinabilmekte ve hasta belirli araliklarla serum kalsiyumu, idrar kalsiyum atilima,
kemik mineral yogunlugunda kayip, osteoporotik kirik, nefrolitiyazis agisindan takip
edilmektedir. Asemptomatik hiperparatiroidili hastalarda kardiyovaskuler hastaliklarda,
glukoz metabolizmasinda, nérokognitif fonksiyonlarda bozulma oldugu ile ilgili ¢aligmalar
mevcuttur. Ancak postoperatif donemde bu olumsuz etkilerin kalktigini gosteren ¢aligmalarin
yetersiz olmasi nedeni ile bu sistemlerdeki etkilenmeler paratiroidektomi endikasyonunu

belirlemede gliniimiizde kullanilamamaktadir.

Kemik osteoblastik ve osteoklastik aktivitenin devam ettigi biiyiik bir havuzdur. Son
yillarda iskelet sisteminin endokrin yolaklar aracilig1 ile enerji homeostazi iizerinde 6nemli rol

alabilecegi ile ilgili caligmalar dikkati ¢ekmektedir.

Bu caligmada asemptomatik ve asikar primer hiperparatiroidili hastalar glukoz, lipid
ve enerji metabolizmasi ve bunlarda rol alabilecek bazi belirtegler agisindan degerlendirilmis

ve postoperatif donemde saptanan farkliliklar ortaya konulmaya ¢alisilmistir.

Calismamizdan elde ettigimiz en 6nemli bulgulardan biri asikar ve asemptomatik primer
hiperparatiroidili hastalarda osteokalsin ve adiponektin konsantrasyonlarmin saglikli
kisilerden olusan kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi, asikar ve asemptomatik primer
hiperparatiroidili hastalar arasinda ise anlamli bir fark saptanmamasi idi. Paratiroidektomi
uygulanan  hastalarda osteokalsin ~ konsantrasyonunda  anlamli  azalma  olmasina
ragmen, postoperatif 3. ayda halen kontrol grubunun degerlerinden daha yiiksekti. Karboksile
olmamis osteokalsin gruplar arasinda farkli degildi. Ancak sadece opere olan hastalar
degerlendirildiginde ucOC/OC orani preoperatif donemde kontrol grubuna gore daha diisiiktii
ve postoperatif donemde istatistiksek olarak anlamli olmayan bir artis goriilmesine ragmen

diistik kalmaya devam etmisti.
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Tiim hasta gruplarinda operasyon dncesi donemde kontrol grubuna gore yiiksek olan
adiponektin diizeyleri operasyon sonrasinda da bir miktar daha artarak kontrol grubuna gore

anlamli yiiksekligini korumustu.

Asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda preoperatif donemde glukoz, insiilin,
HbAlc, HOMA-IR, AST, ALT ve yag kitlesi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek,
HDL-kolesterol ise diisiiktii. Postoperatif donemde HbAlc’ de anlamli azalma saptandi.
Operasyon sonrasi viicut agirliginda goriilen artig; yag, kemik ve kas kitlesindeki artig

yoniinde anlaml idi.

Serum ghrelin konsantrasyonu da postoperatif donemde baslangica gére anlamli olarak
yiiksekti. Serum leptin, lipokalin 2 konsantrasyonlar1 gruplar arasinda ve pre-postop donemde

anlamli farkli bulunmadi.

Osteokalsin defekti olan OC -/- farelerde adipozitede artis, periferal insulin
duyarliliginda azalma ve glukoz toleransinda azalma oldugu bildirilmistir. Osteokalsin
karacigerde yaglanma, karaciger ve beyaz yag dokusunda inflamasyonda rol alir. Ayrica
osteokalsinin olmamasi durumunda global enerji harcanimi da azalir. Intermitan osteokalsin
enjeksiyonu ile zayif ve obez fare ve siganlarda ise tam tersi olarak enerji harcaniminin arttigi,
yag kitlesinde azalma, insulin sensitivitesinde diizelme goriildiigli ve karaciger yaglanmasini
onledigi saptanmustir (82). Osteokalsinin in vivo olarak hangi mekanizma ile insulin
duyarliligi ve enerji harcanimi iizerine etki gosterdigi tam olarak anlasilmis degildir. Beyaz
yag dokusunda adipositlerde adiponektin ekspresyonunu uyardigi disiiniilmektedir (83).
Ayrica lipolizi suprese eder, direk olarak glukoz ‘“‘uptake”ini artirir ve beyaz yag dokusunda
ve yagl karacigerde proinflamatuvar sitokinlerin salimimini suprese eder (71,84).
Osteokalsinin ayrica obez farelerde kaslarda mitokondri biyogenezini uyardig1 ve kahverengi
yag dokusunda termogenezde rol alan genlerin ekspresyonunu artirdigi (85,70) gosterilmistir.
Osteokalsinin obezite ve insulin direnci {izerine koruyucu etkisi, kas ve kahverengi yag

dokusunda enerji harcama kapasitesini artirmasinin bir sonucu oldugunu diisiindiirmektedir

(82).

Osteokalsinin pankreatik B-hiicreleri iizerinde dual etkisinden bahsedilmektedir; bir
yandan insulin sentez ve sekresyonunu uyarirken, diger yandan da B-hiicre proliferasyonunu

uyarmaktadir (85,86). Osteokalsinin insulin sekresyonu {izerine akut etkisi B-hiicrelerinde

caZ* sinyalizasyonu araciligi iledir (70).
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Bizim galismamizda osteokalsin asikar grupta glukoz, insulin ve AST ile negatif
korelasyon gostermekteydi. Belki de bu hepatosteatoz ile siklikla ALT diizeyi iligkili bulunsa
da; AST ile bu negatif korelasyon osteokalsinin hepatosteatoz agisindan koruyucu

olabilecegini akla getirebilir.

Maser ve ark. primer hiperparatiroidili, yas ortalamast 60+9 yil olan 30 hastada
preoperatif donemde ve operasyondan bir ay sonra kemik dongii belirtecleri, insulin direnci ve
inflamasyon ile iligkisini degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmada operasyondan sonra osteopontin
ve ucOC konsantrasyonlarinda anlamli olarak azalma, lipokalin 2 konsantrasyonunda ise
artma saptanmis ve bu bulgular postoperatif donemde rezorbsiyonun azalmasi ile, ayrica
ucOC’ deki azalma enerji metabolizmasindaki azalma ile iligkilendirilmistir. Buna karsilik IL-
6, HOMA-IR, leptin ve adiponektin agisindan preoperatif ve postoperatif bir fark
saptanmamistir. Bu calismanin en 6nemli eksigi saglikli kontrol grubunun olusturulmamis
olmasi, hastalarin yas ortalamalarinin yiiksek olmasi ve VKi, HOMA-IR, leptin, adiponektin
gibi insulin direnci ile ilgili parametrelerin erken postoperatif donemde degerlendirilmis

olmasidir (87).

Osteokalsinin endokrin fonksiyonlarindan ucOC’ nin sorumlu olabilecegi spekiile
edilmistir (87). Hayvan c¢aligmalar1 ucOC’ nin enerji metabolizmasi {izerinde diizenleyici
olabilecegi, insulin sekresyonu ve periferde insulin duyarlilig1 tizerinde etkili olabilecegini
gostermistir  (88,71). Ancak insanlarda yapilan ¢alismalarin tiimiinde bu bulgu
desteklenmemistir (89,90). Bazi calismalarda yiiksek total osteokalsin ve ucOC ile diisiik
aclik plazma glukozu veya HbA Ic¢ iliskisi gosterilir iken (91,92,93); higbir iliski bulunmayan
caligmalar da vardir. Calismalarin heterojen gruplardan olugmasi, baz1 ¢alismalarda glukoz
intoleransi, tip 2 diyabetlilerin dahil edilmis olmasi, yas, cins, etnik koken gibi demografik
verilerin farkli olmasi gibi faktorler bu ¢eliskili sonuglarda rol oynamis olabilir. Bir
metaanalizde ucOC ve total OC aglik plazma glukozu ve HbA1C ile negatif korele bulunmus,
ancak dahil edilen 23381 kisinin sadece 180’ inin beyaz irktan olmasi nedeni ile bu 1rk i¢in
daha fazla veriye ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (91,92,93). Ayn1 analizde total osteokalsin ve
ucOc diizeyleri olduk¢a kuvvetli korelasyon gostermis, bu sebeple vitamin K eksikligi gibi
osteokalsinin karboksillenmesini etkileyebilecek bir faktér olmadik¢a total osteokalsinin
Ol¢timiiniin ucOC konsantrasyonu i¢in onemli bir indikator olabilecegi ve hem total, hem de
ucOC’ nin glukoz metabolizmasini degerlendirirken bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi

bildirilmistir (94,95,96,97).
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Bizim ¢alismamizda ucOC saglikli kontrol grubunda AST, ALT, asemptomatik PHPT’
li hastalarda total kolesterol ve LDL-kolesterol ile, asikar PHPT’ li vakalarda ise kilo, leptin
ve lipokalin-2 ile korele idi. Yine asikar grupta kalsiyum ile ucOC arasinda negatif korelasyon
vardi. Vitamin K, ucOC konsantrasyonlarini da, kemik dongiisiinii de etkileyebilecek bir
parametredir. Calismaya dahil edilen hasta ve saglikli kontrol grubu K vitamini takviyesi

almiyorlardi, ancak vitamin K diizeylerini de dl¢iilmemisti.

Yapilan bir c¢alismada asemptomatik primer hiperparatiroidili 45 hasta
paratiroidektomi  Oncesi ve bir yil sonrasinda degerlendirilmis ve serum lipid
konsantrasyonlari, eritropoetin ve HOMA indeksinde bir fark saptanmamis, SHBG ve
osteokalsinde azalma, adiponektinde ise artma saptanmistir. Bu ¢alismada pre- ve postoperatif
donemde insulin duyarhiliginin en gi¢lii prediktoriinin  SHBG oldugu bildirilmistir.
Postoperatif metabolik degerlendirmenin literatiirdeki diger ¢alismalara gére daha uzun bir
stirede yapilmis olmasi, bu calismanin giiclii, saglikli kontrol grubunun olmamasi ise zayif

yonidiir (98).

Primer hiperparatiroidinin kardiyovaskuler hastaliklar icin bir risk faktorii olup
olamayacagin1 arastiran agik etiketli, randomize, c¢ok merkezli SIPH (Scandinavian
Investigation of Primary Hyperparathyroidism) ¢aligmasinda 119 hastanin 58 1 izlem grubuna,
61’ 1 paratiroidektomi grubuna randomize olmus ve 5. yilin sonunda glukoz metabolizmasi ve
yag kitlesi degerlendirilmistir. Izlem yapilan grupta total kolesterol ve LDL- kolesterol
diiserken, paratiroidektomi uygulanan grupta degisiklik saptanmamustir. izlem grubunda 5,
paratiroidektomi grubunda 1 hasta lipid disiiriicli ila¢ almaktayd1 ve kolesterol diisiisiinde
lipid diisiiriicii ilag kullanimi etkili bulunmustur. Izlem grubunda boyun bélgesinde yag
kitlesinde artig saptanirken, iki grup arasinda fark saptanmamistir. Glukoz metabolizmasi ile
ilgili parametrelerde de fark saptanmamistir. Bu bes yillik ¢alisma neticesinde metabolik ve
kardiyovaskuler risk faktorlerinin paratiroidektomi ile modifiye edilmedigi ve izlemin giivenli
oldugu, kardiyovaskuler risk azaltilmasinin paratiroidektomi ic¢in bir endikasyon olmadigi

savunulmustur (94).

Karakose M ve ark. primer hiperparatiroidili 48 hastada ADAMTS1, ADAMTS4 ve
karotis intima-medya kalmligin1 ve kardiyovaskuler risk skoruna PHPT ve
paratiroidektominin etkisini degerlendirmislerdir. Postoperatif 6. ayda aglik glukozu, insulin
ve HOMA-IR, ADAMTS1, ADAMTS4 degerlerinin ve karotis intima-medya kalinliginin

anlamli  olarak  distiigiini  gostermislerdir. ~ Kardiyovaskuler  risk  skorunda
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paratiroidektomiden sonra istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma saptanmustir.
Kardiyovaskuler risk skoru ve bel-kalga orani, kalsiyum, LDL-kolesterol, karotis IMK,
ADAMTS4 degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmistir. A¢lik glukozu,
insulin, ADAMTS1, ADAMTS4, karotis IMK’ nin cerrahi sonrasi diizelmesi nedeni ile
PHPT’ 1i hastalarin yonetiminde kullanilabilecek ilave parametreler olabilecegini
bildirmislerdir (3). Bizim ¢alismamizda postoperatif 3. ayda bakilan karotis intima
kalinliginda anlamli farklilik saptanmamis olmasi1 degerlendirmenin erken donemde yapilmis

olmasi ile iliski olabilir.

Primer hiperparatiroidide bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet sikliginin primer
hiperparatiroidide artmig oldugu gosterilmistir. Paratiroidektominin insiilin duyarlilig1 iizerine
etkisi ile ilgili calisma sonuglari da insulin duyarliligin1 6lgen metoda bagh olarak ¢eligkilidir.
HOMA ve QUICKI metodlarina gore bir fark yok iken minimal modele gore anlamli diizelme
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda insulin direncini degerlendirmek i¢in kullanilan HOMA -

IR formulasyonu kullanilds.

Cok yeni yaymlanan bir calismada paratiroidektomi Oncesi ve sonrasi erken
donemde (postoperatif 2-6 hafta) PTH ve HOMA-2 arasinda pozitif korelasyon saptanmuistir.
Aglik glukozu, insulin ve inkretin konsantrasyonlarinda fark saptanmazken postoperatif 75 gr
oral glukoz toleransi sirasinda GLP-1 konsantrasyonunda 60. ve 120. dakikada preoperatif
donemdekine gore anlamli artis saptanmistir. Bu bulgu glukoz metabolizmasinda
paratiroidektomi sonrasi adaptif mekanizmalarin var oldugunu ve erken evrede bir iyilesme
faz1 oldugunu diisiindiirmektedir (115).

Saglikli goniilliillerde yapilan hiperglisemik klemp testi 1ile artmigs PTH
konsantrasyonunun insiilin sekresyonu ve direnci ilizerine olumsuz etkisi gosterilmistir. PTH
insulin sensitivite indeksi ile ters, ilk faz insulin yanit1 ile pozitif korelasyon gdstermistir.

PTH insulin sensitivite indeksi i¢in bir negatif belirleyici olmus ve her 1 pg/mL PTH artisinda

insulin sensitivite indeksinde 0.247 mmol/L/mZ/min/pmol/L azalma saptanmustir (95).

Daha 6nce yapilan in vivo hayvan ve insan modellerinde PTH’ nin kronik yiiksekligi
ile mitokondriyal oksidasyonun ve adacik hiicrelerinde ATP azalmasina, Ca(2p)ATPaz
aktivitesinde Vmaks azalmasina, adaciklarda sitozolik Ca*™ artigina sebep oldugu, ATP-bagiml
potasyum kanallar1 ve glukozun indiikledigi kalsiyum sinyalizasyonunda degisiklikler
meydana geldigi ve boylelikle glukozun indiikledigi insulin sekresyonunda bozulma oldugu

gosterilmistir (96).
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Ulkemizde yapilan bir c¢alismada Beysel ve ark. normokalsemik primer
hiperparatiroidi (n=35), yas ve cinse gore eslestirilmis hiperkalsemik PHPT (n=60) ve saglikli
kontrol (n=60) gruplarin1 karsilagtirmislar, paratiroidektomi uygulanan hastalar1 postoperatif
6. ayda tekrar degerlendirmislerdir. Normokalsemik ve hiperkalsemik grupta diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon, obezite, insulin direnci, osteoporoz sikligi fazla bulunmustur. Kan
basinci, glukoz, insulin, HOMA-IR her iki PHPT grubunda da yiiksek bulunurken
paratiroidektomi sonrast kan basinci, total kolesterol ve HOMA-IR ve kardiyovaskuler risk

skorlamasi anlamli olarak azalmistir (97).

Cvijovic G ve ark. primer hiperparatiroidili 44 hasta ile yas ve viicut kitle indeksine
gore eslestirilmis 11 saglikli kontrolde Oglisemik klemp test ile insulin duyarliligini
karsilagtirmiglardir. Cerrahi Oncesi primer hiperparatiroidide M degerleri ve HOMA-IR
insulin direnci varligina isaret ederken M degeri, HOMA-IR, glukoz ve insulin i¢in egri
altinda kalan alan saglikli kontrolden farkli degildi. Paratiroidektomiden sonra insulin
duyarliliginda anlamli bir diizelme saglanirken HOMA IR, glukoz ve insulin i¢in egri altinda
kalan alanda degisiklik saptanmadi. Insiilin sekresyonunu gosteren parametrelerde operasyon

sonrasinda bir fark saptanmadi (98).

Primer hiperparatiroidide paratiroid esas hiicreler ile adipositler arasinda pozitif
“feedback” oldugu, PTH’ nin adipositlerden leptin sekresyonunu, leptinin de esas hiicrelerden
PTH artisim1 uyardigina isaret eden deneysel caligmalar mevcuttur. Bu etkisini FGF23
araciligiyla, 1,25(OH)2:D’ yi inhibe ederek PTH sekresyonun uyardigi ongoriilmektedir.
Bugiine dek PHPT’ de leptin konsantrasyonunu inceleyen 2 kesitsel (99,100), 2 kohort
calismasi (101,102) ve 1 randomize kontrollii ¢alisma vardir (103). Bu ¢alismalardan birinde
normalde de beklendigi gibi metabolik sendromun eslik ettigi PHPT’ li hastalarda leptin
yiiksek bulunmus (100), Bollerslev’ in randomize kontrollii ¢aligmasinin 2. yil sonuglarinda
paratiroidektomi uygulanan ve izlem kolunda olan hastalar karsilastirildiginda leptin
konsantrasyonlart farkli degildi (103). Bhadada ve ark 10 hastayi paratiroidektomi 6ncesi ve
sonrast glukoz, leptin, adiponektin konsantrasyonlari, HOMA-IR ve insiilin duyarliliini
(QUICKI)  karsilastirmislar ve operasyon sonrast anlamli bir fark saptamamuislardir.
Calismada normal saglikli kontrol grubu olusturulmamis ve Orneklem sayisinin ¢ok az
olmasmma ragmen glukoz metabolizmasi ve leptin, adiponektin konsantrasyonunun

paratiroidektomi kararinda etkili olamayacagi kanaatine varmislardir (101). Hoang D ve ark.



49

ise paratiroidektomi uygulandiktan 1 saat sonra leptin konsantrasyonunda azalma, 1. ayda ise

artig oldugunu bildirmislerdir (102).

Bu calismada cerrahi stresin leptin konsantrasyonu iizerine etkisini bertaraf etmek i¢in
kontrol grubu ayni1 cerrah ve anestezist tarafindan opere edilen ve hemitiroidektomi uygulanan
hastalar kontrol grubu olarak secilmistir ve benzer cerrahi strese maruz kalan kontrol
grubunda leptin konsantrasyonunda postoperatif saatler iginde diisme saptanmamuistir.
Paratiroidektomi sonrast 1 ay i¢inde leptinin tekrar bazal degerlere ulagsmasi iyi izah
edilememis, geriye kalan paratiroid dokularinin hipertrofiye ugramasimin rol alabilecegi 6ne

stiriilmiistiir.

Leptin konsantrasyonunda postoperatif saatler i¢inde bir azalma olduysa da, dl¢lim

yapmadigimiz i¢in saptamamis olabiliriz.

Leptin konsantrasyonunun en onemli belirleyeni yag kitlesidir. Bizim ¢alismamizda
asikar ve asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalarn ortalama BKI ve leptin
konsantrasyonlart kontrolden farkli degildi. Postoperatif donemde de bir farklilik
saptanmamasi Bahdada ve Bollerslev’in ¢aligma sonuglari ile uyumlu idi. Hasta gruplarinda
ve saglikli kontrol grubunda leptin ile kilo, BKI, yag kitlesi, insulin, hsCRP ve HOMA-IR

pozitif kolere idi.

Delfini ve ark. metabolik sendromun eslik ettigi PHPT’ li hastalarda leptin
konsantrasyonlarinda artis ve adiponektinde azalma bulmuslar ve bunun kardiyovaskuler
hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegini savunmuslardir. Adiponektin antiinflamatuar
etkilidir ve koroner arter hastaliklari ile plazma adiponektin diizeyi arasindaki iligki iyi
bilinmektedir. Adiponektinin metabolik sendromun eslik ettigi PHPT’ de diisiik bulunmasi

hizlanmig aterosklerozda rol aliyor olabilir (104).

Leptin noéropeptid Y ve AGRP’ I baskilayarak yemek yemeyi azaltir. Adiponektin
reseptorlerinin de arkuat ve lateral hipotalamik nukleusta bulundugu ve intraventrikuler
adiponektin uygulamasi ile anoreksijenik etkilerin ortaya ciktig1 ve leptin ve insulin gibi gida
alimimi azalttigi gosterilmistir (105). Hayvan modellerinde de leptinin termogenez ve yag

asidi oksidasyonu tizerine etkilerini potansiyelize ettigi gosterilmis (106).

Adiponektin insiilin duyarliigini arttirir. Insanlarda adiponektin ile yag dokusu

arasinda negatif “feedback” gosterilmistir (107). Bizim ¢aligmada adiponektin asemptomatik
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PHPT’ 1i hastalarda TVS, kemik kitlesi, AST ve insulin konsantrasyonu ile negatif, HDL-
kolesterol ile pozitif korele idi. Adiponektin her iki PHPT’ li grupta saglikli kontrollere gére
anlaml yiiksekti.

Hem osteoblastlar, hem de osteoklastlar adiponektin ve reseptorlerini eksprese ederler.
“In vitro” calismalarda AdipoR1 reseptdrleri araciligiyla osteoblast proliferasyonu ve
diferansiyasyonunu uyarmistir. Ayrica RANKL aracilikli osteoklastogenezi inhibe eder.

Adiponektinin KMY {izerine negatif etkili oldugu gosterilmistir (108).

Ekzojen ghrelin uygulanmasi ile biiylime hormon-IGF-1 aksinin uyarilarak kemik
kitlesinin arttig1 gosterilmistir. Kiiltiire edilmis osteoblastlarin (primer kiiltiirler ve hiicre
serileri) GHSR1a ve ghrelin transkriptlerini eksprese ettigi ve her iki proteinin de kemik
yiizeyinde bulundugu gosterilmis (109). Ekzojen ghrelin normal ve biiylime hormon defektli
sicanlara uygulandiginda kemik mineral yogunlugunda artis gézlenmis. “In vitro”, ghrelin
osteoklastogenezi suprese eder ve osteoblast proliferasyon ve diferansiyasyonunu artirir
(110). Bu bulgular ghrelinin BH* dan bagimsiz olarak kemik tizerine direkt etkisi oldugunu
desteklemektedir. Ayn1 zamanda serebral ventrikiillere ghrelin infiizyonu uygulandiginda da
kemik kiitlesinde artis olmasi istah ve kilo artisindan bagimsiz bir etki oldugunu

gostermektedir (111).

Epidemiyolojik calismalar serum ghrelin diizeyleri ve kemik kitlesi arasinda ¢eligkili

sonuclar sunmaktadir. [8].

Literatiirde  primer hiperparatiroidili  hastalarda  ghrelin  konsantrasyonunu
degerlendiren bir ¢aligmaya rastlanmamistir. PHPT® de GHRH ve arginin ile yapilan uyari
testi ile bliylime hormon sekresyonunda bozulma oldugu ve paratiroidektomi sonrast BH
sekresyonunun ¢ogu vakada normale dondigii gosterilmistir (112). Primer hiperparatiroidide
somatotrop hiicrelerdeki fonksiyon bozuklugunun altinda yatan patofizyolojik mekanizma
halen agiklanabilmis degildir. Ancak hipokalsiiirik hiperkalsemili hastalarda da BH
sekresyonunda bozulma olmasi, PTH’ dan ziyade kalsiyumun etkisi olabilecegini

diistindiirmiistiir (113).

Bizim calismamizda serum ghrelin konsantrasyonu asemptomatik, asikar PHPT ve
kontrol gruplari arasinda farkli degildi ancak paratiroidektomi uygulanan hastalarda
baslangica gore anlaml olarak yiikseldigi saptandi. Ghrelinin osteoklastogenezi suprese edici

etkisi primer hiperparatiroidili hastalarda rezorpsiyonun siddetinin azalmasina katkida
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bulunarak, PTH’ nin kemik {izerindeki olumsuz etkilerini azaltiyor olabilir. Paratiroidektomi
sonrast artan ghrelin konsantrasyonu osteoblastik aktiviteyi artirarak; rezorbsiyonun
yavaglamasina, kemik formasyonun artmasina ve bu anabolik etki ile de kemik kazaniminin

hizlanmasina katkida bulunabilir.

Lipokalin-2 beslenmeyi takiben osteoblastlardan salinir ve hipotalamusta
paraventrikuler nukleusta ve ventromedial ndronlarda bulunan melanokortin 4 reseptoriine
(MC4R) baglanir. Bu reseptdriin aktivasyonu ile gida alimi suprese olur. Bizim ¢alismamizda
hasta gruplart ve kontrol grubu karsilastirmalarinda ve operasyon Oncesi ve sonrasi
degerlendirmelerde lipokalin 2 konsantrasyonlari agisindan fark saptanmadi. Lipokalin 2
konsantrasyonunun sedanter yasam, yatak istirahati, kemiklere yiikk binmemesi gibi

durumlarda ve yasla birlikte arttigi bildirilmistir (114).

Kemik mineral yogunlugunun DXA ile degerlendirilmesinde femur boyun ve toplam
KMY kas ve kemik kitlesi ve osteokalsin ile pozitif korele idi. Osteokalsinin asemptomatik ve
asikar hiperparatiroidili hastalarda baslangigta saglikli kontrole gore yiiksek oldugu,
operasyon sonrast ise azaldiginmi dikkate alirsak; primer hiperparatiroidili hastalarda
osteokalsin yiiksekliginin 6zellikle femur kemik yogunlugu iizerinde koruyucu etkili
olabilecegi ve serum osteokalsin konsantrasyonu diisiik olan vakalarda osteokalsinin anabolik

etkisinin goreceli olarak az olmasinin kemik kaybini hizlandirabilecegi diisiintilebilir.

Asemptomatik ve asikar PHPT’ li hastalarin radius 1/3 distal KMY ol¢iimleri de kas
ve kemik kitlesi ile pozitif, adiponektin ve yag yiizdesi ile de negatif kolerasyon
gostermekteydi. Bu hasta grubunda adiponektinin yiiksek olmasi da kemik kaybinda rol alan

faktorlerden biri olabilir.
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VIIl. SONUCLAR

Calismamizdan elde ettigimiz en 6nemli bulgulardan biri agikar ve asemptomatik primer
hiperparatiroidili hastalarda osteokalsin ve adiponektin konsantrasyonlarinin saglikli
kisilerden olusan kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi, asikar ve asemptomatik primer
hiperparatiroidili hastalar arasinda ise anlamli bir fark saptanmamasi idi. Paratiroidektomi

uygulanan hastalarda osteokalsin konsantrasyonlarinda anlamli azalma saptandi.

Serum ghrelin konsantrasyonu asemptomatik, asikar PHPT ve kontrol gruplari arasinda
farkl1 degildi ancak paratiroidektomi uygulanan hastalarda baglangica gore anlamli olarak

yiikseldigi saptandi.

Paratiroidektomi yapilan hastalarda kemik kitlesi, kas kitlesi, total viicut sivi

miktarlarinda anlaml diizelmeler goriildii.

Asemptomatik ve asikar PHPT’ li hastalarin radius 1/3 distal KMY ol¢timleri de kas ve
kemik kitlesi ile pozitif, adiponektin ve yag yiizdesi ile de negatif kolerasyon gostermekteydi.

Femur boyun ve toplam KMY ise kas ve kemik kitlesi ve osteokalsin ile pozitif korele idi.

Hastalarin egzersiz siireleri, tiikettikleri dgiinler, kullanilan ilaglarin etkileri, asikar
hastalarin parenteral tedaviler nedeni yatakta gegirdikleri zamanmn uzun olmasi ile ilgili
detayli bilgimizin olmamasi serum lipokalin-2 konsantrasyonlari ile ilgili anlamli bilgi

edinememizde rol alan 6nemli bir faktordi.
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X. EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

Primer hiperparatiroidi hiperkalseminin en sik sebebidir. Toplumda her 1000 kisiden 4
kiside bulunmaktadir. Primer hiperparatiroidinin glukoz (seker) ve lipid (kan yaglari)
metabolizmasi iizerine etkileri uzun zamandir bilinir ve arastirilirken son zamanlarda yapilan
caligmalar ile baz1 kemik belirteclerinin de bu olaya dahil olmasi glindeme gelmistir. Bugiin
sizden hem glukoz ve lipid metabolizmaniz ile ilgili bilgi sahibi olmak hem de bahsedilen
kemik belirteglerinin hastaliginiz siiresince degisimi ile metabolik durum arasindaki iliskiyi
saptamak tlizere planladigimiz ¢alismaya katilmaniz istenmektedir. Yapilmasi planlanan
testlerin bir kismi sizin rutin takibiniz boyunca yapilmasi zaruri olan testlerdir. Ancak

calismamiz i¢in de bazi ilave testler gereklidir.

Bu calismada fizik muayeneniz yapilacak, bel ¢evresi, kal¢a ¢evresi, boy ve kilonuz
olciilecektir. Ardindan sizden kan Ornegi alinacaktir. istanbul Universitesi Endokrinoloji
servisinde Doppler ultrasonografi ile boynunuzdaki bir damarin kalinlig:1 ol¢iilecektir. Bu
Ol¢ciim girisimsel bir yontem degildir ve sizin i¢in herhangi bir risk olusturmamaktadir. Viicut
yag analizinizi belirlemek igin I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Diyabet polikliniginde bulunan

TANITA cihaz ile 6l¢lim yapilacaktir ve sadece bir tartiya ¢ikmaniz istenecektir.

Eger takibiniz sirasinda paratiroid bezine yonelik bir operasyon gerekliligi dogar ise

ayn1 degerlendirmeleri ameliyattan 3 ay sonra tekrarlamaniz istenecektir.

Bu calisma i¢in vereceginiz kan 6rneginin bir kisminin sonuglar1 hemen alinacaktir.
Boylece bu ¢alisma hastaliginizin takibinde gecikmeye neden olmayacaktir. Kan 6rneginin bir
kismi ise Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Endokrinoloji
Laboratuarinda bulunan bir buzdolabinda dondurularak saklanacak ve tiim kan ornekleri
toplandiginda toplu halde calisilacaktir. Yapilacak bilimsel ¢alisma, ¢ok sayida Ornekle
(yaklasik 90) yiiriitiilecektir. Isminiz kesinlikle sakli tutulacaktir.

Bu calismadan toplu bir sonug¢ c¢ikacaktir. Bu nedenle kisa donemde ¢alisma
sonuglarindan sizin ve/veya ailenizin diger bireylerinin yararlanmasi s6z konusu olmayabilir.
Fakat vermis oldugunuz kan ornegi ve bu calimada yer almaniz, uzun dénemde, primer

hiperaratiroidinin lipid-glukoz metabolizmasi ve kemik metabolizmasi {izerine etkilerinin tam
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olarak anlagilmasini, yeni tedavi yontemlerini ortaya koyacak calismalarin yapilmasini

saglayabilir.

Bu c¢alismanin sonuclarindan herhangi bir ticari kazan¢ beklememeyi taahhiit

ediyorsunuz. Bu ¢aligmaya katilmak i¢in herhangi bir licret 6demeniz de gerekmemektedir.

Bu calisma bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurumuna bir gider yiiklemeyecektir.
Calisma sirasinda, herhangi bir ila¢ kullanilmayacagi, damar ya da viicut i¢ine herhangi bir
girisimde bulunulmayacagindan, ¢alismaya katilmanin size getirecegi bir yan etki s6z konusu

degildir.

Bu calismaya katilip katilmamakta Ozgiirsiiniiz. Bu c¢alismaya katilmay1 kabul

etmeseniz de merkezimizde yliriitiilen tedavinizde herhangi bir aksama olmayacaktir.

Yiirimekte olan bu caligmanin sonuglari hakkinda Dr. Sezen GENC’ den bilgi
alabilirsiniz. Herhangi bir sorun ya da soru oldugu takdirde bu doktora 0 212 414 20 00

/32155 no lu telefondan ulasabilirsiniz.

Yukarida goniillilye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri iceren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve so6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda
genetik/biyolojik incelemeler yapilmak {izere kendi rizamla hi¢ bir baski ve zorlama

olmaksizin kan vermeyi ve ¢aligsmaya katilmay1 kabul ediyorum.
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Adi-soyadi Imzas1
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Adi-soyadi : Dr. Sezen Geng Imzas1

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
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