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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

BAZI BIYOBELIRTECLER ILE HIPERPARATIROIDIZM VE KALP HASTALIGI
ARASINDAKI KORELASYONUN BELIRLENMESI

HASAN MOHAMMED MUNSHID

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Ali KARAIPEKLI

Hiperparatiroidizm, yiiksek seviyelerde paratiroid hormonu (PTH) veya paratiroid
hormonuna yliksek azalmis duyarlilikla karakterize bir durumdur. Paratiroid hastaligi
siklikla osteoporoza, bobrek taslarina, hipertansiyona, kardiyak aritmilere ve bobrek
yetmezligine yol agar. Hipotiroidizmin siiresi ile bulgularin siddeti iliskili olup,
ilerleyen donemlerde plevral ve perikardiyal efiizyona hatta konjestif kalp yetmezligine
neden olabilir. Bu ¢alismada, Hiperparatiroidizm ve kalp hastaligi arasindaki iligki
Retrospektif bir ¢alisma yapilarak arastirildi. Calisma grubu, 40 yiiksek tiroid hormonu
olan hastalar ve 40 tiroidektomi ve 40 normal olgudan meydana gelmektedir. Tiim
vakalar ve kontroller, Irak Nasiriyah Kalp Merkezindeki Egitim ve Arastirma
Hastanesinde prospektif olarak incelendi. Tiim vakalar i¢in kan serumu 6rneklerinde 11
farkli parametre arastirildi. Hastalarin serum PTH, TSH, Serbest T4, Serbest T3, LDL,
HDL, kolesterol, trigliserid, kalsiyum (Ca*™), D vitamini diizeyleri incelendi. Calismada
kolesterol, TG ve LDL seviyelerinde belirgin bir artis, HDL seviyesinde ise belirgin bir
azalma oldugu i¢in TSH ve PTH arasinda pozitif bir iligski bulundu. Kontrol gurubuna
kiyasala paratiroidektomlu vakalarin D vitamininin arttigi ve kalsiyumun azaldig
gbzlendi. Bu sonug, tiroid hormonu ile kalp sorunlari arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gostermektedir. Hastalarn HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserid diizeylerine
bakildiginda, bilhassa trigliserid ve total kolesterol biyobelirte¢lerinin risk isareti olarak
degerlendirilebilegi sdylebilir.
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ABSTRACT

Master Thesis

DETERMINATION OF THE CORRELATION BETWEEN
HYPERPARATHYROIDISM AND HEART DISEASE WITH SOME BIOMARKERS

HASAN MOHAMMED MUNSHID

Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ali KARAIPEKLI

Hyperparathyroidism is a condition characterized by high levels of parathyroid hormone
(PTH) or a high decreased sensitivity to parathyroid hormone. Parathyroid disease often
leads to osteoporosis, Kidney stones, hypertension, cardiac arrhythmias, and kidney
failure. The duration of hypothyroidism and the severity of the symptoms are related,
and it may cause pleural and pericardial effusion and even congestive heart failure in
later stages. In this study, the relationship between hyperparathyroidism and heart
disease was investigated through a retrospective study. The study group consisted of 40
patients with high thyroid hormone and 40 thyroidectomies and 40 normal cases. All
cases and controls were prospectively studied at the Training and Research Hospital in
Irag’s Nasiriyah Heart Center. 11 different parameters were investigated in blood serum
samples for all cases. Serum PTH, TSH, Free T4, Free T3, LDL, HDL, cholesterol,
triglyceride, calcium (Ca'™) and vitamin D levels of the patients were examined. In the
study, a positive relationship was found between TSH and PTH, as there was a
significant increase in levels of cholesterol, TG and LDL, and a significant decrease in
HDL level. Vitamin D increased and calcium decreased in patients with
parathyroidectomy compared to the control group. This result shows that there is a
positive relationship between thyroid hormone and heart problems. Considering the
HDL, LDL, total cholesterol and triglyceride levels of the patients, it can be said that
triglyceride and total cholesterol biomarkers can be considered as risk markers.

2021, 66 pages
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1. GIRIS

Hipoparatiroidizm, paratiroid hormonu (PTH) diizeylerinin diisiik olmas1 veya PTH’a
duyarliligin azalmasi ile karakterize bir durumdur. Otoimmunite, hipoparatiroidizmin en
onemli nedenlerinden biridir. Otoimmun hipoparatiroidizm izole olarak goriilebilecegi
gibi, Otoimmun Poliglandiiler Sendrom tip-1 (APS-1) ve daha nadiren APS-2’nin bir
komponenti olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir. Tanisi, cerrahi ve mekanik nedenler
elendikten sonra hipokalsemi, hiperfosfatemi, PTH disiikliigi ile birlikte PTH’a veya
paratiroid bezinin kalsiyum sensor reseptorlerine karst antikorlarin varligi ya da baska

otoimmun hastaligin birlikte olusu ile konulabilir (Akerstrom et al. 1984, Uludag 2014).

Hipotiroidizmin, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi oldugu
bilinmektedir. Hipotiroidizm ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligki 1918’de
Zondek’in  miksodemli kalbi tanimlamasindan bu yana bilinmektedir. Klinik
hipotiroidizmde sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu egzersiz kapasitesinde
azalma, vaskiiler diren¢ artist ve arteriyel sertligin neden oldugu diyastolik
hipertansiyon goriilmektedir. Hipotiroidizmin siiresi ile bu bulgularin siddeti iliskili
olup, ilerleyen donemlerde plevral ve perikardiyal efiizyona hatta konjestif kalp
yetmezligine neden olabilir. Hastalarda hiperparatriyodizmin kalp hastaliklarina yol
actp agmadiklarini vurgulamak adma bunlar arasindaki iliskiyi belirlemek 6nem arz
etmektedir (Torun 2008).

Hiperparatiroidizm, paratiroid hormonun asir1 salgilanmasi ile karakterize bir hastalik
olmakla birlikte hiperparatiroidizmin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamisgtir.
Hastalarin bir kism1 multiple endokrin neoplazi tip 1 ve tip 2A ile iligkili olup anormal
RET proto-onkogeni tasirlar. Hiperparatiroidizme, Amerika Birleslik Devletlerinde
100.000’de 28-42 oraninda rastlanir ve 5-6 dekatta insidansi artar. Hiperparatiroidizm,
kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha fazla goriiliir. Hiperparatiroidizmin en sik nedeni

% 90 oraninda paratiroid adenomudur (Nalbant et al. 2017).



Hiperparatiroidi tanis1 konulmasi kolay olmasina ragmen cogu zaman klinisyenler
gozden kagirabilmektedir. Hastalar ¢eslitli kliniklerde hiperparatiroidi ile beraber
gorlilen veya hiperparatiroidi sonucu ortaya ¢ikan renal semptomlar, kemik ve eklem
agrilar1 dispeptik yakinmalar, yiiksek tansiyon, kabizlik, kusma, yorgunluk, halsizlik,
kardiyak semptomlar nedeni ile tedavi edilmeye calisilir. Tiroit hormonu eksikliginde
kalp hizinda yavaglama ve kalp kas1 giiciinde azalma goriilmekte ve zamanla kalp kasi
ve kalp biliylimesi gelismektedir. Bu durumda klasik bir kalp yetmezligi hastas1 gibi
hipertansiyon ve damar sertligi olusmaktadir. Damar sertligi gelismesinin bir diger
nedeni ise hipotiroidi hastaligina bagli olarak yiikselen kolesterol ve trigliserid
seviyeleridir. Bu durum genelde uzun yillar tanisiz kalan hipotriodi hastalarinda

gozlenmektedir (Kaya et al. 2017, Fitzpatrick et al. 2008).

Gliniimiizde bu soruna sik rastlanmasa da, uzun siire hipotiroidi durumunda kalmis olan
hastalarda ortaya ¢ikabilmektedir. Kalp yetersizligi baslangic doneminde saptanirsa
tedaviden sonra kisa siirede diizelebilmektedir. Ancak uzun siiren hipotiroidi
hastaliginda ge¢ kalinmig olabilmektedir. Bu tez calismasinda Hiperparatiroidizim
hastalar tizerinde Retrospektif bir caligsma yaparak Hiperparatiroidizim ve kalp hastaligi

arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Paratiroid Hormonu

Paratiroid hormonu, tiroid bezinin hemen arkasinda, boyundaki dort paratiroid bezinden
salgilanir. PTH bobreklerde aktif vitamin D, kalsitriol (1,25-dihidroksikolekalsiferol
veya vitamin D3) sentezini kolaylastirir. Kalsitriol ile birlikte PTH, kalsiyum ve fosfati
diizenler. Kemiklerde, bobreklerde ve ince bagirsaklarda PTH etkileri mevcuttur.
Kandaki kalsiyum seviyeleri diistiikge, paratiroid bezi tarafindan PTH salgilanmasi
artar. Kandaki artan kalsiyum seviyeleri, paratiroid bezlerine PTH salinimin
durdurmalari igin sinyal veren bir negatif geri besleme dongiisii gérevi goriir. Hormon,
kandaki kalsiyum seviyelerini diizenlemede rol oynar ve viicudun kemik sagligini
korumak icin kan dolagiminda yeterli kalsiyum depolarini korumasma yardimci olur

(Alveryd 1968, Van Heerden and Farley 1999).

Paratiroid hormonu, paratiroid bezi i¢inde aktif bir forma sentezlenen ve boliinen bir
polipeptittir. Olusan ilk yap1, 90 amino asitten olusan pro-PTH olusturmak i¢in boliinen
115 amino asitlik bir polipeptit olan bir pre-pro-PTH’dir. Daha sonra, 84 amino asitten
olusan aktif paratiroid hormonu olusturmak i¢in ikinci kez amino-terminal boliimiinde
boliiniir. Bu viicutta depolanan, salgilanan ve goérev yapan birincil hormondur. Sentez,
boliinme ve depolama isleminin bir saatten az siirecegi tahmin edilmektedir. Diisiik
serum kalsiyumu tespit edildiginde aktif PTH salgilanmas1 birka¢ saniye kadar hizli
gerceklesebilir. Salgilama mekanizmasi, ekzositoz yoluyla, hormonun hiicre zarma
tasian bir zar vezikiil yoluyla salindig1 bir siirectir. Salgilama mekanizmasi, ekzositoz
yoluyla, hormonun hiicre zarina taginan bir zar vezikiil yoluyla salindig1 bir siiregtir.
Aktive edilmis PTH’nin serum yar1 Omrii birka¢ dakikadir ve bobrek ve karaciger
tarafindan serumdan hizla uzaklastirilir (Mansberger and Wei 1993, Zhang and Lazar
2000.).



2.2 Paratiroid Hormonun Fizyolojik ve Biyolojik Etkileri

2.2.1 PTH’nin kemikler iizerindeki etkileri

Kemiklerde, PTH, osteoklastlar yoluyla dolayli bir siiregte kalsiyum salinimini uyarir.
Bununla birlikte, PTH osteoklast aktivitesinden once, dogrudan osteoblastlar1 uyarir.
PTH ayrica osteoprotegerin sekresyonunu da inhibe eder ve osteoklastlar i¢ginde tercihli
farklilasmaya izin verir. Osteoprotegerin normal olarak rekabet¢i bir sekilde RANKL ile
baglanir ve osteoklast olusturma yetenegini azaltir. Osteoklastlar, kana kalsiyum
salgilayan hidroksiapatit ve diger organik materyalin ¢Oziinmesi ve bozulmasiyla

kemikleri yeniden sekillendirme yetenegine sahiptir (Khan et al. 2020).

2.2.2 PTH’nin bébrekler iizerindeki etkileri

Bobreklerde paratiroid hormonunun serum kalsiyum diizeylerini artirmada 3 islevi
vardir. Nefrondaki fizyolojik kalsiyum geri emiliminin ¢ogu proksimal kivriml tiibiilde
ve ek olarak yiikselen Henle halkasinda gergeklesir. Dolagimdaki paratiroid hormonu,
distal kivrimli tiibiilii ve toplama kanalim1 hedefleyerek, dogrudan kalsiyum geri
emilimini artirir. Paratiroid hormonu, proksimal kivrimli tiibiilde fosfat geri emilimini
azaltir. Serumdaki fosfat iyonlari, kalsiyum ile ¢6ziinmeyen tuzlar olusturur ve bu da
plazma kalsiyumunun azalmasina neden olur. Bu yiizden fosfat iyonlarinin azalmasi

kanda daha fazla iyonize kalsiyum olugsmasina neden olur (Khan et al. 2020).

2.2.3 Ince bagirsaklar iizerine PTH’1n dolayh etkileri ve kalsiyumun yeniden
emilmesi

Bobreklerden baglayarak PTH, proksimal kivrimli tiibiilde 1 alfa-hidroksilaz iiretimini
uyarir. Bu enzim, 1 alfa-hidroksilaz, aktif vitamin D - 1,25-dihidroksikolekalsiferoliin,
inaktif form olan 25-hidroksikolekalsiferolden sentezini katalize etmek igin gereklidir.
Aktif D vitamini, sitosolik D vitamini bagimli kalsiyum baglayict bir protein olan

calbindin-D araciligiyla distal kivrimli tiibiilde kalsiyumun yeniden emiliminde rol



oynar. Ince bagirsakta D vitamini, aktif bir transseliiler yol ve pasif bir paraseliiler yolla
kalsiyumun emilmesine izin verir. Paraselliiler yol, kalsiyumun siki baglantilardan

gegisine izin verirken, transseliiler yol enerji gerektirir (Khan et al. 2020).

2.3 Paratiroid Patofizyoloji

Paratiroid  disfonksiyonlarmin 2 ana  kategorisi  hiperparatiroidizm  ve
hipoparatiroidizmdir. ~Uygun olmayan sekilde yiiksek PTH salgilanmasi
hiperparatiroidizm olarak siniflandirilirken, uygun olmayan sekilde diisiik PTH salgist

hiperparatiroidizm olarak adlandirilir (Prades et al. 2011).

2.3.1 Hipoparoidizm

Hipoparatiroidizm, viicudunuzun anormal derecede diisiik paratiroid hormonu (PTH)
trettigi nadir bir durumdur. Hipoparatiroidizm kronik olabilir veya gecici olarak
diizelebilir. Hipoparatiroid, paratiroid bezi ameliyatla ¢ikarildiginda veya bu bez yakin
anatomik yakinlik nedeniyle tiroid rezeksiyonu sirasinda iyatrojenik olarak hasar
gordiigiinde olusur. PTH’nin yetersiz iiretiminin diger yaygin nedeni, bezlerin tek tek
veya toplu olarak tahrip olmasmna veya hasar gormesine neden olan otoimmiin
bozukluklarla iligkilidir. Bu, Otoimmiin poliendokrin sendromu tip I’de bulunabilir.
Otoimmiin poliendokrin sendrom tip I, otoimmiin diizenleyici (AIRE) genin
mutasyonundan kaynaklanir ve kronik mukokutandz kandidiyaz, hiperparatiroidizm ve
Addison hastalig ticliisii ile karakterize edilir. Hipoparatiroidizmin baska bir nedeni,
paratiroid bezlerinin embriyolojik olusum kusurudur. DiGeorge sendromu, kromozomal
22ql1 delesyonuna bagli bir durumdur ve timus ve paratiroid bezinin embriyolojik
olusumundan sorumlu olan 3. ve 4. faringeal keselerin olusumundaki kusurla
karakterize edilir. Di George sendromunun belirtileri, kronik enfeksiyonlar,
hiperparatiroidizm, yarik dudak/damak, konjenital kardiyak kusurlar ve kraniyofasiyal

anormalliklerdir (Prades et al. 2011, Bilezikian et al. 2011).



2.3.2 Hiperparoidizm

Hiperparatiroidizm birincil, ikincil ve tigiinciil islev bozuklugu olarak karakterize edilir.
Birincil hiperparatiroidizm, paratiroid bezinin kendisinde bir adenom veya hiperplazi
gibi bezin asir1 salgilanmasina neden olan bir anormalligi ifade eder. Birincil
hiperparatiroidizm, geleneksel olarak bir adenoma, hiperplazi veya daha nadir olarak bir
karsinomdan kaynaklanir. Adenomlar ¢ok sporadiktir ve cerrahi olarak c¢ikarilabilir.
Hiperplazi, ¢oklu endokrin neoplazi (MEN) tip I ve Ila vakalarinda ve ailesel
hipokalsiiirik hiperkalsemi adi verilen otozomal dominant bir durumda bulunabilir.
MEN tip I’de, hastalar genellikle hipofiz bezinde, paratiroid bezinde ve pankreasta
timorler ile karakterize edilir. MEN tip II, mediiller tiroid karsinomu, feokromositoma
ve paratiroid hiperplazisinin varligi ile karakterizedir. Ailesel hipokalsiiirik
hiperkalsemide, paratiroid bezinde ve bobrekte kalsiyum algilayict reseptdrde bir
mutasyon bulunur. Bu durum, daha yiiksek bir serum kalsiyum diizeyine kadar PTH
salgilanmasimin engellenmemesine neden olur ve bdylece artmis kemik emilimi ve
hiperkalsemi ile sonuglanir. Kalsiyumun renal absorpsiyonunun artmasiyla hiperkalsemi
daha da siddetlenir ve hipokalsiiiri ile sonuglanir. Hiperparatiroidizmi olan hastalar, asir1
susama ve idrara ¢ikma, kabizlik, kemik agrisi, yorgunluk, depresyon ve muhtemelen
bobrek tagi semptomlarina neden olabilen iligkili hiperkalsemiye sahip olurlar (Chang et
al. 2000).

Ikincil hiperparatiroidizm, bobrek yetmezligi, gastrointestinal malabsorpsiyon veya
basitce bir D vitamini eksikligi gibi diger patolojik siireclere bagli olarak kandaki
anormal derecede diisiik kalsiyuma yanit olarak PTH’ nin telafi edici asir1 salgilanmasi
anlamina gelir. Laboratuar degerleri altta yatan patolojiye gore farklilik gosterir. Kronik
bobrek yetmezliginde, yiiksek fosfat ve kalsiyum ile birlikte yliksek PTH olacaktir.
Emilim bozuklugu ve D vitamini eksikligi durumunda, PTH yiikselecek, ancak

kalsiyum ve fosfat azalacaktir.

Uciinciil hiperparatiroidizm son derece nadirdir, ancak ikincil bir hiperparatiroidizm

tetikleyici durum ¢oziildiikten sonra bile siirekli PTH salgilanmasi baglaminda goriiliir

(Prades et al. 2011).



2.4 Paratiroid Hormonunun ve Kalsiyumun Fizyolojik Kosullarda Miyosit, Iletim
Sistemi ve Endotel Hiicreler Uzerine Etkisi

PTH, biiyiik ol¢iide kalpte vaskiiler ve kardiyovaskiiler ozelliklere ve parakrin veya
otokrin rollerine sahip bir hormon olarak kabul edilmistir. PTH, hipertrofik biiylimeye
yol acan protein kinaz C’yi aktive ederek kardiyak miyositler iizerinde dogrudan bir etki
uygular. Hayvan modellerinde PTH’nin kronotropik etkileri vardir. Kalsiyum kardiyak
miyositlerin kasilmasin1 etkiler. Normal kalpte iyonize kalsiyum (Ca™), her bir aksiyon
potansiyelini takiben L-tipi Ca™ kanallarindan hiicrelere girerek, sarkoplazmatik
retikulumdan (SR) tip 2 riyanodin reseptor kanallarmdan Ca*" salimini tetikler. Diyastol
sirasinda, sitosolik Ca™", SR’de yeniden alim ve sodyum (Na®) - Ca"" degistirici yoluyla
transmembran ekstriizyon yoluyla uzaklastirilir. Yakin zamanda artmis SR Ca*™ sizintisi
ve artmis esanjor aktivitesinin supraventrikiiler aritmi riskini artirabilecegi gosterilmistir

(Fitzpatrick et al. 2008, Dipette et al. 1992, EI-Sherif ve Turitto 2011).

Kalsiyum ve PTH’nin etkisi sadece kardiyak miyositler lizerinde degil ayn1 zamanda
vaskiiler diiz hiicreler lizerinde de goriilmektedir. PTH vazodilatator etkilerini, L-tipi
kalsiyum kanallarinin inhibisyonunun neden oldugu vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerinde
dogrudan bir damar gevsetici mekanizma ile gosterirken, kalsiyum hiicre kas1 kasilmasi
icin gereklidir. Hem kalsiyum hem de PTH’nin endotel hiicreleri iizerinde etkileri
bulunmaktadir. PTH, reseptorle gelistirilmis glikasyon son iiriinleri (Rage) ve interlokin
6 gibi endotelyal pro-aterosklerotik ve proinflamatuar parametrelerin ekspresyonunda
rol oynar. PTH’nin vaskiiler biiyiimede rol oynayan VEGF 165 mRNA ekspresyonunu
uyardigi, vaskiiler ateroskleroz ve yeniden sekillenmesinin olusumunu ve ilerlemesini
hizlandirma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir. PTH’nin endotelyal nitrik oksit
tiretimini ve giiclii bir vazodilatator madde olan nitrik oksidin mevcudiyetini i¢eren
aktivitesini artirarak endotel fonksiyonunu modiile ettigini gosteren veriler vardir.
Kalsiyum sinyallemesinin de endotel gegirgenliginin diizenlenmesinde dogrudan bir
rolii bulunmaktadir (Rashid et al. 2008, Lum ve Malik 1994).



2.5 Birincil Hiperparatiroidizm ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

2.5.1 Hipertansiyon

PHPT, % 40 ile % 65 arasinda degisen bir prevalans ile artan hipertansiyon riski ile
iliskilendirilmistir(Heyliger et al. 2009, Schiffl ve Lang 2011). PHPT ile hipertansiyon
arasindaki olas1 baglantinin altinda yatan kesin mekanizma konusu tartismalidir.
Potansiyel acgiklamalar arasinda degisen renin-anjiyotensin-aldosteron ekseni, degisen
vazodilatatér yanit veya baski hormonlarina yanit olarak artmis vaskiiler daralma ile
belgelenen damarlarin direncindeki islev bozuklugu veya yapisal degisiklikler yer alir.
PTH ile ortalama 24 saatlik sistolik kan basinci arasinda tek degiskenli bir korelasyon
bulunmustur. Ancak bu gézlem, ¢ok degiskenli analizler uygulandiginda diger PHPT
kohortlarinda dogrulanamamustir (Persson et al. 2011, Luigi et al. 2012, Lumachi et al.
2011, Lumachi et al. 2002, Kalla et al. 2017).

Bazi calismalar, PTX’i takiben alt1 ay, bir yil ve 5 yila kadar kan basincinda bir diisiis
oldugunu  gosterirken,  digerlerinin  6nemli  bir azalma  bildirmedigini
gostermistir(Karakose et al. 2017, Nilsson et al. 2005, Tomaschitz et al. 2016).
Tomaschitz et al. (2016), PHPT hastalarinda, PTH seviyeleri iizerinde higbir etkisi
olmayan bir mineralokortikoid reseptdr antagonisti (eplerenon) ile konservatif olarak

takip edilen kan basincinda bir diislis oldugunu bildirmistir (Tomaschitz et al. 2016).

Hasta se¢iminde kullanilan farkli kriterlerle ilgili olan yayimnlanmis verilerdeki
farkliliklar nedeniyle, giiniimiizde hastalar1 cerrahiye sevk etmek icin hipertansiyon bir
kriter olarak kabul edilmemektedir. Hafif PHPT’li hastalarda PTx’in kan basinci
tizerindeki etkisine iliskin sinirli veri mevcuttur. Bir ¢alismada cerrahi miidahaleden bir
yil sonra kan basinci diisiiriilirken, baska bir arastirmada 6 ay sonra stabil kaldigi
gbzlenmistir. Bir retrospektif calismada, NC-PHPT’li deneklerde kan basinglarini analiz
ederek hiperkalsemik hastalarda bulunanlardan istatistiksel olarak farkli olmayan aym

hipertansiyon prevalansini gosterdigi bulunmustur. Ancak, bu son popiilasyonda PTx ile



ilgili veriler eksiktir (Barletta et al. 2000, Fonarow et al. 2007, Bollerslev et al. 20009,
Farahnak et al. 2011, Tuna et al. 2016, Yener et al. 2016).

2.5.2 Glikoz metabolizmasi

PHPT de tip 2 diabetes mellitus prevalansinin yaklasik % 8 oldugu tahmin edilirken, tip
2 diabetes mellituslu hastalarda PHPT prevalansi yaklasik % 1’dir. Bu rakamlar genel
popiilasyonda bildirilenlerden daha yiiksektir. PHPT’li hastalarda yiiksek tip 2 diabetes
mellitus prevalansi, daha yasli hastalarin bir alt grubunda ve erkeklerde prevalans hala
yiiksek olmasina ragmen, genis bir hasta grubunda dogrulanmamistir. Bu farkliliklar
muhtemelen arastirmanin  geriye doniik niteliginden ve uygun kontrollerin
olmamasindan kaynaklanmaktadir. Baz1 PHPT hastalarinda glikoz intoleransi ve insiilin
direnci gibi glikoz metabolizmasinda daha kii¢iik degisiklikler tanimlanmigtir. Bu
iligkinin altinda yatan kesin mekanizma hala belirsizdir. Genel popiilasyonda, serum
kalsiyum homeostazinin degismesi, glukoz seviyesi anormalligi, insiilin direnci ve beta
hiicre fonksiyonu ile énemli dlgiide iliskilidir. Ozellikle kalsiyum, insiilin reseptdriiniin
afinitesini ve insiiline duyarlihi@ etkiler ve PTH konsantrasyonu da insiilin
duyarliliginin bagimsiz bir belirleyicisidir (Taylor ve Khaleeli 1997, Cardenas et al.
2008, Kumar et al. 1994, Stamatelopoulos et al. 2014, Procopio et al. 2014).

PTx, PHPT hastalarinda 6 ay veya 12 ay sonra glikoz metabolizmasini iyilestirirken,
diger ¢aligmalarda boyle bir iyilesme bildirilmemistir. Hafif PHPT hastalar1 goz oniine
alindiginda, kontrollere kiyasla artmig bir insiilin direnci (HOMA IR) ve daha diisiik
kantitatif insiilin duyarliligi kontrol indeksi (QUICKI) bazi arastirmacilar tarafindan
rapor edilmistir (Norenstedt et al. 2013, Putnam et al. 2016, Almqvist et al. 2012,
Farahnak et al. 2011, Ayturk et al. 2006). Ancak bu bulgular Gianotti ve arkadaslari
tarafindan dogrulanmadi. Hafif PHPT’li hastalarda PTx, bir y1l veya 2 yil sonra insiilin
duyarliliginda higbir iyilesme ve asemptomatik PHPT’li hastalarda, 18 aylik konservatif
bir takip, kalsiyum ve glikoz metabolizmasi anormalliklerinde ilerleme gozlenmedigi

rapor edildi (Gianotti et al. 2014).



NC-PHPT’de de c¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Hagstrom et al. (2006) aglik glikoz
konsantrasyonlarinin kontrollere kiyasla NC-PHPT grubunda anlamli olarak daha
yiiksek, ancak normal referans araligi iginde oldugunu goézlemislerdir. NC ve
hiperkalsemik PHPT’li hastalar arasinda bozulmus aglik glukoz prevalansinda higbir
fark bulunmamaktadir. Hagstorm et al. (2014) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada,
elde edilen sonuglarla uyumlu olarak, ortalama aglik serum insiilini ve glikosile edilmis
hemoglobin seviyeleri ile ilgili istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini
bildirmistir. NC-PHPT’nin uzun vadeli konservatif takibi, 4 yil sonra glikoz
metabolizmasinda herhangi bir kdotiilesme gostermezken, bu ortamda PTx’in roli
hakkindaki veriler eksiktir. Bu bulgularin heterojenligi, glikoz metabolizmasi
anormalliklerini (yani insiilin direnci, a¢lik kan sekeri veya glikosile hemoglobin)

arastirmak i¢in kullanilan farkli parametrelerin bir yansimasi olabilir (Hagstrom et al.

2006, Diri et al. 2014).

2.5.3 Ateroskleroz

PHPT’de erken ateroskleroz bazi c¢alismalarda arastirilmistir. Yiiksek serum PTH
seviyeleri, genel popiilasyonda muhtemelen vaskiiler kalsifikasyon ve yeniden
sekillenme yoluyla, damarlar lizerindeki dogrudan PTH reseptor etkilesimi ve dolayl
olarak inflamasyon ve vaskiiler disfonksiyon yoluyla aterojenez ile iliskilendirilmistir.
Endotel disfonksiyonunun ‘altin standardi’ olan brakiyal arterin akig aracili
dilatasyonunun (FMD), ayni zamanda aterosklerozun vekil belirteci olarak kabul
edildigi, PTx sonrasi iyilesen PHPT hastalarinda bozuldugu bildirilmistir. FMD’nin
serum kalsiyum seviyeleri ile negatif korelasyonlu oldugu gosterilmistir. Aksine, bazi
aragtirmacilar, PTx’ten 3 yil sonra FMD’de higbir iyilesme gozlemediler (Hagstrom et
al. 2014, Baykan et al. 2007).

Carrelli ve ark. (2013) bu gézlemlerin aksine, hafif PHPT’li hastalarda FMD’nin normal
oldugunu ve PTx’ten bir yil sonra degismedigini gozlemlemislerdir. Bununla birlikte,
baslangigta FMD bozukluguna sahip olanlarin bazilarimin PTx sonrasinda énemli bir

iyilesme gosterdigi rapor edilmistir (Carrelli et al. 2013).
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Endotel disfonksiyonuda damar sertlesmesine ve arteriyel esnekligin azalmasina da
dogrudan katkida bulunabilir. Arteriyel sertlik, aterosklerozun erken bir belirteci olarak
kabul edilir. Bir ¢calismada, PHPT hastalar1, kontrollere kiyasla, PTx’ten 6 ay sonra
onemli 6l¢iide diizelen daha yiiksek ortalama arteriyel sertlik degerleri ile karakterize
edilmistir. Rosa ve ark. (2011) bu etkinin Oncelikle ameliyat sonrasi gelismis kan
basinct kontrolii ile belirlenebilecegi hipotezinde bulunmustur. Hafif PHPT kendi
basima, PTH yiikselmelerinin derecesiyle iliskili diger geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerine kiyasla artmis aort sertliginin daha giiclii bir ongoriiclisii olarak kabul
edilmistir. Barletta ve ark. (2000) kontrollerle karsilastirildiginda PHPT hastalarinda
aort sertliginde herhangi bir fark bildirmemislerdir. Bir ¢alismada PTx’den sonra aort
sertliginin bir gostergesi olan nabiz dalga hizinda uzun vadeli bir iyilesme goriilmiistiir.
Normokalsemik PHPT, hiperkalsemik PHPT hastalarina kiyasla benzer arteriyel sertlik
degerleriyle karakterize goriinmektedir. PTx’in bu popiilasyondaki etkisi heniiz
aragtirtlmamustir (Smith et al. 2000, Rubin et al. 2005, Rosa et al. 2011, Schillaci et al.
2011, Tuna et al. 2015, Dural et al. 2016).

2.5.4 Metabolik sendrom

Metabolik sendrom (MS) prevalansinin genel popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik
riskini artirdi@i  gosterilmistir.  Semptomatik PHPT’de, MS prevalansi, kontrol
popiilasyonlarina kiyasla ayni veya daha yiiksek goriinmektedir ve bu % 8 ile % 59
arasinda degismektedir. Bu farkli yiizdeler, farkli yaslardaki hem kadin hem de erkek
deneklerin ¢alisilan popiilasyona dahil edilmesinden kaynaklanabilir. PTx’ten sonra
MS’nin her bir bileseninin degisimini aragtiran birka¢c c¢alisma bulunmaktadir

(Mendoza-Zubieta et al. 2015).

Luboshitzky ve ark. (2002) hafif PHPT de, MS prevalansinin semptomatik PHPT ye (%
37,5) kiyasla daha diistik (% 34,3) oldugunu gosterdi; ancak Procopio ve ark. (2014)
semptomlu PHPT’ye (% 8,7) kiyasla, diisiik u¢ organ hasar1 riski ile asemptomatik
PHPT hastalarinda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek prevalans (% 47,6) bildirmislerdir.
Dahasi, hem BMI hem de diisiik riskli asemptomatik PHPT hastaliginin varligi, yas ve

cinsiyete gore ayarlama yapildiktan sonra MS’yi 6ngérmiistiir. Delfini ve ark. (2007)
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MS’li PHPT hastalarinda kontrollere kiyasla daha yiiksek ortalama leptin degerleri ve
daha diisiik adiponektin serum seviyesi gosterdi; bu bulgular ilgingtir ¢iinkii adipokinler
ve kemik metabolizmasi arasindaki etkilesim son zamanlarda genel popiilasyonda

Onerilmistir.

Luigi et al. (2012) tarafindan asemptomatik PHPT’de, MS’de onemli bir azalma
goriilmiistiir. NC-PHPT hastalarinda, kontrollere kiyasla fark olmaksizin hiperkalsemik
PHPT ile karsilastirildiginda, Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2006 kriterleri
kullanilarak degerlendirilen benzer MS prevalanst bulunmaktadir. Hagstrom et al.
(Hangi Calisma) MS tanisi igin gerekli kriterleri ayri1 ayr1 rapor ettiler. NC-PHPT’DE
yasa uygun kontrollere kiyasla proaterojenik lipoprotein seviyelerinde, BMI ve glikoz
seviyelerinde bir artis oldugunu gosterdiler. PTX’in konservatif tedavinin aksine sadece

proaterojenik lipoprotein seviyeleri lizerinde olumlu etkileri vardi.

2.6 Birincil Hiperparatiroidizm ve Kardiyovaskiiler Anormallikler

2.6.1 Yapisal kalp tutulumu

Birincil hiperparatiroidizmin (PHPT) kardiyovaskiiler belirtileriyle ilgili veriler son
yillarda hastalik siddetindeki azalmadan dolay tutarsizdir. Hastalarin daha semptomatik
olma egiliminde oldugu alanlarda, veriler artan kardiyovaskiiler mortalitenin yani sira
miyokardiyal ve vaskiiler kalsifikasyon dahil kardiyovaskiiler bulgularin varligini
desteklemektedir. Hastaligin hafif hiperkalsemi ile karakterize oldugu kohortlardan elde
edilen veriler, PHPT’de klinik olarak agik kardiyovaskiiler belirtilerin olagandisi
oldugunu distindiirmektedir. Bununla birlikte, son veriler, hafif hastalikta endotel
fonksiyonundaki degisikliklerin yani sira artan vaskiiler sertlik ve belki de diyastolik
disfonksiyon gibi hafif kardiyovaskiiler belirtilerin varligin1 desteklemektedir. Sol
ventrikiil hipertrofisi, hastalik siddeti yelpazesinde daha tutarli bir bulgudur, ancak bu
bulgu, uzun siiredir PHPT ile iligkilendirilen hipertansiyon ile iligkili olabilir (Brown et
al. 2017).
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Genel popiilasyonda kardiyovaskiiler mortalite i¢in iyi bilinen bir risk faktorii olan sol
ventrikiiler kitle indeksi (LVMI), bu glandiiler bozuklukta kapsamli bir sekilde
calisiimis ve tiim ¢alismalarda olmasa da bazilarinda arttigi gézlenmistir. Yakin
zamanda yapilan bir c¢alismada, kardiyak yeniden sekillenmenin disiik dereceli
inflamasyon ile iligkili oldugunu bulunmustur. Ayrica prokolajen tip 1’in N-terminal
propeptidi (P1NP), osteokalsin (OC), kemige 6zgii alkalin fosfataz (BALP) veya beta
capraz gecisler (CTX) gibi kemik dongiisii belirteclerinin sistolik ve diyastolik
fonksiyonla iliskili oldugu gorilmiistiir. PHPT hastalarinda belgelenen bir baska tuhaf
bulgu, bu konuyla ilgili ilk incelemelerde de vurgulanan miyokardiyal ve kapak
kalsifikasyonudur (Farahnak et al. 2010, Levy et al. 1990, McMahon et al. 2015).

2.6.2 Kardiyak ileti anormallikleri ve aritmiler

Hiperkalseminin, bazen PR araliginin ve QRS siiresinin uzamasiyla iliskili olan QT
araligi kisalmasi gibi elektrokardiyogram anormalliklerine neden olabilecegi iyi
bilinmektedir. Kisa bir QT, artmis aritmi riski ve ani kardiyak oliim ile iliskilidir. Daha
da Onemlisi, son zamanlarda QT aralig1 siiresinin, genel popiilasyondaki normal
referans aralig1 i¢inde bile artmis mortalite riski ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Simdiye kadar PHPT hastalarinda aritmilerin varli1 esas olarak vaka raporlar1 olarak
bildirilmistir. Gergekten de, aniden ortaya cikabilen ve sadece birkac dakika siiren,

hastalar tarafindan bildirilen semptomlar: tespit etmek zordur.

2.7 Paratiroid Bezi ve Kalp Hastahig

Paratiroid bezleri, kalsiyum homeostazinin kritik islevini siirdiirmekten sorumlu
benzersiz organlardir. Her biri yaklasik 40 gram agirliginda olan ve genellikle boyunda
tiroidin arkasinda ve altinda bulunan dort paratiroid bezi vardir. Bu organlar, kalsiyum
regiilasyonunu kontrol eden paratiroid hormonu (PTH) salgilar. PTH salgilanmasi
sadece serum kalsiyumuyla degil, ayn1 zamanda fosfor ve D vitamini ile negatif ve
pozitif geri besleme dongiileri ile de diizenlenir. Kemikte PTH, kalsiyum emilimine

yardimci olmak i¢in PTH tip 1 reseptorlerine (PTH1R) baglanir. Bobrekte PTH, bobrek
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kalsiyumunu arttirmak, fosfat geri emilimini azaltmak ve D vitamini metabolizmasini
aktive etmek i¢in hareket eder. Bagirsakta, PTH transkripsiyonel olarak 1 alfa
hidroksilaz: yiikseltir ve 1,25 - dihidroksivitamin D {iretiminin artmasina yol agar. Bu
da kalsiyumu ve fosfor geri emilimini artirtr. PTH’nin kemikler, bobrekler ve
bagirsaklar lizerindeki bu eylemleri, geri bildirim dongiileri tarafindan yonlendirilen ve
birbiriyle iligkili siireclerin dikkatli bir diizenlemesidir. Asir1 veya yetersiz PTH
salgilanmasi, bu dongiilerin bozulmasina ve dolayisiyla kalsiyum homeostazinda

degisikliklere yol agabilir (Pyram et al. 2011).

Hem PTH’nin kalp iizerindeki dogrudan etkisi hem de kalsiyum homeostazindaki
degisiklikler (6rnegin, hiperkalsemi veya hipokalsemi), paratiroid hastaliklarinin
kardiyovaskiiler sistemi etkiledigi iki ana mekanizmay1 igerir. Son yillarda, klinik ve
molekiiler arastirmalar, paratiroid bozukluklar1 ile iligkili cesitli kardiyovaskiiler
komplikasyonlara, yani hipertansiyon, aritmiler, kalp yetmezligi ve damar ve kapaklarin

kalsifik hastalig1 hakkinda farkindaligi artirmagtir.

2.7.1 PTH’nin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki molekiiler etkileri

Son c¢aligmalar, kardiyomiyosit ve diiz kas fizyolojisinin PTH’den etkilendigini
gostermektedir. Yapisal olarak, PTH, ilk kisminin 34’1 biyolojik olarak aktif olan 84
amino asitten olugan bir peptit hormonudur. Bu kisim, yedi transmembran bolgeli bir G-
protein-bagli reseptor olan hedef organ PTH1R’ye baglanir. Hedef organa bagli olarak,
bu reseptoriin aktivasyonu genellikle adenilil siklaz ve protein kinaz A yolaginin asag:

yonde aktivasyonunu veya fosfolipaz C/protein kinaz C (PKC) yolunu izler (Sekil 2.1).
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Ca™akigi, PLC / PKC aktivasyonu veya cAMP / PKA
yollarinin aktivasyonu

Gen ekspresyonu, protein sekresyonu ve hiicre
proliferasyonu iizerine agagi yonde etkiler

Sekil 2.1 PTH’in, bir GPCR olan 7-transmembran PTH1R’e baglanmasi ve bu
reseptoriin miiteakip aktivasyonu

Yetigkin kardiyomiyositlerde PTH baglanmasi, G-protein sinyalini ve ardindan kalp
hiicrelerine kalsiyum akisini aktive eder. Bununla birlikte, bu kalsiyum akisi, kardiyak
miyositler lizerinde dogrudan kasilma etkilerine yol agmaz, ancak miyokard {izerinde
birkag dolayli etkiyi tetikledigi disliniilmektedir. Bunlar, B-adrenoseptor
stimiilasyonuna miidahale ederek kontraktiliteyi zayiflatabilen PKC aktivasyonunu
igerir. Ek olarak, PKC’nin gen ekspresyonu, protein sekresyonu ve hiicre proliferasyonu
tizerindeki asag1 akis eylemlerinin agir1 bliylimeye ve miyokardiyal hipertrofiye neden
oldugu diislintilmektedir. Paratiroid hormonu ayrica vaskiiler sistem {izerinde benzersiz
etkiler yaratir. Hayvan ve molekiiler ¢aligmalar, PTH’ nin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
kalsiyum akisini azalttigini, bu da L tipi kalsiyum kanallarinin cAMP’ye bagh
inhibisyonuna ve ardindan vazodilatasyona yol agtigini1 ortaya koymustur. Bu nedenle,
PTH’nin ana islevi kalsiyum homeostazin1 siirdiirmek iken, bu hormonal yol

bozuldugunda kardiyovaskiiler sistemi 6nemli 6l¢lide etkilenir (Schliiter ve Piper 1998).
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2.8 Hiperkalsemi ve Kalp Hastalhig

2.8.1 Birincil hiperparatiroidizm ve kardiyak mortalite

Paratiroid bezlerinin en yaygin bozukluklarindan biri, daha sonra hiperkalsemiye yol
acan asir1 PTH {iretimi olan birincil hiperparatiroidizmdir (PHPT). Bu en yaygin olarak
soliter paratiroid adenomuna baghdir, ancak vakalarin yaklasitk % 15’ine bezlerin
yaygin hiperplazisi neden olabilir. PHPT ’nin tipik komplikasyonlari ve semptomlar iyi
bilinirken (6rnegin, nefrolitiyazis, osteoporoz, kabizlik ve giicsiizliik), kardiyovaskiiler
komplikasyonlar giderek daha fazla taninmaktadir. Gergekten de, semptomatik PHPT’si
olan hastalarda miyokard enfarktiisii, inme ve diger kardiyovaskiiler nedenlere bagl
olarak mortalite artmistir. Bir mortalite ¢alismasinda, 1987 ile 1994 yillar1 arasinda
paratiroidektomi uygulanan 4461 hastay1 incelendi. Calismada, hem tiim nedenlere
bagli oliimler hem de kardiyovaskiiler 6lim igin, PHPT’nin erkeklerde 1,71 ve
kadinlarda 1,85 oraninda artmis bir risk oranina sahip oldugu bulundu. Bu, uzun siiredir
devam eden PHPT’nin paratiroidektomi ile tedaviden sonra bile 6nemli 6liim riski

tagiyabilecegini gostermektedir.

Bununla Dbirlikte, PHPT’nin hastaligin erken ve asemptomatik asamalarinda
taninmasiyla, miidahalenin bu  popiilasyondaki  Olim  oranim1  azaltmasi
muhtemeldir. Stefenelli et al. (1997) tarafindan 123 kisinin katildigi prospektif bir
caligma. paratiroidektomi sonrasi sol ventrikiil hipertrofisinde (LVH) gerileme ve 41
aylik normal kalsiyum ve PTH seviyelerinde azalma gosterdi. PHPT nin diizeltilmesi
yapisal kardiyak degisiklikleri tersine c¢evirebilirse, bu, ilk degisikliklerle iliskili
mortalite ve morbidite riskinin de azaltilabilecegini gosterebilir. Siirekli yiiksek PTH ve
kalsiyum seviyelerinde hipertansiyon, kardiyak aritmiler, LVH ve valviiler kalsifik
hastaliklar dahil ¢esitli komplikasyonlarin gelistigi disiiniilmektedir (Andersson et al.
2004).
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2.8.2 Birincil hiperparatiroidizm ve hipertansiyon

PHPT nin kardiyovaskiiler mortaliteyi artirabilecegi yollardan biri, hipertansiyon
gelisimine katkida bulunmaktir. Hem in vitro hem de in vivo g¢alismalar, PTH’nin
vaskiiler diiz kas PTHIR’ye baglanarak vazodilatasyona neden oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte, asir1 PTH sekresyonu (PHPT de oldugu gibi) paradoksal kan basinci
yiikselmesi ile iligkilidir. Bu olayin kesin mekanizmasi tam olarak anlasilmamistir.
Bununla birlikte, bir hipotez, yiiksek PTH seviyelerinin damar endotelinde vazodilator
ozellikleri degistiren degisikliklere neden oldugudur. Bunun nedeninin, kolajen ve -1
integrinin diiz kas salgilanmasini uyaran ve vaskiiler yeniden sekillenmeye yol agan

endotelin-1 ve IL-6’daki PTH ile uyarilan artigslardan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Diger bir hipotez, hiperkalseminin sadece katekolamin salinimini artirmakla kalmayip,
ayni zamanda katekolaminlere arteriyel yaniti da arttirmasidir. Vlachakis et al. (1982)
normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarin, normotansif bireylere kiyasla, daha
yiiksek seviyelerde bazal katekolaminlere ve norepinefrin infiizyonundan sonra
ortalama arteriyel basinglarda daha yiiksek artislara sahip oldugunu bulmuslardir. Diger
mekanizmalar, dogrudan uzun siireli siddetli hiperkalseminin neden oldugu PHPT de

artmis aterosklerotik hastaliga isaret eder (Andersson et al. 2004, Vlachakis et al. 1982).

PHPT deki hipertansif hastaligin altinda yatan bir diger 6nemli mekanizma, PTH ile
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) arasindaki karmasik etkilesimi igerir.
PTH ve RAAS arasinda gift yonlii bir iligki olduguna dair bulgular vardir. Artan PTH,
RAAS’1n aktivasyonuna (ve dolayisiyla aldosteron seviyelerinin artmasina) yol acar ve
bunun tersi de gecerlidir. Onerilen altta yatan patofizyoloji, goreceli bir aldosteron
fazlaligina yol acan, PTHIR’ye baglanirken zona glomerulosa hiicrelerinin dogrudan
PTH ile uyarilmasini igerir. Bu fazlalik, renal ve gastrointestinal kalsiyum kaybina yol
acar ve bu da PTH sekresyonunu uyarir. Diger gézlemsel calismalar, yiiksek aldosteron
konsantrasyonlarinin daha yiiksek serum PTH ile iliskili oldugu ve anjiyotensin
doniistiiriici enzim inhibitérii ve anjiyotensin II reseptor blokerleri gibi RAAS
inhibitorlerinin  kullanimmin daha diisik PTH seviyeleri ile iligkili oldugunu

gostermistir. Bu nedenle, PHPT hastalarin1 eplerenon gibi mineralokortikoid
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inhibitorleri ile tedavi etmenin bu dongliyli hafifletecegi ve potansiyel olarak
kardiyovaskiiler faydalara yol acacagr goriinse de, bu tiir calismalar heniiz
yapilmamistir. Bununla birlikte, Eplerenone’un Primer Hiperparatiroidizmli Hastalarda
Etkileri (EPATH) denemesi de dahil olmak iizere, bu iki yonli iliskinin miidahale

sonuclarina daha fazla 1s1k tutacagi beklenen bazi calismalar halen devam etmektedir.

Birkag epidemiyolojik ve ileriye doniik calisma, PHPT’li hastalarda hipertansiyon
insidansinin arttigin1  gostermistir. Yao ve arkadaslarinin yaptigi prospektif bir
gozlemsel c¢alismada, siyahlarda artmis PTH seviyeleri (> 65 pg / mL olarak
tanimlanmistir), 6 yillik bir medyan takip siliresiyle artan hipertansiyon riski ile
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, PHPT ile ilgili diger ¢alismalar PTH’nin
hipertansiyon igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermemistir. PHPT nin
hipertansiyon ile giiclii iliskileri olsa da, bunlarin dogrudan PTH veya PHPT nin diger
fizyolojik sonuglariyla iligkili olup olmadigini tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle,
hipertansiyon ile PHPT arasindaki olas1 ¢ok faktorlii etiyolojileri ve iligkiyi aydinlatmak
icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (Han et al. 2012, Yao et al. 2016).

2.8.3 Birincil hiperparatiroidizm ve kalp yetmezligi

Kalp yetmezligi (HF) ile PHPT arasindaki dogrudan iliski kapsamli bir sekilde
calisiilmamis olsa da, ¢esitli gbzlemsel ve popiilasyon ¢alismalari, yiiksek PTH ve HF
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Yine, bu iliski, kardiyak miyositler, endotel
hiicreleri ve diiz damar kaslar1 lizerinde PTH’nin dogrudan etkilerine bagli olabilir.
Bununla birlikte, birka¢ prospektif calisma, PTH ve HF arasinda zamansal bir iliski
oldugunu gostermistir. Bu calismalardan birinde, yerlesik kardiyovaskiiler hastaligi
olmayan 60 ile 79 yaslar1 arasindaki 3731 erkek bireyler 13 yil boyunca izlenmistir.
Calisma, yiiksek PTH seviyeleri (55,6 pg/mL) ile daha yiiksek bir HF vakasi riski
oldugunu gostermistir. Bu yiiksek risk, hipertansiyon, bobrek disfonksiyonu ve akciger
fonksiyonu gibi diger faktdrlerin ayarlanmasindan sonra bile goriilmiistiir. Ilging bir
sekilde, bu korelasyon kalsiyum, fosfat ve 25 (OH) D seviyeleri gibi diger mineral
metabolizmasi belirte¢lerinden bagimsizdi. Bansal et al. (2014) tarafindan baska bir

prospektif kohort ¢alismasinda, 45-84 yaslar1 arasindaki ve daha 6nce CVD’si olmayan
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6459 birey incelendi. Caligmada, PTH diizeyleri <65 pg/mL olan katilimcilara kiyasla
PTH diizeyleri > 65 pg / mL olan katilimcilarda HF vakasi riskinin % 50 daha fazla
oldugunu bulundu. Sonuclar, PTH seviyeleri 65 pg/mL olan katilimcilarda % 44 daha
fazla kalp yetmezligi riski oldugunu gosterdi. HF, kardiyak morbidite ve mortalitenin
onemli bir prediktoriidiir ve yliksek PTH seviyelerinin, HF vakasi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olduguna dair artan kanitlar vardir. Birgok gozlemsel ¢alisma bu iliskiyi
belgelese de, bu baglantiy1 daha iyi karakterize etmek i¢in farkli popiilasyon gruplarinin
daha ileriye doniik ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir (de Jong et al. 2019).

2.8.4 Birincil hiperparatiroidizm ve Kkalsifik hastalik

Kronik hiperkalsemi, sadece kardiyak miyokardda degil, aym1 zamanda kalp
kapakciklarinda da kalsiyum birikimini artirir. Birka¢ calisma, PHPT ve sekonder
HPT’li hastalarda kalsifik kalp hastaligi insidansinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Valviiler annuli ve tiiberkiiller, koroner arter ortami ve intimada, bireysel
miyokardiyal liflerde ve interventrikiiler septumda kalsiyum birikimi tanimlanmistir.
Daha yaygin olarak, kalsifik kapak hastaligi mitral ve aort kapaklarin1 kapsar. Trikiispit
kapak kalsifikasyonu daha nadirdir ve tespit edilirse paratiroid hastaliginin varligia
isaret edebilir. Ek olarak, genellikle kalsifikasyona daha yatkin olan bikiispid aort
kapagi gibi durumlar, PHPT’li hastalarda hizlandirilmis kalsifik hastaliga daha da
duyarhidir. Ozellikle geng hastalarda, PHPT nin ilk ortaya ¢ikismnin kalsifik hastaliktan
kaynaklanan kapak darligi olabilecegi One siiriilmiistiir. Bu nedenle ayirici tanida

onemli bir husus olmalidir. (Kiernan et al. 2006).

Stefenelli et al. (1997) tarafindan yapilan ileriye doniik bir ¢alismada, 123 hastada
kalsifik hastalig1 belirlemek i¢in ekokardiyogram kullanildi. Calismada, hastalarin %
46’s1 aort kapak kalsifikasyonlu, % 39’u mitral kalsifikasyonlu ve % 74’
miyokardiyal birikintili oldugu bulundu. Ayrica, hastalar paratiroidektomiden 12 ve 41
ay sonra da takip edildi ve tekrarlanan ekokardiyogramlar valviiler kalsifik hastalikta

ilerleme oldugunu gostermedi.
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Onemli olarak, benzer calismalar PHPT li hastalarda kalsifik hastaligin daha yiiksek
prevalansin1 yeniden iiretirken, higbiri PHPT nin siddetini (laboratuvar degerlerine
dayali olarak) bireysel bir hastada kalsifik hastaligin kapsamu ile iligskilendirmek ig¢in
prognostik degiskenler kuramadi. Ancak, Stefenelli ve ark. (1997), PHPT’li hastalardaki
midahalenin, kendi kardiyak morbidite ve mortalite risklerini tagiyan kapak hastaliginin
ilerlemesini potansiyel olarak durdurabilecegini gostermektedir. Benzer c¢aligmalar
PHPT’li hastalarda kalsifik hastalifin daha yiiksek prevalansini yeniden {retirken,
higbiri PHPT nin siddetini (laboratuvar degerlerine dayali olarak) bireysel bir hastada
kalsifik hastaligin kapsamu ile iliskilendirmek i¢in prognostik degiskenler kuramadi.
Bununla birlikte, Stefenelli ve arkadaslarmin ¢aligmasimin sonuglari, PHPT’li
hastalardaki miidahalenin, kendi kardiyak morbidite ve mortalite risklerini tasiyan

kapak hastaliginin ilerlemesini potansiyel olarak durdurabilecegini gostermektedir.

2.9 Ikincil Hiperparatiroidizm ve Kardiyovaskiiler Risk

Ikincil hiperparatiroidizm, kronik bobrek hastaliginda (KBH) erken donemde goriiliir ve
hemen hemen her zaman SDBY’de mevcuttur. Ikincil hiperparatiroidizme yol agan
olaylarin tam siras1 kesin olarak belirlenmemis olsa da, genellikle erken donemde renal
fosfat islemedeki bozukluklar ve daha yakin zamanda kesfedilen kemik kaynakli
fibroblast bliylime faktorii 23 (FGF23) tarafindan yonlendirildigi diistiniilmektedir
(Sekil 2.2). Caligmalar, CKD’de FGF23 seviyelerinin erken yiikseldigini gostermistir.
Bu artis i¢in kesin uyari net olmasa da, yiikselmis FGF23’tin 1,25-dihidroksivitamin
D’yi azaltan la-hidroksilazi inhibe etmek icin proksimal bobrek tiibiillerine etki ettigi
aciktir.1,25 -dihidroksivitamin D’deki bu diisiis, paratiroid bezi iizerindeki geri besleme
inhibisyonunu bozar ve PTH sekresyonunu uyarir. CKD ilerledik¢e fosfat tutulmasi,
PTH salgilanmasina yol acan baska bir uyaran olarak hizmet eder. Aslinda, bu
islemlerin neden oldugu kalsiyum seviyelerinde kii¢lik diisiisler bile paratiroidin PTH
salgilamas1 i¢in uyarilmasi i¢in yeterlidir. KBH ilerledik¢e paratiroidin bu cesitli
faktorler tarafindan kronik olarak uyarilmasi paratiroid hiperplazisine yol acar. Bu
hiperplazi, kalsiyum algilayici reseptorlerin azalmis ekspresyonu ve sadece FGF23’ten
degil, ayn1 zamanda kalsiyum ve 1,25-dihidroksi vitamin D’den gelen geri beslemeye

direncle iligkilidir. Sonugta, PTH’nin diizensiz salgilanmasi, CKD ve ESRD’nin 6zelligi
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olan ve bu hastalarda kardiyovaskiiler riske katkida bulunan hiperkalsemi ve

hiperfosfatemi ile sonuglanir. ilging bir sekilde, son ¢alismalar FGF23’iin kardiyak riske

bagimsiz bir katkida bulundugunu gostermektedir (Wolf 2012).

bozulmus PO,
kullanimi

azalmig CaSR ve geri
bildirime direng

T pTH

Sekil 2.2 Kronik bobrek hastaliginda (CKD) sekonder hiperparatiroidizmin
basitlestirilmis patofizyolojisi

Ikincil hiperparatiroidizm, &zellikle daha ileri asamalarda, SDBY ve KBH’de
kardiyovaskiiler mortaliteye Onemli bir katkida bulunur. Gergekten de, SDBY
hastalarinda 5 yillik 6liim oram1 % 50°ye kadar gikmaktadir. Oliimiin baslica nedeni
KVH’dir ve yalnizca yas, diyabet ve sigara gibi geleneksel risk faktorleri ile
aciklanamamaktadir. Coklu kohort ESRD hastalar1 iizerinde yapilan ¢aligmalar, yiiksek
PTH seviyeleri (tipik olarak > 600 pg/mL) ve artan mortalite arasinda bir iliski
oldugunu dogrulamistir. Son c¢alismalar, KBH’nin erken evrelerinde artmig KV
mortalitesini de gostermistir. Ornegin, CKD evre 3 ve 4 olan 196 gaziye bakan
retrospektif bir kohort calismasinda, PTH ve CV vakalar1 arasinda bir iliski
bulunmustur. Ikincil hiperparatiroidizm ile artmis CV mortalitesi arasindaki kesin iliski
bilinmemekle birlikte, bu muhtemelen ¢ok faktorliidiir. PHPT ve hipertansiyon, LVH,

HF, kalsifik hastalik ve aritmiler ile goriilen iligkiler, bu hasta popiilasyonunda goriilen
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CV vakalarindan kaynaklanan yiiksek mortaliteye muhtemelen katkida bulunur

(Lishmanov et al. 2012).

2.9.1 Hipoparatiroidizm ve kardiyovaskiiler hastalik

Hipoparatiroidizm, PTH olmamasi1 veya PTH seviyelerinin diisiik olmas1 (hipokalsemi
ve hiperfosfatemi) ile karakterize edilen ve nadir gorilen bir durumdur.
Hipoparatiroidizmin etyolojisi genistir ve dogustan veya edinsel olabilir. Ornegin,
22q11.2’de bir kromozomal delesyondan kaynaklanan DiGeorge sendromu, Kkalp
kusurlarina, timik hipoplaziye, norobiligsel problemlere ve bdbrek, iskelet
anormalliklerine digerlerine ek olarak paratiroid hipoplazisi ile karakterizedir.
Otoimmiin poliendokrin sendromu tip 1 (APS-1), tipik olarak ¢ocukluk ve ergenlik
déneminde, mukokutan6z kandidiyazis, adrenal yetmezlik ve hipoparatiroidizmin klasik

ticliisii ile ortaya ¢ikan baska bir genetik bozukluktur (Shoback 2008).

Ailevi hipoparatiroidizmde oldugu gibi, paratiroid bezlerinin izole disgenezi de kalitsal
olabilir. Ek olarak, preproPTH geninin ¢esitli genetik mutasyonlari, kalitsal
hipoparatiroidizmin daha nadir nedenlerinden biridir. Yetiskinlerde hipoparatiroidizmin
birincil nedeni postoperatif hipoparatiroidizmdir. Otoimmiin hipoparatiroidizm,
yetiskinlerde daha az yaygin olan baska bir nedendir. Otoimmiin hipoparatiroidizm
Paratiroid bezine yonelik antikorlar ve ara sira anti-CaSR antikorlar1 ile karakterize
edilir, ancak ikincisinin Onemi tam olarak belirlenmemistir.  Otoimmiin
hipoparatiroidizm, idiyopatik olabilir veya bir otoimmiin poliglandiiler sendromun
parcas1 olabilir. Son olarak, genetik bir neden tanimlanamayan izole hipoparatiroidizm
son derece nadirdir ve yetiskinlerde goriliir (Bilezik et al. 2011). Hipoparatiroidizmden
kaynaklanan kardiyak etkiler, ortaya cikan hipokalsemiden kaynaklanir. Ornegin
hipokalsemi, hastalarin yasamini potansiyel olarak tehdit eden aritmilere yatkin hale
getirebilen QT uzamasina neden olur. Ek olarak, kronik hipokalsemiden kaynaklanan
dilate kardiyomiyopati iyi bilinen ancak nadir bir komplikasyondur. Kesin mekanizma
iyi  bilinmemekle birlikte, hipokalseminin kardiyak kontraktiliteyir azalttig

diistiniilmektedir. PTH ayrica kalp hiicreleri iizerinde bagimsiz bir etkiye sahip gibi
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goriinmektedir. Molekiiler ve hayvan arastirmalari, PTH nin normal kardiyak kasilmay1
stirdirmede bir rol oynadigini gostermistir. Gergekte, vaka raporlarinda, sistolik
disfonksiyonun, hipokalsemi tedavisi {lizerine izole edilmis hipoparatiroidizmli

eriskinlerde geri dondiiriilebilecegini bulunmustur (Bansal et al. 2014).
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3. HASTALAR ve YONTEM
3.1 Hastalarin Se¢imi

Calismaya, Irak’in Bagdat Vilayeti’nde yer alan Bab-Al Moatham Tip Kenti
Yerleskesindeki Egitim ve Arastirma Hastanesine Ocak 2020 — Kasim 2020 tarihleri
arasinda basvuran hiperparoidizmi olan ve 80 hasta ile hiperparoidizmi olmayan 40 kisi
kontrol olarak alinmis, hastalara ¢alisma hakkinda kapsamli bilgi verilerek hasta onam

formlar1 imzalatilmistir.

Hastalarin se¢imi asagida verilen kriterlere gore yapilmastir:

v' Hastalarmn 18 yasindan biiyiik olmasi.

v’ Hiperparatiriodi tanis1 konmus olmasi.

v’ Paratiriodektomi tanis1 konmus olmasi.

v' Kardiyoloji ve Kalp ve Damar Cerrahi Kliniklerince gergeklestirilen muayene
ile caligma i¢in uygun olmasi.

v Calisma sonuglarim etkileyebilecek herhangi bir ilag kullaniminin s6z konusu
olmamast.

v' Calisma sonuglarini etkileyebilecek herhangi bir ek hastaliga sahip olmamasi.

Etik kuruldan calisma onay1 alindiktan sonra hastalara numunelerin toplanmasi i¢in
tarih bildirilmis ve iki adet laborant ve bir adet hekim ile birlikte yatan hastalar ziyaret

edilerek numuneler toplanmistir.

3.2 Kan Ornekleri Toplanmasi ve Olciimler

Poliklinige basvuran tiim vakalardan sekiz saatlik aclik sonrasinda alinan kan 6rnekleri
soguk zincir muhafazasi ile yaklasik 15 dakika icerisinde laboratuvara ulagtirilmistir.
Her bir, 5 mL sar1 kapakli jelli tiipler kullanilarak toplam 10 mL hacminde 2 tiip kan
numunesi alinmigtir. Kan 6rnekleri 3000 rpm’de on dakika santrifiij edildi ve -20 °C’de

sakland1. Serum 25(OH) D vitamini seviyeleri HPLC-RIA yo6ntemiyle Ol¢lilmiistiir.
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Serum TSH seviyeleri Radio-Immuno Assay kiti kullanilarak Sl¢tilmiistiir. Serbest T3
(triiyodotironin) ve serbest T4 (tiroksin) seviyeleri, kemiliiminesan immiinoassay Kkiti
kullanilarak ol¢iildii. Aglik kan sekeri, Pars Azmoon kiti (Pars Azmoon Co., Tahran,
Iran) kullanilarak glikoz oksidaz yontemi ile 6l¢iildii. Plazma toplam kolesterol, HDL,
ve trigliserid konsantrasyonlari, enzimatik kitler ve standartlagtirilmis reaktifler
kullanilarak iki farkli zamanda 6l¢iildii. LDL konsantrasyonu, Friedewald denklemine
gore hesaplandi. 20 ng/ml’den diisiik bir 25(0OH) D seviyesi D vitamini eksikligi, 20-

29,99 arasi1 seviyeler yetersiz ve 30 ng / ml seviyeleri yeterli olarak kabul edildi.

3.3 Testler

Tiim vakalardan alinan kan 6rneklerinde PTH, TSH, ST4, ST3, LDL, HDL, Ca*™", D
vitamini (25(OH) D), Total Kolesterol ve Trigliserid (TG) diizeyleri ¢alisildi.

3.3.1 Paratiroid hormonu (PTH) testi (Kod numarasi/LOT 43202801)

Cizelge 3.1 Paratiroid hormonu (PTH)

Numune Als Saati 09:15

Sonug¢ Alis Saati 14:00

Numune Tiirii Serum

Numune Kabi Sar1 Kapakli Jelli Numune Tiipii
Numune Red Kriteri Hemoliz ve Lipidemi

Numune Stabilitesi 15 — 25 °C’de 8 saat

Calisma Yontemi Mini vidis

Referans Aralig: (Yetiskin Birey) 10 - 55 pU/mL

Test Tekrar Arahg: 15 Giin
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3.3.2 Tiroid stimiilan hormon (TSH) (Kod numarasi/LOT 48422901)

TSH, tiroid bezi hastaliklarinin tanisinda ilk Ol¢iilen hormondur. Serbest T4 ve T3
diizeylerindeki ¢ok kiigiikdegisiklikler bile, TSH’da ¢ok belirgin tersine degisikliklere
neden olur. Primer (tiroid kaynakli), sekonder (hipofizer) ve tersiyer (hipotalamik)
hipotiroidinin ayirict tanisinda &zellikle faydalidir. Primer hipotiroidide TSH
yiikselmigken, sekonder ve tersiyer hipotiroidide diisiiktiir. TRH stimiilasyonu, hastanin
TSH seviyelerindeki degisikligin gozlemlenmesi yoluyla sekonder ile tersiyer
hipotiroidinin birbirinden ayirt edilmesini saglar. Sekonder hipotiroidide TRH
stimulasyonuna cevap olarak TSH ylikselmez; tersiyer hipotiroidide ise TSH nin cevabi

normal veya yiiksek diizeyde olabilir.

Cizelge 3.2 Tiroid Stimiilan Hormon (TSH)

Numune Al Saati 09:15

Sonuc¢ Ahls Saati 14:00

Numune Tiirii Serum

Numune Kabi Sar1 Kapakli Jelli Numune Tiipli
Numune Red Kriteri Hemoliz ve Lipidemi

Numune Stabilitesi 15 — 25 °C’de 8 saat

Calisma Yontemi ELISA

Referans Arahig (Yetiskin Birey) 0,55 —4,78 uU/mL

Test Tekrar Arahg: 15 Giin

3.3.3 Serbest T4 (Kod numarasi/LOT 47223601)

Serbest Tiroksin, tiroid fonksiyonlarmin degerlendirilmesi amaciyla TSH ile birlikte
istenen bir testtir. Troid supresyonu tedavisinin takibinde kullanilabildigi gibi bu
caligmada, artis ve azalisi ile degerlendirme yapilmistir. Bu durumda, serbest
tiroksindeki artis ile hipertiroidizm ve tiroksinle tedavi edilen hipotiroidizm durumu

degerlendirilmektedir. Serbest tiroksindeki azalig ile hipotiroidizm ve triitodotironin ile
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tedavi edilen hipotiroidizm durumu degerlendirilmektedir. Bu testte iki hususa dikkat
edilmistir. Bunlardan ilki, total tiroksinin yalnizca % 0,02 — % 0,04’linlin serbest
tiroksin oldugu ve ikincisi ise serbest tiroksin diizeyinin tasiyict proteinlerin

derisiminden ve baglama 6zelliklerinden bagimsiz oldugudur.

Test sonucunun saglikli bir sekilde degerlendirilmesi i¢in hastalardan Amiodarone,
aspirin, danazol, propranolol, heparin ile antikonviilzanlar (karbamazepin, fenitoin),
metadon, rifampisin, lityum, furosemid gibi maddeleri ihtiva eden ilag ya da tedavi
uygulamasi hakkinda bilgi alinmis olup testi etkilemesi muhtemel herhangi bir kimyasal

kullanilmadig: tespit edilmistir.

Cizelge 3.3 Serbest T4
Numune Alis Saati 09:15
Sonu¢ Alis Saati 14:00
Numune Tiirii Serum / Heparinli ve/veya EDTA’l1 Plazma
Numune Kabi Sar1 Kapakli Jelli Numune Tiipii
Numune Red Kriteri Hemoliz ve Lipidemi
Numune Stabilitesi 15 — 25 °C’de 8 saat
Calisma Yontemi ELISA

Referans Arahg: (Yetiskin Birey) 0,89 — 1,79 ng/dL
Test Tekrar Arahg: 15 giin

3.3.4 Serbest T3 (Kod numarasi/LOT 42915701)

Serbest T3  testi, tiroid fonksiyonlarinin  degerlendirilmesinde  kullanilir.
Hipertiroidizmde serum serbest T3 diizeyleri, serbest T4’e gore, daha erken ve daha
cok yiikselebilmektedir. Hipertiroidizmde; serum TSH diisiik ve FT4 normal oldugunda,
FT3 6lctimii yapilmalidir (T3 tirotoksikozu). T3 {iretimini ve T4’lin T3 e doniisiimiinii
azaltmaya yonelik antitiroid tedavinin takibi, serbest T3 ile yapilabilmektedir. Ayrica

bu test ile protein baglama anormalliklerini belirlemek miimkiindiir.
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Cizelge 3.4 Serbest T3

Numune Al Saati
Sonu¢ Als Saati
Numune Tiirii
Numune Kabi
Numune Red Kriteri

Numune Stabilitesi

09:15

14:00

Serum

Sar1 Kapakli Jelli Numune Tiipii
Hemoliz ve Lipidemi

15 — 25 °C’de 8 saat

Calisma Yontemi ELISA
Referans Arahig (Yetiskin Birey) 2.3 - 4,5 pg/mL (%95)
Test Tekrar Arahgi 15 giin

3.3.5 Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (Kod numarasi/LOT 0240)

LDL, kandaki kolesteroliin karacigerden periferik dokulara tasinmasini gosteren bir

biyobelirtegtir. LDL tahlili

degerlendirilmistir.

ile hastalarin kalp hastaligt ve arteoskleoz riski

Cizelge 3.5 Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (LDL)

Numune Alis Saati
Sonuc¢ Alis Saati
Numune Tiirii
Numune Kabi
Numune Red Kriteri
Numune Stabilitesi
Calisma Yontemi

Referans Arahigi (Yetiskin)

09:15

14:00

Serum

Sar1 Kapakli Jelli Numune Tiipti

Asirt Hemoliz ve Lipidemi

2 -8 °C’de 7 giin

Spektrofotometrik, homojendz enzimatik.

100 — 130 mg/dL
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3.3.6 Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) Kolesterol (Kod numaras/LOT
051944A)

HDL, kandaki kolesteroliin dokulardan karacigere ters kolesterol transportu ile
taginmasini gosteren bir biyobelirtectir. HDL tahlili ile tipki LDL tahlilinde oldugu gibi
hastalarin kalp hastalig1 ve arteoskleoz riski degerlendirilmistir. Ancak HDL nin artis ve
azalis dinamikleri LDL’den farklidir. HDL artis1 ile hiperalfalipoproteinemi, diizenli
fiziksel aktivite ya da egzersiz, kilo kayb1 ve kronik karaciger hastalig1 arasindaki iligki
degerlendirilmistir. HDL testinin degerlendirilmesinde hastalarin, steroid, tiyazid grubu
diiiretikler ve beta blokor kullanimlar1 degerlendirilmistir. Goz 6niinde bulundurulan bu
kritere gore hastalarin HDL tahlil sonucunu etkileyen herhangi bir ila¢ kullanmadigi

tespit edilmistir.

Cizelge 3.6 Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (HDL)

Numune Alis Saati 09:15

Sonu¢ Alis Saati 14:00

Numune Tiirii Serum

Numune Kabi Sar1 Kapakli Jelli Numune Tiipti

Numune Red Kriteri Asirt Hemoliz ve Lipidemi

Numune Stabilitesi 2 -8°C’de 7 giin

Calisma Yontemi Spektrofotometrik, homojen6z enzimatik.
Referans Aralig: (Yetiskin Birey)  Erkek: 35— 55 mg/dL Kadin: 45 — 65 mg /dL
Mliski Total Kolesterol, LDL, Trigliserid.

3.3.7 Total kolesterol (Kod numarasi/LOT 061914A)
Total Kolesterol tahlili ile tipki HDL ve LDL’de oldugu gibi kalp hastaligi ve

ateroskleroz riski degerlendirilmistir. Ayrica total kolesterol artis1 ile iligkili oldugu

diisiiniilen, obezite, diyabet, sigara ve alkol kullanimi, beta blokdr, anabolik steroid, D
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vitamini, oral kontraseptif ve epinefrin gibi ilaglarin kullanimi1 konusunda da hastalar
degerlendirmeye tabi tutulmustur. Yedi adet sigara icici diginda, herhangi bir etki

faktori tespit edilmemistir.

Cizelge 3.7 Total Kolesterol

Numune Alis Saati 09:15

Sonu¢ Alis Saati 14:00

Numune Tiirii Serum

Numune Kabi Sar1 Kapakli Jelli Numune Tiipii
Numune Red Kriteri Asirt Hemoliz ve Lipidemi
Numune Stabilitesi 15 - 25 °C’de 8 Saat

Calisma Yontemi Spektrofotometrik, enzimatik.
Referans Arahg (Yetiskin Birey) 70 — 200 mg/dL

Tiski HDL, LDL, Trigliserid.

3.3.8 Trigliserid (Kod numarasi/LOT 032022A)

Trigliserid tahlili ile kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz gelisim riski
degerlendirilmistir. Trigliserid azalis1 ile ise abetalipoproteinemi malniitrisyon,
hipertroidizm, hiperparatiroidizm ve malabsorpsiyon sendromu hususlaria dikkat

edilmistir.

Cizelge 3.8 Trigliserid

Numune Als Saati 09:15

Sonu¢ Alis Saati 14:00

Numune Tiirii Serum

Numune Kabi Sar1 Kapakli Jelli Numune Tiipii

Numune Red Kriteri Asirt Hemoliz ve Lipidemi

Numune Stabilitesi 2 -8°C’de 5 giin

Calisma Yontemi Spektrofotometrik, enzimatik.

Referans Arahg: (Yetiskin Birey) Erkek: 40-160 mg/dL Kadin: 40-130 mg/dL
Iliski Total Kolesterol, HDL, LDL.
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3.3.9 Ca™ (Kod numarasy/LOT 022011A2)

Cizelge 3.9 Serum Ca™

Numune Alis Saati

Sonuc¢ Alis Saati

Numune Tiiri

Numune Kabi

Numune Red Kriteri

Numune Stabilitesi

Calisma Yontemi

Referans Arahg (Yetiskin Birey)
Test Tekrar Arahg:

09:15

14:00

Serum

Sar1 Kapakli Jelli Numune Tiipii
Lipidemi

15 — 25 °C’de 8 saat
Spektrofotometrik

8,5-10,5 mg/dL (%95)

15 Giin

3.3.10 D vitamini (Kod numarasi/LOT 48468802)

D vitamini eksikligi genel olarak viicut sagligina zarar verir ve eksikligi bazi otoimmiin

hastaliklarla iligkilidir ve bu hastaliklar arasinda tiroid hastali§i da vardir.

Hipotiroidizmden muzdarip olanlara sabah erken saatlerde egzersiz yapmalari, saglikli

egzersizler yapmalari, Giines 15181 almak i¢in temiz havada yiiriiyiin Faydali ve bu

viicuda kalsiyum verir ve tiroid bezinin ¢alismasini uyarir.

Cizelge 3.10 D Vitamini

Numune Alis Saati

Sonu¢ Alis Saati

Numune Tiirii

Numune Kab1

Numune Red Kriteri

Numune Stabilitesi

Calisma Yontemi

Referans Arahigi (Yetiskin Birey)
Test Tekrar Arahg:

09:15

14:00

Serum

Sar1 Kapakli Jelli Numune Tiipii
Lipidemi

15 — 25 °C’de 8 saat

Mini vadis

2,3—4,5 pg/mL (% 95)

15 Giin
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3.4 istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde istatistiksel degerlendirmeler i¢in Statistical Package for Social
Sciences for Windows Version 25 (SPSS Inc; Chicago USA) paket programindan
yararlanilmigtir. Elde edilen sonuglar ortalama ve standart sapmalar seklinde ifade
edilmistir. Elde edilen verilerin analizinde Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri sonuglarina gore, parametrik test yontemleri kullanilmistir. Siirekli verilerin iki
grupta karsilastirllmasinda Student’s t testi kullanilirken, ikiden fazla grubun incelenen
degiskenler bakimindan analizinde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilmistir.
Kategorik veriler arasindaki dagilimlar Pearson ki-kare analizi ile incelenerek sonuglar
yiizde olarak kaydedilmistir. Kategorik ve siirekli veri tiplerine uygun degiskenlerin
birbirleriyle olan iligkilerinin incelenmesinde Spearman’s rho (r) korelasyon analizi

kullanilarak istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p 0,05 kabul edilmistir.

32



4. BULGULAR

Calisma kapsamindaki deney grubunda genel cerrahi kliniginde hiperparatiroidiye bagli
paratiroidektomi Oncesi ve sonrast 40 saglikli kisi ile 80 hasta cinsiyet ve ek hastalik
varlig1 dikkate alinarak degerlendirilmistir. Deney gruplart A Grubu (Kontrol Grubu), B
Grubu (hiperparatiroidili hastalar) ve C Grubu (paratiroidektomlu hastalar) olmak iizere
tice ayrilmistir. Tiim vakalar i¢in kan serumu orneklerinde PTH, TSH, ST3, ST4, LDL,
HDL, total kolesterol diizeyleri, TG, Ca™" ve D vitamini seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Analiz

sonucunda elde edilen sonuglarin ortalama degerleri Cizelge 4.1 de verilmistir.

Cizelge 4.1 Deney gruplarindaki katilimcilarin numunelerinin analiz sonuglari

AGrubu=40 | BGrubu=40 | C Grubu=40 | Toplam =120 Sig.
Ort+SS Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Yas 556 +11,2 60,4 +7,91° 56,6 + 9,64° 57,5+9,75 0,065
PTH (pg/ml) | 37,6 +14,5 89,06 +£27,9° |9,9+5,72° 45,52 +£16,04 | 0,001
TSH (uWU/ml) | 1,72 £1,05 8,90 + 1,85 1,01 +£0,39° 3,87+2,01 0,001
Serbest T4 | 1,29+0,42 0,61 +0,25% 5,01 +1,75° 2,3+0,81 0,001
(pmol/l)
Serbest T3 | 2,57 +1,94 1,45+0,97° 5,84 +1,52° 3,28+1,96 0,001
(pmol/1)
LDL (mg/dL) | 82,5+22,9 160,1 £82,4* | 188,1 +102,2* | 143,6 +88,4 0,013
HDL (mg/dL) | 66,2+ 16,7 32,8+ 9,27° 34,5 +11,2° 44,5+19,9 0,013
CHOL 182,9+41,9° | 274,3+129,2% |272,5+161,8* | 243,8+128,3 | 0,022
(mg/dL)
Trigliserid 131,8 £ 37,3 241,9£192,5% | 318,5+247,8* | 230,7+196,5 | 0,001
(mg/dL)
Ca™ (mg/dL) | 8,94+0,75 11,60+0,70° |7,76+0,58° [9,433+0,71 | 0,002
D vitamini 434+11,5 18,7 £ 6,2° 64,5 +12,7° 42,2 +10,13 0,031
(pg/mL)

a=A, B ve C gruplar arasinda anlamli1 ortalama

b = A, B ve C gruplari arasindaki ortalama

AO = Anlamli olmayan
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Calismada yas ortalamasi kontrol grubunda (A Grubu) 55,6 + 11,2, hiperparatiroidili
hasta grubunda (B Grubu) 60,4 + 7,91, paratiroidektomlu hasta grubunda (C Grubu) ise
56,6 £9,64°dir. B grubu ile mukayese edildiginde yas artalamalar1 C grubu ile anlamli
olmasina ragmen A grubu ile anlamli degildir. Istatistiksel analiz sonuglari, hasta
gruplariin ortalamasi ile kontrol grubunun ortalamasi arasinda 6nemli dl¢iide farklilik

bulunmadigini gostermistir (Sekil 4.1).
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Gruplar
Sekil 4.1 Ug grup ve ortalama yas arasindaki iliski

Calismamizda hastalarin PTH seviyeleri kontrol grubu, hiperparatiroidili hasta grubu ve
paratiroidektomlu hasta grubu ve toplamda olmak iizere sirasiyla 37,6 £14,5, 89,06 +
27,9, 9,9 £ 5,72 ve 45,52 £16,04 olarak bulundu. Gruplarin laboratuvar verileri
degerlendirildiginde B grubu hastalarin PTH diizeyleri A ve C gruplan ile
karsilastirildiginda daha yiiksektir ve farklilik anlamlidir. C grubu hastalarin PTH
diizeyleri ise kontrol grubuna kiyasla daha diisiiktiir (Sekil 4.2). Istatistiksel analiz
sonugclari, hasta gruplarinin ortalamasi ile kontrol grubunun ortalamasi arasinda anlamli

bir fark oldugunu gostermistir.
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Sekil 4.2 Ug grup ve PTH arasindaki iliski

Caligmamizda hastalarin TSH seviyeleri kontrol grubu, hiperparatiroidili hasta grubu ve
paratiroidektomlu hasta grubu ve toplamda olmak {iizere sirasiyla 1,72 +1,05, 8,90
+1,85, 1,01 +0,39 ve 3,87 +2,01 olarak bulundu. Istatistiksel analiz sonugclari, hasta
gruplarinin ortalamasi ile kontrol grubunun ortalamas: arasinda anlamli bir fark

oldugunu gostermistir (Sekil 4.3).
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Gruplar
Sekil 4.3 Ug grup ve ortalama TSH arasindaki iliski

Hastalarin serbest T4 seviyeleri kontrol grubu, hiperparatiroidili hasta grubu ve
paratiroidektomlu hasta grubu ve toplamda olmak iizere sirasiyla 1,29 + 0,42, 0,61 +
0,25, 5,01 + 1,75 ve 2,3 + 0,81 olarak bulundu. Istatistiksel analiz sonuclar1, hasta
gruplarinin ortalamasi ile kontrol grubunun ortalamasi arasinda anlamli bir fark

oldugunu goéstermistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 Ug grup ve ortalama serbest T4 arasindaki iliski

Hastalarin serbest T3 seviyeleri kontrol grubu, hiperparatiroidili hasta grubu ve
paratiroidektomlu hasta grubu ve toplamda olmak iizere sirasiyla 2,57 £ 1,94, 1,45 +
0,97, 5,84 + 1,52 ve 3,28 + 1,96 olarak bulundu. Istatistiksel analiz sonuglari, hasta
gruplarinin ortalamasi ile kontrol grubunun ortalamasi arasinda anlamli bir fark

oldugunu gostermistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5 Ug grup ve ortalama serbest T3 arasindaki iliski

Caligmamizda hastalarin LDL seviyeleri kontrol grubu, hiperparatiroidili hasta grubu ve
paratiroidektomlu hasta grubu ve toplamda olmak tiizere sirastyla 82,5 + 22,9, 160,1 +
82,4, 188,1 + 102,2 ve 143,6 + 88,4 olarak bulundu. Istatistiksel analiz sonuglari, hasta
gruplarinin ortalamasi ile kontrol grubunun ortalamasi arasinda anlamli bir fark

oldugunu gostermistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6 Ug grup ve ortalama LDL arasindaki iliski

Hastalarin HDL seviyeleri kontrol grubu, hiperparatiroidili hasta grubu ve
paratiroidektomlu hasta grubu ve toplamda olmak iizere sirasiyla 66,2 = 16,7, 32,8 +
9,27, 34,5 + 11,2 ve 44,5 + 19,9 olarak bulundu. Istatistiksel analiz sonuclari, hasta
gruplarinin ortalamasi ile kontrol grubunun ortalamasi arasinda anlamli bir fark

oldugunu gostermistir (Sekil 4.7).
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Gruplar
Sekil 4.7 Ug grup ve ortalama HDL arasindaki iliski

Hastalarin kolesterol seviyeleri kontrol grubu, hiperparatiroidili hasta grubu ve
paratiroidektomlu hasta grubu ve toplamda olmak iizere sirasiyla 182,9 £ 41,9, 274,3

+129,2, 272.5 + 161,8 ve 243,8 + 128,3 olarak bulundu. Istatistiksel analiz sonuclari,
hasta gruplarinin ortalamasi ile kontrol grubunun ortalamasi arasinda anlamli bir fark

oldugunu gostermistir (Sekil 4.8).
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Gruplar

Sekil 4.8 Ug grup ve ortalama kolesterol arasindaki iliski

Hastalarin trigliserid seviyeleri kontrol grubu, hiperparatiroidili hasta grubu ve
paratiroidektomlu hasta grubu ve toplamda olmak iizere sirasiyla 131,8 + 37,3, 241,9 +
192,5, 318,5 + 247,8 ve 230,7 + 196,5 olarak bulundu. Istatistiksel analiz sonuclari,
hasta gruplarinin ortalamasi ile kontrol grubunun ortalamasi arasinda anlamli bir fark

oldugunu gostermistir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9 Ug grup ve ortalama trigliserid arasindaki iliski

Hastalarmn  Ca'™" seviyeleri kontrol grubu, hiperparatiroidili hasta grubu ve
paratiroidektomlu hasta grubu ve toplamda olmak iizere sirasiyla 8,94 + 0,75, 11,60 +
0,70, 7,76 + 0,58 ve 9,433 + 0,71 olarak bulundu. Istatistiksel analiz sonuglari, hasta
gruplarinin ortalamasi ile kontrol grubunun ortalamasi arasinda anlamli bir fark

oldugunu gostermistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10 Ug grup ve ortalama Ca*" arasindaki iliski

Hastalarin D vitamini Seviyeleri kontrol grubu, hiperparatiroidili hasta grubu ve
paratiroidektomlu hasta grubu ve toplamda olmak fiizere sirasiyla 43,4 + 11,5, 18,7 +
6,2, 64,5 + 12,7 ve 42,2 + 10,13 olarak bulundu. Istatistiksel analiz sonuclari, hasta
gruplarinin ortalamasi ile kontrol grubunun ortalamasi arasinda anlamli bir fark

oldugunu gostermistir (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11 Ug grup ve ortalama D vitamini arasindaki iliski

Tiroid hormonu dogrudan kalbi ve periferik damar sistemini etkiler. Hormon, kalp kas1
tutulumunu ve kalp atis hizini artirabilir ve kalp debisini artirmak i¢in periferik arterleri
genisletebilir. Asirt tiroid hormonu eksikligi, kardiyovaskiiler hastaliga neden olabilir ve
onceden var olan birgok durumu koétiilestirebilir. Jabbar et al. (2017) yiiksek serum
kalsiyum ve PTH konsantrasyonlarinin dogrudan veya dolayli olarak artmis
kardiyovaskiiler risk 1ile iligkili olabilecegini rapor etmislerdir. Bu ¢alismada
hiperparatiroidili hastalar igin yiiksek PTH ve Ca'" seviyeleri ol¢iilmiistir ve bu
bulgular literatiirle (Jabbar et al. 2017) uyum igerisindedir.
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5. SONUCLAR ve TARTISMA

Paratiroid bezleri sadece kemik metabolizmasinin siirdiiriilmesinde hayati 6neme sahip
olmakla kalmaz, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler sistemle ilgili oldugu i¢in kalsiyum
homeostazinin da merkezidir. Kesin mekanizmalar tam olarak belirlenmemis olsa da,
kalsiyum, fosfor, D vitamini ve PTH’nin kalp iizerinde dogrudan ve dolayli etkileri
oldugu agiktir. Paratiroid fonksiyonundaki bozulmalarin, timii kardiyak morbidite ve
mortaliteyi artiran hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi ve kalsifik

hastaliga katkida bulundugu giderek daha fazla kabul edilmektedir.

Bu c¢alismada elde edilen PTH, TSH, serbest T4, serbest T3, LDL, HDL, CHOL,
Trigliserid, Ca™ ve D vitamini degerleri kontrol grubu (A grubu) ile karsilastirildiginda,
kalp hastalarinda anlamli farklilik gostermistir. Kolesterol, TG ve LDL, serum Ca™, D
vitamini ve PTH arasindaki 6nemli iligkiler bulunmaktadir. B Grubu (hiperparatiroidili
hastalar) hastalarda TSH, LDL, CHOL, Trigliserid Ca"" seviyeleri kontrol gurubundaki
hastalara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. C grubundaki hastalarin LDL, CHOL ve
Trigliserid, seviyeleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek iken TSH ve Ca*" seviyeleri
daha disiiktiir. B grubu hastalarda serbest T4, serbest T3, HDL ve D vitamini diizeyleri
kontrol grubu ile mukayese edildiginde daha disiiktiir ve farklilik anlamlidir. C grubu
(paratiroidektomlu hastalar) hastalarin serbest T4, serbest T3 ve D vitamini diizeyleri
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek ve anlamlidir. HDL diizeyleri ise kontrol

grubundan diisiik seviyededir.

PTH seviyeleri ile kardiyovaskiiler hastaliklarin siddeti ve yayginligi1 arasinda bir iliski
oldugu gozlenmistir. PTH seviyeleri ile Gensini skoru arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 ancak zayif bir korelasyon bulunmaktadir. PTH’nin kandaki kalsiyum ve fosfor
konsantrasyonlarini1 diizenledigi iyi bilinmektedir. Hagstrom et al. (2014) yiiksek
kalsiyumun, vaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii oldugunu ve artan vaskiiler sertlik ve
yiiksek nabiz basimct ile iliskili oldugunu rapor etmislerdir. Schillaci et al. (2011)
yiiksek PTH seviyelerinin bozulmus vaskiiler fonksiyon, artan vaskiiler sertlik, karotis
ve brakiyal arter intima-media kalinlig1 ve artmis sistolik ve diyastolik kan basinci ile

iliskili oldugunu gostermislerdir. Onceki ¢alismalarda, artan PTH seviyelerinin,
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kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite igin yiiksek risklerle iligkili oldugu da
belirtilmistir. Hagstrom et al. (2014) yiiksek PTH seviyelerinin 6liimciil aterosklerotik
CVD ve periferik ve merkezi biiylik arterlerde ateroskleroz gelisimi ile iliskili
olabilecegini o6ne siirmiislerdir. Yiiksek PTH seviyelerine sahip hastalarin daha
hipertansif oldugunu ve daha diisiik ejeksiyon fraksiyonuna sahip oldugunu rapor

etmislerdir.

Bu ¢alismada elde edilen bulgular Hagstrom et al. (2014) tarafindan elde edilen bulgular
ile uyumlu degildir. Calismada PTH seviyeleri ile T3 seviyesi ve serbest T4 seviyesi
arasinda &nemli farkliliklar bulundu. Ayrica PTH seviyesi ile D vitamini ve Ca™"
arasinda bir iliski olduguda belirlendi. Caligsma popiilasyonu i¢in se¢im kriterleri elde
edilen sonuglar1 etkilemis olabilir. Ayrica, calisma popiilasyonunun ve gruplarin
homojen olmadigin1 kabul edilebilir ancak gruplar arasindaki iliski ayr1 ayri
degerlendirildiginde sonuglarin degismedigi goriilmiistiir. Hastalarin  glomeriiler
filtrasyon hizlarma ve PTH diizeylerine gore degerlendirilmesiyle daha dogru sonuclar

elde edilebilir.

PTH ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliski 6zellikle kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda da gozlenmistir (Altay et al. 2012). Ayrica, daha yiiksek PTH seviyeleri,
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan yasli popiilasyonlarda ani kardiyak oliim riski ile
iliskili olabilir. Bununla birlikte, baz1 ¢alismalarda, benzer sekilde bobrek hastaligi
olmayan hastalarda yiiksek PTH seviyelerinin artmis kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite ile iligkili oldugunu iddia edilmistir (Walker et al. 2010, van Ballegooijen et
al. 2013). Bu galisma kesitsel bir galismadir ve uzun vadeli mortalite veya morbidite
verilerine sahiptir. Bu nedenle, elde edilen sonuglar bu konuyla ilgili ek veriler
saglayabilir. Bu calismanin bazi énemli siirlilamalart bulunmaktadir. Oncelikle bu
calisma kesitsel bir calismadir ve PTH seviyeleri yalnizca bir kez Olgiilmiistiir.
Kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu gosterilmis kronik bobrek hastaligi olan

hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesi, 6nemli bir sinirlama olabilir.
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Calismada PTH seviyeleri ile kardiyovaskiiler hastaligin yaygimlig1 arasinda bir iliski
oldugu belirlenmistir. Bu nedenle, PTH seviyeleri ile kardiyovaskiiler hastalik
arasindaki iliski gelecekte bir tartisma konusu olacaktir. Mevcut verilerle PTH’nin
ateroskleroz iizerinde etkisi oldugunu iddia etmek zordur. Sonucglar, serum PTH
seviyeleri ile kardiyovaskiiler hastaligin ciddiyeti ve boyutu arasinda pozitif bir baglanti
oldugunu dogrulamaktadir. Hiperparatiriodizm ve kalp hastaliklar1 arasindaki iliskinin
tam ve eksiksiz bir sekilde ortaya konulabilmesi i¢in daha fazla sayida c¢alisma
yapilmalidir. Kalp hastaliklari riskinin degerlendirilmesi ve hiperparatiriodizm ve kalp
hastaliklar1 arasindaki iligkinin tespiti i¢in, farkli tahlillerin de yapilmasinin gerekli
oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle kronik bébrek yetmezligi hastalarinda, bu iliskileri
degerlendirmek icin ek istatistiksel verilerin elde edildigi daha biiyiik calismalara

ihtiyag vardir.
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