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1. GIRIS VE AMAC

Kalsiyum iyonu, insan fizyolojisinde hiicre i¢i ve hiicre dis1 olaylarda kritik bir
rol oynar. Kalp ve diger dokularda eksitasyon —kontraksiyon isi, sinaptik gecis ve diger
sinir sistemi fonksiyonlari, trombosit agregasyonu, koagiilasyon ve hormon sekresyonu
ile diger diizenleyicilerin ekzositozu gibi ¢esitli fonksiyonlarin yerine getirilmesi amaci
ile insanlardaki hiicre dis1 kalsiyum diizeyi dar bir aralikta siki bir sekilde diizenlenir.
Kalsiyum ve fosfor homeostazi biiyiik 6lclide barsak, bobrek ve kemikte etki eden ii¢
hormon aracilig1 ile gerceklesmektedir: Paratiroid hormon (PTH), 1,25 dihidroksi
vitamin D (1,25 (OH), D - kalsitriol) ve kalsitonin.

PTH, paratiroid bezlerden salinan 84 aminoasitli bir polipeptiddir. PTH salmim
ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonu ile ters orantilidir. Kalsiyum etkisini paratiroid
bez iizerindeki kalsiyum duyarli reseptorler iizerinden gosterdigi gibi PTH gen
transkripsiyonunu da diizenleyebilir. Kalsitrioliin de PTH transkripsiyonunu diizenledigi
gosterilmistir. Yapilan caligmalar yiiksek doz fosfat iyonunun da PTH salinimimi
uyarabildigini diisiindiirmiistir'. Magnezyumda akut diisiis PTH salinimini uyarirken
kronik Mg eksikligi PTH salinimmi suprese etmektedir. Ayrica Mg eksikligi PTH ya

bobrek ve kemik diizeyinde hedef organ direncine neden olmaktadir >****,

PTH kemige etki ederek osteoblastik aktiviteyi direkt ve osteoklastik aktiviteyi
indirekt olarak etkiler ve remodelinge yol agar. Sadece osteoblastlarm PTH reseptorii
vardir. PTH bobrekte fosfor, kalsiyum, bikarbonat ve magnezyumun transtubuler
transportunu diizenlemektedir. PTH nin barsak tizerindeki etkisi ise kalsitriol olusumunu

uyarmak sureti ile indirekt olarak gerceklesmektedir.

Vitamin D kolekalsiferol (vitamin Ds) ve ergokalsiferoliin (vitamin D)
metabolitleri i¢in kullanilan genel bir terimdir. Vitamin Ds epidermiste sentezlenmekte
olup vitamin D, ise bitki ve mayalarda bulunmaktadir. Vitamin Dj; iin ciltte olusumunu
etkileyen bazi faktorler mevcuttur. Bunlar melanin pigmentasyonu, yas, mevsim ve
cografik lokalizasyondur. Yaslanma, pigmentasyonda artig, kis mevsimi, hava kirliligi,
giinese cam arkasimdan maruz kalimmmasi, kullanilan koruyucu kremler (>koruma faktorii
8), kapali giyinme ve 35 derece iizeri paralelde yasamak vitamin D3 iin ciltte olusumunu

azaltici etkenlerdir.

Vitamin D karacigerde sitokrom P450 hidroksilaz enzimi ile 25(OH)D ye
(kalsidiol) doniistiiriiliir. Kantitatif olarak dolasimdaki major vitamin D metabolitidir.

Klinik olarak kisinin vitamin D diizeyinin belirlenmesinde 25(OH)D 6lgliimii



kullanilmaktadir. En yiiksek diizeyleri yaz aylarinda goriilmekte olup kis ve erken

ilkbahar aylarinda diizeyleri en diisiik seviyededir. Normal diizeyleri 30-50 ng/ml dir.

Fizyolojik kosullarda 25(OH)D bobrekte ikinci bir hidroksilasyona ugrayarak
1,25(OH), D (kalsitriol) ya da 24,25 (OH), D ye doniigmektedir. Bunlardan ilki vitamin
D nin hormonal olarak aktif formu olarak kabul edilmektedir. ikincisinin ise kikirdak ve
kemik remodelinginde rolii olabildigine dair bazi kanitlar mevcuttur. 24,25 (OH), D

sentezi vitamin D nin inaktivasyon ve atilim sekillerinden biridir.

Kalsitrioliin 25 hidroksilaz ve 1a hidroksilaz tarafindan enzimatik olusumu ¢ok
sik1 regiile edilmekte olup PTH diizeyleri, diyet alimi, ekstraselliiler kalsiyum ve fosfor
diizeyleri, kalsitriol diizeyinin kendisi, kalsitonin, Gstrojen, insiilin, biiyiime hormonu
gibi diger hormonlar tarafindan diizenlenmektedir. Hipofosfotemi, hipokalsemi ve
artmis PTH diizeyleri kalsitriol sentezini stimiile eder. Hipokalsemi, artan PTH
sekresyonu ve hipofosfatemi ise renal 1 alfa hidroksilaz enzim aktivasyonu yolu ile aktif
vitamin D yapimini artirirken, hiperkalsemi ve vitamin D nin kendisi ise aktif vitamin D

iizerine inhibitor etki yapmaktadir.

Kalsitriol aktif intestinal kalsiyum ve fosfor transportunu uyaran en aktif dogal
metabolit olarak taninmaktadir. Matur osteoklastlarin vitamin D reseptorleri olmamasia
ragmen kalsitriol, kok hiicrelerden osteoklast olusumunu uyarmaktadir. Matiir
osteoblastlar kalsitriol reseptorii tasir ve bazi sitokinler ile humoral faktorler salar. Matiir
osteoblastlar daha sonra osteoklastik aktiviteyi diizenler. Kalsitriol ekstraselliiler divalan
iyon konsantrasyonunu fizyolojik bir aralikta tutarak kalsiyum hidroksiapetitin

osteoidde depolanmasina yol agar ve kemik mineralizasyonunu uyarir.

Vitamin D hedef dokularinda yiiksek afinitede niikleer reseptorler
tanimlanmistir. Barsak, kemik ve bobrek disindaki dokularda da bu vardir. Bu bilgi
vitamin D sterollerinin ekstraselliiler divalan iyon konsantrasyonunun regiilasyonu

disinda hiicresel fonksiyonlari oldugunu géstermektedir.

Iskelet sistemi hastaliklarin1 dnleyebilmek icin kalsiyum ve vitamin D arasindaki
dengeye ihtiyac vardir. Vitamin D eksikligi varliginda kalsiyum alim ya da emilim azlig1
olursa klinik olarak rikets veya osteomalazi ¢ok daha kolay olusur. Vitamin D eksikligi
ve diisiik kalsiyum alimmin her ikisi de sekonder hiperparatiroidizme neden olup
osteoporoz gelisimine katkida bulunabilirler. 25(OH)D diizeyi 20 nmol/It nin altina
indiginde 1-25 (OH)2 D diizeyi ve kalsiyum absorbsiyonu azalmaktadir.



Ik olarak Chalmers D vitamini eksikligi-kalga kirig1 iliskisine dikkati cekmistir.
Ayni zamanda UV 1smimin % 20 azalmasina sebep olan 1951-1972 doneminde hizla

artan atmosferik ozon ve hava kirliligi kalga kirig1 mortalitesindeki progresif artisla

paraleldir °. Subklinik vitamin D eksikligi kas zaafiyeti, yiirimede dengesizlik ve diisme

esnasinda kas tonusunu koruyamamaya neden olabilir °.

Holick vitamin D nin muskulaskelatal sistemde oldugu kadar hiicre biiylime ve
maturasyonunda da rolii oldugunu savunmaktadir ve sekonder hiperparatiroidizmin
diizelebilmesi i¢in 25(OH)D diizeylerinin en azindan 20 ng/ml (50nmol/lt), hiicresel
saglhigin optimal olabilmesi i¢in ise en az 30 ng/ml (75 nmol/lt) olmas1 gerektigi

sonucuna varmistir 7.

Renal kalsiyum absorbsiyonu aktif ve pasif olarak gerceklestirilmektedir.
Proksimal tubul ve ¢ikan kalin kolda indirekt olarak sodyumla birlikte paraselliiler yolla
pasif emilim s6z konusudur. Distal kivrimli tubulde Ca absorbsiyonu sodyumdan
bagimsizdir ve buras1 PTH, kalsitonin ve 1-25 (OH), D nin etki yeridir. Renal tubuler

kalsiyum reabsorbsiyonu kalsiyum duyarl reseptorlere bagimlidir.

Idrar kalsiyum atilimi; diyetteki kalsiyum alimini, kalsiyum emilimini, serum
kalsiyumunu ve iskelet sisteminden kalsiyum kaybini yansitir. Kalsiyumu kisitlanmamais
diyet altinda kadinda 250 mg/24 saat, erkekte 300 mg/24 saat veya 4 mg/kg/24 saatten

fazla kalsiyum atilimi olmas: hiperkalsiiiri olarak yorumlanur ®.

Calismamizda yukarida adi gegen tiim kalsiyum metabolizma parametrelerini
taraylp aralarindaki iliskiyi tanimlamayi hedefledik. Caligmanin sonunda vitamin D
eksikligine bagli sekonder hiperparatiroidizm ya da primer hiperparatiroidizm tanisi

koymay1 kolaylastiracak bir hesap yontemi bulmak miimkiin olabilir.



2. GENEL BIiLGIiLER

KALSIYUM METABOLIZMASI

Kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) kemigin temel yapitaslaridir ve kemik agirliginin
%065 1ini olusturur. Viicut Ca ve P unun neredeyse hepsi ve magnezyumun (Mg) ise %50

si kemikte yer alir.

Total viicut Ca unun %99 u kemiktedir ve bunun %99 u mineral fazda kristal
formundadir. Kemik Ca unun %1 1 ise ekstraselliiller Ca ile hizl1 degisim yapabilir. Bu
Ca ekstarselliiler ve intraselliiler sivi arasinda esit dagilmistir. Ekstraselliiller Ca kemik
ve kikirdak mineralizasyonu i¢in ana substrattir ve basta koagiilasyon kaskadi olmak
iizere pek cok ekstraselliiler enzim icin de kofaktordiir. Ayrica ekstraselliiler Ca sinir ve
kas otomasitesi, kalp, iskelet ve diiz kas kontraksiyonu, norotransmitter salinimi ve

ekzokrin-endokrin hormon sekresyonu gibi ¢esitli hiicresel progesler i¢in bir kaynaktir.

Dolasimdaki Ca un yaklasik %50 si basta albiimin ve globiilin olmak iizere
proteinlere baglidir. Serumda hormonlar tarafindan ¢ok siki kontrol altindaki biyolojik
aktif formu olan iyonize Ca un ortalama miktart 1,2 mmol (5mg/dl) diir. Kalsiyum
kanallar1 araciligi ile Ca un hiicre i¢ine gecisine izin veren negatif gradyent hiicre
igindeki 100 nM Ca ile saglanir °. Bu gradyent kisith iletime izin veren Ca kanallar1 ve
hiicre digina Ca akisini saglayan enerji bagimli CA/H/ATPazlar ve diisiik afiniteli Na/Ca

degistiricileri ile idame ettirilir.

Hiicre ici Ca un %99 dan fazlasi mitokondrial kompartmanda, i¢ plazma
membranina bagli, endoplazmik retikulumun i¢ membrani ile iliskili ya da diger
kompartmanlarda kompleksler halinde bulunur. Membran bagli kompartmanlardan Ca
salinimi hiicresel sinyalleri iletir ve siki kontrol altindadir. Inozitol trifosfat (IPs)
reseptorii ve ryanodin reseptorii gibi sinyal molekiillerinin tanimlanmasi ile sitozol ve
sekestre alanlar arasindaki intraselliiler Ca translokasyonu daha iyi anlasilmaya

baslanmustir.

Fosfat kemik dis1 dokularda Ca dan daha genis sekilde dagilmistir. Viicut
fosfatinin %85 1 kemikte mineral fazda bulunur, geri kalan1 ise hiicre dis1 ve hiicre ici
sivilarda inorganik ve organik form halindedir. Insan serumunda inorganik fosfat (P])
ortalama olarak 1mmol konsantrasyonundadir ve nerede ise tiimii ile H,PO4[1 ya da
HPO[2[] formundadir. Serum fosfatinin sadece %12 si proteine baglidir ve az bir kisim

da Ca, magnezyum (Mg) ve diger katyonlarla zayif komplexler halindedir. Hiicre ici



serbest fosfat ve hiicre dis1 fosfat konsantrasyonu benzer (1-2 mmol) olmakla birlikte
icerdeki negatif elektrik potansiyel hiicreye fosfat gecisi icin Onemli bir enerji
kaynagidir. Genel olarak bu islem transmembran sodyum (Na) gradyenti tarafindan
diizenlenen sodyum-fosfat kotransportu ile gerceklesir. Bir ¢ok sodyum-fosfat tasiyicisi
klonlanmistir. Organik fosfat normal genetik, gelisim, fizyolojik islemler i¢in esas olan
her smif yapisal, iletisime ait ve alict molekiillerin ana elemanidir. Fosfat niikleik
asitlerin, fosfolipidlerin, komplex karbonhidratlarin, glikolitik aracilarin, yapisal,
sinyalizasyon ve enzimatik fosfoproteinlerin, niikleotid enzim kofaktorleri ile G
proteinlerin ara bilesenidir. Ozellikle de adenozin trifosfat (ATP), difosfogliserat ve
kreatin fosfat gibi yiiksek enerjili fosfat esterleri kimyasal enerji kaynaklar1 olarak
onemlidir. Fosfatin bir ¢ok kinaz, fosfataz regiilatuar kaskatlarda ya anahtar bir rolii
vardir ya da anlamli bir yere sahiptir. Sitozolik fosfat glukoz transportu, laktat tiretimi,
ATP sentezi gibi hayati hiicresel reaksiyonlar1 direkt olarak yonetir. Dogal olarak da

hiicre i¢i fosfatdaki biiytlik diistisler organ fonksiyonlarmi ciddi ve global olarak bozar.

Hiicre dis1 Ca ve fosfat regiilasyonu kemik mineralizasyonu ile iliski i¢indedir.
Bu iyonlarin viicut sivi konsantrasyonu spontan yumusak doku presipitasyonuna neden
olabilecek diizeye yakindir. Doku presipitasyonunu oOnleyip kemik depozisyonunu
saglayan hassas mekanizmalar s6z konusudur. Bu mekanizmalar hormonlar tarafindan
regiile edilir. Parathormon (PTH), kalsitonin, 1,25 dihidroksivitamin D (1-25(OH), Ds
veya kalsitriol) ve fibroblast growth faktoér 23 (FGF23) majér hormonlardir.

PARATIROID HORMON

PTH ekstraselliiler iyonize Ca tarafindan diizeyleri dakika dakika ayarlanan
peptid yapida bir hormondur. Bobrek ve kemik yiizeyindeki reseptorlerine baglanarak
kan Ca unu artirir. Bobrekte 1-25(OH), D3 sentezini artirir. Aktif vitamin D de barsaktan
Ca emilimini ve kemik-bobrekten kana Ca gecisini artirir. Kan Ca ve kalsitriol artisi
PTH sekresyonunu azaltir. Paratiroid bezler, kemik, bobrek ve barsaklar PTH aracili Ca

dengesi i¢in hayati organlardir.



Sekil 1. PTH etkisi

PARATIROID BEZ BiYOLOJiSi

Paratiroid sef hiicreleri kan Ca undaki degisikliklere ¢cok hizli cevap verir ve kisa
donemde hormon sekrete eder. Orta donemde ise hormon sentezi, islemi ve biiyiik
miktarlarda hormonu depolamaktan sorumludur. Uzun dénemde kronik stimiilasyon ile

paratiroid hiicreleri ¢ogalir.

PARATIROID HORMON BiOSENTEZI

PTH 84 amino asitli bir proteindir ve ilk olarak daha biiyiik bir prekiirsorii olan
pre-proparatiroid hormon olarak sentezlenir. Pre ya da sinyal sekansi olan 25-kalint1 ve
pro sekansi olan 6-kalintilarina sahiptir. Endoplazmik retikulum membranindan
gecerken sinyal sekansi ayrilir ve degrade olur. Pro sekansi da ayrildiktan sonra
sekretuar vezikiil ve graniillerde depolanir. Graniillerin bir alt tipinde hem PTH hem de
katepsin B ve katepsin H gibi proteazlar bulunmaktadir. Bu birliktelik sekrete edilen
PTH nm bir kismi olan karboksi-terminal PTH fragmanlar1 i¢in acgiklayici olabilir.
Karboksi-terminal PTH fragmanlar1 PTH-PTHrP (paratiroid hormon iliskili peptid)
reseptdrlerini uyaramadig: gibi belki de kemik rezorbsiyonunu bloke edebilir '°. Yeni
sentezlenen PTH nin intraselliiler degradasyonu hiperkalsemide iyi bir regiilasyon

aracidir. Bu durumda salinan PTH nin ¢ogu karboksi terminal PTH dir'"*'? .
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Sekil 2. PTH sentezi
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PARATIROID HORMON SEKRESYONU

Katekolaminler, magnezyum (Mg) ve diger uyaranlar PTH y1 etkileyebilirken
major regiilatdrii iyonize kan kalsiyumudur. Iyonize kalsiyum arttiginda PTH
sekresyonu azalir, doz cevap egrisi sigmoiddir. Paratiroid hiicrelerinin 6zellikleri doz
cevap egrisinin seklinden sorumlu olmakla birlikte fizyolojik kararli konumu yansitan
noktadan hedef organlarin manevra giicii sorumludur. Bu nokta genelde egrinin orta

noktas ile dip noktasi arasindadir .

Sekil 3 Paratiroid hiicre doz ceevap egrisi

Sigmoid egri paratiroid glandin fizyolojik birka¢ 6zelligini yansitir. Minimal
sekretuar hiz digtktiir fakat sifir degildir. Maksimal sekretuar hiz paratiroidin
hipokalsemiye cevap kapasitesini gdostermektedir. Fizyolojik kararli durumu gosteren
nokta sigmoid egrinin alt tarafinda bulundugundan sistem hiperkalsemidense
hipokalsemiye daha dramatik cevapli gibi goriinmektedir. Ani kalsiyum diistikliiglinde
PTH daha c¢ok yiikselirken daha kademeli Ca yiikselislerinde daha azdir. Bu ani

hipokalsemilere kars1 koruyucudur.

Paratiroid hiicre yiizeyindeki kalsiyum hassas reseptdr G protein bagl reseptor
ailesindendir '*. Bu reseptdr pek ¢ok hiicre tipinde sunulur ve fosfolipaz C yi aktifledigi,

siklik adenozin monofosfat (cAMP) tiretimini bloke ettigi gosterilmistir.
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Reseptor genindeki inaktive edici mutasyonlar familyal hipokalsiiirik
hiperkalsemiye "> neden olurken aktive edici mutasyonlar ise hiperkalseminin eslik ettigi

familyal hipoparatiroidizme neden olmaktadir '°

. Kalsiyum hassas reseptor renal
tubuller, tiroidin kalsitonin iireten hiicreleri, kalsiyum sinyalizasyonunda gorevli beyin
noktalar1 gibi ¢esitli organlarda vardir. Ayrica bu reseptorlerin fizyolojik diizeylerdeki
bazi amino asitlere cevap vermesi barsak, paratiroid, ve diger alanlardaki reseptorlerin

bir ¢ok besin elemaninin sindirimini kolaylastirdigini diisiindiirmektedir'”.
PARATIROID HORMON GEN REGULASYONU

1,25 (OH); Ds 1in PTH sekresyonuna dogrudan etkisi yoktur. Kalsitriol PTH gen
transkripsiyonunu dramatik olarak suprese eder'®. Bu supresyon kronik olarak
hipokalsemik hayvanlara Kkalsitriol verildiginde goriilmemistir. Bunun nedeni
hipokalsemiden kaynaklanan paratiroid hiicrelerinde vitamin D reseptoriinde azalma ya

da paratiroidde kalsiretikiilin artis1 olabilir '°.

In vivo rat ¢alismalarda akut hipokalsemide 1 saat icinde PTH mRNA sinda artis
oldugu ve bdylece Ca un kendisinin de PTH biyosentezini regiile ettigi gdsterilmistir®”.
Hiperkalsemi ise ¢ok az ya da hi¢ degisiklik yapmamaktadir. Normal kosullarda PTH

sentezi Ca tarafindan zaten maksimal suprese halde tutulmaktadir.

2122 ve in vivo » cahgmalarda fosfatm PTH sekresyonunu Ca ve

In vitro
kalsitriolden bagimsiz bigimde dogrudan arttirabildigi gosterilmistir. Fosfat PTH mRNA

diizeyleri iizerinden PTH sekresyonunu akut olarak gecikmeli bigimde artirabilir.
PARATIROID HUCRE SAYISI REGULASYONU

Hipokalsemi, kalsitriol diistikliigii, hiperfosfatemi, tiremi ve neoplastik durumda
paratiroid hiicreleri dramatik olarak cogalir. Ca, reseptorleri araciligi ile paratiroid
proliferesyonunu kontrol altinda tutar. Kalsitriol de Ca dan bagimsiz olarak

proliferasyonu kontrol eder **

. Vitamin D paratiroid proliferasyonu kontrol igin
esansiyel degildir. Vitamin reseptorii olmayan fare ¢alismalarma Ca un tek basina

proliferasyon kontroliinde yeterli oldugu gésterilmistir .
PARATIROID BEZ GELISIiMi

Paratiroid hiicrelerinin gelisiminden sorumlu genler hayat boyu PTH sentezi ve

paratiroid hiicre sayisin1 diizenler. Caligmalarda timiis gibi diger faringeal pos

26 27

derivelerini de olusturan hoxa3 *°, paxl %/, pax9 **® ve Eyal % transkripsiyon
p p Yy pS1y

faktorlerinin paratiroid olusumunda gerekli oldugu gosterilmistir. Tbx1 haplo yetmezligi



12

aralarinda hipoparatiroidizmin de bulundugu DiGeorge sendromundaki pek ¢ok

anomaliden sorumlu olabilir *°.

SOX3 iin de paratiroid gelisiminde 6nemli roli
olduguna dair deliller vardir’'. GATA3 iin tek geninde mutasyon hipoparatiroidizm,
sensoryondral sagirlik ve renal anomaliden olusan bir sendroma neden olmaktadir **.

GCMB gen yoklugunda paratiroid gland olusmamaktadir .

PARATIROID HORMON METABOLIZMASI

PTH (1-84) ve karboksi terminal PTH fragmanlar: paratiroid glanddan salinir ve
kan kalsiyumu arttik¢a inaktif PTH nin aktif PTH ya oram artar. Intak PTH (1-84) %70
karacigerde ve %20 bobreklerde metabolize edilir, 2 dakikada sirkiilasyondan
temizlenir. Sekrete edilen hormonun %1 den azi hedef organ PTH reseptorlerinde

bulunur.

Karacigerde kii¢tik bir kisim ilgili reseptore baglanirken ¢ogu rezidii 33 ve rezidii
34 den ayrilir. Bobrekte az bir kisim reseptore baglanir geri kalan glomeriillerden
stiziildiikten sonra membran bagli biiytlik bir protein olan megalin 20 tarafindan baglanir.
Bu baglanma PTH nin tubul tarafindan internalizasyon ve degradasyonuna neden olur **.

Karboksi terminaller glomeriiler filtrasyon ile temizlenir.

High-performance liquid chromatography (HPLC) ya da immiinolojik metodlar
ille PTH oOl¢timiinde ilk birkag amino asit haric PTH nerede ise tam uzunlukta

dlciilebilmektedir *°.
PTH NIN BOBREK ETKIiSi

Glomeriiler filtrata gecen kalsiyumun nerede ise hepsi tubullerden geri emilir.
Proksimal kivrimli ve diiz tubullerden paraselliiller pasif yolla emilim %65 inden
sorumludur’®?’. Proksimal tubulde kalsiyum emilimini PTH minimum etkiler. Geri
kalan Ca un % 20 si kortikal kalin ¢ikan koldan (cTAL), %10 u ise distal kivrimli ve
connecting tubulden emilir. Ilk paratiroidde tespit edilen Ca hassas reseptdrler cTAL da
da vardir. Bu reseptorler yiiksek Ca veya magnezyum (Mg) tarafindan uyarildiklarinda
cTAL deki Na/K/Cl, kanal1 yolu ile paraselliiler Ca reabsorbsiyonunu inhibe ederler.
PTH nin asil etki yeri distal nefrondur. Burada filtrattaki Ca un %10 u transelliiler aktif
transport ile emilir. Kalsiyum distal tubul hiicrelerinin apikal yiiziindeki TRPVS ve
TRPV6 adli kanallardan yiiksek elektrokimyasal gradyent sayesinde hiicre igine girer.
Hiicre i¢i kalsiyum bu kanallar1 inhibe eder fakat kalbindin —D28K adli protein hiicre i¢i

Ca tamponlayarak bunu minimize eder ve bazolateral membrana tasir. Burada aktif
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olarak sodyum kalsiyum degistirici 1 (NCX1) ve ATP ile calisan Ca pompasi (PMCA)
ile atilir. PTH distal kivrimli ve connecting tubulde TRPVS, kalbindin, NCX1 up-
regiilasyonunu direkt ya da 1,25 (OH), D aracilig1 ile indirekt olarak stimiile eder ***.
Final {iriner Ca miktar1 sayilan tiim tubuler reabsorbsiyon islemlerini yansitmakla
birlikte filte edilmis baslangic Ca da 6nemlidir. PTH nin tiim rolleri kan Ca unu
artrmaya yoOneliktir. Yiiksek renal Ca yiikii durumunda PTH arttikca distal tubular

reabsorbsiyon ne kadar artarsa artsin final idrar Ca miktar1 da artar.
FOSFAT TRANSPORTUNUN iNHIBiSYONU

Fosfat reabsorbsiyonu ana olarak proksimal tubulde olur (%80). %8-10 kadar1
ise distal tubulden gergeklesir. Idrar ile %10-12 kadar atilim olur. Proksimal ve distal
tubulden reabsorbsiyonu PTH tarafindan giiclii bir sekilde inhibe edilirken kantitatif
olarak en 6nemli etki proksimal tubul iizerine olandir. Glomeruler filtrattan hiicre i¢ine
gecis sodyum-fosfat (NaPi) kotransporteri ile olur *. PTH ya cevap olarak NaPi mimn
Vmax i diser *'. Fosfattan fakir bir diyetle proksimal tubulde fosfat reabsorbsiyonu
artar. Bu etki PTH etkisinin listesinden gelebilecek bir etkidir. NaPi kotransportirmin

diyet ile regiilasyonu muhtemelen FGF23 araciligi iledir.
PTH NIN DIiGER RENAL ETKILERI

PTH proksimal tubulde hizli bir sekilde 25 (OH) D 1 a hidroksilaz gen
transkripsiyonunu artirarak 1,25 (OH), Ds; sentezini artirir. Hiperkalsemi ve 1,25 (OH),
D; fazlahg durumunda bu etki olusamaz **. PTH 25 (OH)D 24 hidroksilaz gen
transkripsiyonu ve aktivitesini antagonize eder **. PTH proksimal tubuler sodyum, su,

bikarbonat reabsorbsiyonunu da inhibe eder **

. Proksimal tubulde glukoneogenezi
artirirken, tek nefron ve tiim bobrekte glomeriiler filtrasyon hizini podositler {izerine

etkiyerek diisiirtir.
PTH NIN KEMIK UZERINE ETKIiSi

PTH nin kemik {izerine etkisi bir cok hiicrede etkili oldugundan komplekstir. Her
hangi bir yol ile PTH alimi kemik resorbsiyonunu ve formasyonunu artirr. Hangi
etkinin baskin oldugu doza ve hangi yolla alindigina baghdwr. PTH siirekli infiize
edildiginde kemik rezorpsiyonu baskindir. Diisiik doz PTH ya da giinde 1 kez amino
terminal fragmanlar1 subkutan olarak verildiginde kemik kiitlesi artar. Preosteoblast,
ostoblast, sinir hiicreleri ve osteositlerde PTH reseptorii vardir. PTH osteoblast menseli

45 46

hiicrelerin  proliferasyonunda  stimiilasyon veya inhibisyon yapabilir.

Osteoblastlarda IGF-I, FGF-2 ve amphiregiilin gibi biiylime faktorlerinin salinimini
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stimiile eder *’. Kemik matriksi osteoblast biiyiime faktorleri igin zengin oldugundan

PTH indiiklii kemik rezorbsiyonunun ardindan kemik formasyon artis1 olabilmektedir.

Osteoklastlarda PTH reseptorii yoktur. Preosteoblast ve osteoblastlar osteoklast
hiicrelerine  matiir osteoklastlara doniismeleri icin sinyal gonderir. Bu sinyal ayni
zamanda osteoklastlarin kemik rezorbsiyonuna ve apoptozdan kagislarina neden olur.
Makrofaj koloni stimiile edici faktdr (M-CSF) ve niikleer faktéor k B nin (RANK)
ligand1 (RANKL) adli iki osteoblast yiizey proteini osteoklastogenez stimiilasyonu i¢in
asildir. RANKL matur osteoklast aktivasyonu i¢in gerekir. M-CSF iiretimi PTH
tarafindan stimiile edilir. RANKL 1 diger adlar1 osteoprotogerin ligand (OPGL),
osteoklast diferansiye edici faktor (ODF) ve TRANCE dir (TNF nin membran bagl bir
iiyesi). RANKL sentezi de PTH tarafindan artirilir **. RANK RANKL 1n reseptoriidiir,
TNF reseptor ailesinin bir tiyesidir ve osteoklast prekiirsoriinde, matiir osteoklastlarda
bulunur. RANKL m RANK a baglanmasini osteoprotogerin (OPG) engelleyebilir. OPG
sirkiile eder ve osteoblast menseli hiicreler tarafindan sekrete edilir. PTH OPG sentez ve
sekresyonunu azaltir, RANK 1 stimiile eder. Boylece lokal kemik rezorpsiyonu artar.
Aralikli diisiik doz PTH alimi trabekiiler kemikte belirgin, kortikal kemikte minimal
artisa neden olur. Devamli alim ise kortikal kemikte azalmaya neden olurken trabekiiler
kemik etkisi doza baghdir. Hafif hiperparatiroidide kortikal kemik azalirken trabekiiler

kemik minimal etkilenir.
PTH ETKIiSIiNIiN MOLEKULER TEMELI

PTH reseptorii G protein reseptor ailesindendir. PTH nin idrar cAMP
sekresyonunu artirdigi ¥ bilinmekle birlikte PTH bagladiginda guanozin difosfat
salmimi olur, guanozin difosfat yerine guanozin trifosfat baglanir. Ardindan Py
sublinitler ayrilir, ¢esitli enzim ve kanal aktivitesi ayarlanir. Bu da kaskadin geri kalan
proteinlerini etkileyerek sonunda hedef kemik ve bobrek hiicrelerde fizyolojik cevabi

olusturur.
PTH ve PTHrP RESEPTORLER

Reseptor hem PTH hem de PTHrP nin etki yeridir. Klonlanmis reseptér PTH ve
PTHrP in her ikisine de amino terminallerinden esit afinitede baglanir. Bobrek ve
osteoblastlarda yiiksek seviyede sunulurken diiz kas, beyin, ¢esitli fetal dokular gibi bir
cok yerde de sunulur. PTHrP tarafindan aktive olmayan fakat PTH ya cevap veren ikinci
bir PTH reseptorii vardir (PTH2R). Bu reseptdr beyin, damar endoteli ve diiz kas,
gastrointestinal traktin endokrin hiicreleri, sperm gibi bir cok dokuda bulunur. Bununla

birlikte kemik ve bobrekte goriilmez.
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PTH NIN FONKSIYONEL YAPISI

PTH (1-34) amino terminali PTH (1-84) kadar potansiyele sahiptir **. PTH nin
ilk 13 rezidiisii Gs aktivasyonunda rol alir ve PTHrP de de korunmustur. Yiiksek
konsantrasyonda PTH (1-14) PTH reseptoriinii aktifler. PTH nin amino terminal pargasi
Gs ve Gq aktivasyonunda esastir. Daha distal bolge PTH (1-34) protein kinaz C
aktivasyonu yapar ve intraselliiler Ca u artirir. PTH nin karboksi terminali reseptorle
coklu temas kurarak amino terminalin yiiksek afinitede baglanmasina ve reseptor

aktivasyonuna izin verir.
IKINCi MESAJCILAR VE PTH NIN DISTAL ETKIiLERIi

PTH nm fizyolojik medyatorii olarak cAMP nin 6nemi bilinmektedir. Sodyum
fosfat kotransporter *° inhibisyonu, renal 25 (OH) D lo-hidroksilaz *' stimiilasyonu gibi
fizyolojik etkiler i¢in fosfolipaz C, protein kinaz C aktivasyonu IP; sentezi gerekir. PTH
nin bazi etkileri i¢in hem adenilat siklaz hem de fosfolipaz C aktivasyonu gereklidir.
Cesitli hiicre tiplerinde ve hatta ayni hiicrenin farkli yerlerinde aktive olan G protein tiirii

farkli olabilir.
VITAMIN D
VITAMIN D METABOLIZMASI

Ultraviole 1s18a maruz kalindiginda kutandéz vitamin D pekiirsorii olan 7-
dehidrokolesterolden 9-10 karbonlar arasindaki steroid bagm fotokimyasal olarak
kirilmasi ile previtamin D olusur. Bu {iriin termolabildir ve 48 saat iginde 1s1 bagimli
olarak molekiiler yeniden diizenleme ile vitamin D olusur 2. Alternatif olarak
previtamin D den luminosterol ve takisterol olusabilir. Bunlar biyolojik olarak inerttir.
Bu yol uzamis glines maruziyetinde fazla miktarda vitamin D iiretiminden korur. Cilt
pigmentasyonu ultraviole penetrasyonunu bloke eder. Diyet vitamin D i¢in alternatif bir
kaynaktir. Bakim evlerinde yasayanlar, yashlar ve kuzeyde yasayanlar i¢cin 6nemlidir.
Yetersiz giineslenme, giines kremleri kullanma gibi giinese maruziyetten kagmmanin
giderek artmasi nedeni ile diyet tiim insanlar i¢in de 6nemli hale gelmistir. Vitamin D
eksikligi yaygindir >* ve osteopeni ve kirik riskine anlamli katkida bulunmaktadir. Major
vitamin D kaynagi zenginlestirilmis siit ve tirlinleridir. Diger kaynaklar yumurta sarisi,
balik yag1 ve zenginlestirilmis kahvaltilik gevrektir. Bitkisel kaynaklardan gelen vitamin
D, iken hayvansal kaynaklardan gelen vitamin D; formundadir. Bu iki form da biyolojik

olarak esittir.
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Vitamin D lenfatikler tarafindan absorbe edilir ve primer olarak vitamin D
binding proteine (VDBP), daha az olarak da albiimine bagl olarak sirkiilasyonda tagmur.
25 (OH) D nin %88 1 VDBP ile, %0,03 ii serbest ve geri kalan1 da albiimine baglh olarak
tagiir >*. Dolasan 1-25 (OH), Ds iin ise %85 i VDBP ile, %0,4 ii serbest ve geri kalan

ise albiimine baghdir °°.

Megalinsiz fareler ile yapilmis c¢alismalarda VDBP nin
glomeriilden siiziiliip proksimal tubulde megalin bagimli bir sekilde geri emilebildigi

gosterilmistir .

Vitamin D karacigerde mitokondri ve mikrozomlarda P450 benzeri enzimle 25
hidroksilasyona ugrar. 25 (OH)D nin yar1 omrii 2-3 haftadir. D vitamini 25
hidroksilasyonu ¢ok siki bir kontrol altinda olmadigindan kan diizeyleri dolasimdaki D

vitamini diizeyleri hakkinda fikir verir.

Aktif hormon tiretimindeki son basamak 25 (OH) D nin renal proksimal kivrimli
tubulde gerceklesen 1o hidroksilasyonudur. Boylece olusan 1-25 (OH), D; {in yar1 6mrii
6-8 saattir. 1o hidroksilasyon basamagi sik1 kontrol altindadir. Bu mikrozomal enzimin
major uyaranlar1 hipofofatemi ve PTH dir. Ca ve 1-25 (OH), Ds ise enzimi baskilar 2,
FGF 23 de la hidroksilaz mRNA iiretimini baskilar >’. FGF 23 olmayan farelere benzer
bicimde klothosu (B glikozidazlar ile homoloji gosteren tip 1 membran proteini)

olmayan farelerde de la hidroksilaz diizeyleri artmistir *°.

Klotho FGF reseptorii 1 e
baglanir ve FGF23 tarafindan aktivasyonunu artirir >°. Hayvan modelleri ve in vitro
calismalarda Ostrojen, kalsitonin, biiylime hormonu ve prolaktinin lo hidroksilaz

aktivitesini artirdig1 gosterilmistir. Ketokonazol ise enzim aktivitesini azaltir.

60 61

la hidroksilaz enzimi keratinosit ~, plasentanin trofoblastik tabakasi °,
graniilomlarda ®* da iiretilmektedir. insan makrofajinda vitamin D reseptor aktivasyonu

antimikrobial bir peptid olan katelisidini indiikler .

25(0OH)D ve 1-25(0OH),D; bobrek, kikirdak ve ince barsak gibi pek ¢ok dokuda
bulunan 24 hidroksilaz ile inaktive edilir. 1-25(OH).Ds; 24 hidroksilaz1 aktive ederek
kendi metabolizmasini artirir. 1-25(OH),Dj3 ayrica 23 hidroksilasyon, 26 hidroksilasyon,
yan zincir oksidasyonu ve kirilmasi yollar1 ile de bertaraf edilir. Polar metabolitler

safraya atilir ve bir kismi1 barsakta dekonjuge edilerek enterohepatik sirkiilasyona girer.
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VITAMIN D ETKIiSi
VITAMIN D RESEPTORU

1-25(0OH),Ds biyolojik etkisini niikleer reseptore baglanarak gdsterir. Reseptoriin
1-25(OH),D; e afinitesi diger metabolitlerden 3 kat biiyiiktiir. Normal sartlar altinda
25(OH)D nin Ca dengesinde 6nemli bir katkis1 muhtemel degildir. VDBP nin 25(OH)D
ye afinitesi 1-25(OH),D; den biiyiik oldugundan vitamin D intoksikasyonunda serbest 1-
25(0OH),Ds diizeyleri artar.

Vitamin D reseptorii retinoid X reseptorii ile heterodimer olusturur ve DNA
elementine baglanir, liganda baglh koaktivatorler ile transkripsiyonu baslatir ®. Bu
koaktivatorler bazal transkripsiyon takimai ile reseptor kompleksini birbirine baglar ve bu

sekilde hedef gende transkripsiyonu diizenler.

1-25(OH),D; bir ¢ok hiicrede vitamin D reseptér sunumunu artirirken, renal
proksimal kivrimli tubulde azaltir. Bu da 1-25(OH),Ds tarafindan azalmis 24 hidroksilaz

aktivitesine neden olur ve yeni sentezlenmis 1-25(OH),Ds ii lokal inaktivasyondan korur
65

1-25(0OH),D; baz1 biyolojik etkilerini nongenomik olarak ¢ok hizli bir bigimde
gosterebilir. Hiicre i¢i Ca da hizli artis, fosfolipaz C aktivasyonu, Ca kanallarinin

acilmasi gibi etkiler birka¢ dakika icinde gdriilmiistiir *°.
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Vitamin D reseptoriiniin (VDR) birgok dokuda selliiler diferansiyasyon ve
fonksiyonu diizenledigi gdsterilmis olmakla birlikte en dramatik etkisi ince barsak Ca

transportudur.
INCE BARSAK KALSiYUM ABSORBSiYONU

Normal giinliik bir diyette Ca miktar1 700-900 mg dir. Bu Ca un %30-35 1 emilir.
ince barsaktan sekresyonla kaybedilen Ca da diisiniiliirse net 200 mg Ca emilir ®'.
Intestinal Ca absorbsiyonunu diizenleyen major hormonal determinant vitamin D dir. Ca
ve Mg un absorbsiyonu safra tuzu eksikligi, emilmeyen serbest yag asitlerinin oldugu
steatoreik durumlar, diyette yiiksek miktarda fiber ve fitatla bozulur. Gastrik asit, Ca un

yiyecek ya da ilacin anyonik par¢asindan ayrilmasinda gereklidir.

Ca transselliiler yol, vesikiiler Ca transportu ve paraselliiler yol ile tasmir. Ilk iki
yol 1-25(0OH).Ds e bagimhidir. Paraselliiler yol i¢in de vitamin D varliginda artacagina

dair veriler vardir .

Intestinal membran Ca baglayic1 protein, firgams: yiizey alkalin fosfataz ve
diisik afiniteli Ca/Mg ATPaz gibi bircok proteinin 1-25(0OH),D; tarafindan
indiiklenebildigi gosterilmistir. iki Ca kanali TRPV5 ve TRPV6 7 duodenum,
jejunum, bobrek ve diger dokularda tespit edilmistir. TRPV6 intestinal Ca
absorbsiyonunda kritiktir. 1-25(OH),D; TRPV5 ve TRPV6 nin sunumunu artirir .
TRPVS5 daha ¢ok renal emilimden sorumludur . Ca enterosite girdikten sonra plazma
membrani altinda firgams1 kenar kompleksine baglanir. 1-25(OH),D; e yanit olarak
kalmodulin yeniden dagilir ve bu islemde rol alir. Sentezi 1-25(OH).Ds tarafindan
inditklenen Ca baglayic1 protein ise kalbindin 9K dir . Her molekiile 2 Ca iyonu
baglanir. Ca afinitesi diger firgamsi ylizey Ca baglayicilarin 4 katidir. Kalbindin tagima

siirecinde intraselliiler serbest Ca u tamponlar, mikrobuller ile iliskilidir ve Ca u tasr.

Ca un antiluminal yiizeyi gegisi son asamadir ve 1-25(OH),D3 bagimlidir. ATP
bagimli Ca pompasi (PMCAI1b) 1-25(OH).Ds tarafindan indiiklenir ve Ca afinitesi
kalbindinin 2,5 katidir 7", Yiiksek Ca alminda basolateral membrandan geciste 1-

25(0OH).Ds bagimsiz Na/Ca degistirici etkilidir.
PARATIROIDLERE ETKI

1-25(OH),D; iin paratiroidde gen transkripsiyon ve hiicre proliferasyonunda

etkisi gosterilmistir.1-25(OH),Ds {in paratiroid hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi ve
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PTH gen transkripsiyonunu diisiirdiigii gosterilmis olmakla birlikte normal fizyolojide

paratiroidler i¢in vazgeg¢ilmez degildir .
KEMIK UZERINE ETKi

1-25(0OH),D; 1in kemik tizerine ¢esitli etkileri vardir. 1-25(OH),Ds iki major
kemik matrix proteini lizerine transkripsiyonel regiilator etkilidir. Tip 1 kollajen
sentezini inhibe ederken 7’ osteokalsin sentezini artirr '°. Ayrica monosit-makrofaj stem
hiicre prekiirsorlerinden osteoklast farklilagmasmi uyarir, yiiksek dozlarda ise
osteoblastlardan RANKL iiretimini uyararak kemik rezorbsiyonunu artirrr ”°. 1-
25(0OH),Ds iin major rolii kemik mineralizasyonu i¢in uygun mikro ¢evreyi saglamak

iizere intestinal kalsiyum ve fosfat absorbsiyonunu stimiile etmektir.
FIBROBLAST GROWTH FAKTOR-23

Otozomal dominant hipofosfatemik rikets (ADHR) etyolojisinde FGF23 i
kodlayan gende mutasyon tespit edilmistir. Etkilenmis akrabalarda yapilan zincir gen
analizinde FGF23 koparma ve inaktivasyonundan sorumlu RXXR proteazi tanimlayan

80581

gende kayip mutasyonu tespit dilmistir Timorin indikledigi osteomalazi

hastalarmda ise FGF23 mRNA eckspresyonunda artis tespit edilmistir *%.
Hiperfosfateminin eslik ettigi tiimoral kalsinozis ve yumusak doku kalsiyum fosfat
depozisyonunda ise nokta mutasyon nedeni ile FGF23 diizeyleri diisiiktir %%,
FGF23 fosfat metabolizmasinda 6nemli bir yeri olan yeni bir faktordiir. FGF23 fazla

salinmas1 ya da alinmasi durumunda 25(OH)D nin 1 o hidroksilasyonu bozulur >” *¢,

FGF23 ablate fare ¢aligmalarinda renal fosfat ekskresyonu bozulur. Hayatn ilk 2
haftas1 icinde hiperfosfatemiye neden olur. Etkilenen farelerde 1-25(OH),D; artisina

bagl hiperkalsemi gelisir >’

FGF23 intestinal ve renal sodyum bagimli fosfat transportunu bozar *’. Ayrica
hem 1 o hidroksilasyonu bozarak hem de 24 hidroksilaz aktivitesini artirarak 1-
25(0H),Ds diizeyini azaltir °’. FGF23 klotho varliginda reseptoriinii aktifleyebilir *°.
Klotho ¢ikarilmis farelerde hiperfosfatemi ve yiiksek 1-25(0OH).Ds; diizeyleri
gorillmistiir °*, Klotho belki de FGF23 etkisine aracilik eden bir selliiler aparat olabilir.

Diyet fosforu, serum fosforu, serum Ca ve 1-25(OH),D; arttiginda FGF23 artar **>*%°%°.

KALSIYUM VE FOSFAT HOMEOSTAZI

Intraselliiler Ca, P ve Mg konsantrasyonlar1 birbirinden farklidir. Ekstraselliiler

stvidaki konsantrasyonlar1 ise birbirine baglantilidir. Hiicreler ve kendi aralarindaki
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iliski kemik mineralizasyonu, ndromuskuler fonksiyon, normal iyon dengesi icin
onemlidir. Dokularda presipitasyonu Onlemek icin Ca ve P dengesi dar aralikta
tutulmaktadir. PTH, 1-25(OH).Ds; ve FGF23 mineral iyon diizeylerini regiile eder.
Mineral iyon diizeyleri de bu hormonlar1 diizenler. Bu hormonlar da birbirini diizenler.
Paratiroid bezlerdeki Ca sensorleri kan Ca una gére PTH sekresyonunu kontrol ederken
renal Ca sensorleri de PTH ve 1-25(OH),Ds; den bagimsiz olarak tubuler Ca

reabsorbsiyonunu kontrol eder.

Sekil 5. Kalsiyum azlig1 ve fazlaaliginda adaptasyon
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Diyet Ca u azaldiginda homeostatik cevaplar sonucu intestinal Ca absorbsiyonu
artar. PTH artar ve 1-25(OH),Ds i artirir, bu da direk intestinal Ca emilimini artirir. En
onemli cevap budur. Ayni zamanda stresi azaltmak i¢in PTH nin 1-25(OH),Ds uyarisi
ile distal tubulde kalbindin-D28K stimiilasyonu sonucu renal Ca reabsorbsiyonu artar.
Hipokalsemi sonucu Henle kulpunda ve muhtemelen distal nefrondaki Ca sensorii ile
PTH ve 1-25(0OH),Ds; den bagimsiz olarak transepitelyal Ca hareketi ile Ca
reabsorbsiyonu artar. PTH ve 1-25(OH),D; e cevap olarak kemikten mobilize edilen Ca
ile diyet Ca eksigi %15 oraninda azaltilir. Beraberinde salinan ve 1-25(OH),D; etkisi ile
emilen P, FGF23 ve PTH ile renal yoldan atilwr. Asir1 PTH sekresyonu sonucu
olusabilecek artmig kemik rezorbsiyonu ve hipofosfatemi 1-25(OH),D; {in direkt olarak
PTH sentezi ve PTH reseptorleri lizerine, Ca un ise PTH sekresyonu iizerine baskilayici

etkisi ile kontrol altina alinir.

Ca yiiklenmesi ise zit yonde adaptasyona neden olur. PTH supresyonu, renal 1-
25(0OH),Ds sentez inhibisyonu, azalmis intestinal Ca absorbsiyonu, artmis renal Ca

atilimi, azalmis P atilimi, azalmis kemik rezorbsiyonu gerceklesir.
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MINERAL METABOLIZMASINDA LABORATUVAR
PTH

Iki tarafli radyoimmiinoassay ile tam uzunlukta (PTH 84) PTH nin hem amino
hem de karboksi terminali lgiilebilir °'. Bu 6l¢iim normal kiside yeterince duyarlidir.
Ozellikle bobrek yetmezliginde goriilebilecek amino terminali olmayan biiyiik PTH
fragmanlarinin 6lgtimiinii 6nlemek iizere bu assay PTH nin ilk dort amino asitine

spesifik antikor kullanilarak gelistirilmistir.
VITAMIN D METABOLITLERI

Vitamin D metabolitlerinin radyoligand assaylar ile 6l¢iimii HPLC veya silika
kartuslar ile hormonun fraksiyone edilmesini ve ekstraksiyonunu gerektirir °>. Bu
assaylar proteine bagli ve serbest form hormonu 6lger. Bundan ka¢inmak icin gelistirilen

kemiluminasan assaylar ¢igir agmistir %,

MAGNEZYUM

Magnezyum (Mg) viicutta dordiincii en ¢ok bulunan katyondur. Yaklasik yarisi
kemikte bulunur ve diger yarisi ise kas ve diger yumusak dokularda dagilmistir.
Kemikteki Mg un yaris1 hiicre dis1 sivi ile degisebilir formda olup ekstraselliiller Mg

degisimlerinde tampon gorevi gortr.

Viicuttaki Mg un %I1 den az1 ekstraselliiler sivida bulunur. Buradaki
konsantrasyonu ortalama 0,5 mmol diir. Serumdaki normal konsantrasyonu 0,7-1 mmol
olup ticte biri protein bagli, %15 1 fosfat ve diger anyonlarla sik1 olmayan kompleksler

halinde ve %55 1 ise serbest olarak bulunur.

Intraselliiler Mg un %95 den fazlasi, cogu ATP olmak iizere diger molekiillere
bagl haldedir ve ortalama konsantrasyonu 5 mmol diir. Intraselliiler serbest iyon Mg
konsantrasyonu 0,5 mmol olup Ca dan 1000 kat fazladir. Hiicre i¢ci Mg konsantrasyonu

sodyum-magnezyum antiporter ile idame ettirilir **.

Mg da fosfat gibi intraselliiller bir ¢cok fonksiyon i¢in gereklidir. Glikoliz,
fosfataz, kinaz gibi enzimatik reaksiyonlarda esansiyel bir kofaktordiir. DNA, RNA,
ribozom gibi ¢esitli makromolekiiler yapilarin direkt stabilizasyonunda gorev alirken
pek cok ATP ilisik iyon tasiyicisinin esas aktivatoriidiir. Bunlarin yaninda mitokondrial
oksidatif metabolizmada da direkt rol oynar. Sonug olarak Mg enerji metabolizmasi ve

intraselliiler normal ¢evre idamesi i¢in kritiktir. Ekstraselliiler Mg ise néromuskuler
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uyarilabilirlik ve sinir iletisinde vaz ge¢ilmezdir.

Giinlik Mg alimi1 yaklasik 360 mg (15 mmol) dir. Bunun ortalama iicte biri ince
barsaktan doyurulabilir transport ve pasif diflizyon ile emilir. Saglikli erigkinde
kemikten net bir kazanim ya da kayip yoktur. Balans bobreklerden ekskrete edilen
yaklagik 100 mg (4,1 mmol) i emilmesi ile elde edilir. Alimdaki degisiklik esas olarak

Henle ve distal tubulden telafi edilir.

Mg un plazma normal aralig1 1,4-1,7 mEq/1 (0,7-0,85 mmol/l ve 1,7-2,1 mg/dl)
dir.

MAGNEZYUMUN RENAL TUTULUMU

Total plazma Mg unun %80 1 glomeriilden siiziiliir. Proksimal tubulden sadece
%15-25 1 ve distal tubulden ise %5-10 u geri emilir. Mikrodelme ¢alismalarinda ana Mg
transport yerinin %60-70 ile Henlenin ¢ikan kolu oldugu gosterilmistir °>**°. Claudin 16
adli tight junction protein Henledeki paraselliler Mg transportunu kolaylastirir ve
paracellin-1 adli genle kontrol edilir. Mg geri emiliminde rol oynayan sodyum klorid
kanallarin1 inhibe eden loop diiiretik kullanimi halinde veya paracellin-1 mutasyonunda

geri emilim azalir °”**®, Plazma Mg diizeyi tiriner Mg atiliminin ana regiilatériidiir.

Hiperkalsemide hipermagneziiri ve hiperklasiiri goriiliir °*'%. Kalin ¢ikan kolda
pek cok hormon etki ederek Mg transportunu degistirir. PTH, kalsitonin, glucagon, AVP
ve beta blokerler bunlardandir. Hepsi de kalin ¢ikan koldaki adenilat siklaz ile eslesir ve
intraluminal pozitif voltaji artirip ve paraselliiler permeabilitede artis ile is goriirler '*'.
Metabolik alkaloz Mg reabsorbsiyonunu stimule eder. Metabolik asidoz, hipokalemi,

fosfat deplesyonu ise Mg reabsorbsiyonunu inhibe ederler *°.

Mg un distal reabsorbsiyonu primer olarak kortikal toplayici tubulde olur. Burada
bazolateral membrandan Mg ¢ikisina izin vererek kayba neden olan bir proteini kodlayan
siklin M2 (CNNM2) genindeki bir mutasyon ile otozomal dominant hipomagnezemi

tespit edilmistir '*%.

Distal etkili ditiretikler de Mg tutulumunu etkiler. Amilorid Mg
tutucu bir ditiretiktir. Tiazid diuretik kullanim1 Mg deplesyonu ile sonug¢lanabilir. Tiazid
sensitif kotransportirini kodlayan gende mutasyona bagl olusan Gitelman sendromunda
da hipomagnezemi vardir. Epitelyal Mg kanali TRPM6 nin aktivasyonu artmis Mg

reabsorbsiyonuna neden olurken mutasyonu kayba yol acar '. Na-K ATP az mutasyonu
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da kayip yapar. Yine metabolik asidoz ve fosfat deplesyonu da distal tubuler Mg kaybi

5

yapar . Renal hastalik yoklugunda Mg deplesyonu halinde reabsorbsiyon artar. Bu

transport Henleden farkli olarak Na ve Ca dan bagimsizdir.

PLAZMA MAGNEZYUM KONSANTRASYONU REGULASYONU

Mg kayb ilk olarak ekstraselliiler sividan hizla olur ve kemik depolardan telafisi
bir ka¢ haftadan 6nce olmaz '®. Oncelikli cevap renal reabsorbsiyonda artistir. Renal
fonksiyonlar1 normal bir kiside Mg fraksiyone ekskresyonu % 3-5 iken Mg eksikliginde
%0,5 e kadar cekilir *°.

PRIMER HIPERPARATIROIDI

Primer hiperparatiroidide tetikleyen hipokalsemi yoktur. Uygunsuz PTH
yiiksekligi paratiroid dokunun primer bozuklugundan kaynaklanir. Birlikte artmis Ca
reabsorbsiyonu, fosfatiiri, 1-25(OH),D; sentezi ve kortikal kemik rezorbsiyonunda artis
goriiliir. %75-80 daha once normal paratiroidde gelisen bir ya da daha fazla adenomdan,

%20 diffiiz hiperplaziden ve %1-2 gibi de paratiroid karsinomundan gelisir '°>*'%°.

KLASIK PRIMER HiPERPARATIROIDIiZM

Klasik primer hiperparatiroidide belirgin ve generalize kemik bulgular1 vardir.
Bunlar; jeneralize kemik demineralizasyonu, karakteristik subperiostal rezorbsiyon,
kemik kistleri, osteoklastomalar, brown tiimorleri, patolojik kiriklar, kafatas1 kemiginde
tuz-biber manzarasidir. Bobrekte ise daha ¢ok rekiirren nefrolityazis olmakla birlikte
nefrokalsinozis, renal fonksiyon bozukluklar: ile kendini gosterir. Taslar daha ¢ok tiimii
ile kalsiyum fosfat taslaridir. Diger klinik bulgular ise konjunktival kalsifikasyonlar, band
keratopati, hipertansiyon, gastrointestinal semptomlar, peptik iilser, akut-kronik

pankreatit, noropsikiyatrik semptomlardir.

MODERN PRIMER HiPERPARATIROIDIiZM

Rutin taramalardan sonra 1970 baslarindan itibaren asemptomatik hastalara tani
konmaya basland1 ve klinik spektrum hafifledi, yillik insidansta artis oldu. Hastalik 15
yasindan erken nadirdir ve pik insidans1 6. dekaddir. Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat fazla
goriiliir ve erkeklere gore daha ge¢ yasta cikar. Avrupa ve Amerika da 1990 larda



insidans 1000 vakada 0,04 e kadar diismiistiir '*’.

Isvecli kadmlarin katildig1 genis bir taramada yiiksek normal serum Ca ve artms
ya da yiiksek normal iPTH diizeyleri kombinasyonu baz alindiginda kuskulanilmayan
hiperparatiroidi prevalansi %2,1 olarak saptanmustir '°*. Bu vakalarm iicte ikisi (72/109)
normokalsemik olup kemik dansitesi azalmig olarak tespit edilmis ve cerrahi olan 61
vakanin %98 inde hastalik histlojik olarak dogrulanmistir. Giiniimiizde hastalarm az bir
kisminda asikar hiperparatiroidi saptanirken ¢ogu hasta asemptomatiktir. Bu hastalarin da

19 isve¢’de yapilan toplum

pek azinda izlemde hastalik progresyonu olmaktadir
taramasinda  kronik = hiperkalseminin = (olasilikla  primer  hiperparatiroidizm)
kardiyovaskiiler mortaliteyi artirdigi saptanmistir ''°. Olmsted County ¢alismasinda ise
kardiyovaskiiler 6liim artisinin sadece ciddi hiperparatiroidide s6z konusu oldugu ortaya

cikmustir '''. 4163 muhtemelen semptomatik hiperparatiroidik Isvecli hasta ile yapilmis
bir calismada operasyon oncesi 1 yildan fazla hiperparatiroidik donemi olan hastalarda
malignite riskinin %40 arttig1 saptanmustir 2. Hafif hiperparatiroidide %10-20 oraninda
kortikal kemik predominant olan midradyus gibi alanlarda kemik dansite azalmasi

13214 flging bir sekilde basarili paratiroidektomi sonrasi kortikal kemik

olabilir
dansitesinde 1iyilesme olmazken, trabekiiler kemik yogunlugunda %10-15 iyilesme
saptanmustir '*”" Rochester, Minnesota da yasayan primer hiperparatiroidik 407 kisi ile
yapilan retrospektif ¢alismada vertebral kirik riskinde 3,2 kat, distal 6n kol kirik riskinde
2,2 kat, kosta kirig1 riskinde 2,7 kat ve kalga kirigi riskinde ise 1,4 kat artig saptanmaistir.
Tiim kirik riski ise 1,3 kat artmistir. Bu oran daha dnce rastlantisal olarak tani konmusg
hastalarda da aynidir. Daha once paratiroidektomi olmus 674 Danimarkali hasta ile de
benzer sonuglar elde edilmistir. Basarili paratiroidektomi sonrasi vertebra ve alt
ekstremite kirik riskinde daha fazla artis olmamustir '"°. Hiperkalsiiirik hastalarin ticte
birinden azinda bobrek tas1 gelistigi saptanmig olmakla birlikte hiperkalsiiiri,

asemptomatik hastalarda operasyon endikasyonu olarak belirlenmistir ''° .
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GEREC VE YONTEM

Retrospekrif planlanmis bu calisma icin etik kurul onay1 alindi.Yiiziinci Yil
Universitesi Prof. Dr. Dursun Odabas Tip Fakiiltesi Hastanesi veri tabani tarandi.
Tarama 3/9/2009 ve 21/5/2012 tarihleri arasinda ayni giin kanda 25 (OH) vitamin D3
(ng/ml), Ca (mg/dl), P (mg/dl), Mg (mg/dl), iPTH (pg/ml) ve spot idrarda Ca (mg/dl)-
kreatinin (mg/dl) bakilmis hastalar {izerinde yapildi. 15 yasindan kiiciik olanlar

taramaya dahil edilmedi.

Hastane laboratuvarinda kalsiyum, fosfor, magnezyum Roche modiiler P800
cthazinda ticari kit kullanarak fotometrik yOntemle, parathormon Arcitect ABBOT
cthazinda ticari kit kullanarak kemiliiminesans yontemle ¢aligilmistir. 250H vitamin D
Agilent 1200 cihazinda HPLC metodu ile caligilmistir. Spot idrar 6rnegi i¢in hastane
laboratuvari, ticari kit kullanarak fotometrik yontem ile COBAS Integra 800 cihazi

kullanmustir.

Veriler gruplandirilarak degerlendirildi. Cinsiyet i¢in kadin ve erkek olmak iizere
iki grup yapildi. Kalsiyum i¢in normal sinirlar 8,5 ila 10.5 mg/dl aras1 alindi. Kalsiyum
degerleri ii¢ ayr1 gruplandirma yapildi: Normal ve normal olmayan (8,5 alt1 ya da 10,5
mg/dl tizer1); diisiik ve diisiik olmayan (<8,5 ve >8,5 mg/dl), yiliksek ve yliksek olmayan
(>10,5 ve <10,5 mg/dl). Ayrica kalsiyum degerleri i¢cin 7’nin altindan baslanarak 0,5
mg/dl’lik gruplar halinde de analizler yapildi.

25-OH vitamin D i¢in agwr D vitamin eksikligi olan ve olmayan (<10 ve
>10ng/ml) ve vitamin D eksikligi olan ve olmayan (<20 ve >20 ng/ml) seklinde
gruplandirildi. Ayrica 4,99 ve altina , 5-9,99 arasi, 10-19,99 arasi, 20-29,99 aras1 ve 30

ve lizeri olmak lizere gruplara da ayrild1

Fosfor i¢cin normal degerler 2,5 ila 4,5mg/dl alindi. Fosfor degerleri i¢in normal
olan ve olmayan (2,5 alt1 veya 4,5 mg/dl iizeri); yiiksek olan ve yiiksek olmayan (>4,5
ve <4,5 mg/dl) ve diisiik olan olmayan (<3 ve >3mg/dl) olan 3 grup yapildi. Fosfor 2,5
alt1 olan hasta sayis1 yeterli olmadigi icin diisiik fosfor grubunu temsil etmek {izere 3

mg/dl sinir olarak alind1.

Magnezyum i¢in normal degerler 1,8 ila 3 mg/dl alindi. Magnezyum i¢in normal-

normal olmayan (<1,8 ya da >3 mg/dl), diisiik olan ve olmayan (<1,8 ya da >1,8mg/dl);
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yiiksek olan ve olmayan (>3 ya da <3 mg/dl) ii¢ grup olusturuldu. Diisilk magnezyum
grubunda hasta sayisini yiikseltmek i¢in (<2 ya da >2 mg/dl) olmak tizere bir grup daha

olusturuldu.

Paratiroid hormon i¢in {ist smir 65 pg/ml alindi. PTH i¢in alt sinir kalsiyuma gore
relatif olmakla birlikte, PTH 6l¢iimii nispeten diisiik olan yeterli sayisin1 da olusturmak
iizere <30 pg/ml alt sinir olarak kabul edildi. Paratiroid hormon diizeyi diisiik olan ve
olmayan (<30 ve >30pg/ml); yliksek olan ve olmayan (>65 ve <65 pg/ml), ¢cok yiiksek
olan ve olmayan (>300 ve <300 pg/ml) seklinde 3 grup yapildi.

Normokalsemik hastalarda Primer Hiperparatiroidiyi 6ngérme konusundaki
giincel bir makaleden yola ¢ikarak PTH =120-(6xCa)-(0,52x25(OH)vit D3)+(0,26xhasta
yas1) formiiliini de bir parametre olarak belirledik. Bu parametrenin hasta
popiilasyonumuzdaki gegerliligini test ettik. Primer hiperparatiroidi vakalarmi YYU
Patoloji Anabilim Dali’nda ayni tarihler arasi paratiroid adenom- hiperplazi tanisi
konmus PTH<120 pg/ml olan hastalar1 belirledik. Bu parametreye dayanarak
Hesaplanan PTH (HP), Olgiilen PTH - Hesaplanan PTH farki (OHPF), hesaplanan
PTH’nin  dlgiilen PTH’dan  farkmimn  yiizdesi  ([Olgiilen ~PTH-Hesaplanan
PTH]/Hesaplanan PTH) (HOFHO) hesaplandh.

Spot idrarda kalsiyum / kreatinin orani hesaplandi ( 0,06-0.20 : normal kabul
edildi).

Yukarida tanimlanmis gruplar arasinda yas, 25 OH vitamin D, PTH, Ca, P, Mg,
spot idrar kreatinin, spot idrar Ca, spot idrar fraksiyone Ca atilimi (spot idrar Ca/spot
idrar kreatinin), serum Ca ve P carpimi, Hesaplanan PTH (HP), Olgiilen PTH-
Hesaplanan PTH (OHPF), Olgiilen PTH/Hesaplanan PTH (OHPO), (Olgiilen PTH-
Hesaplanan PTH)/Hesaplanan PTH (HOFHO) arasindaki iliski arastirildu.

Parametrelerin birbiri ile iligkisini belirlemek i¢in Student t testi yapildi. Ayrica
parametreler arasindaki iliski i¢in Pearson korelasyon katsayis1 hesaplandi. Sonuglar Ki
kare testi ile de analiz edildi. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak p degeri i¢in sinir <0.05
(%5) alindi. Pearson korelasyon analizi SPSS 16.0 yazilim programi kullanilarak

yapild1.
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BULGULAR

3/9/2009 ve 21/5/2012 tarihleri arasindaki veriler tarandi. 16-96 yaslar arasinda
718 hasta verisi elde edildi. Hastalarin 464 i (%64,6) kadn, 2541 (%35.4) ise erkektir.

Hastalarm 621 (%86,5) inde Ca 8,5 mg/ dl ve iizerinde, 97 (%13,5) sinde 8,5
mg/dl altinda, 678 (%94,4) inde 10,5 mg/dl ve altinda, 40 (%5,6) inda 10,5 mg/dl
iizerinde, 581 (%80,9) inde normal aralikta (8,5-10,5 mg/dl), 137 (%19,1) normal aralik
disinda tespit edildi.

25 OH vitamin D diizeyi 10 ng/ml ve iizeri 493 (%68,7), 10 ng/ml altinda 225
(%31,3), 20 ng/ml ve tizer1 277 (%38,5) 20 ng/ml altinda 441 (%61,4), 30 ng/ml altinda
557 (%77,6), 100 ng/ml ve iizerinde 13 (%0,18), 150 ng/ml ve iizerinde 4 (%0,5) hasta

saptandi.

PTH 65 pg/ml ve tizeri 399 (%55,6), 65 pg/ml in altinda 319 (%44,4), 30 pg/ml
ve iizeri 658 (%91,6), 30 pg/ml nin altinda 60 (%8,4), 120 pg/ml nin altinda 517
(%72,1), 300 pg/ml ve altinda 622 (%86,5), 300 pg/ml iistiinde 96 (%13,4) hasta vardir.

Fosforu 2,5 mg/dl altinda 46 (%6,4), 3 mg/dl ve lizeri 584 (%81,3), 3 mg/dl alt1
134 (%18,7), 4,5 mg/dl ve alt1 592 (%82,5), 4,5 mg/dl {izeri 126 (%17,5), normal
aralikta olan (3-4,5 mg/dl) 458 (%63,5), normal aralik disinda 260 (%36,2) hasta tespit
edildi.

Totalde 382 (tiim verilerin %53,2) veride taranan Mg, 67 (%17,5) hastada 1,8
mg/dl altinda, 315 (%82,4) hastada 1,8 mg/dl ve iizeri, 376 (%98,4) hastada 3 mg/dl ve
altinda, 6 (%1,5) hastada 3 mg/dl {izerinde, 309 (%80,8) hastada normal aralikta (1,8-3
mg/dl), 73 (%19,1) hastada normal aralik disinda saptandu.
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TABLOLAR
Minimum Maximum Mean Std. Deviation

YAS 718 16 96 44,60 16,432
25 OH VITAMIN D 718 ,85 240,15 23,2319 25,67831
PTH 718 4 2979,9 173,102 312,2697
CA 718 4,65 18,78 9,1965 ,97918
P 718 1,09 11,90 3,7733 1,08984
MG 382 1,05 4,37 2,1198 ,39448
Spot idrar Ca 292 1 130,5 12,703 13,7423
Spot idrar kreatinin 168 2,23 331,06 113,4605 70,27936
Spot idrarda 168 ,0014 2,9923 ,182698 ,3561453
fraksiyone Ca

eksresyonu

Serum kalsiyum ve 718 8,5238 112,9310| 34,573824 10,3472052

fosfor carpimi

Tablo 1.

Tanimla

yicl

analiz
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Ca(N . . . .
Std. Sign Ca L Sign Ca Std. Sign . Std. Sign
N Mea < : . : 1. : .
;')eeygail) ean Deviation p 8.5) N Mean Std. Deviation o (10,5) N Mean Deviation p CINS N Mean Deviation P
Normal 137 48,91 17,563 621 44,03 16,077 678 44,25 16,403
Degil >8,5 0015 <10,5 Kadin | 464 44,74 16,471
YA k
$ 581 43,58 6000 | %00 97 4825 18,213 0 50,53 15,979 019 0.7
N <85 >10,5 Erkek | 254 44,34 16,389
Normal 137 20,1074 20,79517 621 23,8361 26,31589 678 | 23,3098 | 2594729
Degil >8,5 <10,5 Kadin | 464 21,7388 24,80391
- 0,11
VITAMIN D :
581 23,9687 2666224 113 97 19,3638 20,84869 20| 219105 | 2081659 &7 0,03
N <85 >10,5 Erkek | 254 25,9595 27,04079
Normal 137 321,297 491,5849 621 160,674 301,4587 678 | 154,540 |  264,2827
Degil >8,5 <10,5 Kadin | 464 169,367 311,2860
0,020
PTH )
581 138,157 2397303 | 000 97 252,666 366,0379 20| 487,728 6875799 | M0 0,66
N <85 >10,5 Erkek | 254 179,924 314,5600
Normal 137 8,7565 2,02870 621 94371 73838 678 9,0651 77154
Degil >8,5 <10,5 Kadin | 464 9,1859 193095
A
C 581 9,3003 a0a61| 0002 97 7,6566 93247 0,000 20 | 11,4238 138057 | 2000 0,69
N <85 >10,5 Erkek | 254 92160 1,06330
Normal 137 3,6727 1,28294 621 3,7576 1,06616 678 3,8081 1,06805
Degil >8,5 <10,5 Kadin | 464 3,7996 1,08110
038
P .
581 3,7971 1,03894 0,29 97 3,8739 1,23209 0 3,1848 128765 | %005 0,38
N <85 >10,5 Erkek | 254 3,7254 1,10615
Normal 93 2,1058 149059 314 2,1327 38350 357 2,1122 137593
Degil >8,5 <10,5 Kadin | 236 2,0874 38134
MG 0
289 2,1244 135902 737 68 2,0603 43985 021 25 2,229 Goosa | 3H 0,041
N <85 >10,5 Erkek | 146 2,1723 41075
Normal 54 13,181 17,9015 261 13,393 14,1366 269 11,937 12,3194
Degil >8,5 <10,5 Kadmn | 203 11,923 11,8953
) 0,012
¢ idrar Cz X
Spot idrar Ca 238 12,594 ess2| 8% 31 6,390 7,7989 23 21,660 236251 | 003 0,14
N <85 >10,5 Erkek | 89 14,481 17,1782
Normal 36 78,8758 68,68449 149 116,9243 67,97987 151 | 1182879 | 70,81720
b >8,5 <105 Kadmn | 122 | 1093665 65,90398
Spot idrar Degil 0,074
PO 0,001 - 0,008 022
kreatinin 132 122,8927 67,95412 » 19 86,2968 83,36347 17 | 70,5818 | 48,61090 | "
N <85 >10,5 Erkek | 46| 1243185 80,53059
Normal 36 1371319 16125525 149 1153487 2396033 151 | ,166553 | 3585874
Spot idrar Degil >8,5 <10,5 Kadmn | 122 177127 13053760
! 0,179
fraks g
Efsl:r’g's"';zca 132 1131256 2213658 | 026 19 A11771 8014365 17| 326108 3067443 | 008 0,74
yonu N <8.5 >10,5 Erkek | 46 1197474 4686759
Normal 137 | 31,490444 | 12,1527449 621 35374708 | 10,2788281 678 | 34,463314 | 9,8908536
Serum Degil >8,5 <10,5 Kadm | 464 | 34798485 | 10,3409154
. 0,000
Kals X
F‘;:g;‘“;velml 581 | 35300886 | 97damara| 0 97 29,446515 9,3046290 20 [ 36426070 | 163103351 | ! 0:43
Garp! N <8.5 >10,5 Erkek | 254 | 34,163419 | 10,3664990

Tablo 2. student t test
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Fosfor ; Std. Sign ; . Sign ; Std. Sign ; Std. Sign
2,545 N Mean Deviation o P N Mean Std. Deviation o P N Mean Deviation o Magnezyum | N Mean Deviation p
260 45,92 16,565 592 44,30 16,418 584 44,31 16,371 315 45,57 16,492
Normal
< <45 >3 >1,8
YA! Desil 0,105 0,292 0,338 0,256
$ 458 43,85 16,326 | 126 26,00 16,488 134 45,34 16,699 | 67 48,16 18,974 |
N >4,5 <3 <1,8
260 24,6324 30,61406 592 22,5136 23,80774 584 23,3365 25,08985 315 23,6748 25,71198
Normal <45 >3 >1.8
o <4, 2! =1,
VITAMIN D Degl 0312 0188 0,820 0,286
458 22,4368 22,39649 126 26,6067 32,99067 134 22,7760 28,19631 ’ 67 27,3486 24,78850 7
N >4,5 <3 <1,8
Normal 260 281,922 409,0994 592 130,264 257,3660 584 168,079 301,9652 315 247,881 411,9983
< <45 >3 >1,8
- Degil oom | 1 0,000 - 0360 | — 0,125
458 111,326 218,1220 ’ 126 374,374 443,4362 134 194,990 354,1140 ’ 67 165,612 321,6615 ’
N >4,5 <3 <1,8
260 9,1551 1,23356 592 9,2472 ,92867 584 9,1636 ,89644 315 9,1449 1,10135
Normal
. <45 >3 >1,8
A Degil 0.446 0,010 0,131 0,308
458 9,2200 ,80022 ’ 126 8,9587 1,16313 134 9,3399 1,27311 ’ 67 8,9784 1,22739 7
N >4,5 <3 <1,8
260 3,9535 1,72790 592 3,4067 ,62165 584 4,0647 ,98354 315 4,0289 1,08565
Nou:{nal <45 >3 >1,8
P Desil 1 _ 0,000 _ _ 0,061
458 3,6710 ,37742 0.0 126 5,4957 1,16574 134 2,5034 ,40641 0,000 67 3,7270 1,60587 ’
N >4,5 <3 <1,8
162 2,1485 ,47006 280 2,0765 ,34692 322 2,1431 ,38907 315 2,2247 ,34757
Normal
. <45 >3 >1,8
G Degil 0249 0,002 0,00 0,000
220 2,0988 32746 | 102 2,2388 48482 60 1,9948 20308 | 007 67 1,6270 15674 |
N >4,5 <3 <1,8
97 14,131 17,8402 264 13,114 13,9217 223 11,594 11,2041 76 11,805 15,9893
Normal
Desil <45 >3 >1,8
Spot idrar il 0282 0.061 0.556
Ca 195 11,992 11,1469 7 28 8,825 11,4129 | 0,116 69 16,284 19,5271 ’ 26 14,220 22,9986 7
N >4,5 <3 <1,8
60 109,4693 74,22071 156 112,6671 69,08130 120 116,4875 69,98357 41 115,9878 81,27199
Normal <45 >3 =18
Spot idrar Desil 0,585 0,599 0379 0,380
kreatinin 108 115,6778 68,24527 7 12 123,7750 87,26897 48 105,8929 71,18596 7 16 94,9275 79,52059 ’
N >4,5 <3 <1,8
60 ,178354 ,2328294 156 ,191913 ,3677845 120 ,172891 ,3907972 41 ,105641 ,0756253
Normal <45 >3 >1.8
Spot idrar Degil = 0228 = =
fraksiyone Ca 108 185111 009473 | 0970 2 1062908 0527547 | 28 | 207216 | 2512874 | %574 16| 535151 | ,8a50938 | 000
ekskresyonu N >4,5 <3 <18
Normal 260 35,845523 15,9283723 592 31,458898 6,4363768 584 | 37,165252 | 9,5570282 315 | 36,723812 | 10,5847591
Serum o <45 >3 218
Degil
kalsiyum ve 0,05 0,000 0,000 0,048
458 33,851898 4,7691806 ’ 126 49,209029 12,5060485 134 | 23,279838 | 4,3372026 ’ 67 | 33,622937 | 15,7114359 ’
Fosfor garpimi N 45 <3 <1.8
X »

Tablo 2.
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; Std. Sign ; . Sign ; Std. Sign 250H ; Std. Sign
Mg N Mean Deviation o Mg N Mean Std. Deviation o Mg N Mean Deviation p vitD N Mean Deviation p
73 47,45 18,864 212 47,42 16,892 376 46,13 16,957 493 45,13 16,426
gm:;nal >2 <3 210
egi 0,072
YAS 309 45,69 16,488 0424 170 44,28 16,922 6 39,50 17,015 0,343 225 43,44 16,420 0,200
N <2 >3 <10
73 27,3505 24,04468 212 23,2064 24,02304 376 24,2704 25,70393 493 30,9883 27,68165
Dormal =) ) 210
. . egil 0,343
VITAMIN D 309 23,6030 25,88888 0,260 170 25,7068 27,36219 6 27,3717 14,63932 0,760 225 6,2368 2,23481 0,000
N <2 >3 <10
N 1 73 206,321 368,1559 212 303,481 441,8635 376 226,630 392,6287 493 175,028 322,5676
D‘e’;‘a ) <3 10
1
PTH 309 239,861 405,6287 0518 170 146,121 316,8758 | 0,000 6 660,900 561,9857 0,008 225 168,880 289,0717 0,807
N <2 >3 <10
73 9,0395 1,22728 212 9,2246 1,11064 376 9,1060 1,12383 493 9,2433 ,91753
Normal > <3 >10
Degil _ 0,034 - =
,
CA 309 9,1337 1,10027 0,549 170 8,9798 1,13030 6 9,7217 1,09328 0,184 225 9,0941 1,09754 0,058
N <2 >3 <10
73 3,8900 1,64894 212 4,0716 1,13314 376 3,9483 1,18106 493 3,8017 1,09010
Normal > <3 >10
Degil = - -
P 309 3,9962 1,06431 0,601 170 3,8566 1,26407 | 0,081 6 5,7100 ,88453 0,000 225 3,7112 1,08911 0,302
N <2 >3 <10
73 1,7847 ,56309 212 2,3826 ,31860 376 2,0971 ,35008 273 2,1347 ,40355
Deg » ) 210
1
0,000
MG 309 2,1990 ,29233 0,000 170 1,7921 ,17152 6 3,5450 ,43592 0,000 109 2,0826 ,36995 0,244
N <2 >3 <10
Normal 26 14,220 22,9986 43 15,072 20,1458 102 12,420 17,9412 185 14,134 16,0138
e >2 <3 >10
Spot idrar Degil 0556 0,204 0.006
Ca 76 11,805 15,9893 i 59 10,488 16,0506 0 107 10,229 7,723 |
N <2 >3 <10
16 94,9275 79,52059 24 117,7367 79,24166 57 110,0761 80,64062 101 122,1252 75,50899
Normal > <3 210
Spot idrar Degil 0.380 B B B 0.040
kreatinin 41 115,9878 81,27199 > 33 104,5048 82,40670 | 0,546 0° 67 | 100,3987 59,75580 |
N <2 >3 <10
16 ,5635151 ,8450938 24 ,113553 ,0734484 57 ,226205 ,4830085 101 ,165988 ,3098691
Normal > <3 210
Spot idrar Degil = = =
fraksiyone Ca 41| 105641| 0756253 | 000 £ 308134 | 6228586 | 0085 C¥ 67| o7sss | airsare | 4
ekskresyonu N < >3 <10
Normal 73 35,424601 | 16,4603347 212 37,336022 10,6412096 376 | 35,870953 | 11,4481605 493 | 34,982237 | 10,1676437
e 2 <3 >10
Serum Degil 2 = =
kalsiyum ve 0,644 0,031 0,000 0,118
. 309 36,358387 | 10,2633486 170 34,738241 12,7501249 6 | 55,543183 | 10,6751541 225 | 33,678944 | 10,6986941
Fosfor garpimi N <« >3 <10

Tablo 2.
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2.50H N Mean S‘td._ Sign PTH N Mean Std. Deviation Sign PTH N Mean S‘td._ Sign PTH N Mean S‘td._ Sign
vitD Deviation P P Deviation P Deviation P
277 44,73 16,568 658 45,08 16,418 399 47,32 17,293 622 43,36 16,040
>20 >30 >65 <300
YAS 241 44,52 16,364 0,866 60 39,32 15,764 | 000 319 41,19 14613 | 000 % 49,39 18,142 | 2006
<20 <30 <65 >300
277 43,8879 31,28059 658 22,5950 25,11457 399 | 21,8501 22,50059 622 23,4248 | 26,4212
>20 >30 >65 <300
VITAMIND 241 10,2574 4,83558 0,000 60 30,2159 3058234 | 028 319 | 24,9602 2511475 | &1 % 21,817 | 2028586 | 0%
<20 <30 <65 >300
277 156,963 290,7923 658 186,948 322,6661 399 | 277,032 388,7585 622 78,557 53,0249
>20 >30 >65 <300
PTH 241 183,236 324,9488 0,273 60 21,257 85,5303 | 000 319 43,108 14,2885 | 000 % 785671 | 5290247 | 000
<20 <30 <65 >300
277 9,2104 188065 658 9,2081 192153 399 9,1717 1,06332 622 9,1838 ,90702
>20 >30 >65 <300
ca 241 9,1878 1,03717 0,763 60 9,0695 Ta7556 | 477 319 9,2276 se31z | 47 % 9,2791 136039 | 008
<20 <30 <65 >300
277 3,8194 1,10237 658 3,7481 1,03511 399 3,7911 1,19038 622 3,6616 191262
>20 >30 >65 <300
P 241 3,7444 1,08215 0,369 60 4,0498 Tssass | &140 319 3,7512 95061 | *018 % 4,4973 170548 | 0000
<20 <30 <65 >300
157 2,1271 44516 348 2,1314 138968 224 2,1916 142548 308 2,0591 136306
>20 >30 >65 <300
M 0,76 0,06
G 225 2,1148 135582 763 34 2,0018 2510 | 07 158 2,0181 32053 | 000 74 2,3726 22136 | 000
<20 <30 <65 >300
97 14,595 17,7208 264 12,658 14,0102 151 12,272 12,7315 271 12,560 13,3364
>20 >30 >65 <300
Spot idrar
Ca 195 11,761 11,1894 0,097 28 13,122 11,1008 | %860 141 13,164 12,7808 | °%0 21 14,539 53| 0%
<20 <30 <65 >300
46 121,1335 70,98988 155 112,4834 68,47006 105 | 109,0768 70,86756 150 | 119,150 | 71,19064
>20 >30 >65 <300
Spot idrar
Kreatinin 122 110,5674 70,08465 0,386 13 125,1108 91,7222 | % 63 | 120,7667 69,23007 | »2% 18 66,3304 | 3829716 | 000
<20 <30 <65 >300
46 1133984 11229049 155 1191058 13692108 105 | 221763 14361348 150 177227 | 370498
Spot idrarda 220 230 >65 <300
ffis’yf’“eca 122 1201065 14101212 0,278 13 /083018 “6a1e31 | 0295 63 | 117589 1252531 | 0023 18 1228294 2010808 | %67
ekskresyonu <0 <30 <65 >300
277 | 35044571 | 10,2600686 658 34,422119 9,8964479 399 | 34,597738 | 11,1494291 622 | 33,598227 | 9,0532916
Serum 220 30 65 <300
l;a]?;y“‘"ve 241 | 34,278139 | 10,4022693 0,334 60 36237517 | 144020782 | P 319 | 34543912 | 92637041 ] 0% 96 | 40,894880 | 15,0224865 | 000
ostor Qal’]’)ll"ﬂl <20 <30 <65 >300

Tablo 2.
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Olgiilen PTH ile

Hesaplanan PTH Sign
karsilastirmasi Mean Std. Deviation p
YAS Gercek PTH tahminden 314 42,43 14,714 0,001
dusuk
Gercek PTH tahminden 404 46,28 17,484
yuksek
VITAMIN D Gercek PTH tahminden 314 18,0281 13,30656 0,000
dusuk
Gercek PTH tahminden 404 27,2764 31,59291
yuksek
PTH Gercek PTH tahminden 314 44,719 15,9748 0,000
dusuk
Gercek PTH tahminden 404 272,884 387,9022
yuksek
Ca Gercek PTH tahminden 314 9,1537 ,88955 0,29
dusuk
Gercek PTH tahminden 404 9,2299 1,04341
yuksek
P Gercek PTH tahminden 314 3,7195 ,94459 0,23
dusuk
Gercek PTH tahminden 404 3,8151 1,19004
yuksek
Mg Gercek PTH tahminden 154 2,0176 ,33307 0,000
dusuk
Gercek PTH tahminden 228 2,1889 A1777
yuksek
Spot idrar Ca Gercek PTH tahminden 147 12,896 14,6574 0,810
dusuk
Gercek PTH tahminden 145 12,507 12,7960
yuksek
Spot idrar kreatinin Gercek PTH tahminden 69 116,2494 72,21994 0,669
dusuk
Gercek PTH tahminden 99 111,5167 69,19838
yuksek
Spot idrar Gercek PTH tahminden 69 ,169109 ,3343584 0,681
fraksiyone Ca dusuk
ekskresyonu
Gercek PTH tahminden 99 ,192169 ,3719568
yuksek
Serum kalsiyum ve Gercek PTH tahminden 314 33,960773 9,1156770 0,151
Fosfor carpimi dusuk
Gercek PTH tahminden 404 35,050303 11,1993788

yuksek

Tablo 3. Formiil i¢in yapilmig student T test
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Olgiilen
PTH ile
hesaplanan
PTH
Spot Serum Olgiilen arasmndaki
idrarda kalsiyum PTH ile Olgiilen farkin
fraksiyonel ve hesaplanan PTH'nin hesaplanan
Hesaplanan Ca Fosfor | arasidaki hesaplanan PTHya
YAS | VITAMIN PTH CA P MG Spotidca | Spotidkre PTH cksresyonu | carpimi fark PTH'ya orani orani
YAS Pearson
Correlation
Sig. (2-
tailed)
N
VITAMIN  Pearson 071
D Correlation
Sig. (2- 056
tailed)
N 718
PTH Pearson 1047 -,023
Correlation
Sig. (2- ,005 534
tailed)
N 718 718
Ca Pearson ,027 ,036 ,045
Correlation
Sig. (2- AT5 ,335 227
tailed)
N 718 718 718
P Pearson -013 ,026 ,189™ .1207
Correlation
Sig. (2- 732 495 ,000 ,001
tailed)
N 718 718 718 718
Mg Pearson -,003 -,028 235" 138" 2127
Correlation
Sig. (2- 951 ,585 ,000 ,007 ,000
tailed)
N 382 382 382 382 382
Spot idrar Pearson ,002 ,040 ,047 2517 | 1527 ,002
Ca Correlation
Sig. (2- 967 ,496 420 ,000 ,009 983
tailed)
N 292 292 292 292 292 102
Spot idrar Pearson - ,015 -162" -,009 ,158" ,092 ,308™
kreatinin Correlation | ,234"™
Sig. (2- ,002 ,849 ,036 906 ,041 ,496 ,000
tailed)
N 168 168 168 168 168 57 168
Hesaplanan  Pearson 2107 -,880™ 032 414" ,020 -,037 -,150 -,093
PTH Correlation
Sig. (2- ,000 ,000 ,386 ,000 ,585 L4607 ,010 232
tailed)
N 717 717 717 717 717 381 292 168
Spotidrar  Pearson 072 -,060 025 ,000 129 -234 164 340" 075
siyone Ca Correlation
kresyonu Sig. (2- ,357 438 743 997 ,094 ,080 ,034 ,000 334
tailed)
N 168 168 168 168 168 57 168 168 168
Serum Ca  Pearson -,003 ,039 176" 248" 923" 2397 -,060 172" 1327 -,124
ve P Correlation
carpimi Sig. (2- 947 292 ,000 ,000 ,000 ,000 303 025 ,000 111
tailed)
N 718 718 718 718 718 382 292 168 717 168
Olgiilen Pearson 094 019 999" 065 ,188" 236" 056 157 -016 ,022 L1837
PTH ile Correlation
hesaplanan ;o (5. 012 1606 000 081 000 000 344 042 671 774 ,000
arasindaki tailed)
fark N 718 718 718 78| 718 382 292 168 77 168 718
Olgiilen Pearson 094" 019 999" 065 ,188" 236" 056 157 -016 022 ,183" 1,000
PTH'nin Correlation
hesaplanan — gjy (5. 012 1606 1000 081 000 000 344 042 671 774 000 000
PTH'ya ;
tailed)
orani
N 718 718 718 718 718 382 292 168 717 168 718 718
Olgiilen Pearson 084" 089" 949" 107 | L1597 2207 085 147 098" 027 1737 954" 954"
PTH ile Correlation
gCTSSP]““““ Sig. (2- 025 018 ,000 ,003 ,000 ,000 147 057 009 732 ,000 ,000 ,000
. tailed)
arasindaki
farkin N 7 7 7 7 7 381 292 168 7 168 7 7 7
hesaplanan
PTHya

orani

Tablo 4. Pearson korelasyon testi
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Minimum Maximum Mean Std. Deviation

YAS 450 16 89 41,69 14,933
PTH 450 2,7 119,5 58,483 23,0610
CA 450 8,54 10,50 9,3226 ,39035
P 450 1,53 11,90 3,6654 87288
VITAMIN 450 1,17 240,15 24,1521 27,79676
MG 203 1,34 3,50 2,0349 31016
Spotidca 207 3 130,5 12,759 13,0506
Spotidkre 104 2,23 331,06 125,4706 69,83102
Hesaplanan PTH 449 -58,5780 86,0716 62,341444 15,0460824
Spot idrarda fraksiyonel Ca eksresyonu 104 ,0126 2,4126 ,135155 ,2434423
Serum kalsiyum ve Fosfor ¢arpim1 450 14,8257 112,9310 34,182355 8,3747737
Olgiilen PTH ile hesaplanan arasindaki fark 450 -61,0580 99,4780 -3,719997 25,9318282
Olgiilen PTH'n1n hesaplanan PTH'ya oran1 450 -61,0580 99,4780 -3,719997 25,9318282
Olgiilen PTH ile hesaplanan PTH arasindaki 449 -485,1050 1349,0263 -3,044622 90,6921850
farkin hesaplanan PTHya oran1

Valid N (listwise) 30

Tablo 5. PTH<120pg/ml ve Ca8,5-10,5 olan hastalarin tanimlayici analiz
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<7 7-7,49 7,5-7,99 8-8,49 8,5-8,99 9-9.49 9,5-9,99 10-10,49 >10,5
Yas n 21 7 19 50 153 253 148 26 41
Ortalama 45,3 51 54,2 46,84 42,84 43,9 43,7 44,9 50,1
Median 47 43 59 45,5 40 42 44 40 48
Std . Sapma 19,1 21,2 20,9 16,2 14,7 15,5 17,4 20,2 16,1
Vitamin D N 21 7 19 50 153 253 148 26 41
Ortalama 20,3 14,5 18,87 19,8 21,7 23,8 26,3 10,2 11,4
Median 11,8 9,5 13,7 12,3 14,3 16,6 17,5 10,1 11
Std . Sapma 16,7 12,9 198 23,9 25,4 24,2 31,1 0,13 1,37
Fosfor n 21 7 19 50 153 253 148 26 41
Ortalama 4,27 4,02 3,57 3,8 3,87 3,8 3,68 3,81 3,25
Median 4,35 3,44 3,72 3,65 3,66 3,61 3,64 3,86 2,88
Std . Sapma 1,35 1,78 1,39 1,01 1,04 1,17 0,73 1,09 1,34
PTH n 21 7 19 50 153 253 148 26 41
Ortalama 323 307,3 327,9 186,9 181,2 106,3 131,6 236,7 476,4
Median 69,1 190,2 193,4 97,8 76 63,1 60,6 67,6 207,1
Std . Sapma 557,1 317 424,3 219,6 290,6 149,1 255,9 422,3 682,8
Mg n 16 7 15 30 85 129 66 9 25
Ortalama 1,94 1,83 2,065 2,17 2,15 2,12 2,09 2,16 2,23
Median 1,92 1,65 2,05 2,22 2,12 2,08 2,02 2,12 2,2
Std . Sapma 0,34 0,56 0,41 0,45 0,36 0,36 0,35 0,43 0,6
Spot Uca n 10 2 4 15 66 104 52 16 23
Ortalama 6,76 3,43 5,97 7,69 10,3 12,02 12,02 23,5 21,7
Median 1,46 3,43 6,94 7,4 8,02 9,65 7,52 11,8 15,9
Std . Sapma 11,05 1,79 3,22 6,84 8,47 9,68 10,99 31,83 23,6
Spot Ukr n 5 2 3 10 35 51 31 15 17
Ortalama 114,2 87,6 73,7 102,3 133,07 128,2 125,2 70,6
Median 99,96 121,2 52,8 97,24 128,9 109,2 88,04 51,6
Std . Sapma 101,8 67,5 87,4 50,7 62,3 80,1 88,6 48,6
Uca/kr n 5 1 3 10 35 51 31 15 17
Ortalama 0,31 0,33 0,53 0,1 0,147 0,117 0,176 0,326
Median 0,027 0,058 0,073 0,08 0,107 0,071 0,129 0,248
Std . Sapma 0,59 0,48 1,02 0,084 0,33 0,094 0,153 0,307
Hesaplanan PTH n 21 7 19 50 153 252 148 26 41
Ortalama 84,5 82 77,6 72 67,1 63,3 59,46 59,7 51,75
Median 87,8 81,5 81,9 75,1 70,6 66,8 62,6 60,36 56,3
Std . Sapma 10,7 10,8 12,5 12,8 13,4 12,5 16,9 9,15 15,3
OPTH-HPTH n 21 7 19 50 153 253 148 26 41
Ortalama 238,5 225,4 250,3 114,8 114,1 43,2 72,1 177 424,7
Median -9,7 96,6 10,2 22,4 11 0,12 -0,43 7,05 158,1
Std . Sapma 557,5 319 422,3 225,3 289,7 149,12 256,3 420,7 680,8

Tablo 6. Kalsiyum gruplarinda verilerin dagilhimi
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Grafik 6 Kalsiyum diizeylerine gore tiim popiilasyonda ve cinsiyetlerde medyan spot idrar kreatinin
(%95 Cl) oranlari
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<20 20-39,99 40-64,99 65-119,99 120-199,99 200-299,99 300-599,99 >600
Yas n 17 107 195 197 74 32 49 47
Ortalama 42,7 39,4 42,1 44 50,9 53,4 46,1 47,4
Median 46 37 40 41 51 54 54 45
Std . Sapma 14 15,2 14,3 16,4 17,4 18,4 18,4 17,9
Vitamin D N 17 107 195 197 74 32 49 47
Ortalama 24,6 25,3 24,8 20,6 22,6 27,7 21,2 22,8
Median 24,3 17,5 15,7 13,8 13,3 14,9 16 29,5
Std . Sapma 15,3 26,7 31,7 22,2 239 27,1 18 22,6
Kalsiyum n 17 107 195 197 74 32 49 47
Ortalama 8,16 9,3 9,27 9,18 9,08 9,02 9,27 9,3
Median 8,85 9,4 9,3 9,2 9,18 8,92 9,11 8,87
Std . Sapma 2,1 0,83 0,61 0,92 0,95 1,12 1,31 1,42
Fosfor n 17 107 195 197 74 32 49 47
Ortalama 4,86 3,72 3,67 3,53 3,64 3,62 4,43 4,57
Median 4,19 3,56 3,66 3,5 3,53 3,78 1,57 4,6
Std . Sapma 2,44 0,80 0,73 0,8 0,95 1,02 1,56 1,85
Mg n 12 58 88 85 43 22 34 40
Ortalama 1,97 2,03 2,02 2,04 2,14 2,25 2,44 2,318
Median 1,87 1,98 1,98 1,95 2,24 2,27 2,4 2,35
Std . Sapma 0,42 0,38 0,26 0,34 0,4 0,56 0,41 0,44
Spot Uca n 10 49 82 93 29 8 13 8
Ortalama 14,5 14,57 12,17 10,9 15,9 9,24 15,2 13,5
Median 13,7 9,9 7,82 8,8 8,2 6,03 14,2 2,3
Std . Sapma 12,8 19,4 11,6 8,4 18,4 10 10,9 27,8
Spot Ukr n 4 21 38 58 23 6 11 7
Ortalama 163,2 93,5 131,4 120,2 102,2 156,4 72,1 57,3
Median 135,8 82,6 121,6 108,8 78,6 143,8 56,2 40,7
Std . Sapma 84,5 66,8 65,6 77,4 61,3 60,9 38,9 38,4
Uca/kr n 4 21 38 58 23 6 11 7
Ortalama 0,056 ,125 0,120 0,223 0,254 0,067 0,267 0,167
Median 0,047 ,108 0,081 0,098 0,118 0,056 0,248 0,092
Std . Sapma 0,049 0,095 0,144 0,513 0,422 0,055 0,19 0,217
Hesaplanan PTH n 17 106 195 197 74 32 49 47
Ortalama 69,3 61,14 62,4 65,7 67 65,4 66,7 64,7
Median 68 63,9 66,4 68,5 69,7 67 68,9 64,2
Std . Sapma 12,2 15,43 17,2 13,5 14,1 16,5 12,2 14,4
OPTH-HPTH n 17 107 195 197 74 32 49 47
Ortalama -59,8 -29,2 -9,96 18 82,8 170,2 365 1089
Median -55 -31,7 -12,2 16,3 79,3 165,7 373 928
Std . Sapma 17 16,7 18,1 25,5 25,6 32,8 85,8 546

Tablo 7. Paratiroid hormon gruplarinda verilerin dagilimi
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Grafik 8. PTH duzeylerine gore tim popilasyonda ve cinsiyetlerde medyan vitamin D (%95 Cl)
oranlari
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Grafik 9. PTH dizeylerine gore tim popilasyonda ve cinsiyetlerde medyan kalsiyum (%95 Cl) oranlari
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Grafik 10. PTH dizeylerine gore tiim populasyonda ve cinsiyetlerde medyan fosfor (%95 Cl) oranlari
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Grafik 11. PTH dizeylerine gore tiim poptlasyonda ve cinsiyetlerde medyan magnezyum (%95 Cl)
oranlari
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Garfik 12. PTH diizeylerine gore tiim popilasyonda ve cinsiyetlerde medyan spot idrar kalsiyum (%95

Cl) oranlar
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Grafik 13. PTH diizeylerine gore tiim popiilasyonda ve cinsiyetlerde medyan spot idrar kreatinin (%95
Cl) oranlar
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Grafik 14. PTH diizeylerine gére tim poplilasyonda ve cinsiyetlerde medyan spot idrarda fraksiyonel
Ca ekskresyonu (%95 Cl) oranlari
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4,99 alti 5-9,99 10-19,99 20-29,99 30 tzeri
Yas n 60 165 216 123 154
Ortalama 39,9 44,7 45,64 43,4 45,8
Median 37,5 42 45,5 42 45
Std . Sapma 16,4 16,3 16,27 16 16,9
Kalsiyum n 60 165 216 123 154
Ortalama 8,73 9,23 9,29 9,26 9,17
Median 8,83 9,2 9,3 9,31 9,27
Std . Sapma 0,94 1,12 0,96 0,83 0,92
Fosfor n 60 165 216 123 154
Ortalama 3,57 3,76 3,78 3,86 3,79
Median 3,56 3,64 3,64 3,62 3,67
Std . Sapma 0,91 1,15 1,08 1,14 1,07
PTH n 60 165 216 123 154
Ortalama 158,6 172,6 198,2 156,6 157,2
Median 83,9 74,8 67,7 62,8 68,45
Std . Sapma 222 310,4 358,6 351,0 233
Mg n 30 79 116 67 90
Ortalama 1,99 2,12 2,16 2,18 2,09
Median 1,97 2,13 2,145 2,14 1,96
Std . Sapma 0,313 0,385 0,34 0,46 0,43
Spot Uca n 26 81 88 39 58
Ortalama 10,87 10,02 13,63 15,22 14,18
Median 11,4 7,31 8,13 8,7 9,2
Std . Sapma 7,87 8,04 13,98 21,83 14,52
Spot Ukr n 16 51 55 22 24
Ortalama 129,4 91,29 122,96 129,7 113,25
Median 140,25 87,6 113,3 113,27 97,28
Std . Sapma 56,7 58,3 79,7 68,7 73,56
Uca/kr n 16 51 55 22 24
Ortalama 0,127 0,233 0,193 0,116 0,150
Median 0,102 0,118 0,080 0,097 0,114
Std . Sapma 0,115 0,472 0,404 0,101 0,140
Hesaplanan PTH n 60 165 216 123 154
Ortalama 76,3 72,45 68,6 63,02 45,97
Median 74,1 72,4 68,1 62,6 49,8
Std . Sapma 7,34 7,95 7,24 6,45 19,37
OPTH-HPTH n 60 165 216 123 154
Ortalama 82,29 100,2 129,5 94,12 111,3
Median 6,27 2,9 0,14 0,032 25
Std . Sapma 220,7 308,7 359,3 352 232,8

Tablo 8. Vitamin D gruplarinda verilerin dagilimi
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Grafik 21. Vitamin D diizeylerine gore tim
popiilasyonda ve cinsiyetlerde medyan
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Tablo 9. Magnezyum gruplarinda verilerin dagilimi

<1,79 1,8-2,19 2,2-2,69 2,7-2,99 >3
Yas n 67 168 117 24 6
Ortalama 48,2 43,5 49 45 39,5
Median 45 42 49 44 37
Std . Sapma 18,9 15,8 16,9 17,2 17
Vitamin D N 67 168 117 24 6
Ortalama 27,4 24 22,12 27,7 27,4
Median 22,6 15,1 15,7 19,8 27,9
Std . Sapma 24,8 29,8 19,9 22 14,6
PTH n 67 168 117 24 6
Ortalama 165,6 147,6 356 3188 660,9
Median 63,4 63,3 171,1 127,8 530,5
Std . Sapma 321,7 320,3 474,1 432,8 562
Kalsiyum n 67 168 117 24 6
Ortalama 8,98 9,06 9,24 9,09 9,72
Median 9,23 9,23 9,14 9,13 9,38
Std . Sapma 1,23 0,96 1,33 0,66 1,09
Fosfor n 67 168 117 24 6
Ortalama 3,73 3,86 4,15 4,16 5,71
Median 3,5 3,74 3,9 3,85 5,59
Std . Sapma 1,61 0,91 1,21 1,22 8,88
Spot Uca n 26 49 23 4
Ortalama 14,2 12,23 11,25 9,8
Median 7,54 7,4 8,43 9,2
Std . Sapma 23 19,02 8,4 8,75
Spot Ukr n 16 27 12 2
Ortalama 94,9 124,7 99,9 94,7
Median 79,3 92,5 86 94,7
Std . Sapma 79,5 87,1 69,8 86,5
Uca/kr n 16 27 12 2
Ortalama 0,535 0,107 0,110 0,065
Median 0,104 0,986 0,107 0,065
Std . Sapma 0,845 0,075 0,083 0,041
Hesaplanan PTH n 67 168 117 24 6
Ortalama 64,4 64,4 65,8 62,8
Median 64,6 67,6 66,7 63,25
Std . Sapma 15,8 16,9 13,7 12,5
OPTH-HPTH n 67 168 117 24 6
Ortalama 101,2 83,55 290,4 603,2
Median 45,1 0,14 195,1 478
Std . Sapma 3246 3184 437,8 559,5
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Grafik 25. Magnezyum diizeylerine gore tiim populasyonda medyan hesaplanan vitamin D (%95 Cl)
oranlari
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Grafik 26. Magnezyum diizeylerine gore tiim popilasyonda cinsiyetlere gére medyan hesaplanan
vitamin D (%95 Cl) oranlan
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Grafik 27. Magnezyum diizeylerine gore tiim popiilasyonda ve cinsiyetlerde medyan PTH (%95
Cl) oranlar
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Grafik 28. Magnezyum diizeylerine gore tiim popiilasyonda ve cinsiyetlerde medyan kalsiyum
(%95 Cl) oranlari
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Grafik 29. Magnezyum diizeylerine gore tiim popiilasyonda ve cinsiyetlerde medyan fosfor
(%95 Cl) oranlari
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Grafik 30. Magnezyum diizeylerine gore tiim popilasyonda ve cinsiyetlerde medyan spot idrar

kalsiyumu (%95 ClI) oranlari
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Grafik 31. Kalsiyum 6 degerinden baslayarak segilen her bir kesim noktasinin altinda kalan
hasta grubunda, kalsiyum ile PTH arasindaki pearson korelasyon katsayisi (r), p degeri (p) ve,
oransal hasta sayisi (pt).
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Tablo 10. PTH degeri 120’nin altinda olan 516 bireyin 314’iinde (%60,8) hesaplanan PTH 6lglilen PTH’dan yiksekken 214 bireyde (formiile

gore %41,4 hiperparatiroidi) hesaplanan PTH 6lgllenden disik bulundu.

Olgiilen PTH ile
Hesaplanan PTH
karsilastirmasi N Mean Std. Deviation P degeri
754
YAS Gercek PTH 314 42,43 14,714
tahminden dusuk
Gercek PTH 202 42,00 16,368
tahminden yuksek
. . ,000
VITAMIN Gercek PTH 314 18,0281 13,30656
tahminden dusuk
Gercek PTH 202 31,4444 38,05204
tahminden yuksek
,000
PTH Gercek PTH 314 44,719 15,9748
tahminden dusuk
Gercek PTH 202 80,195 18,9691
tahminden yuksek
,076
CA Gercek PTH 314 9,1537 ,88955
tahminden dusuk
Gercek PTH 202 9,2954 ,87464
tahminden yuksek
,102
P Gercek PTH 314 3,7195 ,94459
tahminden dusuk
Gercek PTH 202 3,5864 ,82766
tahminden yuksek
,567
MG Gercek PTH 154 2,0176 ,33307
tahminden dusuk
Gercek PTH 89 2,0426 ,31754
tahminden yuksek
,319
Spotidca Gercek PTH 147 12,896 14,6574
tahminden dusuk
Gercek PTH 87 11,184 8,2533
tahminden yuksek
464
Spotidkre Gercek PTH 69 116,2494 72,21994
tahminden dusuk
Gercek PTH 52 126,1087 74,23735
tahminden yuksek
,971
Spot idrarda Gercek PTH 69 ,169109 ,3343584
fraksiyonel Ca tahminden dusuk
,972
eksresyonu Gercek PTH 52 ,166632 4128776
tahminden yuksek
,507
Serum kalsiyum ve Gercek PTH 314 33,960773 9,1156770
Fosfor garpimi tahminden dusuk
,505
Gercek PTH 202 33,419107 8,9119551
tahminden yuksek
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Tablo 11. PTH’s1 120’nin altinda olanlarda dlgiilen PTH ile hesaplanan PTH arasindaki fark ve bu
farkin ylizdesinin korelasyonlari

2 © -
& > z @ o B892 EE
« = o £ EE OlE g &
£ z 12| E|s|e | 2|3 |2E [Esgest
< wN e | s | & [s3amas
=4 ! S 0 »n |ax X ©o
= o © © X O
[s% = w
Pearson 1
Correlation
pth_FARK Sig. (2-tailed)
N 515
Conelation 554 L
Ph_FARK_YUZDE  q3" 2 tailed) ,000
N 515 515
Pearson
YAS Correlation 019 088 1
Sig. (2-tailed) ,663 ,045
N 515 515 516
Pearson
VITAMIN Correlation 449 196 053 1
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 1225
N 515 515 516 | 516
Pearson 832 506 145 | -064 | 1
PTH Correlation
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,001 | 150
N 515 515 516 | 516 | 516
Pearson 223 113 042 | 051 | 013 | 1
CA Correlation
Sig. (2-tailed) ,000 ,010 340 | 248 | ;775
N 515 515 516 | 516 | 516 | 516
Pearson
. Comelation -133 -,086 -,050 | ,008 | -156 | -031 | 1
Sig. (2-tailed) ,002 1052 ,260 | ,860 | ,000 | 477
N 515 515 516 | 516 | 516 | 516 | 516
Pearson
e Comelation ,069 ,024 ,020 |-,054 | 074 | 155 | ,020 | 1
Sig. (2-tailed) ,285 ,706 759 | 406 | ,251 | ,015 | ,753
N 242 242 243 | 243 | 243 | 243 | 243 | 243
Pearson -,058 -073 025 | ,021 |-107 | 156 |-125 | 170 | 1
Spotidca Correlation
P Sig. (2-tailed) 378 ,265 708 | 750 | ,103 | ,017 | 055 | ,148
N 234 234 234 | 234 | 234 | 234 | 234 | 74 | 234
Pearson 025 -,016 -201 | ,017 | -034 | 122 | 1189 | 296 | 408 | 1
Spotidkre Correlation ’ ’ ” ’ ’ ’ ’ ” ’
P Sig. (2-tailed) 785 858 ,027 | 856 | ,708 | ,184 | ,038 | ,079 | ,000
N 121 121 121 [ 121 | 121 [ 121 | 121 | 36 | 121 | 121
. Pearson
Spot idrarda Correlation ,068 ,038 041 |-059 | ,120 | -090 | -,112 | -211 | ,063 |-323 | 1
f’aeiz'}g;’;i'nﬁa Sig. (2-tailed) 456 683 658 | 520 | 191 | 327 | 220 | 216 | 493 | 000
N 121 121 121 | 121 | 121 | 121 | 121 | 36 | 121 | 121 | 121
Pearson
Serum kalsiyum ve Correlation -021 -031 -022 | ,024 | -123 | ,380 | ,904 | ,062 | -069 | ,241 | -132 | 1
Fosfor garpimi Sig. (2-tailed) ,631 ,481 ,625 | ,593 | ,005 | ,000 | ,000 | ,340 | ,297 | ,008 | ,148
N 515 515 516 | 516 | 516 | 516 | 516 | 243 | 234 | 121 | 121 | 516
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Gruplar arasi sikhiklarin karsilastirilmasi

Ki kare testinde anlamli ¢ikan karsilastirmalar ve oranlar soyledir; Vitamin D
>10 ng/ml ve <10 ng/ml gruplar1 karsilastirildiginda kadin erkek arasinda anlamli fark
vardi (p<0,01) ve 464 kadinin 172 sinde (%37), 254 erkegin 53 iinde (%20) 250H
vitamin D diizeyi 10 ng/ml nin altinda bulundu. Smnir deger 20ng/ml alindiginda da
hipovitaminoz D kadinlarda daha fazla idi (464 kadindan 309 unda (%66), 254
erkekden 132 sinde (%51) 25 OH vitamin D diizeyi <20; p <0,01).

Cinsiyetler arasinda hiperparatiroidi sikligmin karsilastirilmasinda, PTH smir1
65 pg/ml kabiil edildiginde 434 kadinin 280’inde (%60,3), 254 erkegin ise 135’inde
(%53) hiperparatiroidi mevcuttu (p=0,001). Cok yiiksek hiperparatiroidi (PTH>300)
siklig1 ise cinsiyetler arasi farklilik géstermemekteydi (kadinlarda %11, erkeklerde %14
p=0,361).

PTH diizeyir 30’un altinda olanlarin cinsiyetler arasi daglimina bakildiginda,
PTH diisiikligiiniiniin erkeklerde daha sik oldugu goriilmektedir (464 kadinin 30 unda
-%6, 254 erkegin 30 unda -%11 p=0,013)

D vitamini eksikliginde hipokalsemi (Ca<8,5 mg/dl) siklig1 incelendiginde,
vitamin D diizeyi 10’un altinda olan 225 kisiden 41’inde (%18,2) hipokalsemi
mevcutken, D vitamin 10 ve iizeri olan 493 kisiden 56 sinda (%]11,3) hipokalsemi
saptand1 ve karsilastirildiginda anlamli fark vardi (p<0,013). Vitamin D diizeyi 10-20
arasinda olan 216 kisiden 24 kiside hipokalsemi izlenmekteydi (%11,1). Agwr D
vitamini eksikliginde hipokalsemi goriilme riski daha yiiksekti (p=0.043). Vitamin D
diizeyi 10’un altinda olanlarin %6,2’sinde; 10-20’nin arasinda olanlarmn ise %6’sinda
hiperkalsemi (Ca>10,5) mevcuttu (p=1). Hafif ve orta vitamin D eksikligi olanlar

arasinda hipofosfatemi ve hiperfosfatemi siklig1 farkl degildi.

Hipokalsemi olgularinda hiperfosfatemi (p>4,5) sikligi incelendiginde, Ca>8,5
mg/dl olan grupta 621 kisiden100 iinde (%16), Ca<8,5 olan grupta 97 kisiden 26 sinda
(%26,8) hiperfosfatemi mevcuttu (p=0,01) Hipokalsemisi olanlarda hipofosfatemi
siklig1 yiiksek degildi . Ca<8,5 mg/dl olan 97 kisiden 22 sinde (%22) ve Ca>8,5 olan
621 kisiden 112 sinde (%18) P<3 mg/dl olarak tespit edildi ve anlaml fark saptanmadi
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(p:0,2). Ca>8,5 mg/dl olan grupta 621 kisiden 212 sinde (%34), Ca<8,5 olan grupta 97
kisiden 48 inde (%49) P normalin (2,5-4,5 mg/dl) disinda idi (p<0,01).

Ca>8,5 mg/dl olan grupta 621 kisiden 73 iinde (%]11), Ca<8,5 olan grupta 97
kisiden 23 tinde (%23) PTH>300 1idi (p<0,01). Ca>8,5 mg/dl olan grupta 621 kisiden
294 iinde (%47), Ca<8,5 olan grupta 97 kisiden 25 inde (%25) PTH<65 pg/ml tespit
edildi (p<0,01).

Ca<10,5 mg/dl olan grupta 678 kisiden 113 {inde (%16), Ca>10,5 olan grupta 40
kisiden 21 inde (%52) P<3 mg/dl idi (p<0,01).

Ca normal olmayan grupta (<8,5 mg/dl ve >10,5mg/dl) 137 kisiden 55 inde
(%40) ve normal araliktaki 581 kisiden 170 inde (%29) 25 OH vitamin D<10 ng/ml idi
(p=0,013).

Ca normal olmayan grupta (<8,5 mg/dl ve >10,5mg/dl) 137 kisiden 43 {inde
(%31), normal araliktaki 581 kisiden 91 inde (%15) P<3 mg/dl idi (p<0,01). Ca normal
olmayan grupta 137 kisiden 32 sinde (%23), normal araliktaki 581 kisiden 94 {inde
(%16) P>4,5 mg/dl idi (p=0,047). Ca un normal olmadig1 grupta 137 kisiden 62 sinde
(%45), normal araliktaki 581 kigiden 396 sinda (%68) P normal aralikta idi (p<0,01).

Ca normal olmayan grupta 137 kisiden 41 inde (%29), normal araliktaki 581
kisiden 55 inde (%9,4) PTH>300 idi (p<0,01). Ca normal olmayan grupta 137 kisiden
33 iinde (%24), normal araliktaki 581 kisiden 286 sinda (%49) PTH<65 idi (p<0,01).

Ca un normal olmadig1 grupta 93 kisiden 23 iinde (%24), normal araliktaki 289
kisiden 44 iinde (%15) Mg<1,8 idi (p<0,01).

250H vitamin D diizeyi>10 ng/ml olan grupta 493 kisiden 237 sinde (%48),
250H vitamin D diizeyi<10 ng/ml olan grupta 225 kisiden 82 sinde (%36) PTH<65 idi
(p<0,01). 250H vitamin D diizeyi>10 ng/ml olan grupta 493 kisiden 51 inde (%10),
250H vitamin D diizeyi<10 ng/ml olan grupta 225 kisiden 9 unda (%4) PTH<30 pg/ml
idi (p<0,01).

250H vitamin D diizeyi>20ng/ml olan grupta 277 kisiden 138 inde (%49),
250H vitamin D diizeyi<20 ng/ml olan grupta 441 kisiden 181 inde (%41) PTH<65 idi
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(p=0,021). 250H vitamin D diizeyi>20ng/ml olan grupta 277 kisiden 32 sinde (%11),
250H vitamin D diizeyi<20 ng/ml olan grupta 441 kisiden 28 inde (%6,3) PTH<30 idi
(p=0,014).

250H vitamin D diizeyi>20ng/ml olan grupta 157 kisiden 35 inde (%22), 250H
vitamin D diizeyi<20 ng/ml olan grupta 225 kisiden 32 sinde (%14) Mg<1,8 mg/dl idi
(p=0,041). 250H vitamin D diizeyi>20ng/ml olan grupta 157 kisiden 118 inde (%75),
250H vitamin D diizeyi<20 ng/ml olan grupta 225 kisiden 191 inde (%84) Mg normal
aralikta idi (p=0,017).

Fosforun 3 mg/dl ve {izerinde oldugu grupta 584 kisiden 269 unda (%46),
fosforun 3 mg/dl altinda oldugu grupta 134 kisiden 50 sinde (%37) PTH<65 pg/ml id1
(p=0,066).

Fosforun 3 mg/dl ve {lizerinde oldugu grupta 322 kisiden 49 unda (%15),
fosforun 3 mg/dl altinda oldugu grupta 60 kisiden 18 inde (%30) Mg<1,8 mg/dl idi
(p<0,01). Fosforun 3 mg/dl ve iizerinde oldugu grupta 322 kisiden 267 sinde (%82),
fosforun 3 mg/dl altinda oldugu grupta 60 kisiden 42 sinde (%70) Mg normal aralikta
idi (p=0,019).

Fosforun<4,5 mg/dl olan grupta 592 kisiden 42 sinde (%?7), fosforun>4,5 mg/dl
olan grupta 126 kisiden 54 iinde (%42) PTH>300 pg/ml i1di (p<0,01). Fosforun<4,5
mg/dl olan grupta 592 kisiden 274 {inde (%46), fosforun>4,5 mg/dl olan grupta 126
kisiden 45 inde (%35) PTH<65 pg/ml idi (p=0,030).

Fosforun normal aralikta olmadigi grupta (2,5-4,5 mg/dl) 260 kisiden 75inde
(%28), fosforun normal aralikta oldugu grupta 458 kisiden 21 inde (%4,5) PTH>300
pg/ml idi (p<0,01). Fosforun normal aralikta olmadigi grupta 260 kisiden 95 inde
(%36), fosforun normal aralikta oldugu grupta 458 kisiden 224 {inde (%48) PTH<65
idi (p<0,01). Fosforun normal aralikta olmadigi grupta 260 kisiden 29 unda (%11),
fosforun normal aralikta oldugu grupta 458 kisiden 31 inde (%6,7) PTH<30 pg/ml idi
(p=0,041).

PTH>65 pg/ml olan grupta 224 kisiden 32 sinde (%14), PTH<65 olan grupta
158 kisiden 35 inde (%22) Mg<1,8 idi (p=0,046) . PTH>65 pg/ml olan grupta 224
kisiden 81 inde (%36), PTH<65 olan grupta 158 kisiden 89 unda (%56) Mg<2 idi
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(p<0,01).

PTH>30 pg/ml olan grupta 348 kisiden 149unda (%42), PTH<30 pg/ml olan
grupta 34 kisiden 21 inde (%61) Mg<2 mg/dl idi. (p=0,034). PTH>30 pg/ml olan grupta
348 kisiden 289 unda (%83), PTH<30 pg/ml olan grupta 34 kisiden 20 sinde (%58) Mg
normal aralikta idi (p<0,01).

Ca i¢in olusturulan normal ve normal degil, <8,5 mg/dl ve >8,5 mg/dl, <10,5
mg/dl ve >10,5 mg/dl olan 3 grup icin de yas anlamli bulundu. Yas arttikca Ca un
normal smirlar disma ¢iktig1 gézlemlendi. Her {i¢ grup i¢cin de PTH anlamh farkli ¢ikti.
Ca<8,5 iken PTH, Ca>8,5 grubundan daha yiliksek saptanmakla birlikte diger Ca
gruplarinda PTH nin Ca arttik¢ca anlamli olarak arttig1 gézlemlendi. Fosforun Ca>10,5
mg/dl grubunda anlamli olarak Ca<10,5 mg/dl grubundan daha diisiik oldugu beklenen
bir sonu¢ olarak elde edildi. Spot idrar kreatinini 10,5 li gruplarda Ca ile ters yonde
anlaml ¢ikt1 ve normal-normal dis1 guplarin karsilastirmasinda normal dis1 durumda
anlamli olarak daha diisiik bulundu. Spot idrarda fraksiyone Ca ekskresyonu Ca normal
siniri disina ¢iktiginda anlamli olarak artmaktadir. CaxP, Ca normal ve normal degil,
<8,5 mg/dl ve >8,5 mg/dl gruplar1 i¢in anlamli farkli ¢ikarken Ca>10,5 oldugunda bu

anlamliligin ortadan kalktig1 gorildi.

Pearson korelasyon analizinde P ile Ca (r= -0,120), spot idrar Ca ile kan Ca
(r=0,251), CaxP ile spot idrar kreatinini (r=0,172), spot idrar Ca ile kan P (r=-0,152),
spot idrar kreatinini ile spot idrar Ca (r=0,308), Mg ile Ca (r=0,138), CaxP ile P
(r=0,923), CaxP ile Mg (r=0,239), CaxP ile Ca (1=0,248) arasinda anlamli korelasyon

saptandi.

Fraksiyone Ca ekskresyonu ile spot idrar kreatinini arasinda (r= -0,340) zayif
ters ve fraksiyone Ca ekskresyonu ile spot idrar Ca arasinda (r=0,164) zayif korelasyon
saptandi. Spot idrar kreatinini ile yas (r= -0,234) arasinda zayif ters korelasyon

gozlendi.
Gruplar kadin-erkek olarak analiz edildiginde 250H vitamin D ve Mg
diizeylerinin kadinlarda anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi. Diger parametreler

ile anlaml bir iliski saptanmadi.

Parametreler fosforun normal-normal degil (2,5-4,5mg/dl), P>4,5 ve <4,5 mg/dl
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ile P<3 ve >3mg/dl olan gruplari ile karsilastirildiginda PTH, normal olmayan grupta
anlamli olarak daha ytiksek saptandi. P>4,5 ve <4,5 gruplar1 s6z konusu oldugunda Ca,
P ile ters olarak anlaml iligki i¢inde tespit edildi. PTH ve Mg anlamli olarak P arttik¢a
artmakta idi. P<3 ve >3mg/dl karsilastirildiginda yine Mg un anlamli olarak P ile ayni
yonde spot idrar Ca nun ise ters yonde hareketi gozlemlendi. 4,5 ve 3 gruplarinda CaxP
anlamli olarak P ile dogru iligki gostermekteydi. Spot idrar kreatinini ile P arasinda
(r=0,158) zay1if bir korelasyon vardi.

Mg un normal-normal degil (1,8-3 mg/dl), <1,8- >1,8mg/dl, <2- >2 mg/dl ve
>3- <3 mg/dl olarak tanimli 4 grubu parametreler ile karsilastirildiginda 1,8 lik grupta
CaxP un Mg ile ayn1 yonde iliskide oldugu belirlendi. Siniri 2 mg/dl alindig1 guplarda
Mg< 2 olan grupta Ca, PTH, CaxP, Mg ile ayn1 yonde iliski sergiledi. Smirin 3 mg/dl
almdig1 gruplar icinse PTH, P ve CaxP anlamli idi ve iliskileri Mg ile ayn1 yonde idi.

Mg ile P arasinda (r=0,212) zayif ama anlamli korelasyon saptandi.

250H vitamin D<10 ve >10ng/ml ile <20 ve >20 ng/ml gruplar1 olarak
incelendi. 10 lu grupta, spot idrar Ca ve spot idrar kreatinini anlamli olarak farkl idi
ve <10 ng/ml grubunda daha diisiiklerdi. Korelasyon analizinde vitamin D ile herhangi

bir anlamli korelasyon gozlenmedi.

Parathormon <30->30 pg/ml, <65->65pg/ml, >300 -<300 pg/ml olarak 3 grupta
incelendi. Smir olarak 30 pg/ml alinan gruplarda yasin PTH ile anlamli olarak dogru ve
vitamin D nin ise PTH ile ters iligki sergiledigi goriildii. 65 pg/ml siir alman gruplarda
ise yas, Mg, spot idrar Ca ekskresyonu PTH ile aym iliskiyi sergilerken vitamin D ile
anlamli iligki yoktu. Smir 300 pg/ml olan gruplarda yas, Mg, P, CaxP ile PTH arasinda
ayn1 yonde anlamli iligki varken, spot idrar kreatinini ile PTH arasinda ters yonde
anlamli iliski saptand1. Yas ve PTH (r=0,1), P ve PTH (r=0,189), Mg ve PTH (1=0,235),
spot idrar kreatinini ve PTH (r=-0,162), CaxP ve PTH (r=0,176), arasinda anlaml1 fakat

zayif bir korelasyon saptandi.

PTH =120-(6xCa )-(0,52x25 (OH) vit D3)+(0,26xhasta yas1) formiili
uygulanarak elde edilen PTH; hesaplanan (HP) ve 6lgiilen ise gercek PTH (OP) olarak
tanimladi. Ger¢gek PTH hesaplanandan yiiksek ve ger¢ek PTH tahminden diisiik gruplari
karsilastirildiginda yas, vitamin D ve Mg un anlamli olarak gercek PTH ile ayn1 yonde
iligkili oldugu go6zlendi (Tablo 3.). Korelasyon analizinde (Tablo 4.) HP ve yas
(r=0,210), HP ve vitamin D (r= -0,888), HP ve Ca (r=-0,414), HP ve spot idrar ca (r= -
0,150), HP ile CaxP (r= -0,132) arasinda anlamli korelasyon saptandi. Ayrica OHF



(Olgiilen hesaplanan PTH farki) ile yas (r=0,094), OHF ile P (r=0,188), OHF ile Mg
(r=0,236), OHF ile spot idrar kreatinini (r= -0,157) ve OHF ile CaxP (r=0,183) arasinda

korelasyon vardi.

PTH<120 olan hasta sayis1 516 idi (Tablo 10). Bu vakalardan 214 iinde (%41,4)
formiil ile hiperparatiroidi ongoriildii. Ger¢ek PTH hesaplanandan diisiik ve yiiksek
gruplarmin diger parametreler ile yapilan student T testinde vitamin D nin ger¢ek PTH

hesaplanandan yiiksek grubunda diisiik gruba gore anlamli daha yiiksek oldugu tespit
edildi (p< 0,01).

PTH<120 olanlardaki 6l¢iilen PTH dan hesaplanan PTH fark: ve fark yiizdesinin
(fark/ger¢ek PTH orani) diger parametrelerle yapilan Pearson korelasyon analizinde
(Tablo 11.) fark yiizdesi ile yas (r:0,088), vitamin D (r: 0,196), PTH (r: 0,50), Ca (r:
0,113) arasinda pozitif korelasyon vardi. Yine Olgiilen PTH dan hesaplanan PTH farki
ile vitamin D (r: 0,449), PTH (r: 0,832), Ca (r: 0,223) arasinda pozitif P ile ise negatif
korelasyon saptandi (r: -0,133).

Bu grup i¢inden patoloji kayitlarinda 2 vakada (90,3, n: 516) 1 hiperplazi ve 1

adenom ¢ikarildig: saptandi.

718 vaka incelendiginde ise 6 hiperplazi ve 7 adenom olmak iizere 13 vakada
(%2,1) hiperparatiroidi tan1 ve tedavisi yapilmisti. Formiil ile 718 vakadan 404 {inde
(%56) olciilen PTH hesaplanan PTH dan fazla idi yani hiperparatiroidi 6ngoriilmiistii.

Kalsiyum 6 degerinden baslayarak secilen her bir kesim noktasinin altinda kalan
hasta grubunda, kalsiyum ile PTH arasindaki pearson korelasyon katsayisi (r), p degeri
(p) ve, oransal hasta sayis1 (pt) ile yapilan grafikte (Grafik 31.) korelasyonun 9,2 ile
10,7 arasinda anlamli oldugu goézlemlendi. Bu aralikta korelasyon katsayisi negatif
olup, kalsiyumun artmas1 PTH’y1 baskilamaktadir. En yiiksek negatif korelasyon da 9,5
kalsiyum degerinde ulagsmakta, sonrasinda korelasyon katsayis1 diismektedir. Kalsiyum
10,7 tzerine ¢iktiginda anlamli korelasyon kalmamaktadir .Kalsiyum degeri 8,3’iin
altina diistiigiinde korelasyon pozitife donmekte, Kalsiyum 7,1 ve 7,3 arasinda en

yiiksek ve anlamli pozitif korelasyon goriilmekedir.
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5.TARTISMA

Intraselliiler Ca, P ve Mg konsantrasyonlar1 birbirinden farklidir. Ekstraselliiler
stvidaki konsantrasyonlar1 ise birbirine baglantilidir. Hiicreler ve kendi aralarindaki
iliski kemik mineralizasyonu, ndromuskuler fonksiyon, normal iyon dengesi ic¢in
onemlidir. Dokularda presipitasyonu onlemek i¢in Ca ve P dengesi dar bir aralikta
tutulmaktadir. PTH, 1-25(0OH), Ds; ve FGF23 mineral iyon diizeylerini regiile eder.
Mineral iyon diizeyleri de bu hormonlar1 diizenler. Hormonlar birbirini de diizenler.
Calismamizda FGF23 hari¢ tiim bu parametrelerin ve idrar Ca —kreatininin birbiri ile

iligkisini inceledik.

Retrospektif planlanmis ¢alismamizda, parametreleri ayni giin alinmig 718
hastanin kayitlardaki tetkiklerini inceledik. Hastalarin 464 i (%64,6) kadm, 254i
(%35,4) 1se erkek olarak tespit edilmistir. Hastalarin %13,5 (97) inde hipokalsemi
(Ca<g,5 mg/dl) ve %5,6 (40) sinda ise (>10,5 mg/dl) hiperkalsemi bulunmustur. Yas
arttikga Ca un normal sinirlar disina ¢iktigir gozlemlenmistir. Hipokalsemik hastalarin da

hiperkalsemik hastalarin da yaslar1 anlaml1 olarak normallerden fazla olarak izlenmistir.

Ca fazla aliminda intestinal absorbsiyondan pasif diflizyon sorumlu iken az
aliminda 1,25(0OH)2D3 aracilig1 ile olan aktif transport sorumludur. PTH renal Ca
reabsorbsiyonunun ana diizenleyicisidir. GFR yi distirerek filtre edilen Ca miktarim
azaltr, distal tubulde Ca reabsorbsiyonunu artirir. Vitamin D eksikliginde PTH dan
bagimsiz olarak Ca reabsorbsiyonu diiser. Fosfat alimi1 ise PTH stimiilasyonu ve distal

. 11
Ca reabsorbsiyonunu artirarak Ca atilimmni azaltir '

PTH, Ca <8,5 oldugunda ters orantili olarak artarken Ca bu degerin iizerine
ciktiginda ayn1 yonde anlamli olarak arttig1 gozlenmistir. Birinci yanit Ca diisiikliigiine

PTH artisy, ikinci yanit ise PTH artisia Ca artisi olarak yorumlanmistir.

Kalsiyum 6 degerinden baslayarak seg¢ilen her bir kesim noktasinin altinda kalan
hasta grubunda, kalsiyum ile PTH arasindaki pearson korelasyon katsayisi (r), p degeri
(p) ve, oransal hasta sayis1 (pt) ile yapilan (Grafik 31.) degerlendirmede korelasyonun
9,2 ile 10,7 arasinda anlamli oldugu gbzlemlenmistir. Bu aralikta korelasyon katsayisi
negatif olup, kalsiyumun artmast PTH’y1 baskilamistir. En yiliksek negatif korelasyon
da 9,5 kalsiyum degerinde ulagmakta, sonrasinda korelasyon katsayisi diismektedir.
Kalsiyum 10,7 tizerine ¢iktiginda anlamli korelasyon kalmamistir. Kalsiyum degeri
8,3’1lin altna diistiigiinde korelasyon pozitife donmiis, kalsiyum 7,1 ve 7,3 arasinda en

yiiksek ve anlamli pozitif korelasyon goriilmiistiir.
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Agir hipovitaminoz D 1i (<10 ng/ml) 225 hastanm 41 inde (%18,2) hipokalsemi
saptanmis, hipokalsemik hastalarda hipovitaminoz D orani ise %42 olarak bulunmustur.
Hipovitaminoz D tespit edilmis hastalarda hipokalsemi riski, hipokalsemik hastalarda

hipovitaminoz D riskinden diisiik bulunmustur.

CaxP, Ca normal ve normal degil, <8,5 mg/dl ve >8,5 mg/dl gruplar1 i¢in
anlamli farkli ¢ikarken Ca>10,5 oldugunda bu anlamhiligin ortadan kalktig1
goriilmiistiir.  Bu bulgu Ca 10,5 iizerine c¢iktiginda P un en fazla distiigiini

cagristirmaktadir.

Ca>8,5 mg/dl olan grupta 621 kisiden 184 {inde (%29,6), Ca<8,5 olan grupta 97
kisiden 41 inde (%42) 250H vitamin D <10 ng/ml idi (p=0,013). D vitamin<10 ng/ml
olan hastalarin %18,2 sinde, ve >10 ng/ml olanlarin ise %11,3 iinde hipokalsemi tespit
edilmistir (p: 0,013). Boyle olmakla birlikte calismamizdan vitamin D eksikligi agir bile
olsa %81,8 oraninda hipokalsemi bulunmayabilir sonucuna ulasilmistir. Vitamin D
diizeylerine gore tiim popililasyonda hipokalsemi ve hiperparatiroidi arastirmasinda
(Grafik 23.) vitamin D<5 ng/ml iken hipokalsemi oranmin %30 ve hiperparatiroidi

oranmnin %71 ile en yiiksek oldugu gézlenmistir.

Ca normal olmayan grupta (<8,5 mg/dl ve >10,5mg/dl) 137 kisiden 55 inde (%40)
(>10,5 olan 14 vaka) ve normal araliktaki 581 kisiden 170 inde (%29) 25 OH vitamin
D<10 ng/ml 1idi (p=0,013). Bu sonuglar en azmdan %]1 oranmnda agir vitamin D

yetersizligi ve hiperkalsemi beraberligine isaret etmektedir.

Ca>8,5 mg/dl olan grupta 621 kisiden 73 iinde (%11), Ca<8,5mg/dl olan grupta
97 kisiden 23 iinde (%23,7) PTH>300pg/ml idi (p<0,01). Bu da minimum %3,2 oraninda

sekonder hiperparatiroidi anlamina gelmektedir.

Fosfottan normal diyet aliminda 1,25 (OH). Ds; jejunal PO, absorbsiyonunu
artrmaz. Bununla birlikte vitamin D eksikligi olan veya 1,25 (OH), Dj; liretimi yetersiz
kronik bobrek yetmezlikli hastada 1,25 (OH), Ds; alimi net absorbsiyonda artis yapar.
Hiperkalsemi renal PO, reabsorbsiyonunu azaltirken, hipokalsemi artirir. PTH PO,
reabsorbsiyonu ve ekskresyonunun temel diizenleyecisidir. Fosfatiirik etkilidir. 1,25

(OH), Djs renal fosfat reabsorbsiyonunu azaltir. FGF23 de fosfatiiriktir''®.

Hipofosfotemik (<3 mg/dl) 134 hasta (%18,7), hiperfosfotemik (>4,5 mg/dl) 126

hasta (%17,5) tespit edilmistir. Ca, P ile ters olarak anlamli iligki iginde bulunmustur.
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Hipofosfotemik 134 hastanin 22 sinde (%16,4) hipokalsemi tespit edilirken hipokalsemik
97 hastanin 22 sinde (%?22) hipofosfotemi saptanmustir. Hipokalsemik hastalarda
hipofosfotemi ¢ikma riski hipofosfotemik hastalarda hipokalsemi bulunmasi riskinden

daha ¢ok olarak yorumlanmistur.

Fosfor <4,5 mg/dl olan grupta 592 kisiden 42 sinde (%7), fosfor >4,5 mg/dl olan
grupta 126 kisiden 54 iinde (%42) PTH>300 pg/ml idi (p<0,01). Bu veri ile en azindan
%7,5 oraninda kronik bobrek yetmezligine sekonder hiperparatiroidi varligir akla

gelmektedir.

PTH, P normal olmayan grupta anlamh olarak daha yiiksek saptanmistir. P>4,5
ve <4,5 gruplar1 s6z konusu oldugunda Ca, P ile ters olarak anlamli iliski i¢inde tespit
edilmistir. Genel popiilasyon analizinde PTH ve Mg un anlamli olarak P arttikca arttigi
gozlenmistir. PTH<120 grubunda ise PTH ve P arasinda anlamli ters iligki tespit

edilmistir.

P<3 ve >3mg/dl karsilastirildiginda yine Mg un anlamli olarak P ile ayn1 yonde,
spot idrar Ca unun ise ters yonde hareketi gozlemlendi. Spot idrar kreatinini ile P arasinda

(r=0,158) anlaml1 fakat zayif bir korelasyon saptanmistir.

Agir hipovitaminoz D li (<10ng/ml) hastalardan 47 sinde ise (%20) hipofosfotemi
(P<3mg/dl) bulunmustur.

Vitamin D diizeylerine gore tiim popiilasyonda medyan fosfor oranlari
incelemesinde (Grafik 16.) ise hipofosfotemi vitamin D<5ng/ml oldugunda gézlenmistir.
Ayrica kalsiyum diizeylerine gore tiim popiilasyonda medyan fosfor oranlari
incelemesinde (Grafik 3.) kalsiyumun <7-7,49 mg/dl degerinden itibaren diistiikkge P un
arttig1 ve kadinda 10,5 mg/dl den ve erkekte ise 9,5 mg/dl den itibaren yiikseldik¢e de P
un azaldig tespit edilmistir. Paratiroid hormon gruplarinda veri dagilimi incelemesinde
(Tablo 7.) P un PTH <20 pg/ml iken yiiksek, 20-300 pg/ml de stabil ve 300pg/ml itibaren
yine arttifi gozlenmistir. Artistaki etkenin bobrek fonksiyon bozuklugu oldugu

diistiniilmektedir.

1,25(OH)2D3 Mg intestinal absorbsiyonunu stimule etmez ve serum
1,25(0OH)2D3 ile net Mg absorbsiyonu arasinda bir korelasyon yoktur''’. Plazma Mg

konsantrasyonunun diizenlendigi ana yer bobreklerdir. Mg henle kulpunun kalin ¢ikan
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kolunda Ca ile birlikte paraselliiler yol ile pasif olarak geri emilir. Hipermagnezemi ve
hiperkalsemi Henlede Mg geri emilimini inhibe ederken hipomagnezemi ve hipokalsemi

1se stimule eder.

Kalm ¢ikan kolda pek ¢cok hormon etki ederek Mg transportunu degistirir. 1,25 (OH),
vitamin D3, PTH, kalsitonin, glukagon, AVP, insulin, katekolaminler ve aldosteron Henle
cikan kalin kolunda reabsorbsiyonu artirir. Hepsi de kalin ¢ikan koldaki adenilat siklaz ile
eslesir ve intraluminal pozitif voltaji artirir ve paraselliiler permeabilitede artis ile is
gortirler120,101.  Metabolik asidoz, hipokalemi, fosfat deplesyonu 1ise Mg
reabsorbsiyonunu inhibe eder 95. Calismamiz Mg un PTH ve P ile olan pozitif iliskisini

ispat etmektedir.

Mg 1 mg/dl nin altina diistiiglinde PTH indiiklii Ca saliniminda bozulma olurken
daha derin diisiislerde ise PTH sekresyonu bozulurl21. Magnezyumda akut diisiis PTH
salmimini uyarirken kronik Mg eksikligi PTH salinimmi suprese etmektedir. Ayrica Mg
eksikligi PTH ya bobrek ve kemik diizeyinde hedef organ direncine neden
olmaktadir2,3,4. Calismamizda Mg, sinir 1,8 mg/dl alindiginda PTH ya anlamli bir etki
yapmazken 2 mg/dl den itibaren PTH ile pozitif anlamli iligkili ¢ikmustir.

382 hastada bakilmis Mg un analizinde 67 (%17,5) hastada hipomagnezemi
(<1,8 mg/dl), 6 (%1,5) hastada hipermagnezemi (>3 mg/dl) saptanmistir. Sinir 2mg/dl1
alman Mg gruplar1 i¢cinde Ca, PTH ve CaxP, Mg ile ayn1 yonde iliski sergilemistir.
Smirin 3 mg/dl alindig1 hipermagnezemik olan ve olmayanlarm karsilastirmasinda PTH,
P ve CaxP min anlamh olarak Mg ile ayn1 yonde iliski sergilemeleri kronik bobrek
yetmezligini akla getirmistir. Bu durumda Mg<2 mg/dl ile olusturulan gruplarda tespit
edilmis olan Mg ile Ca arasindaki iliski ortadan kalkmistir. Mg ile P arasinda (r=0,212)

zayif ama anlamli1 korelasyon saptanmustir.

Genel popiilasyonun pearson korelasyon analizinde Mg un Ca (1:0,138), P
(r:0,212), PTH (1:0,235) ve CaxP (1:0,239) gibi nerede ise tiim parametreler ile anlamli
iligkisi varken PTH<120 ile olusturulan grup analizinde Mg un sadece Ca ile (1:0,074)

anlaml fakat zayif korelasyonu gézlenmistir.

Kalsiyum diizeylerine gore tiim popiilasyonda medyan magnezyum oranlari
incelemesinde (Grafik 4.) Ca 8 mg/dl altina indik¢ce Mg un diistiigii ve 10 mg/dl iistiine
ciktikca da arttigi ve Mg diizeylerinin kadinlarda daha diisiik oldugu goriilmiistiir.



80

Paratiroid gruplarinda veri dagilimi incelemesinde (Tablo 7.) ise PTH<20 pg/ml altinda
Mg un en diisiik oldugu 20-120 pg/ml arasinda stabilken 120 pg/ml iizerinde yeniden
artmaya basladigi gozlenmistir. Vitamin D gruplarmin diger parametreler ile
karsilagtirmasinda (Tablo 8.) vitamin D <4,99 ng/ml iken Mg en diisiik iken daha sonra

arttig1 ve >30 ng/ml yi ge¢ince yeniden ayni diizeylere kadar azaldig1 saptanmistir.

Ca diizeylerine goére tiim popiilasyonda medyan spot idrar kreatinin diizeyi
incelemesinde (Grafik 6.) idrar kreatinin atiliminin en ¢ok Ca>10,49 mg/dl diizeyinde
olmak tiizere 7-7,49 mg/dl ve 8-8,49 mg/dl diizeylerinde 3 kez azaldigi saptanmistir.
Spot idrar kreatinini, Ca i¢in smirin 8,5 oldugu grup hari¢ diger Ca gruplar1 (normal-
normal degil ve >10,5- <10,5mg/dl) ile negatif yonde anlamli ¢ikmistir. Bu sonuglar
1s18inda kalsiyumun normal araligin disma ciktiginda renal fonksiyonlar1 olumsuz

etkiledigi diistiniilmektedir.

Spot idrar kreatinini ile yas (r= -0,234) arasinda zayif ters korelasyon gozlendi.
Bu sonu¢ bobrek fonksiyonlarmin yaslanma ile yavaslamasi olarak yorumlanmistir.
250H vitamin D i¢in sinir 10 ng/ml alindiginda spot idrar Ca ve spot idrar kreatinini

anlamli olarak <10 ng/ml grubunda daha diistik saptanmustur.

Vitamin D gruplarinin diger parametreler ile karsilastirmasinda (Tablo 8.)
vitamin D 20-29,9 ng/ml iken spot idrar Ca unun en fazla oldugu, 5-9,99 ng/ml de ise en

diisiik bulundugu gézlemlenmistir.

Kalsiyum diizeylerine gore tiim popiilasyonda ve cinsiyetlerde medyan spot
idrar fraksiyone Ca ekskresyonu oranlar1 incelemesinde (Grafik 7.) ise fraksiyone Ca
atiliminin en diistik oldugu deger <7 mg/dl ve en yiiksek degerin ise >10,5 mg/dl oldugu
bulunmustur. Grafik 20 de vitamin D 10-20 ng/ml iken idrar Ca/kreatinin oranimnin en

diisiik oldugu ve kadinda 20 ng/ml ve erkekte 30 ng/ml den sonra arttig1 goriilmektedir.

PTH diizeylerine gore tiim popiilasyonda medyan farksiyone Ca atilimi
incelemesinde (Grafik 14.) atilimin PTH>200 pg/ml den itibaren arttigi ve 300-599
pg/ml de en yiiksek oldugu ve 600 pg/ml den sonra ise diistiigii gozlemlenmistir.

2011 yilinda 118 asemptomatik hiperkalsemik Primer hiperparatiroidi hastasi ile
yapilmis bir ¢calismada 25 OH vitamin D<10 ng/ml oldugunda spot idrar fraksiyone Ca
ekskresyonunun %26 daha disik ve PTH nin ise %27 daha yiiksek oldugu

saptanmistirl22. Bu veriler bizim sonuglarimizla uyumlu bulunmustur.
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PTH bobrekte fosfor, kalsiyum, bikarbonat ve magnezyumun transtubuler
transportunu diizenlemektedir. Ayrica bobrekte glomeriiler filtrasyon hizin1 podositler
iizerine etkiyerek diisiirtir. Calismamizda elde ettigimiz yas ve PTH (r=0,1), P ve PTH
(r=0,189), Mg ve PTH (r=0,235), spot idrar kreatinini ve PTH (r=-0,162), CaxP ve PTH
(r=0,176) korelasyonu bu bilgiyi dogrular nitelikte bobrek fonksiyonlarinda azalma ile
birlikte PTH artisina isaret etmektedir.

Hastalarin %55,6 sinin (n:399) PTH si1 referans degerin iist smnir1 olan 65 pg/ml
ve tizeri, %27,9 unda (n:201) 120 pg/ml ve iizeri, %13,4 {liniin ise (n:96) 300 pg/ml
istiinde idi. Hastalarin %8,4 iinde ise (n:60) PTH<30 pg/ml idi. Minimum %?27,9
(PTH>120pg/ml) hiperparatiroidi ve minimum %8,4 oraninda hipoparatiroidi

saptanmuistir.

PTH<65 pg/ml olarak alindiginda kadin erkek gruplar arasinda anlamli fark vardi
(p<0,01) ve 464 kadindan 184 {inde (%39), 254 erkegin 135 inde (%53) PTH 65 pg/ml
nin altinda idi. 464 kadinin 30 unda (%6), 254 erkegin 30 unda (%11) PTH<30 ve
p=0,013 bulundu. Bu bulgular D vitamini eksikliginin kadinlarda daha fazla goriilmesi ile

uyumlu bulunmustur. Ayrica hipoparatiroidi erkeklerde daha ¢ok saptanmustir.

Iskelet sisteminin saghgi icin Ca un intestinal absorbsiyonu optimal
olmalidir. Bunun i¢in giinlik 1-1,5 g Ca alim1 ve serum 25 OH vitamin D diizeyinin 30
ng/ml in {lizerinde tutulmalidir. Vitamin D eksikligi veya yetersizligi durumunda Ca
metabolizmasi, osteoblastik aktivite, matriks ossifikasyonu, kemik yogunlugu ve kemik

yeniden yapilanmasi zarara ugramaktadir123,124.

Hindistan da yapilmis bir ¢alismada reprodiiktif donemdeki 55 saglikli kadinda 25
OH vitamin D<20 ng/ml %76, 250H vitamin D:20-30 ng/ml %16,5 , 25 OH vitamin
D>30 ng/ml %7,5 iken post menapozal (n:136) saglikli grupta bu oranlar siras1 ile %70
ve %23, %7 olarak bulunmustur.125. Bizim ¢alismamizda 25 OH vitamin D diizeyi 10
ng/ml altinda 225 hasta (%31,3), 20 ng/ml altinda olan 441 (%61,4), 20-30 ng/ml 116
(%16,1), <30 ng/ml olan 557 (%77,6), >30 ng/ml olan 154 (%22,4) hasta vardi. Sonug
olarak hastalarin %77,6 sinda hipovitaminoz D tespit edildi ve bunlarin %40 inda agir
vitamin D (<10 ng/ml) yetersizligi vardi. 60 hastada (hipovitaminoz D si olanlarin %10

u) vitamin D diizeyi <5ng/ml idi.

25 OH vitamin D >10 ng/ml ve <10 ng/ml gruplar1 karsilastirildiginda kadin
erkek arasinda anlamli fark vardi (p<0,01) ve 464 kadinin %37sinde (n:172), 254
erkegin %20 sinde (n:53) 250H vitamin D diizeyi 10 ng/ml nin altinda bulunmustur.
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Smir deger 20ng/ml alindiginda 464 kadindan %66 sinda (n:309), 254 erkekden %51
inde (n:132) 25 OH vitamin D diizeyi <20 olarak saptanmuistir (p <0,01). Her iki
karsilastirmada da kadinlarda D vitamin eksikligi daha sik ¢ikmistir. Beklenenin aksine
Pearson Korelasyon analizinde vitamin D ile herhangi bir parametre arasinda anlamli

korelasyon gozlenmemistir.

250H vitamin D diizeyi<l0 ng/ml olan grupta 225 kisiden 82 sinde (%36)
PTH<65 1di. 250H vitamin D diizeyi<20 ng/ml olan grupta 441 kisiden 181 inde (%41)
PTH<65 1di. 250H vitamin D diizeyi<l0 ng/ml olan grupta 225 kisiden 9 unda (%4)
PTH<30 pg/ml idi. 250H vitamin D diizeyi<20 ng/ml olan grupta 441 kisiden 28 inde
(%6,3) PTH<30 pg/ml idi. Orta ve agir hipovitaminoz D de PTH siras1 ile %45 (99/216),

%36 (82/225) oraninda normal smirlar i¢inde saptanmistir.

PTH artis1 vitamin D eksikliginin 6nemli gostergelerinden biridir. LASA
calismasma (Longitudinal Aging Study Amsterdam) alman sagliklilarin ortalama 25 OH
vitamin D diizeyleri 50 nmol/L (20 ng/ml) olarak bulunmustur. Bu calismada serum
PTH ve 25 OH vitamin D arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmakla birlikte bir
esik saptanmamistir. Bununla birlikte kemik turn over belirteclerinde 25 OH vitamin D
diizeyi 40 nmol/L olana kadar bir artis tespit edilmistir 126. Serum 25 OH vitamin D
diizeyi 25 nmol/L (10 ng/ml) altina indiginde Ca alim1 PTH konsantrasyonunu anlamli
olarak etkilemektedir. Giinliik 1200 mg Ca alan bdyle bir vakada 800 mg alana gore
PTH %20 suprese olmaktadir. Bu etki 25 OH vitamin D diizeyi 25 nmol/L {izerine
ciktiginda azalmakta ve 45 nmol/ L ve iizerinde ise kaybolmaktadir 127. Bizim
calismamizin ortalama vitamin D diizeyi 23,23 ng/ml olarak tespit edilmis ve higbir
parametre ile arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir. PTH nin etkilendigi esik
deger (Grafik 8.) ise yaklasik olarak 13 ng/ml olarak bulunmustur. Vitamin D
gruplariin diger parametreler ile karsilastirmasinda (Tablo 8.) vitamin D diizeyi 10-19,9
arasinda PTH nm en yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica PTH<20 ng/dl iken ortalama

vitamin D en yiiksek tespit edilmistir.

Avusturya da yapilan bir calismada 698 kadmn, 400 erkek saglikli eriskinde %6
oraninda PTH 60 pg/ml nin lizerinde, %26 oraninda vitamin D eksikligi (<12 ng/ml)
tespit edilmistirl28. Bizim calismamizda 464 kadin ve 254 erkek hasta verisinden
olusturulmus olup kadmlarin %60 1 (n:280) ile erkeklerin % 46,8 inde (n: 119) PTH>65
pg/ml (tim grup i¢inde ise %55,5) olarak tespit edilmistir.Hastalarin %39,7 sinde ise

agir vitamin D (<10 ng/ml) yetersizligi saptanmustir.
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Hipovitaminoz D i¢in risk faktorii tasimayan Mart ve Eyliil aylarinda hastanede
yatan hastalarda 25 OH D vitamin diizeyinin arastirildig1 bir calismada mevsim ayrimi
yapmadan hipovitaminoz D prevalansi %57 bulunmustur. Bunlardan %22 lik kisim agir
hipovitaminoz D (<8 ng/ml), %34 liik kismi1 ise orta derecede hipovitaminoz D (8-15
ng/ml) grubundadir. 25 OH vitamin D diizeyinin 15 ng/ml altina distiigiinde PTH
degerinde artis saptamislardirl29. Aymi calismada 25 OH D nin 37 ng/ml altindaki
degerlerinde de PTH da oynamalar oldugu gosterilmistir. Biz ¢alismamizda hastalarin
%77,6 inde hipovitaminoz D (250H vitamin D <30 ng/ml, n:557) tespit ettik ve bunlarin
%39,7 sinde agir vitamin D yetersizligi (25 OH vitamin D<10 ng/ml, n:225) vardi.
Ayrica calismamizda vitamin D nin hi¢ bir parametre ile anlamli bir korelasyonu
olmamakla birlikte alt grup analizinde diistikliigii durumunda PTH y1 30 pg/ml iizerine
¢ikardigmi, idrar Ca ve idrar kreatinin i¢in etkili sinir degerinin 10 ng/ml, PTH i¢in sinir

degerin 13ng/ml oldugunu bulduk.

2004 yilinda Van da 90 saglikli kadm iizerinde yapilmis bir ¢calismada Mart
ayinda %80 vakada, Eyliil ayinda ise ayni grupta %20 oraninda 25 OH vitamin D <15
ng/ml tespit edilmistir. Mart ayinda %32 ve Eyliil de ise %5 oraninda 25 OH vitamin D
<8 ng/ml olarak bulunmustur130. Ayn1 ¢alismada Mart ayinda yas ve vitamin D arasinda
bir korelasyon bulunmazken Eyliil ayinda negatif korelasyon bulunmustur. Mart aymnda
25 OH vitamin D 25,8 nmol/lt (10 ng/ml) nin altinda ve Eyliil de ise 39,3 nmol/lt (15
ng/ml) altinda PTH da artisa neden olmustur. Mart ay1 25 OH vitamin D diizeyleri ile
PTH arasinda korelasyon saptanmazken Eyliil ay1 degerleri arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. Ayrica burada 25 OH vitamin D ve Ca arasinda anlamli mevsimsel iligki
saptanmistir. Spot idrar fraksiyone Ca ekskresyonu ile 25 OH vitamin D diizeyleri
arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Calismamizda student T ile alt grup analizinde
25 OH vitamin D i¢in sinir 10 ng/ml alindiginda idrar Ca ve idrar kreatinin ile pozitif
korele oldugunu saptadik. Genel popiilasyon pearson korelasyon analizinde ise vitamin D

ile PTH arasinda bir korelasyon yoktu.

2011 de Kanada da 25 OH D<75 nmol/It (30ng/ml) olan 9 psikogeriatrik yatan
hasta ile yapilmis bir caligmada vitamin D diizeyi kadinlarda (38,8+9,8 nmol/lt)
erkeklerden (59+14,3 nmol/It) daha diisiik saptanmistir. Mg ve PTH da kadimnlarda daha
yiiksek saptanmig ve Mg ile vitamin D arasinda kuvvetli negatif iligki bulunmustur 131.
Calismamizda boyle bir iliski gozlenmemekle birlikte Mg un vitamin D disinda tiim
parametreler ile iligskili oldugu saptanmistir.  Gruplar kadin-erkek olarak analiz
edildiginde 250H vitamin D ve Mg diizeylerinin kadinlarda anlamli olarak daha diisiik

oldugu saptanmastir.
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Uluslararast bir panelde normokalsemik ve PTH eleve olan yeni bir
hiperparatiroidi fenotipi tanimlanmistirl32. 37 normokalsemik hiperparatiroidili ile
yapilan bir c¢aligmada vakalarin %41 inde ortalama 3 yilda (1-8) progresif
hiperparatiroidi (hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, kirik, nefrolityazis) gelistigi tespit
edilmistir. 3 yillik gézlem siiresince hastalarm %20 sinden azinda hiperkalsemi gelistigi

goriilmiistiir 133.

Isvecli kadinlarm katildig1 genis bir taramada yiiksek normal serum Ca ve artmis
ya da yiiksek normal iPTH diizeyleri kombinasyonu baz alindiginda kuskulanilmayan
hiperparatiroidi prevalansi %2,1 olarak saptanmistir108. Bu vakalarin tigte ikisi (72/109)
normokalsemik olup kemik dansitesi azalmig olarak tespit edilmis ve cerrahi olan 61
vakanin %98 inde hastalik histolojik olarak dogrulanmistir. Giintimiizde hastalarin az bir
kisminda asikar hiperparatiroidi saptanirken cogu hasta asemptomatiktir. Bu hastalarin

da pek azinda izlemde hastalik progresyonu olmaktadir109.

Normokalsemik ya da normal parathormondan herhangi birine sahip
hiperparatiroidi siiphelenilen hastalarda primer hiperparatiroidiyi 6ngormek iizere
diizenlenmis olan normograma gore dizayn edilmis PTH =120-(6xCa )-(0,52x25 (OH) vit
D3)+(0,26xhasta yas1) formiiliiniin genel sensitivitesi (opere primer hiperparatiroidi ve
sagliklt grup ile test edilmis) %94, spesifitesi %95, pozitif prediktif degeri %97 ve negatif
prediktif degeri %92 olarak bulunmustur. Normokalsemik primer hiperparatiroidik
subgrupta sensitivite %84 iken PTH s1 uygunsuz normal subgrupta bu oran % 54 olarak

bulunmustur 134. Olgiilen PTH hesaplanandan yiiksek ise PHP olarak dngoriilmiistiir.

Formiil uygulanarak elde edilen PTH, Hesaplanan PTH olarak tanimlandu.
Olgiilen PTH hesaplanandan yiiksek ve olgiilen PTH tahminden diisiik gruplari
karsilastirildiginda yas, vitamin D ve Mg un anlamli olarak gercek PTH ile ayn1 yonde
iliskili oldugu gozlendi. Ayrica OHF (O-H PTH farki) ile yas (r=0,094), OHF ile P
(r=0,188), OHF ile Mg (r=0,236), OHF ile spot idrar kreatinini (r=-0,157) ve OHF ile
CaxP (r=0,183) arasinda korelasyon vardi. Diger bir ifade ile yas, Mg, CaxP,P arttikca
hiperparatiroidi 6ngérme ihtmali artmis, spot idrar kreatinin artis1 ile de azalmisg

bulunmustur.

PTH<120 olan hasta sayis1 516 idi. Bu hasta grubu ile yapilan analizde spot idrar
kalsiyumu ile kan Ca arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu korelasyon genel
popiilasyonda yapilan korelasyona gore daha giiclii bulunmustur (r:0,56- 1:0,251). Spot

idrar kreatinini ile kan Ca arasindaki korelasyon da ayni sekilde etkilenmis olarak
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saptanmustir  (r:0,408- 1:0,308). PTH<120 ng/dl olan gupta fark (Olgiilen PTH-
Hesaplanan PTH) ile P arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (r: -0,133). Genel
popiilasyonda ise fark ile P (r:0,188) ve Mg (1:0,236) arasinda pozitif bir korelasyon

bulunmustur.

Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore 25 OH vitamin D ile PTH arasinda
korelasyon bulamadigimizdan belki de bu bilesenin kat sayisiin disiiriilmesi
gerekmektedir. Ayrica PTH>120 pg/ml oldugunda Mg da belki formiiliin bir bileseni

olarak kullanilabilir.

Formiil uygulandiginda PTH<120pg/ml olan grubun %41 (n:214/516) inde
hiperparatiroidi 6ngoriilmiistii. Patoloji kayitlarinda 516 hastadan 2 vakada (%0,4) 1

hiperplazi ve 1 adenom ¢ikarildig1 saptanmustir.

Formiil ile 718 vakadan 404 iinde (%56) 6l¢iilen PTH hesaplanan PTH dan fazla
idi yani hiperparatiroidi 6ngoriilmiistii. 718 vaka incelendiginde ise 6 hiperplazi ve 7

adenom olmak tiizere 13 vakada (%1,8) hiperparatiroidi tan1 ve tedavisi yapilmist1.

Calismamizda Mg nerede ise tiim parametreler ile anlaml iligkili ¢ikmis ve 25
OH vitamin D ise hi¢ bir parametre ile iliskili ¢citkmamistir. Parametrelerin birbirleri ile

etkilestigi esik degerleri tespit etmis bulunmaktayiz.
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SONUC

Hastane kayitlarindan retrospektif olarak kalsiyum metabolizma parametrelerinin

birbiri ile iliskisinin incelendigi ¢alismamizda;
Yas arttikga Ca un normal sinirlar disina ¢iktig1 gozlemlenmistir.

Ca 8,3 mg/dl den azaldikca PTH ile negatif korelasyon ve 9,2 mg/dl degerinden yukar1
ciktikca da pozitif korelasyon gostermistir. En giiclii negatif korelasyonu 7,1-7,3 mg/dl de ve

en gliclii pozitif korelasyonu ise 9,5 mg/dl de gostermistir.
Agir vitamin D eksikliginde %81,8 oraninda (n:184/225) Ca>8,5 mg/dl. ¢ikmustir.

Vitamin D<5 ng/ml iken hipokalsemi oranmin %30 ve hiperparatiroidi oranimnin %71 ile en

yiiksek oldugu gozlenmistir.
%1 oraninda agir vitamin D yetersizligi ve hiperkalsemi beraberligi tespit edilmistir.

Hipofosfotemik (<3 mg/dl) 134 hasta (%18,7), hiperfosfotemik (>4,5 mg/dl) 126 hasta
(%17,5) tespit edilmistir.

Hastalarm %13,5 (97) inde hipokalsemi (Ca<8,5 mg/dl) ve %5,6 (40) sinda ise (>10,5

mg/dl) hiperkalsemi bulunmustur.

Genel popiilasyon analizinde PTH ve Mg un anlamli olarak P arttik¢a arttig1 gézlenmistir.
PTH<120 grubunda ise PTH ve P arasinda anlamli ters iliski tespit edilmistir.

Agir hipovitaminoz D 1i (<10ng/ml) hastalardan 47 sinde ise (%20) hipofosfotemi
(P<3mg/dl) bulunmustur.

Kalsiyumun <7-7,49 mg/dl degerinden itibaren diistiikge P un arttig1 ve kadinda 10,5 mg/dl
den ve erkekte ise 9,5 mg/dl den itibaren yiikseldik¢e de P un azaldigi tespit edilmistir.

P un PTH <20 pg/ml iken yiiksek, 20-300 pg/ml de stabil ve 300pg/ml itibaren yine arttigi

gozlenmistir.

Mg, smir 1,8 mg/dl alindiginda PTH ya anlaml bir etki yapmazken 2 mg/dl den itibaren
PTH ile pozitif anlamli iliskili ¢ikmugtir.

382 hastada bakilmis Mg un analizinde 67 (%17,5) hastada hipomagnezemi (<1,8 mg/dl), 6
(%]1,5) hastada hipermagnezemi (>3 mg/dl) saptanmistir.

Smir 2mg/dl alinan Mg gruplar1 icinde Ca, PTH ve CaxP, Mg ile ayn1 yonde iliski
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sergilemistir.  Smirm 3 mg/dl alindig1 hipermagnezemik olan ve olmayanlarin
karsilagtrmasinda PTH, P ve CaxP min anlaml olarak Mg ile ayn1 yonde iliskili oldugu

goriilmiistiir.

15- Genel popiilasyonun pearson korelasyon analizinde Mg un Ca (r:0,138), P (r:0,212), PTH
(r:0,235) ve CaxP (1:0,239) gibi nerede ise tiim parametreler ile anlamli iliskisi varken
PTH<120 ile olusturulan grup analizinde Mg un sadece Ca ile (1:0,074) anlaml1 fakat zayif

korelasyonu gozlenmistir.

16-Ca 8 mg/dl altina indikge Mg un diistiigii ve 10 mg/dl istiine ¢iktikca da arttigit ve Mg

diizeylerinin kadinlarda daha diistik oldugu goriilmiistiir.

17-PTH<20 pg/ml altinda Mg un en diistik oldugu 20-120 pg/ml arasinda stabilken 120 pg/ml

iizerinde yeniden artmaya basladig1 gézlenmistir.

18- Vitamin D <4,99 ng/ml iken Mg en diisiik iken daha sonra arttig1 ve >30 ng/ml yi gegince

yeniden ayn1 diizeylere kadar azaldig1 saptanmaistir.

19- Idrar kreatinin atilimimin en ¢ok Ca>10,49 mg/dl diizeyinde olmak iizere 7-7,49 mg/dl ve 8-
8,49 mg/dl diizeylerinde 3 kez azaldig1 saptanmustir.

20- Spot idrar kreatinini, Ca i¢in sinirm 8,5 oldugu grup hari¢ diger Ca gruplar1 (normal- normal

degil ve >10,5- <10,5mg/d]) ile negatif yonde anlaml1 ¢ikmistir.
21- Spot idrar kreatinini ile yas (r= -0,234) arasinda zay:f ters korelasyon saptanmistur.

22-Vitamin D 20-29,9 ng/ml iken spot idrar Ca unun en fazla oldugu, 5-9,99 ng/ml de ise en

diisiik bulundugu gézlemlenmistir.

23- Fraksiyone Ca atiliminin en diisiik oldugu deger Ca<7 mg/dl ve en yiiksek degerin ise >10,5

mg/dl oldugu bulunmustur.

24-Vitamin D 10-20 ng/ml iken idrar Ca/kreatinin oraninin en diisiik oldugu ve kadinda 20

ng/ml ve erkekte 30 ng/ml den sonra arttig1 goriilmektedir.

25-Yas ve PTH (r=0,1), P ve PTH (=0,189), Mg ve PTH (r=0,235), spot idrar kreatinini ve
PTH (r=-0,162), CaxP ve PTH (r=0,176) arasinda anlamli1 korelasyon ¢ikmustir.

26-Minimum  %27,9 (PTH>120pg/ml) hiperparatiroildi ve minimum %S8,4 oraninda
hipoparatiroidi (<30 pg/ml).
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27-464 kadindan 184 {inde (%39), 254 erkegin 135 inde (%53) PTH <65 pg/ml (p<0,01).

28-464 kadinin 30 unda (%6), 254 erkegin 30 unda (%11) PTH<30 ve p=0,013.

29-9%31,3 hastada agir hipovitaminoz D, %61,4 hastada orta derecede hipovitaminoz D ve

%77,62 agir hipovitaminoz D bulunmustur.

30- Hafif ve orta vitamin D eksikligi olanlar arasinda hipofosfatemi ve hiperfosfatemi siklig1
farkli degildi.

31-464 kadinin %37sinde (n:172), 254 erkegin %20 sinde (n:53) 250H vitamin D diizeyi <10
ng/ml (p<0,01).

32-Orta ve agir hipovitaminoz D de PTH siras1 ile %45 (99/216), %36 (82/225) oraninda

normal sinirlar iginde saptanmistir.

33-Ortalama vitamin D diizeyi 23,23 ng/ml. dir.

34- Vitamin D ile parametre ile arasinda anlamli korelasyon saptanmamagtir.

35-PTH nm etkilendigi vitamin D esik degeri yaklasik olarak 13 ng/ml dir.

36- Kadinlarin %60 1 (n:280) ile erkeklerin % 46,8 inde (n: 119) PTH>65 pg/ml (tiim grup
icinde ise %55,5) olarak tespit edilmistir.

37-Vitamin D<10 ng/ml iken PTH y1 30 pg/ml iizerine ¢ikardigini, idrar Ca ve idrar kreatinin

icin etkili siir degerinin 10 ng/ml oldugunu bulduk.

38- Gruplar kadin-erkek olarak analiz edildiginde 250H vitamin D ve Mg diizeylerinin

kadinlarda anlaml olarak daha diisiik oldugu saptanmaistir.

39-PTH =120-(6xCa )-(0,52x25 (OH) vit D3)+(0,26xhasta yas1) formiilii kullanildiginda yas,
Mg, CaxP,P arttik¢a hiperparatiroidi 6ngérme ihtimali artmis, spot idrar kreatinin artisi ile

de azalmis bulunmustur.

40- Gergek PTH hesaplanandan diisiik ve yiiksek gruplarmin diger parametreler ile yapilan
student T testinde vitamin D nin gercek PTH hesaplanandan yiiksek grubunda diisiik gruba
gore anlamli daha yiiksek oldugu tespit edildi (p< 0,01).

41- Formiil ile 6ngoriilen hiperparatiroidi ile Mg arasinda 6zellikle ger¢ek PTH>120 iken pozitif

korelasyon bulunmustur.

42- Formiil uygulandiginda PTH<120pg/ml olan grubun %41 (n:214/516) inde hiperparatiroidi
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ongorilmiistii.

43-Formiil ile 718 vakadan 404 iinde (%56) olciilen PTH hesaplanan PTH dan fazla idi yani

hiperparatiroidi 6ngoriilmiistii.
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OZET

Retrospektif olan g¢alismamizda hastane kayitlarindan elde edilmis verilerin
analizi ile kalsiyum metabolizma parametrelerinin birbiri ile iligkisini incelemeyi

amagcladik.

Tarama 3/9/2009 ve 21/5/2012 tarihleri arasinda ayni giin kanda 25 (OH) vitamin
D3 (ng/ml), Ca (mg/dl), P (mg/dl), Mg (mg/dl), iPTH (pg/ml) ve spot idrarda Ca (mg/dl)-
kreatinin (mg/dl) bakilmis hastalar lizerinde yapildi. Sayilan parametrelere ek olarak

CaxP, spot idrar fraksiyone Ca atilimi, yas ve cinsiyet gruplandirilarak analiz edildi.

Primer hiperparatiroidi (PHP) 6ngorii icin gelistirilmis olan PTH =120-(6xCa)-
(0,52x25 (OH) vit D3)+(0,26xhasta yas1) formiiliinii de bir parametre olarak belirledik.
PHP vakalarmi YYU Patoloji Anabilim Dali’nda aym tarihler arasi paratiroid adenom-
hiperplazi tanis1 konmus PTH<120 pg/ml olan hastalar1 belirledik. Bu parametreye
dayanarak Hesaplanan PTH (HP), Olgiilen PTH - Hesaplanan PTH farki (OHPF),
hesaplanan PTH’nm 6lgiilen PTH’dan farkinin yiizdesi ([Olgiilen PTH-Hesaplanan
PTH]/Hesaplanan PTH) (HOFHO) hesapland.

16-96 yaslar arasinda 718 hasta verisi elde edildi. Hastalarin 464 i (%64,6) kadin,
2541 (%35,4) ise erkektir.

464 kadmin 172 sinde (%37), 254 erkegin 53 {inde (%20) 250H vitamin D <10
ng/ml (p<0,01). 464 kadindan 309 unda (%66), 254 erkekden 132 sinde (%51) 25 OH
vitamin D diizeyi <20; p <0,01).

Cinsiyetler arasinda hiperparatiroidi sikliginin karsilastirilmasinda, PTH sinir1 65
pg/ml kabiil edildiginde 434 kadinin 280’inde (%60,3), 254 erkegin ise 135’inde (%53)
hiperparatiroidi mevcuttu (p=0,001).

464 kadmin 30 unda -%6, 254 erkegin 30 unda -%11 PTH<30pg/ml (p=0,013)

saptandi.

Pearson korelasyon analizinde P ile Ca (r= -0,120), spot idrar Ca ile kan Ca
(r=0,251), CaxP ile spot idrar kreatinini (r=0,172), spot idrar Ca ile kan P (r=-0,152),
spot idrar kreatinini ile spot idrar Ca (r=0,308), Mg ile Ca (r=0,138), CaxP ile P
(r=0,923), CaxP ile Mg (r=0,239), CaxP ile Ca (r=0,248) arasinda anlamli korelasyon
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saptandi. Spot idrar kreatinini ile P arasinda (r=0,158) zayif bir korelasyon vardi. Mg

ile P arasinda (r=0,212) zayif ama anlamli korelasyon saptandi.

Fraksiyone Ca ekskresyonu ile spot idrar kreatinini arasinda (r= -0,340) zayif
ters ve fraksiyone Ca ekskresyonu ile spot idrar Ca arasinda (r=0,164) zayif korelasyon
saptandi. Spot idrar kreatinini ile yas (r= -0,234) arasinda zayif ters korelasyon
gozlendi.

Gruplar kadin-erkek olarak analiz edildiginde 250H vitamin D ve Mg
diizeylerinin kadinlarda anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi. Diger parametreler
ile anlamli bir iligki saptanmadi. Korelasyon analizinde vitamin D ile herhangi bir

anlamli korelasyon gozlenmedi.

Yas ve PTH (r=0,1), P ve PTH (r=0,189), Mg ve PTH (r=0,235), spot idrar
kreatinini ve PTH (r=-0,162), CaxP ve PTH (r=0,176), arasinda anlamli fakat zayif bir

korelasyon saptandi.

Korelasyon analizinde (Tablo 4.) HP ve yas (r=0,210), HP ve vitamin D (r= -
0,888), HP ve Ca (r=-0,414), HP ve spot idrar ca (r= -0,150), HP ile CaxP (r=-0,132)
arasinda anlamli korelasyon saptandi. Ayrica OHF (Olgiilen hesaplanan PTH farki) ile
yas (r=0,094), OHF ile P (r=0,188), OHF ile Mg (r=0,236), OHF ile spot idrar kreatinini
(r=-0,157) ve OHF ile CaxP (r=0,183) arasinda korelasyon vard.

PTH<120 olan hasta sayis1 516 idi (Tablo 10). Bu vakalardan 214 iinde (%41,4)
formiil ile hiperparatiroidi 6ngoriildii. Ger¢ek PTH hesaplanandan diisiik ve yiiksek
gruplariin diger parametreler ile yapilan student T testinde vitamin D nin ger¢cek PTH
hesaplanandan yiiksek grubunda diisiik gruba gore anlamli daha yiiksek oldugu tespit
edildi (p< 0,01).

PTH<120 olanlardaki Pearson korelasyon analizinde (Tablo 11.) fark yiizdesi ile
yas (1:0,088), vitamin D (r: 0,196), PTH (r: 0,50), Ca (r: 0,113) arasinda pozitif
korelasyon vardi. Yine dlgiilen PTH dan hesaplanan PTH farki ile vitamin D (r: 0,449),
PTH (r: 0,832), Ca (r: 0,223) arasinda pozitif P ile ise negatif korelasyon saptandi (r: -
0,133).

Bu grup i¢inden patoloji kayitlarinda 2 vakada (%0,3, n: 516) 1 hiperplazi ve 1
adenom ¢ikarildig: saptandi.

718 vaka incelendiginde ise 6 hiperplazi ve 7 adenom olmak iizere 13 vakada
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(%2,1) hiperparatiroidi tan1 ve tedavisi yapilmisti. Formiil ile 718 vakadan 404 {inde
(%56) olciilen PTH hesaplanan PTH dan fazla idi yani hiperparatiroidi 6ngoriilmiistii.

Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore 25 OH vitamin D ile PTH arasinda
korelasyon bulamadigimizdan belki de bu bilesenin kat sayisiin disiiriilmesi
gerekmektedir. Ayrica PTH>120 pg/ml oldugunda Mg da belki formiiliin bir bileseni

olarak kullanilabilir.

Calismamizda Mg nerede ise tiim parametreler ile anlaml iligkili ¢ikmis ve 25
OH vitamin D ise hi¢ bir parametre ile iliskili ¢citkmamistir. Parametrelerin birbirleri ile

etkilestigi esik degerleri tespit etmis bulunmaktayiz.
ABSTRACT

This study is a retrospective work which aims to investigate and analyze the
relationship between the parameters of calcium metabolism in data obtained from

hospital records.

Scan has been done in blood samples obtained in the same day between
05/21/2012 and 09/03/2009 in patients that the following tests have been applied; 25
(OH) vitamin D 3 (ng / ml), Ca (mg/ dl) P (mg / dL), Mg (mg / dL), PTH (pg / ml) and
spot urinary Ca (mg / dl)-creatinine (mg / dl). In addition to the mentioned parameters,
CaxP, urinary fractional excretion of Ca, age and gender groupings have been done and

analyzed.

We have identified the PTH = 120 - (6xCa) - (0.52 x25 (OH) vitamin D 3) + (0.26
x patient age) formula as a parameter which is developed to predict Primary
hyperparathyroidism (PHP). We have identified the patients diagnosed with parathyroid
adenoma-hyperplasia PTH<120 pg/ml between the same dates aforementioned in
Department of Pathology, Yuzuncu Yil University. On the basis of this parameter
Calculated PTH (CP), Measured PTH — the gap of Calculated PTH (MCG), the
percentage of the gap of the Calculated PTH to Measured PTH ([Measured PTH-
Calculated PTH-PTH] / Calculated PTH) have been applied.

Data have been obtained from 718 patients between the ages of 16-96. 464
percent of the patients (64.6%) were female, 254 of them (35.4%) were male.
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172 female patients out of 464 (37%) and 53 male patients out of 254 (20%) have
25 OH vitamin D <10 ng / ml (p <0.01). In 309 female patients (66%) and 132 male
patients (51%) the 25 OH vitamin D levels were <20; p <0.01).

When the PTH limit is determined as 65 pg / ml and the sexes are compared in
respect to the frequency of hyperparathyroidism, 280 female patients out of 434
(60.3%) and 135 male patients out of 254 (53%) have hyperparathyroidism (p = 0.001).

In 30 female patients 6% and in 30 male patients 11% PTH <30pg/ml (p: 0.013)

have been determined.

In Pearson correlation analysis significant correlations have been figured out
between the following items; P and Ca (r: -0,120), spot urinary Ca and blood Ca (r:
0,251), CaxP and spot urinary creatine (r: 0,172), spot urinary Ca and blood P (r: -
0,152), spot urinary creatine and spot urinary Ca (r: 0,308), Mg and Ca (r: 0,138), CaxP
and P (r: 0,923), CaxP and Mg (r: 0,239), CaxP and Ca (r: 0,248). There is a weak
correlation between Spot urinary creatine and P (r=0,158). There is a weak but

meaningful correlation between Mg and P (r: 0,212).

There is a weak and inverse correlation between fractional Ca excretion and spot
urinary creatine (r = -0.340) and there is a weak correlation between fractional Ca
excretion and spot urinary Ca(r = 0.164). There is a weak and inverse correlation

between spot urinary creatinine and age (r = -0.234).

When groups are analyzed according to their sexes, 250H vitamin D and
magnesium levels are found to be significantly lower in women. There is no significant
correlation with other parameters. No significant correlation is observed between

vitamin D and the correlation analysis.

A meaningful but weak correlation has been determined between Age and PTH
(r=0,1), P and PTH (r=0,189), Mg and PTH (r=0,235), spot urinary creatine and PTH
(r=-0,162), CaxP and PTH (r=0,176).

In correlation analysis (Table 4) significant correlation has been figured between
HP and age (r=0,210), HP and vitamin D (r= -0,888), HP and Ca (r= -0,414), HP and
spot urinary ca (r= -0,150), HP and CaxP (r= -0,132). Besides there is correlation
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between MCG (Measured Calculated PTH gap) and age (r=0,094), MCG and P
(r=0,188), MCG and Mg (r=0,236), MCG and spot urinary creatine (r= -0,157), MCG
and CaxP (r=0,183).

The number of patients with PTH<120 is 516 (Table 10). 214 of these patients
(41.4%) are predicted to have hyperparathyroidism with applying the formula.

In Pearson correlation analysis of patients with PTH <120 (Table 11.) positive
correlation have been determined between percentage of gap and age (r : 0.088),
vitamin D (r: 0.196), PTH (r: 0.50), Ca (r: 0.113). There is a positive correlation
between gap of calculated PTH and vitamin D (r: 0,449), PTH (r: 0,832), Ca (r: 0,223)
and a negative correlation with P (r: -0,133).

It has been figured that in two records of pathology (0.3%, n: 516) 1 hyperplasia

and 1 adenoma have been removed.

When 718 cases are examined 6 hyperplasia and 7 adenoma, totally in 13 cases
(2,1%) hyperparathyroidism have been diagnoses and treated. According to formula in
404 patients (56%) the measured PTH were predicted to be higher than calculated PTH.

According to data derived from this study we could not find a correlation between
25 OH vitamin D and PTH, that’s why it can be suggested that maybe the coefficient
component should be lowered. Besides Mg can be applied as a component of formula in

case of PTH>120 pg/ml.

In this study Mg has been determined as significant almost with every parameter
and 25 OH vitamin D has not been figured relevant with any parameter. We have

identified the threshold values of parameters that interact with each other.



95

KAYNAKLAR

' Lavin N. Manual of Endokrinology and Metabolism.Fourth edition. Section V. Mineral
metabolism; 334

? Chase LR, Slatopolsky E. Secretion and metabolic efficacy of parthyroid hormone in
patients with severe hypomagnesemia. J Clin Endocrinol Metab 1974; 38:363.

3 Connor TB, Toskes P, Mahaffey J, et al. Parathyroid function during chronic
magnesium deficiency. Johns Hopkins Med J 1972; 131:100.

4 Rude RK, Oldham SB, Singer FR. Functional hypoparathyroidism and parathyroid
hormone end-organ resistance in human magnesium deficiency. Clin Endocrinol (Oxf)
1976; 5:209.

5 A Michael Parfitt, BChir, JC Gallagher, Robert P Heaney,CC Johnston, Robert Neer
and G Donald Whedon Vitamin D and bone health in the elderly. The American Journal
of Clinical Nutrition 36: NOVEMBER 1982, pp 1022

6 A Michael Parfitt, BChir, JC Gallagher, Robert P Heaney,CC Johnston, Robert Neer
and G Donald Whedon Vitamin D and bone health in the elderly. The American Journal
of Clinical Nutrition 36: NOVEMBER 1982, 1023

7 - M. Janet Barger-Lux and Robert P. Heaney.Effects of Above Average Summer Sun
Exposure on Serum 25-Hydroxyvitamin D and Calcium Absorption . J Clin Endocrinol
Metab, November 2002, 87(11):4955

8 Coe FL, Parks JH, Asplin JR. The pathogenesis and treatment of kidney stones. N Engl
J Med.1992 Oct 15;327(16):1141-52.

° Kronenberg: Williams Textbook of Endocrinology, 11th ed. 1203

' Divieti P, John MR, Juppner H, Bringhurst FR: Human PTH-(7-84) inhibits bone
resorption in vitro via actions independent of the type 1 PTH/PTHrP receptor.
Endocrinology 2002; 143(1):171-176.

" Mayer GP, Keaton JA, Hurst JG, Habener JF: Effects of plasma calcium concentration
on the relative proportion of hormone and carboxyl fragments in parathyroid venous
blood. Endocrinology 1979; 104(6):1778-1784.

2 D'Amour P, Rakel A, Brossard JH, et al: Acute regulation of circulating parathyroid
hormone (PTH) molecular forms by calcium: utility of PTH fragments/PTH(1-84) ratios
derived from three generations of PTH assays. J Clin Endocrinol Metab 2006;
91(1):283-389.

B Parfitt AM: Calcium homeostasis. In: Mundy GR, Martin TJ, ed. Physiology and
Pharmacology of Bone, Berlin: Springer-Verlag; 1993:1-65.

“Hofer AM, Brown EM: Extracellular calcium sensing and signalling. Nat Rev Mol
Cell Biol 2003; 4(7):530-538.



96

¥ Pollak MR, Brown EM, Chou YH, et al: Mutations in the human Ca2+-sensing
receptor gene cause familial hypocalciuric hypercalcemia and neonatal severe
hyperparathyroidism. Cell 1993; 75:1297-1303.

* Pearce SH, Williamson C, Kifor O, et al: A familial syndrome of hypocalcemia with
hypercalciuria due to mutations in the calcium-sensing receptor. N Eng J Med 1996;
335(15):1115-1122.

Y Conigrave AD, Mun HC, Delbridge L, et al: I-Amino acids regulate parathyroid
hormone secretion. J Biol Chem 2004; 279(37):38151-38159.

¥ Silver J, Naveh-Many T, Mayer H, et al: Regulation by vitamin D metabolites of
parathyroid hormone gene transcription in vivo in the rat. J Clin Invest 1986;
78(5):1296-1301.

¥ Sela-Brown A, Russell J, Koszewski NJ, et al: Calreticulin inhibits vitamin D's action
on the PTH gene in vitro and may prevent vitamin D's effect in vivo in hypocalcemic
rats. Mol Endocrinol 1998; 12:1193-1200.

**Naveh-Many T, Friedlaender MM, Mayer H, Silver J: Calcium regulates parathyroid
hormone messenger ribonucleic acid (mRNA), but not calcitonin mRNA in vivo in the
rat. Dominant role of 1,25-dihydroxyvitamin D. Endocrinology 1989; 125(1):275-280.

! Almaden Y, Canalejo A, Hernandez A, et al: Direct effect of phosphorus on PTH
secretion from whole rat parathyroid glands in vitro. J Bone Miner Res 1996; 11(7):970-
976.

22 Slatopolsky E, Finch J, Denda M, et al: Phosphorus restriction prevents parathyroid
gland growth. J Clin Invest 1996; 97(11):2534-2540.

#Kilav R, Silver J, Naveh-Many T: Parathyroid hormone gene expression in
hypophosphatemic rats. J Clin Invest 1995; 96:327-333.

* Kremer R, Bolivar I, Goltzman D, Hendy GN: Influence of calcium and 1,25-
dihydroxycholecalciferol on proliferation and proto-oncogene expression in primary
cultures of bovine parathyroid cells. Endocrinology 1989; 125:935-941.

®LiYC, Pirro AE, Amling M, et al: Targeted ablation of the vitamin D receptor: an
animal model of vitamin D—dependent rickets type II with alopecia. Proc Nat Acad Sci
US A41997; 94(18):9831-9835.

** Manley NR, Capecchi MR: Hox group 3 paralogs regulate the development and
migration of the thymus, thyroid, and parathyroid glands. Dev Biol 1998; 195(1):1-15.

?’Su D, Ellis S, Napier A, et al: Hoxa3 and pax1 regulate epithelial cell death and
proliferation during thymus and parathyroid organogenesis. Dev Biol 2001; 236(2):316-
329.



97

?® Peters H, Neubuser A, Kratochwil K, Balling R: Pax9-deficient mice lack pharyngeal
pouch derivatives and teeth and exhibit craniofacial and limb abnormalities. Genes Dev
1998; 12(17):2735-2747.

» Xu PX, Zheng W, Laclef C, et al: Eyal is required for the morphogenesis of
mammalian thymus, parathyroid and thyroid. Development 2002; 129(13):3033-3044.

% Baldini A: Dissecting contiguous gene defects: TBX1. Curr Opin Genet Dev 2005;
15(3):279-284.

* Bowl MR, Nesbit MA, Harding B, et al: An interstitial deletion-insertion involving
chromosomes 2p25.3 and Xq27.1, near SOX3, causes X-linked recessive
hypoparathyroidism. J Clin Invest 2005; 115(10):2822-2831.

32 Zahirieh A, Nesbit MA, Ali A, et al: Functional analysis of a novel GATA3 mutation
in a family with the hypoparathyroidism, deafness, and renal dysplasia syndrome. J Clin
Endocrinol Metab 2005; 90(4):2445-2450.

* Ding C, Buckingham B, Levine MA: Familial isolated hypoparathyroidism caused by
a mutation in the gene for the transcription factor GCMB. J Clin Invest 2001;
108(8):1215-1220.

3 Martin KJ, Hruska KA, Freitag JJ, et al: The peripheral metabolism of parathyroid
hormone. N Engl J Med 1979; 301(20):1092-1098.

* D'Amour P, Brossard JH, Rousseau L, et al: Structure of non-(1-84) PTH fragments
secreted by parathyroid glands in primary and secondary hyperparathyroidism. Kidney
Int 2005; 68(3):998-1007.

*® Friedman PA, Gesek FA: Calcium transport in renal epithelial cells. Am J Physiol
1993; 264:F181-F198.

* Bourdeau JE: Mechanisms and regulation of calcium transport in the nephron. Semin
Nephrol 1993; 13:191-201.

** Hoenderop JG, Nilius B, Bindels RJ: Calcium absorption across epithelia. Physiol Rev
2005; 85(1):373-422.

**van Abel M, Hoenderop JG, van der Kemp AW, et al: Coordinated control of renal
Ca2+ transport proteins by parathyroid hormone. Kidney Int 2005; 68(4):1708-1721.

* Murer H, Forster I, Biber J: The sodium phosphate cotransporter family SLC34.
Pflugers Arch 2004; 447(5):763-767.



98

* Lotscher M, Scarpetta Y, Levi M, et al: Rapid downregulation of rat renal Na/Pi
cotransporter in response to parathyroid hormone involves microtubule rearrangement. J
Clin Invest 1999; 104(4):483-494.

* Murayama A, Takeyama K, Kitanaka S, et al: Positive and negative regulations of the
renal 25-hydroxyvitamin D3 1a-hydroxylase gene by parathyroid hormone, calcitonin,
and 10,25(0OH)2D3 in intact animals. Endocrinology 1999; 140(5):2224-2231.

*Yang W, Friedman PA, Kumar R, et al: Expression of 25(OH)D3 24-hydroxylase in
distal nephron: coordinate regulation by 1,25(0OH)2D3 and cAMP or PTH. A4m J Physiol
1999; 276(4 Pt 1):E793-E805.

* Derrickson BH, Mandel LJ: Parathyroid hormone inhibits Na+-K+-ATPase through
Gq/G11 and the calcium-independent phospholipase A2. Am J Physiol 1997; 272(6 Pt
2):F781-F788.

* Canalis E, Centrella M, Burch W, McCarthy TL: Insulin-like growth factor I mediates
selective anabolic effects of parathyroid hormone in bone cultures. J Clin Invest 1989;
83(1):60-65.

*Qin L, Li X, Ko JK, Partridge NC: Parathyroid hormone uses multiple mechanisms to
arrest the cell cycle progression of osteoblastic cells from G1 to S phase. J Biol Chem
2005; 280(4):3104-3111.

* Qin L, Tamasi J, Raggatt L, et al: Amphiregulin is a novel growth factor involved in
normal bone development and in the cellular response to parathyroid hormone
stimulation. J Biol Chem 2005; 280(5):3974-3981.

*® Huang JC, Sakata T, Pfleger LL, et al: PTH differentially regulates expression of
RANKL and OPG. J Bone Miner Res 2004; 19(2):235-244.

* Gensure RC, Gardella TJ, Juppner H: Parathyroid hormone and parathyroid hormone—
related peptide, and their receptors. Biochem Biophys Res Commun 2005; 328(3):666-
678.

** Traebert M, Volkl H, Biber J, et al: Luminal and contraluminal action of 1-34 and 3-
34 PTH peptides on renal type Ila Na-Pi cotransporter. Am J Physiol Renal Physiol
2000; 278(5):F792-F798.

>! Janulis M, Tembe V, Favus MJ: Role of protein kinase C in parathyroid hormone
stimulation of renal 1,25-dihydroxyvitamin D3 secretion. J Clin Invest 1992;
90(6):2278-2283.

> Holick MF, MacLaughlin JA, Clark MB, et al: Photosynthesis of previtamin D3 in
human skin and the physiologic consequences. Science 1980; 210:203-205.



99

>* Thomas M, Demay M: Vitamin D deficiency and disorders of vitamin D metabolism.
Endocrinol Metab Clin North AM 2000; 29(3):611-627.

>*Bikle DD, Gee E, Halloran B, et al: Assessment of the free fraction of 25-
hydroxyvitamin D in serum and its regulation by albumin and the vitamin D-binding
protein. J Clin Endocrinol Metab 1986; 63:954-959.

> Bikle DD, Siiteri PK, Ryzen E, Haddad JG: Serum protein binding of 1,25-
dihydroxyvitamin D: A reevaluation by direct measurement of free metabolite levels. J
Clin Endocrinol Metab 1985; 61:969-975.

*® Nykjaer A, Dragun D, Walther D, et al: An endocytic pathway essential for renal
uptake and activation of the steroid 25-(OH) vitamin D3. Cel/ 1999; 96(4):507-515.

>’ Shimada T, Hasegawa H, Yamazaki Y, et al: FGF-23 is a potent regulator of vitamin
D metabolism and phosphate homeostasis. J Bone Miner Res 2004; 19(3):429-435.

*® Yoshida T, Fujimori T, Nabeshima Y: Mediation of unusually high concentrations of
1,25-dihydroxyvitamin D in homozygous klotho mutant mice by increased expression of
renal 1a-hydroxylase gene. Endocrinology 2002; 143(2):683-689.

> Kurosu H, Ogawa Y, Miyoshi M, et al: Regulation of fibroblast growth factor—23
signaling by klotho. J Biol Chem 2006; 281(10):6120-6123.

®Fu G, Lin D, Zang M, et al: Cloning of human 25-hydroxyvitamin D-1a-hydroxylase
and mutations causing vitamin D—dependent rickets type 1. Mol Endocrinol 1997;1961-
1970.

*' Tanaka Y, Halloran B, Schnoes HK, DeLuca HF: In vitro production of 1,25-
dihydroxyvitamin D3 by rat placental tissue. Proc Nat Acad Sci U S 4 1979; 76:5033-
5035.

*2 Barbour GL, Coburn JW, Slatopolsky E, et al: Hypercalcemia in an anephric patient
with sarcoidosis: evidence for extrarenal generation of 1,25-dihydroxyvitamin D. N Engl/
J Med 1981; 305:440-443.

® Liu PT, Stenger S, Li H, et al: Toll-like receptor triggering of a vitamin D-mediated
human antimicrobial response. Science 2006; 311(5768):1770-1773.

* Rachez C, Freedman LP: Mechanisms of gene regulation by vitamin D3 receptor a
network of coactivator interactions. Gene 2000; 246(9/21):9-21.

® Iida K, Shinki T, Yamaguchi A, et al: A possible role of vitamin D receptors in
regulating vitamin D activation in the kidney. Proc Natl Acad Sci U S A 1995; 92:6112-
6116.



100

® Caffrey JM, Farach-Carson MC: Vitamin D3 metabolites modulate dihydropyridine-
sensitive calcium currents in clonal rat osteosarcoma cells. J Biol Chem 1989;
264:20265-20274.

® van Os CH: Transcellular calcium transport in intestinal and renal epithelial cells.
Biochim Biophys Acta 1987; 906:195-222.

* Karbach U: Paracellular calcium transport across the small intestine. J Nutr 1992;
122:672-6717.

* Hoenderop JG, van der Kemp AWCM, Hartog A, et al: Molecular identification of the
Apical Ca2+ channel in 1,25-dihydroxyvitamin D3-responsive epithelia. J Biol Chem
1999; 274(13):8375-8378.

" Peng J, Chen X, Berger UV, et al: Molecular cloning and characterization of a
channel-like transporter mediating intestinal calcium absorption. J Biol Chem 1999;
274(32):22739-22746.

"t van de Graaf SF, Boullart I, Hoenderop JG, Bindels RJ: Regulation of the epithelial
Ca2+ channels TRPVS5 and TRPV6 by 1a,25-dihydroxy vitamin D3 and dietary Ca2+. J
Steroid Biochem Mol Biol 2004; 89-90(1-5):303-308.

> Hoenderop JG, van Leeuwen JP, van der Eerden BC, et al: Renal Ca2+ wasting,
hyperabsorption, and reduced bone thickness in mice lacking TRPVS. J Clin Invest
2003; 112(12):1906-1914.

7 Kaune R, Munson S, Bikle DD: Regulation of calmodulin binding to the ATP
extractable 110 kDa protein (myosin I) from chicken duodenal brush border by
1,25(0OH)2D3. Biochim Biophys Acta 1994; 1190:329-336.

* Cai Q, Chandler JS, Wasserman RH, et al: Vitamin D and adaptation to dietary
calcium and phosphate deficiencies increase intestinal plasma membrane calcium pump
gene expression. Proc Natl Acad Sci U S A 1993; 90:1345-1349.

> Wasserman RH, Chandler JS, Meyer SA, et al: Intestinal calcium transport and
calcium extrusion processes at the basolateral membrane. J Nutr 1992; 122:662-671.

®Li YC, Amling M, Pirro AE, et al: Normalization of mineral ion homeostasis by
dietary means prevents hyperparathyroidism, rickets, and osteomalacia, but not alopecia
in vitamin D receptor—ablated mice. Endocrinology 1998; 139(10):4391-4396.

7 Harrison JR, Petersen DN, Lichtler AC, et al: 1,25-dihydroxyvitamin D3 inhibits
transcription of type I collagen genes in the rat osteosarcoma line ROS 17/2.8.
Endocrinology 1989; 125:327-333.



101

’® Price PA: Vitamin K—dependent formation of bone Gla protein (osteocalcin) and its
function. Vitam Horm 1985; 42:65-108.

”® Yasuda H, Shima N, Nakagawa N, et al: Osteoclast differentiation factor is a ligand
for osteoprotegerin/osteoclastogenesis-inhibitory factor and is identical to
TRANCE/RANKL. Proc Natl Acad Sci U S A 1998; 95(7):3597-3602.

% White KE, Carn G, Lorenz-Depiereux B, et al: Autosomal-dominant
hypophosphatemic rickets (ADHR) mutations stabilize FGF-23. Kidney Int 2001;
60(6):2079-2086.

# Shimada T, Muto T, Urakawa I, et al: Mutant FGF-23 responsible for autosomal

dominant hypophosphatemic rickets is resistant to proteolytic cleavage and causes
hypophosphatemia in vivo. Endocrinology 2002; 143(8):3179-3182.

8 Shimada T, Mizutani S, Muto T, et al: Cloning and characterization of FGF23 as a
causative factor of tumor-induced osteomalacia. Proc Natl Acad Sci U S 4 2001;
98(11):6500-6505.

# Araya K, Fukumoto S, Backenroth R, et al: A novel mutation in fibroblast growth

factor 23 gene as a cause of tumoral calcinosis. J Clin Endocrinol Metab 2005;
90(10):5523-5527.

* Chefetz I, Heller R, Galli-Tsinopoulou A, et al: A novel homozygous missense
mutation in FGF23 causes familial tumoral calcinosis associated with disseminated
visceral calcification. Hum Genet 2005; 118(2):261-266.

# Larsson T, Yu X, Davis SI, et al: A novel recessive mutation in fibroblast growth
factor-23 causes familial tumoral calcinosis. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90(4):2424-
2427,

# Larsson T, Marsell R, Schipani E, et al: Transgenic mice express-ing fibroblast growth
factor 23 under the control of the al(I) collagen promoter exhibit growth retardation,
osteomalacia, and disturbed phosphate homeostasis. Endocrinology 2004; 145(7):3087-
3094.

# Saito H, Kusano K, Kinosaki M, et al: Human fibroblast growth factor-23 mutants
suppress Na+-dependent phosphate co-transport activity and 1a,25-dihydroxyvitamin
D3 production. J Biol Chem 2003; 278(4):2206-2211.

# Saito H, Maeda A, Ohtomo S, et al: Circulating FGF-23 is regulated by 1a,25-
dihydroxyvitamin D3 and phosphorus in vivo. J Biol Chem 2005; 280(4):2543-2549.

¥ Yu X, Sabbagh Y, Davis SI, et al: Genetic dissection of phosphate- and vitamin D—
mediated regulation of circulating Fgf23 concentrations. Borne 2005; 36(6):971-977.



102

*Perwad F, Azam N, Zhang MY, et al: Dietary and serum phosphorus regulate
fibroblast growth factor 23 expression and 1,25-dihydroxyvitamin D metabolism in
mice. Endocrinology 2005; 146(12):5358-5364.

°!. Nussbaum SR, Zahradnik RJ, Lavigne JR, et al: Highly sensitive two-site
immunoradiometric assay of parathyrin and its clinical utility in evaluating patients with
hypercalcemia. Clin Chem 1987; 33:1364-1367.

*> Hollis B: Quantitation of 25-hydroxyvitamin D and 1,25-dihydroxyvitamin D by
radioimmunoassay using radioiodinated tracers. Methods Enzymol 1997; 282:174-186.

* Ersfeld DL, Rao DS, Body JJ, et al: Analytical and clinical validation of the 25 OH
vitamin D assay for the LIAISON automated analyzer. Clin Biochem 2004; 37(10):867-
874.

** de Rouffignac C, Quamme G: Renal magnesium handling and its hormonal control.
Physiol Rev 1994; 74(2):305-322.

* Quamme GA. Renal magnesium handling: new insights in understanding old
problems. Kidney Int 1997; 52:1180.

% al-Ghamdi SM, Cameron EC, Sutton RA. Magnesium deficiency: pathophysiologic
and clinical overview. Am J Kidney Dis 1994; 24:737.

’Simon DB, Lu Y, Choate KA, et al. Paracellin-1, a renal tight junction protein required
for paracellular Mg2+ resorption. Science 1999; 285:103.

*® Kausalya PJ, Amasheh S, Giinzel D, et al. Disease-associated mutations affect
intracellular traffic and paracellular Mg2+ transport function of Claudin-16. J Clin
Invest 2006; 116:878.

* Quamme GA, Dirks JH. Intraluminal and contraluminal magnesium on magnesium
and calcium transfer in the rat nephron. Am J Physiol 1980; 238:F187.

1% Quamme GA. Effect of hypercalcemia on renal tubular handling of calcium and
magnesium. Can J Physiol Pharmacol 1982; 60:1275.



103

1% de Rouffignac C, Quamme G. Renal magnesium handling and its hormonal control.
Physiol Rev 1994; 74:305.

192 Stuiver M, Lainez S, Will C, et al. CNNM2, encoding a basolateral protein required
for renal Mg2+ handling, is mutated in dominant hypomagnesemia. Am J Hum Genet
2011; 88:333.

1% Groenestege WM, Thébault S, van der Wijst J, et al. Impaired basolateral sorting of
pro-EGF causes isolated recessive renal hypomagnesemia. J Clin Invest 2007; 117:2260.

1%% Shils ME. Experimental human magnesium depletion. Medicine (Baltimore) 1969;
48:61.

% Weber CJ, Sewell CW, McGarity WC: Persistent and recurrent sporadic primary
hyperparathyroidism: histopathology, complications, and results of reoperation. Surgery
1994; 116(6):991-998.

1% Shane E, Bilezikian JP: Parathyroid carcinoma: a review of 62 patients. Endocr Rev
1982; 3:218-226.

17 Wermers RA, Khosla S, Atkinson EJ, et al: The rise and fall of primary
hyperparathyroidism: a population-based study in Rochester, Minnesota, 1965-1992.
Ann Intern Med 1997; 126(6):433-440.

1% Lundgren E, Rastad J, Thrufjell E, et al: Population-based screening for primary
hyperparathyroidism with serum calcium and parathyroid hormone values in
menopausal women. Surgery 1997; 121(3):287-294.

19 Silverberg SJ, Shane E, Jacobs TP, et al: A 10-year prospective study of primary
hyperparathyroidism with or without parathyroid surgery [see comments]. N Engl J Med
1999; 341(17):1249-1255.

1% Ppalmer M, Adami HO, Bergstrom R, et al: Mortality after surgery for primary
hyperparathyroidism: a followup of 441 patients operated on from 1956-1979. Surgery
1987; 102:1-7.

1 Wermers RA, Khosla S, Atkinson EJ, et al: Survival after the diagnosis of
hyperparathyroidism: a population-based study. Am J Med 1998; 104(2):115-122.

2 Palmer M, Adami HO, Krusemo UB, Ljunghall S: Increased risk of malignant
diseases after surgery for primary hyperparathyroidism. A nationwide cohort study. Am
J Epidemiol 1988; 127:1031-1040.



104

¥ Alhava EM: Bone mineral density and surgical treatment of primary
hyperparathyroidism. Acta Chir Scand 1988; 154:345-347.

14 Silverberg SJ, Gartenberg F, Jacobs TP, et al: Longitudinal measurements of bone
density and biochemical indices in untreated primary hyperparathyroidism. J Clin
Endocrinol Metab 1995; 80(3):723-728.

> Vestergaard P, Mollerup CL, Frokjaer VG, et al: Cohort study of risk of fracture
before and after surgery for primary hyperparathyroidism. BMJ 2000; 321(7261):598-
602.

“* Bilezikian JP, Potts Jr JT, Fuleihan Gel H, et al: Summary statement from a workshop
on asymptomatic primary hyperparathyroidism: a perspective for the 21st century. J Clin
Endocrinol Metab 2002; 87(12):5353-5361.

"7 Murray J. Favus, David A. Bushinsky, and Jacob Lemann Jr. Regulation of Calcium,
Magnesium, andPhosphate Metabolism. Chapter 13. 2006 American Society for Bone
and Mineral Research:77,79.

¥ Murray J. Favus, David A. Bushinsky, and Jacob Lemann Jr. Regulation of Calcium,
Magnesium, andPhosphate Metabolism. Chapter 13. 2006 American Society for Bone
and Mineral Research:81,82.

"% Murray J. Favus, David A. Bushinsky, and Jacob Lemann Jr. Regulation of Calcium,
Magnesium, andPhosphate Metabolism. Chapter 13. 2006 American Society for Bone
and Mineral Research:80.

' Elena Pérez Gonzalez, F. Santos Rodriguez, E. Coto Garcia. Magnesium homeostasis.
Etiopathogeny, clinical diagnosis and treatment of hypomagnesaemia. A case study.
Nefrologia 2009;29(6):518-24

! Rude RK, Oldham SB, Singer FR. Functional hypoparathyroidism and parathyroid
hormone end-organ resistance in human magnesium deficiency. Clin Endocrinol (Oxf)
1976; 5:2009.

122 Channa N Jayasena, Mohammad Mahmud, Fausto Palazzo, Mandy Donaldson,
Karim Meeran, Waljit S Dhillo. Utility of the urine calcium-to-creatinine ratio to
diagnose primary hyperparathyroidism in asymptomatic hypercalcaemic patients with
vitamin D deficiency. Published online before print 8 February 2011, doi:
10.1258/acb.2010.010202 Ann Clin Biochem March 2011 vol. 48 no. 2 126-129

2 Grant WB, Holick MF. Benefits and requirements of vitamin D for optimal health: a
review. Altern Med Rev 2005;10:94-111.

* Hollis BW. Circulating 25-hydroxyvitamin D levels indicative of vitamin D
sufficiency: implications for establishing a new effective dietary intake recommendation
for vitamin D. J Nutr 2005;135:317-22.



105

> Harinarayan CV, Alok Sachan, Amaresh Reddy P, Satish KM, Prasad UV, Srivani P.
Vitamin D Status and Bone Mineral Density in Womenof Reproductive and

Postmenopausal Age Groups: A Cross-Sectional Study from South India. JAPI;
november 2011: VO L. 59. 698-704

126 Kuchuk NO, Pluijm SM, van Schoor NM, Looman CW,Smit JH, Lips P.
Relationships of serum 25-hydroxy vitamin D to bone mineral density and serum

parathyroid hormone and markers of bone turnover in older persons. J ClinEndocrinol
Metab 2009:;94:1244 — 50.

127 Steingrimsdottir L, Gunnarsson O, Indridason OS, Franzson L, Sigurdsson G.
Relationship between serum parathyroid hormone levels, vitamin D suffi ciency and
calcium intake. JAMA 2005;294:2336 —41.

28 Kudlacek S, Scheneider B, Peterlik M. Assessment of vitamin D and calcium status in
healthy adult Austrians European Journal of Clinical Investigation 2003; 33: 323-331.

' Thomas MK, Lloyd-Jones DM, Thadhani RI, et al. Hypovitaminosis D in medical
inpatients. N Eng J Med 1998; 338:773.

B9 Topgu N. Uzmanlik Tezi: Van Yoresinde Saglikli Eriskin Kadinlarda 25 OH D
Vitamini Taramas1 2004:47.

B! Jennifer Ford, Ana Hategan, James A. Bourgeois, Daniel K. Tisi. Hypovitaminosis
D: A Contributor to Psychiatric Disorders in Elderly? Canadian geriatric journal.
2012; Vol 15:No3

B2 Silverberg SJ, Lewiecki EM, Mosekilde L, et al. Presentation of asymptomatic
primary hyperparathyroidism: proceedings of the third international workshop. J Clin
Endocrinol Metab 2009; 94:351.

**Lowe H, McMahon DJ, Rubin MR, et al. Normocalcemic primary
hyperparathyroidism: further characterization of a new clinical phenotype. J Clin
Endocrinol Metab 2007; 92:3001.

% A Nomogram for the Diagnosis of Primary Hyperparathyroidism. Adrian Harvey,
MengJun Hu, Manjula Gupta, Robert Butler, Jamie Mitchell, Eren Berber, Allan
Siperstein, Mira Milas. Endocrine Practice ; volume:18, number: 2/ March-April 2012:
124-131.

OZGECMIS
1974 yilinda Istanbul da dogdum. ilk-orta dgrenimimi 1992 yilinda istanbul da

tamamladim. 1998 yilinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinden mezun
oldum. 2005 yilinda Yiiziincii Y1l Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Uzmanligini
aldim. 2009 yilinda Selguk Universitesi T1p Fakiiltesinde Endokrinoloji {ist ihtisas1
yapmaya hak kazandim.

Orta derecede Inglizce bilmekteyim.
Evli ve bir kiz ¢ocuk annesiyim.



