T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI
ANKARA EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

IC HASTALIKLARI KLINIGi

KRONIK HIPOPARATIROIDI TANILI HASTALARDA SERUM
ENDOKAN VE PENTRAXIN 3 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI VE SAGLIKLI KONTROLLERLE
KARSILASTIRILMASI

Dr. Goniill OR

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA/2024






T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI
ANKARA EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

IC HASTALIKLARI KLINIGi

KRONIK HIPOPARATIROIDI TANILI HASTALARDA SERUM
ENDOKAN VE PENTRAXIN 3 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI VE SAGLIKLI KONTROLLERLE
KARSILASTIRILMASI

Dr. Goniil OR

Tez Danmismani:

Dog. Dr. Serife Mehlika KUSKONMAZ

TIPTA UZMANLIK TEZi

ANKARA/2024



TESEKKUR

Egitim hayatim boyunca hedefim olan hekimlik mesleginin 6nemli
noktalarindan biri olan uzmanlik egitimimin sonuna yaklasmanin gurur ve

mutlulugunu tagimaktayim.

En biiytik tesekkiiriim; bugiinlere gelmemi saglayan, dogdugum andan itibaren
tizerimde olan emeginin hakkini asla 6deyemeyecegim, asistanlik siirecime baslarken
ne kadar mutlu oldugunu bildigim gibi sonuna yaklasirken de beni ayn1 mutlulukla

izledigine emin oldugum rahmetli canim anneannem Goniil Erglirer’e

Hayatimin her adiminda en biiylik destek¢im olan, benim i¢in her tiirlii
fedakarlig1 yapan, hekimlik sanatini icra edis sekilleri ile bu meslegi segmemde
katkilar1 olan canim annem Uzm. Dr. Mijjgan Or’a ve canim babam Uzm. Dr. Mustafa

Haydar Or’a

Kardesi olmaktan gurur duydugum, her zaman yanimda olan, idoliim canim
ablam Dog. Dr. Arzu Or Koca’ya, ailemizin cerrahi, bana abi olan esi Uzm. Dr.
Hiiseyin Samet Koca’ya ve asistanlik siirecimde diinyaya gelerek hayatimiza anlam

katan tath ogullar, biricik yegenim Doruk Koca’ya

Asistanhigim siiresince hep giileryiizlii, deneyim ve bilgisini bizlere aktaran

kiymetli hocam rahmetli Prof. Dr. Giil Giirsoy’a

Asistanlik ve tez yazim siiresince egitimimde dnemli yeri olan, her tiirlii destek
ve yardimi gosteren kiymetli hocam ve tez danismanim Dog. Dr. Serife Mehlika

Kuskonmaz’a

Bu zorlu asistanlik siirecini benimle birlikte paylasan, varliklartyla bu siireci
keyifli hale getiren basta sevgili eskidemlerime ve bu siireci beraber paylastigim

asistan arkadaslarima
En icten tesekkiirlerimi sunarim.
Dr. Goniil OR

Ankara 2024



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ettt en et en st as s e ssasnsans [

ICINDEKILER .....ovviviieetceceeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt es s es s s s s s s s s I

SIMGELER VE KISALTMALAR ......cooiiiieseee ettt iv

TABLO LISTESI ..ottt Vi

SEKIL LISTESI ..ottt sttt viii

OZET oottt ettt bbbttt ix

A B ST RACT .. eennes X

1. GIRIS VE AMAC ..ottt ettt et ettt s et es et es e eeeeeeee e 1

2. GENEL BILGILER .....covuiiiiiiiiiniieieisiessisieesse st sssse s 3

2.1. PARATIROID BEZLER: EMBRIYOLOJI, ANATOMI, HISTOLOJI .......... 3

2. 1.1 EMBIIYOIOJI.ccviiiiiiieiiiieie e 3

2.1.2. ANBEOMI ..ttt bbb 4

2.1.3. HISTOIOJ ..t 4

2.2. PARATIROID HORMON ......cocooviviiiiiiirieieieeteieeeseeeseseseeesssesesesesesesesssssssenensnns 5

2.2.1. PTH 1 Bobrek Uzerine EtKIlEri............c.ovvvvivvivireiieiieieeiee e 6

2.2.2. PTH’nin Kemik Uzerine EtKileTi.........c.c.oveeieviieieiee e 7

2.3. KALSIYUM, FOSFOR, MAGNEZYUM METABOLIZMALARLI................ 7

2.4. PARATIROID HASTALIKLARI.......cocooviviiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 9

2.4.1. HiperparatirOIdIZIM .........ccoiiiiiiiieeceee e 9

2.4.2. HIPOParatirOIdiZM.........cccveiiiiesie et 10

2.4.2.1. Klinik degerlendirme ...........ccccoveiieiiniiniieiieeee e 10

2.4.2.2. Laboratuvar degerlendirme..........cc.ceeveeriieeneeniniesie e 11

o T <o - Y TSR 12

2.5  ENDOKAN. ..ottt sttt st rean s 15

2.6. PENTRAXIN 3.ttt 17
2.7. ENDOKAN VE" PEI_\ITRAXIN 3’UN KARDIYOVASKULER

HASTALIKLAR UZERINE ETKILERI .......cccccviiiiiiiiii e 18

3. GEREC VE YONTEM ....cooiiiiiiiiiet ettt 21

3.1. CALISMA SEKLI VE TURU ......coiiiiiceeeeee e 21

3.2. OLGU SECIMI....oouivitiicictcteeetceetetetee ettt ettt 21

3.2.1. Hasta Dahil Edilme Kriterleri.........ccoocovieiiiniieiiieseeese e 22

3.2.2. Calisma Dislama Kriterleri........cccceiiiiiiiiiiiiiec e 22



3.2.3. Saglikli Kontrol Dahil Edilme Kriterleri........cccccoovvviiiiiiieiniiiininenne, 22

3.3. HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI .....cc.ccviiiiiiiiirnieceeinae, 23

3.3.1. Laboratuvar OICUMIETT .......c.eveveveveveeceereeeieeeieeeieiese e, 23

3.3.2. Antropometrik ve Biyoelektrik Empedans Olgiimleri................c.c....... 24

3.3.3. Kan Basmct OIGHMIETT ...cvveveveveeeieveeceeeeeeeieee et 25

3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ......ccvtiiviiniiniiiieieinsieesssssesessssie e 25

3.5. ETIK KURUL ONAY L ..ocoiitititiietetceeieieteie ettt sttt 25

3.6. ETIK ONGORU ....c.oooiiiiiiiiniiieiessii s 26

4. BULGULAR ...ttt sttt nte et snaesneaneeaneennes 27

5. TARTISMA ..ottt bbbttt sttt nre s 37

0. SONUC ...oeiieeiie sttt st e st et e e e st e s te e teeseesbe e teeseesseenteaneesraenseeneesneenses 42

7. KAYNAKLAR Lottt ettt ettt neesae b 43

8. OZGECMIS ..ottt ettt ettt 51

ELER ..ottt bbb e 53
EK-1. SBU ANKARA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI ETIK

KURUL ONAY L.t 53

EK-2. SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TEZ ONAY BELGESI .............. 57



SIMGELER VE KISALTMALAR

AKS - Akut Koroner Sendrom

ALP : Alkalen Fosfataz

BFT : Bobrek Fonksiyon Testi

BKIi : Beden Kitle Indeksi

BNP : B Tipi Natritiretik Peptit

CaSR : Kalsiyum Duyarli1 Reseptor

CRP : C Reaktif Protein

DKB - Diyastolik Kan Basinci

ESM1 : Endotel Hiicre Spesifik Molekiil 1
EYA1l : Eyes Absent 1

FGF-2 : Fibroblast Biiyiime Faktorii-2
FOXN1 : Forkhead Box Preotein N1

GC-M2 : Glial Cell Missing2

HDL . Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
HIF-1a : Hipoksiye Duyarli Faktor 1-Alfa
HOXA3 : Homebax A3

ICAM-1 - Hiicreler Aras1 Yapisma Molekiilii 1
IFN-y > Interferon Gama

IL . Interlokin

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KVH : Kardiyo Vaskiiler Hastalik

KYA : Koroner Yavas Akimin

LDL : Diisiik Dansiteli Lipoprotein
LFA-1 : Lenfosit-Fonksiyon Iliskili Antijene
LVEF - Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu
NF-Kb - Niikleer Faktor Kappa B

NLR : Nervus Laringeus Rekiirrens

PAX9 : Paired Box 9 N

PI3K - Fosfatidilinositol 3 Kinaz

PKC : Protein Kinaz C



PTH
PTX3
SKB

sT3

sT4
TBX1
TFT

TG
TNF-a
TSH
VCAM-1
VEGF-A
VSMC

: Parathormon

: Pentraxin 3

- Sistolik Kan Basinci

: Serbest Triiodotironin

> Serbest Tiroksin

: T- Box Transcription Factor

: Tiroid Fonksiyon Testi

- Trigliserit

: Timor Nekroz Faktor Alfa

: Tiroid Uyarici Hormon

- Vaskiiler Hiicre Yapigma Molekiilii 1
: Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii-A

: Vaskiiler Diiz Kas Hiicresi



Tablo 1:
Tablo 2:

Tablo 3:
Tablo 4:

Tablo 5a:

Tablo 5b:

Tablo 6:

Tablo 7a:

Tablo 7b:

Tablo 8:

Tablo 9a:

Tablo 9b:

Tablo 10:

Tablo 11a:

Tablo 11b:

TABLO LIiSTESI

Vaka ve kontrol gruplarinin demografik verileri ve klinik bulgulart .... 27

Postoperatif ve idiyopatik hipoparatiroidi tanili hasta gruplarinin
KINTK VEITTEIT . 29

Vaka ve kontrol gruplarinin laboratuvar parametreleri..............c.......... 30

Postoperatif hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalarin serum endokan
diizeyleri ile demografik ve bazi klinik bulgularinin Spearman
KOrelasyon analizZi..........ceceiieiieniie e 31

Postoperatif hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalarin serum
endokan diizeyleri ile laboratuvar parametrelerinin Spearman
KOrelasyon analizZi..........ccceeveiieieiic e 31

(devam) Postoperatif hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin serum
endokan diizeyleri ile laboratuvar parametrelerinin ve D vitamini
tedavisiyle ilgili degiskenlerin Spearman korelasyon analizi ............... 32

Hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin serum endokan
diizeyleri ile demografik ve bazi klinik bulgularin Spearman
Korelasyon analizZi..........cccceiveiieii i 32

Hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin serum endokan diizeyleri
ile laboratuvar parametrelerinin Spearman korelasyon analizi ............. 33

(devam) Hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin serum endokan
diizeyleri ile laboratuvar parametrelerinin ve D vitamini tedavisiyle
ilgili degiskenlerin Spearman korelasyon analizi.............c.ccoccviviiinnns 33

Postoperatif hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalarin serum PTX3
diizeyleri ile demografik ve bazi klinik bulgularin Spearman
Korelasyon analizZi..........ccceiveiieieiic s 34

Postoperatif hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalarin serum
Pentraksin 3 diizeyleri ile laboratuvar parametrelerinin Spearman
korelasyon analizi...........ccccveiiiiiii i 34

(devam) Postoperatif hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin serum
Pentraksin 3 diizeyleri ile laboratuvar parametrelerinin ve D
vitamini tedavisiyle ilgili degiskenlerin Spearman korelasyon analizi . 34

Hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalar1 serum Pentraksin 3
diizeyleri ile demografik ve bazi klinik bulgularin Spearman
korelasyon analizi..........ccccoveiiiiiic i 35

Hipoparatiroidi tanisi bulunan hastalarin serum Pentraksin 3
diizeyleri ile laboratuvar parametrelerinin Spearman
KOrelasyon @naliZi..........coovviiiiiiieieee e 35

(devam) Hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin serum Pentraksin
3 diizeyleri ile laboratuvar parametrelerinin ve D vitamini
tedavisiyle ilgili degiskenlerin Spearman korelasyon analizi ............... 35

Vi



Tablo 12: Hipoparatirodizmi 6ngérmek i¢in serum endokan diizeyi ROC
ANANIZI s

vii



SEKIL LiSTESI

Sekil 1: Postoperatif hipoparatiroidizmle sonug¢lanan cerrahi
etyolojik NEAENIET (%0) .....ccveeee et 28

Sekil 2: Hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalarin serum PTX3 ve
endokan diizeyleri arasindaki sa¢ilim grafigi.........cccccoovveviviieiiveneiinesnenn. 33

Sekil 3: Serum endokan diizeyi ve hipoparatiroidizm tanist i¢in
ROC analizi egrisi

viii



OZET

Kronik Hipoparatiroidi Tanih Hastalarda Serum Endokan ve Pentraxin 3

Diizeylerinin Degerlendirilmesi ve Saghkh Kontrollerle Karsilastirilmasi

Giris ve Amac: Bu calismada, kronik hipoparatiroidi tanisi ile takipli
hastalarin  kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi i¢in; endotel hasarmin ve
inflamasyonun gostergesi kabul edilen, ayni zamanda olumsuz prognostik sonuglarla
iliskilendirilen, yeni nesil biyobelirteglerden serum endokan ve pentraksin 3 (PTX3)

diizeylerinin yol gosterici olup olmadigini arastirmak amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
Aralik 2023 ve Mart 2024 tarihleri arasinda Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar
polikliniklerine bagvuran kronik hipoparatiroidi tanis1 almis 18-65 yas arasi 44 hasta
ile benzer yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksine sahip 41 saglikli birey dahil edildi.
Hastalarin demografik verileri, sigara-alkol kullanim bilgileri, boy-kilo bilgileri, kan

basinci dlgiimleri, biyokimyasal ve hormonal analiz sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Kronik hipoparatiroidizm tanisi ile takipli hastalarda serum endokan
ve PTX3 diizeyleri; benzer yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi degerleri bulunan
saglikli goniillillere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (sirasiyla p<0.01,
p=0.047). Hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin; serum endokan ile serum PTX3
diizeyleri arasinda giiclii pozitif korelasyon saptanmistir (Rho=.653, p<<0.001). Serum
endokan diizeyinin hipoparatiroidizm 6ngdérmede kesme degeri %70,0 duyarlilik ve

%100 ozgiilliik ile 0.223 ng/ml hesaplanmustir.

Sonug: Paratiroid bezler; sadece kalsiyum -fosfor metabolizmasini
sirdiirmede hayati Ooneme sahip olmakla kalmayip, ayni zamanda inflamatuar
mekanizmalar1 da etkilemektedirler. Serum endokan ve PTX3, 6zellikle olumsuz
prognostik sonuclar1 predikte etme yetenekleri bakimindan énemli yerleri bulunan
yeni nesil biyobelirteclerdir. Aterosklerozun en erken gostergelerinden biri olan
endotel disfonksiyonu durumunda olduk¢a yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikte gosteren
bu biyobelirteglerin kronik hipoparatiroidizmi bulunan hastalardaki saglikli
kontrollere kiyasla yiliksek seviyeleri belki de bu hastalarda artmis olan

kardiyovaskiiler hastalik riskini 6ngordiirebilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hipoparatiroidi, Endokan, Pentraxin 3, Kardiyovaskiiler
hastalik riski



ABSTRACT

Evaluation of Serum Endocan and Pentraxin 3 Levels of Patients Diagnosed
With Chronic Hypoparathyroidism and Comprasion Them With Healthy
Control Groups

Introduction and Objective: The aim of this study was to investigate whether
serum endocan and pentraxin 3 (PTX3) levels, which are considered to be indicators
of endothelial damage and inflammation and are also associated with unfavourable
prognostic results, can be guiding for cardiovascular risk assessment of patients with
chronic hypoparathyroidism.

Materials and Methods: Forty-four patients aged 18-65 years with chronic
hypoparathyroidism and 41 healthy individuals with similar age, gender and body
mass index who were admitted to Endocrine and Metabolic Diseases outpatient clinics
in Ankara Training and Research Hospital between December 2023 and March 2024
were included in our study. Demographic data, smoking and alcohol use, height and
weight, blood pressure measurements, biochemical and hormonal analyses were
evaluated.

Results: Serum endocan and PTX3 levels were higher in patients with chronic
hypoparathyroidism compared to healthy volunteers with similar age, gender and body
mass index values (p<0.01, p=0.047, respectively). A strong positive correlation was
found between serum endocan and serum PTX3 levels in patients with
hypoparathyroidism (Rho=.653, p<0.001). The cut-off value of serum endocan level
for predicting hypoparathyroidism was calculated as 0.223 ng/ml with a sensitivity of
70.0% and a specificity of 100%.

Conclusion: Parathyroid glands are not only vital in maintaining calcium-
phosphorus metabolism but also affect inflammatory mechanisms. Serum endocan and
PTX3 are next-generation biomarkers that are particularly important for their ability
to predict unfavourable prognostic outcomes. The high levels of these biomarkers in
patients with chronic hypoparathyroidism compared to healthy controls may perhaps
predict an increased risk of cardiovascular disease in these patients, showing high
sensitivity and specificity for endothelial dysfunction, one of the earliest indicators of
atherosclerosis.

Keywords: Chronic hypoparathyroidism, Endocan, Pentraxin 3, Cardiovascular
disease risk



1. GIRIS VE AMAC

Hipoparatiroidizm, kalsiyum disiikliigii, yetersiz parathormon (PTH) salgisi
ya da c¢ok nadir olarak PTH reseptor direnci nedeni ile goriilen bir endokrin
bozukluktur. Hipoparatiroidizmin yetiskinlerdeki en sik nedeni boyun ameliyatlaridir.
Diger nedenler arasinda otoimmiin ve genetik nedenler, paratiroid bezin infiltrasyonu,
radyasyon, elektrolit bozuklugu, enfeksiyon ve PTH’a diren¢ bulunmaktadir. Boyun
bolgesi cerrahisi sonrasi goriilen hipoparatiroidizm; cerrahi sirasinda paratiroid
bezlerinin istenmeden c¢ikarilmasi veya hasarlanmasi nedeni ile olusabilecegi gibi,
daha siklikla paratiroid bezlerine giden kan akimimin kesilmesi sonucu ortaya
cikmaktadir. Hipoparatiroidizmin klasik bulgusu; hipokalsemi varliginda (albiiminle
diizeltilmig) PTH’nin diisiik veya normal diizeylerde olmasidir. Ek olarak fosfor

diizeyinde de yiikseklik goriilebilir (1, 2).

Son yillarda hipoparatiroidizm hastalarinda kardiyovaskiiler olumsuz olaylarin
arttigint gosteren cesitli arastirmalar yayinlanmistir. On yillik periyodu igeren bir
kohort ¢alismasinda hipoparatirodizmin, artmis kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve
aritmi riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (3). Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alisma
sonucunda; kronik hipoparatiroidizm hastalarinin %3,2’sinde klinik ve %12,8’ inde
subklinik koroner arter hastaligi oldugu, koroner anjiografi veya miyokard perfiizyon
sintigrafisi tetkikleri kullanilarak ortaya konmustur (4). KVH riski i¢in giivenilir bir
gosterge olan arteriyel sertligin de hipoparatirodizim tanisi1 bulunan hastalarda arttigi
saptanmigtir  (5). Kronik hipoparatiroidizmde siklikla goriilen “yorgunluk”
semptomunun nedenlerinden birinin kardiyovaskiiler otonom néropati oldugu goriisii
tartisilmaktadir (6). Bilinen KVH’si olan ve kronik hipoparatiroidizm gelisen
hastalarda ise kardiyovaskiiler olay riskinde 1,8 kat artis oldugu saptanmustir (7).
Kronik hipoparatiroidizmli hastalarda bu ve benzeri kardiyovaskiiler olumsuz
sonuglarm anormal mineral homeostazindan kaynakli oldugu diisiniilmektedir (8).
Tam mekanizmast bilinmemekle birlikte hipokalsemi, kardiyak kontraktiliteyi
azaltmakta; ani kardiyak oliim, iskemik kalp hastalig1 gibi birtakim KVH’lerde artmis
mortalite ile iligkilendirilmektedir (9). Ayrica uzun siireli hiperfosfateminin de

vaskiiler kalsifikasyona ve kardiyovaskiiler risk artigina sebep oldugu bilinmektedir



(5). Tiim bu veriler 1s181nda kronik hipoparatiroidizmi bulunan hastalarin artmis KVH
riskinin oldugu ve olumsuz sonuglar olusmadan bu riski ongordiiren pratik ve yol
gosterici belirteglere ihtiyac oldugu goriilmektedir. KVH’ler diinya ¢apinda en 6nde
gelen olim sebepleridir. Deneysel ve klinik kanitlar, KVH’lerin altinda yatan
mekanizma olan aterosklerozun ana nedeninin inflamatuar olaylar oldugunu isaret
etmektedir (10). Son yillarda popiiler olan bir molekiil olan Pentraxin 3 (PTX3)
inflamatuar olaylar1 gosteren pentraxin siiper ailesinin bir iyesidir. Hayvan
modellerinden elde edilen veriler, PTX3'in inflamasyonu diizenleyen kardiyoprotektif
ve ateroprotektif rollere sahip bir molekiil oldugunu ortaya koymustur. PTX3,
KVH'nin olas1 biyobelirteci olarak c¢esitli klinik ortamlarda arastirilmistir. Simdiye
kadar toplanan veriler, akut miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi ve kardiyak arrest
durumlarinda PTX3 plazma seviyelerinin hizla ytikseldigini, doku hasarinin derecesini
yansittigini ve mortalite riskini 6ngordiigiinii gostermektedir. C reaktif protein (CRP)
ile ayn1 kokene sahip bir molekiil olan PTX3; inflamasyonda, hiicre dis1 matriks
organizasyonunda ve yeniden sekillenmesinde karmasik diizenleyici rollere sahip ¢cok
islevli bir proteindir (11, 12). PTX3’i CRP’den farkli kilan en 6nemli ozelligi,
CRP'den daha sensitif bir molekiil olmasidir (inflamatuar durumlarda PTX3 6-8 saatte
zirve konsantrasyonuna yiikselir iken; CRP i¢in bu siire 24-48 saattir) (10). Endokan,
KVH risk gostergesi acisindan bir diger onemli prediktor olarak kabul edilen
proteoglikan yapida molekiildiir. Son 10 yilda KVH’ler ve serum endokan diizeyi
iliskisi arastirmalara g¢ok¢a konu olmustur (13-15). Aterosklerozun en erken
gostergelerinden biri endotel disfonksiyonudur. Endokanin yiiksek plazma seviyeleri,
endotelyal aktivasyonu ve disfonksiyonunu yansitabilir ve KVH ile iliskili olabilecek

potansiyel bir immiino-inflamatuar belirte¢ olarak kabul edilmektedir (16).

Bu c¢alismada klinigimizde takipli kronik hipoparatiroidizm tanis1 bulunan
hastalarin, serum endokan ve PTX3 diizeylerini saglikli kontrollerle karsilagtirarak,
kardiyovaskiiler risk artist ile ilgili iliskili olup olmadigin1 aragtirmak

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PARATIROID BEZLER: EMBRIYOLOJI, ANATOMI,
HiSTOLOJI

Paratiroid bezler; 35-40 gram agirliginda, 3-8 cm ¢aplarinda kirli sar1 renkli ve
yass1 bezelye benzeri sekilli endokrin bezlerdir. Insanlarda sayilar1 genellikle 2-6
kadar olup, bu say1 nadiren 12’ye kadar ulasabilmektedir. Alt-iist paratiroid bezleri ve
simetrik olarak bulunurlar. Genellikle boyutlar1 oldukga kiigiik olup hiperplazi ya da

adenom gibi hastaliklar olmadikga, goriintiileme yontemlerinde ayirt edilemezler.

2.1.1. Embriyoloji

Paratiroid bezler; gebeligin besinci ve altinci haftasi sirasinda gelismeye
baglamaktadir. Homebax A3 (HOXAZ3), glial cell missing2 (GC-M2), forkhead box
preotein N1 (FOXNL), eyes absent 1(EYA1), T- box transcription factor (TBX1) ve
paired box 9 n(PAX9) genlerini etkisi ile ligiincli ve dordiincii faringeal keselerin
dorsal endoderminden paratiroid bezler gelismektedir. Ugiincii faringeal kesenin
kraniyal dorsal yiizii inferior paratiroidleri; dordiincii faringeal kesenin dorsal kanali
stiperior paratiroid bezleri olusturmaktadir. Siiperior paratiroid bezler tiroid bezinin bir
kismi ile birlikte dordiincii farengeal keseden kokken aldigi igin, anatomik
lokalizasyonu daha stabil olarak kabul edilmektedir. Gebeligin 7. Haftasinda siiperior
paratiroid bezler gestasyonel 7. Haftada farinksle baglantilarini kaybedip kaudale gog
ederek tiroid bezine tutunurlar. Siiperior paratiroid bezler ‘tiroid paratiroidleri’ olarak
da adlandirilmaktadir. Stiperior paratiroid bezlerin gé¢ uzunluklar: inferior paratiroid
bezlerden daha kisa olup, nihai pozisyonlari inferior paratiroid bezlere gore daha az
degiskenlik gostermektedir. Siiperior paratiroidler inferior paratiroidlerden genellikle
daha posterior ve medial lokalizasyonda bulunmaktadir. inferior paratiroid bezler ise
ve timus t¢iincli faringeal keseden gelistigi i¢in (dorsal kanattan inferior paratiroid,
ventral kanattan timus) ‘timik paratiroidler’ olarak da adlandirilir. Inferior paratiroid
bezlerin siiperior bezlere gore olan daha uzun go¢ uzunlugunun bir sonucu olarak;

ektopik yerlesim olasiliklar1 siiperior paratiroid bezlere gore daha fazladir (17-19).



2.1.2. Anatomi

Stiperior paratiroid bezler, nervus laringeus rekiirrens’in (NLR) posterior
superiorunda dorsal derin planda yerlesimlidirler. Tiroid alt polii posteriorunda ve
daha inferiorda da yerlesmis olabilirler. Cok nadir olarak tiroid bezi iist poliiniin
yukarisinda da yerlesmis olabilirler. Ayrica, NLR, inferior tiroid arter, zuckerkandl
tiiberkiilii tarafindan gizlenmis olabilirler. Cok biiyiik oranda sabit yerlesimli kabul
edilen siiperior paratiroid bezler; posterior mediasten, trakea 6zefagial oluk, karotis
kilif, retroozefagial alan da ektopik olarak bulunabilirler. Nadiren, intratiroidal alan ya
da retrofarengeal olarak da bulunabilirler (18).

Inferior paratiroid bezler %50 oraninda tiroid bezinin lateral alt poliiniin bir
santim asagisinda konumlamis olup, tirotiremik ligamanla yakin birliktelik
gostermektedirler. Inferior paratirod bezler, mandibular koseden parikardin iist
sinirina kadar inen genis bir alan boyunca herhangi bir yerde bulunabilirler. Timusla
birlikte asag1 gé¢ eden inferior paratirod bezlerin yetersiz gocii s6z konusu oldugunda
inferior paratiroid bezler, embriyolojik orijini yakininda Kkarotis bifurkasyonu veya

ektopik timik kalint1 igine gomiilii olarak da bulunabilirler (18, 20, 21).

Paratiroid bezlerin arteriyel kanlanmasi inferior tiroid arter veya inferior —
stiperior tiroid arterler arasindaki anastomozdan saglanmaktadir. Venoz drenajlari ise
genellikle; siiperior, orta ve inferior tiroid venlere olmaktadir. Bu venlerde derin
juguler vene dokiilmektedir. Lenfatik drenajlart da, tiroid ve 4imiis bezlerinden gelen
lenfatiklerle birlikte derin servikal lenf nodlarina ve paratrakeal lenf bezlerine

olmaktadir (18, 19).

2.1.3. Histoloji

Tiroid bezinden ince bir fibroz kapsiille ayrilan paratiroid bezler, bu fibroz
kapstilden ¢ikan ve bezlerin i¢ine giren ince fibréz bantlarla lobiillere ayrilmis sekilde
bulunmaktadirlar. Fibr6z bantlar1 arterler, venler, lenfatikler ve sinirler takip ederek
paratiroid bezlerin igerisine girmektedir. Paratiroid bez hiicreleri, zengin kilcal damar
ag1 ile sarilmis olup kiimeler veya kordonlar seklinde diizenlenmislerdir. Paratiroid

bezinin agirhigi biiyiik oranda yaslanma ile birlikte artis gosteren bag dokusunun yag



hiicrelerinden olugsmaktadir. Paratiroid bezi parankimi retikiiler bir ag ile desteklenmis
olup epitelyal hiicre siitunlar1 ve kiimelerinden meydana gelmektedir. Paratiroid

bezlerde, esas hiicreler ve oksifil hiicreler olmak ftizere iki ana hiicre grubu

bulunmaktadir (18).

Esas hiicreler, PTH sentez ve salinimindan sorumlu hiicreler olup kapillerlere
yakin yerlesimlidirler. Sef hiicre olarak da adlandirilan, 7-10p capa sahip esas
hiicreler, oksifil hiicrelere kiyasla sayica daha fazla olup acgik ve koyu esas hiicreler
olarak ikiye ayrilirlar. A¢ik esas hiicreler birka¢ graniil igeren sitoplazma ve biiyiik
vezikiiler ¢ekirdege sahiptir. Koyu esas hiicrelerin ise sitoplazmasi ince graniillii olup
cekirdekleri daha kiigiiktiir. Her iki tip esas hiicre de glikojenden zengindir. Kalsiyum
seviyeleri normal olan bireylerde ¢ogu zaman inaktif olarak bekleyen esas hiicreler,
aktif esas hiicrelere gore diisiik oranda sekretuar graniil igerirler. Sekretuar graniillerde
asit fosfataz bulunmaktadir. Kandaki kalsiyum seviyesi diisiince inaktif halden aktif
hale gecen esas hiicrelerde sekretuar graniil sayisi ve i¢erigindeki asit fosfataz miktari
artmaktadir. Kalsiyum duyarli reseptorlerle (CaSR) dolagimdaki kalsiyum seviyesini

algilamaktadirlar (22) (18).

Paratiroid bezinin bir diger hiicre grubu olan oksifil hiicrelerin, fonksiyonlari
yeterince anlagilmamig olup salgilama rolleri bulunmamaktadir. Oksifil hiicreler, esas
hiicrelerden daha biiyiik olup karakteristik olarak gruplar halinde bulunurlar. Yas
arttikca daha belirgin duruma gelmektedirler. Bu hiicrelerin ince graniillere ve ¢ok
sayida mitokondriye sahip asidik sitoplazmalar1 vardir. Ayrica c¢ekirdekleri; kiigiik
olup koyu boyanir, yuvarlaktir, genellikle merkezi yerlesim gosterir. Oksifil hiicreler

glikojen icermemektedir (18).

2.2. PARATIROID HORMON

PTH 84 aminoasitlik kalsiyum homeostazinda rol alan bir peptiddir.
Intravaskiiler ve interstisyel alandaki iyonize kalsiyum seviyesinin siki kontroliindeki
ana hormon kabul edilmektedir. Pre-pro-PTH olarak sentezlenir. Daha sonra pro
sekansa ayrilip matiir PTH (1-84) olarak esas hiicrelerdeki salgi kesecikleri ve

sekretuar graniiller igerisinde konsantre edilir. PTH salgilanmasi i¢in ana diizenleyici



sinyal serum kalsiyumudur. Iyonize kalsiyumdaki artis hiicre i¢i depolardan kalsiyum
salinimini, hiicre zarlar1 ve kanallarindan hiicre dis1 kalsiyumun hiicreye akisi yoluyla
hiicre i¢i kalsiyumunu artirarak PTH salinmasini engeller. Serum kalsiyumu ile PTH
arasinda sigmoidal bir doz yanit egrisi vardir. Paratiroid hiicre yilizeyinde G-protein
bagimli reseptor ailesinin iiyesi olan CaSR bulunmaktadir. Kan kalsiyumundaki ani ve
kademeli diisiisler bu reseptorler araciligir ile algilanip hizli bir bigcimde PTH
sekresyonu cevabina yol agmaktadir. PTH (1-84) hem de PTH’nin karboksi terminal
fragmanlar1 paratiroid bezden salgilanmaktadir. Daha sonra karaciger ve bobrekte
metabolize edilmektedir. Salgilanan inaktif PTH (1-84) karacigerde %70 bobrekte
%20 oraninda metabolize ediliyor olup yar1 omrii 2 dakikadir. PTH’ nin bu hizh
periferik metabolizmasi, 1-25 hidroksi vitamin D diizeyinden ve kan kalsiyumundan
etkilenmez. Salgilanan hormonun %1’ inden azi fizyolojik olarak hedef organlardaki
PTH reseptorlerinde ulagsmaktadir. Paratiroid bezinden salgilanan ana PTH formu
intakt PTH olmasina ragmen dolasimdaki karboksi terminal fragman konsantrasyonu
daha fazladir (23, 24).

PTH direkt olarak borek ve kemik {izerine etkileri ve aktif vitamin D {iretimini
etkileyerek dolayli olarak da gastrointestinal sistem iizerine etkisiyle kalsiyum

metabolizmasini diizenlemede goérevli ana regiilatér hormondur.

2.2.1. PTH’1n Bobrek Uzerine Etkileri

Boreklerde kalsiyumun %70 civar1 proksimal kivriml tiibiil ve diiz tiibiiller
tarafindan emilmektedir. Kalan kalsiyum biiyiik 6l¢iide daha distalde emilir. PTH’nin
bobrekler de dahil olmak fiizere tiim etki ettigi bolgelerdeki ana hedefi kan
kalsiyumunu yiikseltmektir. Henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda %20, distal kivriml
tiibiillerde %10 emilim gerceklesir. PTH proksimal tiibiildeki kalsiyum emilimini hafif
diizeyde etkilerken agirlikli olarak distal kivriml tiibiilde kalsiyum yeniden emilimini
artirir. Ayrica renal proksimal tiiblilde fosfat yeniden emilimini engelleyerek
hiperkalsemi ve hipofosfatemiye neden olur. PTH, hem proksimal tiibiil hem de distal

tiibiillerde fosfat geri emilimini inhibe eder.



PTH’nin gastrointestinal kanaldan kalsiyum ve fosfat emilimi iizerine
dogrudan etkisi zayiftir. PTH 1-a-hidroksilaz geninin transkripsiyonunu indiikleyerek
renal proksimal tiibiilde 25-hidroksi vitamin D’den aktif form olan 1,25-hidroksi
vitamin D sentezini uyarir. PTH aktif D vitamini sentezi tizerindeki renal bu etkisi

dolayisiyla bagirsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini artirir (23).

2.2.2. PTH’nin Kemik Uzerine Etkileri

PTH’nin siirekli yapim ve yikim dongiisii i¢inde olan kemik iizerine etkileri,
oldukca kompleks mekanizmalara dayanmaktadir. PTH reseptoriiniin kemikteki ana
ekspresyonu osteoblastlarda olmaktadir. Bu nedenle PTH kemik iizerine osteoblastlar
tizerinden etki etmektedir. Osteoblastlarin osteoklastlar1 da uyarmasi nedeniyle PTH
hem osteoblastik hem de osteoklastik aktivite iizerinde olduk¢a onemli pozisyonda
olan bir hormondur. PTH uygulamalarinda, hem osteoklast sayis1 arttirilarak kemik
rezorbsiyonu hem osteoblast sayis1 arttirilarak yeni kemik olusumu uyarilir. Ancak
hangi aktivitenin daha 6n planda oldugu uygulanan PTH’nin diisiik ya da yiiksek

seviyede olmasina, epizodik uygulanip uygulanmamasina gore degismektedir (23).

2.3. KALSIYUM, FOSFOR, MAGNEZYUM METABOLIiZMALARI

Fizyolojik fonksiyonlarin devami igin kan kalsiyum, fosfor ve magnezyum
seviyelerinin dar smurlar iginde tutulmasi kritik 6nem tasimaktadir. Bu iyonlar

viicuttaki bir¢ok olayda rol alan elementlerdir.

Kalsiyum viicutta en yiiksek oranda bulunan iyondur. Kalsiyumun hiicre
membrani fonksiyonlarinda ve hiicre i¢i sinyalizasyonda hayati rolleri bulunmaktadir.
Total kalsiyumun %99’undan fazlas1 kemikte bulunurken, %1’inden az1 hiicre dis1
matrikste dagilmis bulunmaktadir. Hiicre i¢i kalsiyum seviyesi de oldukea diisiiktiir.
Kemikte kalsiyum, yapisal olarak kalsiyum-hidroksi apatit olarak bulunmaktadir.
Hiicre dis1 matriks ve kemik arasindaki kalsiyum gecisi kemigin dinamik dongiisiiniin
saglanmasi acisindan oldukca dnemlidir. Hiicre dis1 sivida kalsiyum, {i¢ farkli formda
bulunmaktadir (25). Kalsiyum, % 40 oraninda albiimin basta olmak {izere proteinlere
bagli olarak bulunur. Bu formda bulunan kalsiyum bdbrekler tarafindan filtre

edilemez. Kalsiyumun %210’u ise dolasimda gesitli anyonlarla birlesik halde olup



¢Oziilebilir formdadir. Hiicre dis1 sividaki geri kalan kalsiyumun en 6nemli formu aktif
olan serbest iyonize formudur. Serbest iyonize fraksiyon, kalsiyumun fizyolojik
etkisini belirleyen temel elementtir. Ciinkii iyonize kalsiyum, kalsiyum kanallar1 ve
CaSR vasitasiyla hiicre membrani ile direkt etkilesim halinde olan fraksiyondur (25,
26).

Paratiroid hiicrelerinde yiiksek oranda bulunan CaSR’ler nedeniyle bu hiicreler
iyonize kalsiyum diizeylerindeki ¢ok kiigiik degisiklikleri bile algilayip hizlh PTH
sekrete edebilirler. Azalmig plazma kalsiyum seviyesi ise CaSR’ yi inaktive ederek
PTH sekresyonunu artirmakta, PTH da direkt olarak renal kalsiyum emilimi ve kemik

absorbsiyonu tizerine etkili olmaktadir (25).

Fosfor bircok fizyolojik olayda kritik rol oynayan bir diger elementtir.
Kalsiyuma benzer olarak fosfor da kemikte cogunlukla hidroksiapatit kristalleri
seklinde bulunur (27). Geri kalan fosforun %10’u yumusak dokuda, %3’ hiicre disi
stvilarda bulunur. Plazma fosfor dengesi, bobrekten fosfor geri emilimi ve bagirsaktan

fosfor emilimi ile saglanir (25).

Magnezyum insan viicudunda kalsiyum, potasyum ve sodyumdan sonra en
fazla bulunan elementtir. Viicuttaki total magnezyumun %99’undan fazlasi hiicre
igerisinde lokalize olup baslica kemikte depolanmaktadir. Magnezyum, kemikte
kalsiyum ve fosfor ile birlikte iskelet yapisinin olugmasina katkida bulunur. Kemikten
sonra en yiiksek oranda kas, yumusak dokular ve organlarda bulunurken, %1-2 sinden
az1 ise dolasimda ve hiicre dis1 sivilarda bulunmaktadir. Magnezyum metabolizmasi;
bagirsaktan emilim, bobrekten geri emilim/atilim ve kemikte magnezyum havuzu
olarak dinamik degisimlerle saglanmaktadir. Magnezyum ve PTH arasinda karmagik
bir iliski bulunmaktadir. Magnezyum seviyesi diigiik oldugunda PTH salinim1 uyarilir
ancak cok diisilk magnezyum seviyelerinde PTH salinimi inhibe olur. Diisiik kalsiyum
seviyesi varliginda magnezyum, PTH salintmim1 azaltir. Hedef organlarin PTH

uyarisina duyarliligi i¢in de magnezyum gerekli bir elementtir (25).

Ozetle PTH, kalsiyum, fosfor ve magnezyum arasinda olduk¢a onemli

etkilesimler bulunmaktadir. PTH, 1-25 hidroksi vitamin D {iretimini artirarak



bagirsaktan kalsiyum-fosfor emilimini artirir. Bobrekte fosfor atilimini artirir ve

kemikte rezorpsiyonu artirir.

2.4, PARATIROID HASTALIKLARI

Paratiroid bezi hastaliklar1 temelde benign patolojiler ve paratiroid karsinomu
olarak ikiye ayrilabilir. Ayrica patolojiler, paratiroid fonksiyonelligine gore
hipoparatiroidizm ve hiperparatiroidizm ile seyreden hastaliklar olarak da ikiye

ayrilabilir.

2.4.1. Hiperparatiroidizm

Hiperparatiroidizm; primer, sekonder ve tersiyer olarak 3’e ayrilmaktadir.
Primer hiperparatiroidizmde paratiroid bezlerden uygunsuz yiiksek PTH sekresyonu
bulunmaktadir. Paratiroid hiperplazisi ve adenomu hiperparatiroidizme yol agan
baslica patolojilerdir. Daha nadir olarak paratiroid karsinomu da hiperparatiroidizme
yol agan neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sekonder hiperparatiroidizmde ise renal
yetmezlik iliskili hipokalsemi veya hiperfosfateminin tetikledigi PTH artis1 vardir.
Tersiyer hiperparatiroidizmde sekonder hiperparatiroidi hastalarinda olan artmis

otonom paratiroid bez fonksiyonu bulunmaktadir (28).

Primer hiperparatiroidi; yiiksek serum kalsiyumu, yiiksek/uygunsuz serum

PTH, diisiik/normal serum fosfor, normal/yiiksek 24 saatlik idrar kalsiyum seviyeleri

ile karakterizedir (29, 30).

Sekonder hiperparatiroidi; normal/diisiik serum kalsiyumu, yiiksek PTH,
diisiik/normal/yiiksek serum fosfor, genellikle diisiik 24 saatlik idrar kalsiyum

seviyeleri ile karakterizedir (31).

Tersiyer hiperparatiroidi; yiiksek serum kalsiyumu, yiiksek serum PTH,
genellikle yiliksek serum fosfor, diisiik 24 saatlik idrar kalsiyum seviyeleri ile
karakterizedir (31).



2.4.2. Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidizm; hipokalsemi ve eslik eden diisiik/ normal PTH diizeyleriyle
karakterize bir hastaliktir. Hipoparatiroidizm paratiroid bezlerinin intrensek faktorler
nedeniyle yeterli hormon iiretememesi nedeniyle primer; cerrahi, otoimmiinite,
metastaz, agir metal depolanmasi nedeniyle sekonder (kazanilmis) olarak ya da PTH
reseptor direnci ile iliskili olarak gelisebilmektedir (9). Paratiroid bezlerinin boyun
cerrahileri sonrasi harabiyeti ya da ¢ikarilmasi sonucu olusan sekonder (postoperatif)
hipoparatiroidi, klinikte en sik karsilasilan hipoparatiroidizm sebebi olup vakalarin
%75’ini olusturmaktadir. ikinci en sik sekonder hipoparatiroidi sebebi ise paratiroid
bezleri veya multipl endokrin bezleri etkileyen otoimmiin harabiyettir. Daha nadir
kazanilmis hipoparatiroidizm sebepleri olarak infiltratif hastaliklar, metastazlar,

radyasyon maruziyeti, demir-bakir birikimi sayilabilir (32).

Cerrahi sonrasi gelisen hipoparatiroidizm, paratiroid bezlerinin istenmeden
cikarilmasindan ziyade kan akiminin kesilmesi nedeniyle gelismektedir. Boyun
bolgesine uygulanan her gesit cerrahi girisim sonrasi hipoparatiroidizm gelisme riski
mevcuttur. Ancak daha siklikla total tiroidektomiler ya da boyun diseksiyonlar1 sonrasi
gelismektedir. Kan akiminin kesilmesine bagli paratiroid bezlerdeki iskemi nedeniyle
olusan hipoparatiroidizmin 6 aydan uzun siirmesi “kalici hipoparatiroidizm” olarak
tanimlanmaktadir. Tiroid/paratiroid konusunda uzmanlasmis cerrahlar tarafindan
yapilan cerrahiler sonrasina kalict hipoparatiroidizm %1’den az oranda goriilmektedir.
Ancak santral kompartman diseksiyonu eklendiginde bu oran %15’lere kadar
¢ikabilmektedir (2).

2.4.2.1. Klinik degerlendirme

Hipoparatiroidizm, klinikte akut ya da kronik olarak prezente olabilir. Akut
gelisen hipokalsemi durumunda serum kalsiyumundaki ¢ok diistik diizeydeki
degisiklikler bile semptomlara neden olabilirken; kronik hipokalsemi durumlarinda

semptomlar serum kalsiyum diizeyleri ile korelasyon gostermeyebilir (33).

Hipoparatiroidizmin tipik klinik bulgulart hipokalsemi ile iliskilidir.

Hipokalseminin derecesine gore hafiften siddetliye bulgularla hastalar karsimiza
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gelebilir. Postoperatif hipoparatiroidizmde hipokalsemi iligkili el-ayak parmak
uclarinda ve agiz kenarinda paresteziler, kas kramplar1 goriilmektedir. Siddetli
hipokalsemik vakalarda ise fokal veya jeneralize epileptik nobetler, karpopedal
spazmlar, larengeal spazm goriilebilir. Ayrica hastalarda yorgunluk, depresif
bozukluk, psikoz da goriilebilir (34). Hipokalsemi iligkili kardiyak bulgular; QT
araliginda uzama, hipotansiyon, kalp yetersizligi ve nonspesifik aritmilerdir. Kronik
hipoparatiroidizmde siklikla karsilagilan bulgular ise; bazal gangliyon kalsifikasyonu,
tirolitiazis ve katarakttir (33, 35).

Hipokalseminin fizik muayene belirtileri, Chvostek ve Trousseau bulgularidir.
Chvostek, tragus oniinde masseter kasi tizerinde parmakla vuruldugunda fasiyal sinir
uyarimi sonucu agiz ve burun kenarlarinda kasilma meydana gelmesidir. Trousseau,
tansiyon aleti mansonunun sistolik kan basincinin biraz iizerinde olacak sekilde
sisirilip 3 dakika bekletildiginde el bilegi ve metakarpofalengeal eklemlerde fleksiyon,
proksimal ve distal interfalengeal eklemlerde ekstansiyon ve parmaklarda adduksiyon

meydana gelmesidir. Elin bu sekli “ebe eli” olarak adlandirilmaktadir (33).

2.4.2.2. Laboratuvar degerlendirme

Hipoparatiroidizmde hipokalsemi durumunda diisiik/normal PTH diizeyleri
bulunmaktadir. Ek olarak fosfor diizeyleri de siklikla yiiksek seyretmektedir. 1-25
hidroksi vitamin D diizeyleri normal/alt smirda veya disiik olabilmektedir.
Hipokalsemi saptanan hastada mutlaka albiimin ile diizeltilmis kalsiyum hesaplanmas1
yapilmalidir. Diizeltilmis kalsiyum [(4-aloumin gr/dL) x 0,8] formiiliyle
hesaplanmaktadir. Iyonize kalsiyum diizeyindeki diisiikliik taniy1 desteklemektedir.
Hipoparatiroidizimde, genellikle diger ¢cogu hipokalsemik durumdan farkli olarak

idrar kalsiyumu rolatif artmig olarak saptanabilir (36).

En sik goziiken hipoparatiroidizm tiirii olan postoperatif hipoparatiroidi i¢in
cerrahi sonrast PTH diizeyinin <15 pg/ml saptanmasi hipokalsemi gelisecegini erken
ongoren eden laboratuvar bulgusu kabul edilir. Ciinkii genellikle kalsiyum
diizeyindeki diisme PTH seviyesi azalmasindan ¢ok daha sonra ortaya g¢ikar (37).

Tiirkiye endokrinoloji ve metabolizma dernegi osteoporoz ve metabolik kemik
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hastaliklar1 tan1 ve tedavi kilavuzu’nda (2022) gére cerrahi giinii aksami ve ertesi giinii
sabah kalsiyum PTH diizeyleri kontrolu ve gerekirse 6-12 saatte bir tekrari

onerilmektedir (2).

Multiple endokrin bez bozukluklari siiphesinde, geng yasta ortaya ¢ikan nedeni
bilinmeyen hipoparatiroidizmde, aile hikayesi olanlarda genetik testlerle

degerlendirme diistintilmelidir (38).

Hipomagnezemiye bagl hipokalsemide PTH diizeyleri normal ya da diisiik
olabilir. Bu nedenle hipoparatiroidizm laboratuvar degerlendirmesinde magnezyum

diizeyinin kontrolii oldukg¢a 6nemlidir (36).

2.4.2.3. Tedavi

Hipoparatiroidizm tedavisi akut ve kronik hipokalsemi diizeyleri,
semptomlarin  siddetlerine gore diizenlenir. Tedavi hedefleri; semptomatik
hipokalsemi gelisimini engellemek, serum kalsiyum diizeylerini diisitk normal aralikta
tutmak, serum fosfor diizeylerini normal seviyeye yakin tutmak, normal serum
magnezyum diizeyini saglamak, serum Kalsiyum-fosfor carpimini <55 mg?/dI? tutmak,
hiperkalsiiiriyi (dolayisiyla nefrokalsinozisi ve nefrolithiyazisi) engellemek, bazal
gangliyon kalsifikasyonunu engellemek, yasam kalitesini yiikseltmektir. Postoperatif
hipoparatiroidide, hipoparatiroidi gegici olabilir, bu nedenle verilen tedavinin yakin
takibi ve azaltilarak kesilebilecegi goz 6nlinde bulundurulmalidir. Hipoparatiroidi akut
tedavisinde genellikle parenteral yol tercih edilirken, kronik tedavisinde oral
replasman tedavileri uygulanir. Uzun siireli hipokalsemik hastalarda siddetli
hipokalsemi durumlarinda bile semptomlar ayni siddette olmayabileceginden, bu
durumlarda oral tedaviler parenteral tedavilere gore yakin izlemle tercih edilebilir.
Hipoparatiroidi replasman protokolleri genellikle merkezden merkeze farklilik

gostermektedir (35).

2.4.2.3.1. Akut hipoparatiroidi tedavisi

Hafif orta siddetli semptomlar varliginda (hafif siddette parestezi) ve

diizeltilmig serum kalsiyumu >7,5 mg/dl varliginda oral kalsiyum ve aktif vitamin D
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destegi ile tedavi verilmektedir. Oral Kkalsitriol ve elementer kalsiyum glukonat (800
mg’dan 4 grama kadar boliinmiis dozlarda) tedaviye baslanarak semptomlar ve serum
kalsiyum- fosfor diizeylerine gére doz ayarlamalar1 yapilir. Gastrointestinal kanalda
tek seferde 500 mg kadar kalsiyum emilimi oldugu i¢in, bu dozun lizerindeki kalsiyum
replasman ihtiyact boliinmis dozlarda verilmelidir. Kalsiyum alimi tiim giine
yayilmalidir. Siddetli devam eden semptomlarda parenteral kalsiyum replasmani

yapilabilir (39).

Siddetli semptomlar varliginda veya serum kalsiyumu <7,5 mg/dl diizeyinde
acil tedavi gerekmektedir. Acil tedavide %10 kalsiyum glukonat 1 ampul (10 ml) %10
kalsiyum glukonat (90 mg elementer kalsiyum) 10-15 dakika da intraven6z yoldan
verilmeli ve ardindan 0,5-1 mg/kg/sa kalsiyum glukonat infiizyonuna 8-10 saat devam
edilmelidir. Kalsiyum infiizyonunun ekstravaze olmasi durumunda doku nekroz riski,
diger kalsiyum preparatlarina gore daha az diizeydedir. Kalsiyum, %5 dekstroz ya da
salin ile seyreltilerek verilmelidir. Kalsiyum soliisyonlarina; bikarbonat, fosfat ya da
magnezyum eklenmemelidir. Oral almaya baslayan hastada oral kalsitriol ve

bolinmiis dozlarda elementer kalsiyum tedavisine gecilmelidir (39).

2.4.2.3.2. Kronik hipoparatiroidi tedavisi

Kronik hipoparatiroidi tedavisinde hastay1 asemptomatik hale getirmek, serum
kalsiyum fosfor diizeylerini olabildigince istenen sinirlara ¢ekmek, aktif vitamin D

diizeyini normal aralikta tutmak hedeflenmektedir (39).

Kronik hipoparatiroidi yasam boyu kalsiyum ve aktif vitamin D replasmani
gerektirmektedir. Bu hastalarda serum kalsiyum diizeyini ‘diisiik/normal’ (8-8,5
mg/dl) tutmak, Kkalsiyum fosfor carpmmini <55 mg?/dI? tutmak, iskelet disi
kalsifikasyonlari ve nefrolitiyazis gelisimini 6nlemek agisindan énemlidir. Kalsiyum
diizeylerinin ‘yliksek/normal’ aralikta tutulmasi uygun bir yaklagim degildir. Giinliikk
kalsiyum replasmani boliinmiis dozlarda verilir. Kalsiyum karbonatin emilimi i¢in
asidik ortam gerekmektedir. Bu nedenle yemeklerle birlikte alinmalidir. Proton pompa
inhibitorii kullanimina bagli mide asiditesi azalan ve aklorhidrisi olan hastalarda,

kalsiyum karbonat ile konstipasyonu olanlarda kalsiyum sitrat replasmani
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onerilmelidir. Kalsiyum sitrat emilimi i¢in asidik ortam gerekmemekte ve
konstipasyona neden olmamaktadir. Ancak %40 elementer kalsiyum iceren kalsiyum
glukonata karsin, kalsiyum sitrat sadece %21 elementer kalsiyum igermektedir. Bu
nedenle ayni kalsiyum seviyesi i¢in kalsiyum glukonattan daha ytiksek kalsiyum sitrat
dozlar1 gerekmektedir. Ayrica kalsiyum karbonata bagli konstipasyon ve dispepsi
semptomlar1 siddetli olan hastalarda magnezyum igeren kalsiyum karbonat
preparatlar1 tercih edilebilir (40). Ortalama giinlik 1-2 gram kalsiyum karbonat
replasmant yeterli olmaktadir. Ancak giinliik kullanilan doz bireyden bireye
degismektedir. Glinliik 1000 mg’in istiinde kalsiyum alimi hiperkalsiiiriye neden
olabilir. Ancak secilmis vakalarda yiliksek kalsiyum replasmani gerekebilir.
Hiperkalsiiirisi olan hastalarda kalsiyum aliminin azaltilmasi, sodyumdan kisith diyet,
tiyazid diiiretiklerin tedaviye eklenmesi disiiniilmelidir. Ayrica vitamin D diizeyini

artirmak, hiperkalsiiiriyi azaltic1 bir diger yaklagimdir (38, 39).

Hiperfosfatemisi olan hastalarda; diyette fosfor kisitlamasi, vitamin D
diizeyinin arttirilmasi dnerilmektedir. Kalsiyum yemeklerle birlikte alindiginda fosfat
baglayict olarak da gorev yapar. Bu nedenle hiperfosfatemisi olan hastalarda
kalsiyumun yemeklerle birlikte alinmasi uygun bir yaklasimdir. Fosfat baglayici
ajanlarin hipoparatiroidi hastalarinda kullanimlariyla ilgili yeterli kalitede kanita

dayali veri bulunmamaktadir (39, 40).

Kalsidioliin (25-OH vitamin D) aktif metaboliti olan Kkalsitriole renal
dontistimii i¢in PTH gerektiginden hipoparatiroidizmi bulunan hastalarda aktif vitamin
D replasmani yapilmaktadir. Giinliikk aktif vitamin D dozu bireyler arasinda
degiskenlik gostermektedir. Genellikle 0,25-2 mcg/giin aktif vitamin D yeterli
olmaktadir. Kalsitrioliin yar1 émrii 4-6 saat oldugu i¢in giinliik bir ya da iki kez
kullanim1 O6nerilmektedir. Aktif vitamin D dozu titre edilerek giinlik kalsiyum
replasman dozu azaltilabilir. Aktif D vitamini analoglar1 alan hastalarda giinliik 400-
800 IU kolekalsiferol alimi da 6nerilmektedir. Bu hastalarda serum 25-OH vitamin D
diizeylerinin >20ng/ml olmas1 hedeflenmelidir. Idrar kalsiyum diizeyi >300mg/giin

olmas1 durumunda kalsiyum ve aktif vitamin D dozlar1 azaltilmalidir (38, 39).

14



Direngli hipoparatiroidizmi bulunan olgularda paratiroid transplantasyonu son
yillarda artan oranlarda uygulanan bir tedavi segenegidir. Calismalar, canli dokudan
yapilan paratiroid naklinin kadavraya gore daha iyi sonuglar verdigini gostermektedir.
Paratiroid donor kaynagi, transplantasyon teknigi, immiinsiipresif rejimler ile ilgili
genel kabul goren konsensuslar bulunmamakta olup; hasta bazli yaklasimda

onerilebilecek bir tedavi segenegi olarak paratiroid transplantasyonu goz Oniinde

bulundurulmalidir (39-41).

2.5. ENDOKAN

Endokan, ilk olarak 1996’da insan umblikal ven endotel hiicrelerinde
komplementer DNA kiitiiphanesinden tanimlanmistir. Daha 6nce “endotel hiicre
spesifik molekiil 1 (ESM1)” diye isimlendirilirken, proteoglikan yapist ve 6zellikle
endotel hiicreleri tarafindan tiretilmesi nedeniyle daha sonra ismi “Endokan” olarak
degistirilmistir. Endokan, 5. kromozomun uzun kolunda bulunan, iki intronla ayrilmis
tic eksondan olusan ESM1 geni tarafindan kodlanmaktadir (14, 42). Endokanin
fonksiyonel olan formu, 165 amino asitlik bir protein ¢ekirdeginden ve serin 137
araciligiyla proteine kovalent olarak bagli bir kondroitin/dermatan siilfat zincirinden

olusan dermatan siilfat (DS) yapisinda proteoglikandir.

Endokan, proteoglikan ailesinin diger iiyelerinden farkli olarak hiicre dist
matriks veya hiicre zariyla iligkili olmayip dogrudan salgilanan bir proteoglikandir.

Ayrica 16sin tekrarlar agisindan diger proteoglikanlara gore fakirdir (14, 43, 44).

Endokan; biiyiik oranda saglikli akciger ve bobreklerde, daha az miktarda cilt,
gastrointestinal sistem, epididim, tiroid bezi, lenf diigiimii, karaciger ve beyinde
tiretilmektedir. Cogunlukla aktif tireme veya yenilenme safhasindaki dokularda
bulunan endokanin esas olarak endotel hiicreleri tarafindan 6zellikle akciger ve renal
kaynakli iiretimi inflamasyon durumlarinda énemli 6lglide artar (42). Dahasi, fareler
lizerinde yapilan caligmalar endokanin oOzellikle vaskiiler biiyiimeyi ve
neoanjiyogenezi diizenleyen endotel u¢ hiicrelerinde eksprese edildigini
gostermektedir (45). Insanda renal endokan sadece glomeriiler endotel tarafindan

degil, aym1 zamanda distal ve proksimal tiibiillerdeki epitel hiicreleri tarafindan da
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tiretilmektedir. Insan akcigeri endokani; veniillerde, arteriollerde ve alveoler kilcal
damarlarda eksprese eder, ancak biiyiilk damarlarda eksprese etmez. Endokan ayrica
bronslardaki epitel hiicreler ve akciger submukozal bezlerde de iiretilir. Kalpte
endokan yalnizca miyokard hiicrelerinde gozlenmistir; endokardda, mezenkimal
endotelde bulunmamaktadir (14, 45).

Endokan kanda ve idrarda, hem saglikli bireylerde hem de bazi patoloji
durumlarinda tespit edilebilmektedir (14, 46, 47). Ayn1 zamanda endokanin cesitli
sitokinlerle ve diger biyoaktif molekiillerle iliskili oldugu gosterilmistir. insan
umblikal ven endotel hiicrelerinde, timor nekroz faktor alfa’nin (TNF-a) ve interlokin
-1B'nin endokan ekspresyonunu artirdigi, interferon gama'nin (IFN-y) ise TNF-a'nin
bagimli endokan ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Vaskiiler endotelyal
biiytime faktori-A (VEGF-A), endotel hiicrelerinde endokan ekspresyonunu protein
kinaz C (PKC)/niikleer faktér kappa B (NF-xB) yoluyla artirmaktadir. Ayrica
fibroblast biiytime faktorii-2 (FGF-2) hem endotelyal hem de tiimoral hiicrelerden
endokan salgilanmasini uyarmaktadir (14, 48). Hipoksiye duyarh faktor 1-alfa (HIF-
la) hipoksik kosullarda endotel hiicrelerinde ve kolon kanseri hiicrelerinde endokan

ekspresyonunu artirmaktadir (49, 50).

Endokan ekspresyonu ve salgilanmasi tizerindeki inhibitor etkiler hem IFN-y
tarafindan hem de fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K) yolagiyla miimkiindiir (51).
Endokanin bir saatlik bir yart 6mre sahip oldugu 6ngoriilmektedir. Ancak endokan
yikim dongiisiide heniiz tam olarak bilinmemektedir. In vitro deneyler, endokanin;
katepsin G, notrofil elastaz ve proteinaz 3 gibi nétrofil proteazlari tarafindan
parcalandigini gostermistir. Endokanin aktif notrofillerden katepsin G tarafindan
yikimi ile olusan, p14 olarak adlandirilan katabolitinin, sepsisteki hastalarin yaklagik

%40'inda 6nemli 6l¢giide artmis oldugu tespit edilmistir (52).

Endokanin; inflamasyon, proliferasyon ve neovaskiilarizasyonda rolleri oldugu
gosterilmigstir. Daha once belirtildigi gibi, endokan 6nemli 6l¢iide vaskiiler endotel
tarafindan Tretilir ve salgilanir. Bu sayede endotel hiicre aktivasyonunda ve
dolasimdaki 16kositler ile damar duvari arasindaki etkilesimin diizenlenmesinde rol

oynadig diigiiniilmektedir (42). Endokan, endotel disfonksiyonuna katkida bulunabilir
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ve endotel ile iliskili hastaliklarin tedavisi i¢in potansiyel bir hedef olabilir olarak
distiniilmektedir (50). Yapilan hayvan calismalarinda endokanin; vaskiiler hiicre
yapisma molekiilii 1’in (VCAM-1), hiicreler arasi yapigsma molekiilii 1’in (ICAM-1)
ve E-selektinin ekspresyonunu artirdigi, inflamatuar kemokinlerin (IL-8, MCP-1) ve
sitokinlerin (TNF-o) salinimini artirdigi ve proinflamatuar sinyal yollarini aktive ettigi
gozlenmistir. Endokan, yalmizca VEGF-A'nin reseptorii iizerinden endotel
gecirgenligini kolaylastirilmakla kalmayip ayn1 zamanda endotelyal hiicre iskeletinin
yeniden diizenlenmesine ve daha fazla hiicresel kasilmanin indiiklenmesine de aracilik
etmektedir. Tim bu vaskiiler inflamatuar etkilerin, ateroskleroz gibi vaskiiler
hastaliklarin ve diger endotel-bagimli patolojik durumlarin olusumunda da rol

oynayabilecegi diistiniilmektedir (53).

Endokanin ayrica lenfositlerde lenfosit-fonksiyon iliskili antijene (LFA-1)
baglanmasiyla anti-inflamatuar etkileri oldugu goriilmektedir. LFA-1'e baglanarak
endokan, ICAM-1 ile LFA-1 arasindaki etkilesimi artirmakta ve inflamasyon
bolgesinde LFA-1'e bagl 16kosit adezyonunu ve aktivasyonunu engellemektedir (43).
Dikkat gekici olarak, endokanin vaskiiler ekspresyonunun arttigi gesitli tiimorlerde,
tiimor i¢i mikrovaskiiler yogunlukla iligkili oldugu gdosterilmistir. Tiimor ilerlemesi
tizerindeki bu etkilerinin yani sira, endokanin insan koroner aort diiz kas hiicrelerinde
vaskiiler diiz kas hiicresi (VSMC) proliferasyonunu ve gocilinii artirdigi ve
muhtemelen ateroskleroz sirasinda neointima olusumuna katkida bulundugu

gosterilmistir (14).

2.6. PENTRAXIN 3

PTX3, pentraksin siiper ailesine ait, akut ve kronik inflamasyonda rol oynayan
bir plazma proteinidir. PTX3 inflamasyon haricinde; dogal bagisiklik, doku onarimi
ve kanser immiinolojisi iizerinde karmasik diizenleyici rolleri bulunan 6nemli bir
molekiildiir (10). TNF ile indiiklenebilir gen 14 proteini olarak da bilinen PTX3, ¢esitli
inflamasyon hiicreleri i¢in bir kemotaktik faktor olarak islev géormekte ve kompleman
aktivasyonuna neden olmaktadir. Cok sayida hiicre, TNF-o0, interlokin 1,
lipopolisakkaritler gibi ¢esitli uyaranlara yanit olarak PTX3 molekiilleri tiretir. IFN-y,
IL-6, 1,25-dihidroksi vitamin D3 ve prostaglandin E2, PTX3'"lin sentezini baskilayarak
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etkilerini diizenlemektedir. PTX3 seviyeleri, immiin-inflamatuar yanitin yogunluguna
bagl olarak degismektedir. PTX3, CRP ile ayni kategoriye aittir ve benzer molekiiler
yapidadir. PTX3'in CRP’den en Onemli farki, daha hizli yiikselen serum
konsantrasyonudur (PTX3 igin 6-8 saatte zirve; CRP i¢in 24-48 saatte). Ayrica CRP
omurgalilarda hem de omurgasiz canlilarda bulunan bir molekiil iken; PTX3 yalnizca
omurgalilarda bulunmaktadir (54). Vaskiiler endotel inflamatuar sinyallere yanit
olarak PTX3 fiiretimi, sistemik PTX 3’lin baslica kaynagidir. Normal fizyolojik
kosullarda PTX3’1lin diizeyi, kadinlarda erkeklere gore biraz daha yiiksektir ve yasla
birlikte diizeyi artmaktadir (55).

PTX 3’iin klinik pratikte, inflamasyon veya enfeksiyon tanisindan ziyade,
prognostik gosterge olarak kullanilmaktadir. PTX3'ilin sistematik seviyelerinin, sepsis
veya bakteriyemisi olan kritik hastalarda ¢ok az tanisal degeri bulunmaktadir. Ancak;
PTX3 diizeyinin, bu hastalarda yaygin olarak kullanilan diger biyolojik belirteclere
gore istiin prognostik gilice sahiptir oldugu gosterilmistir. Sistemik yiiksek PTX3
seviyeleri kotii prognostik sonuglarla iligkilendirilmistir. Ayrica, PTX3 diizeyi

hastaliklarin akut fazlarinda yiikselip, iyilesme sirasinda azalmaktadir (56).

2.7. ENDOKAN VE PENTRAXIN 3'UN KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR UZERINE ETKIiLERI

Endotel disfonksiyonu, inflamasyon, hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisimi yakindan birbirleriyle baglantilidir (14). Endotel disfonksiyonu,
hem akut hem de kronik kalp yetersizliginin patofizyolojisine katkida bulunur ve bu
hastalardaki olumsuz sonuglarla iliskilidir (14, 57). Endotel disfonksiyonu ayrica akut
kalp yetersizliginde de patofizyolojik olarak 6nemlidir ve bu daha once "sistemik
endotelit" olarak tarif edilmistir (58). Endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun
olumsuz prognozuyla baglantili olmasi1 nedeniyle, endokan, kalp yetersizligi
hastalarinda endotel fonksiyonundaki bozukluklarin degerlendirilmesi ve prognostik
etkileri i¢in umut veren bir biyobelirte¢ olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir.
Dikkat cekici olarak endokan, B tipi natriiiretik peptit (BNP) ve laktik asidoz ile pozitif

olarak iliskilendirilmistir. Ayrica, hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna
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(LVEF) gore siniflandirilmasi, endokanin LVEF bozulma derecesiyle uyumlu olarak

belirgin sekilde arttigini ortaya koymustur (14).

Aterosklerotik plagin olusumunda merkezi bir rol oynayan l6kositler aktive
edilmis endotele yapisir ve etkilenen dokulara go¢ eder (59). ICAM-1, endotel
aktivasyonu ve inflamasyon nedeniyle aterosklerotik alanlarda fazlaca eksprese
edilmektedir. Bu, 16kositlerin toplanmasina, sitokinlerin daha fazla salgilanmasina ve
lipitlerin aterosklerotik plak i¢ine entegre olmasina izin verir (14). Endokanin; ICAM-
1, VCAM-1 ve E-selectin ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (14, 50). Ote yandan
endokan; ICAM-1 ve LFA-1 etkilesimini engelleyen LFA-1'e baglanarak 16kosit
adezyonunu baskilayabilmektedir (43). Son olarak endokan, aterosklerotik plagin
gelisimine neointima olusumunu artiran vaskiiler diiz kas proliferasyonunu uyardigi
icin dogrudan katkida bulunabilmektedir (14). Serum endokan konsantrasyonlarinin
koroner arter hastali§i (KAH) olan hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
onemli yiikseldigini gosteren g¢alismalar mevcuttur (60-62). KAH tanisi bulunan
hastalardaki yiiksek serum endokan diizeyleri, belirgin endotel hasariyla uyumlu daha
ciddi bir endotel disfonksiyonunu ve daha ileri bir aterosklerotik siireci yansitabilecegi
diisiiniilmektedir. Ustelik serum endokan diizeyleri, KAH'nn her iki durumunda da,
yani akut koroner sendromlarda (AKS) ve kronik, stabil anginada yiiksek saptanmigtir

(61, 63, 64).

Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon koroner yavas akimm (KYA)
patofizyolojisinde dnemli bir rol oynadigindan, bazi ¢aligmalarda biyobelirteg olarak
endokanin yararlihigi aragtiritlmig, KYA’l1 hastalarda serum endokan diizeylerinin
onemli dl¢lide arttigr bulunmustur. Ek olarak, endokanin KYA varligiyla bagimsiz
olarak iligkili oldugu gosterilmistir. Ek olarak, endokanin KY A varligiyla ve siddetiyle
de iliskili oldugu gosterilmistir (65, 66).

PTX3’iin ateroskleroz, kalp yetersizligi gibi kardiyak hastaliklarda belirte¢
roliinii arastiran ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir. PTX3 eksikligi; artmis
inflamasyon, kardiyak hasar ve ateroskleroz ile iligkilendirilirken; asir1 ekspresyonun
anjiyoplastiden sonra karotis restenozunu sinirladigi diisiiniilmektedir. PTX3’{in

ozellikle interlokin-1 beta ve TNF-o olmak tizere proinflamatuar sitokinlerin tiretimini
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azaltmak i¢in antiinflamatuar bir 6zellik gostermesi ile iligkili olarak kardiyovaskiiler
koruyucu etkisi bulundugu, kardiyovaskiiler hastalifi bulunanlarda artmis PTX3
seviyelerinin ¢esitli kardiyovaskiiler bozukluklarda gézlemlenen immiinoinflamatuar
yanitla iligkili koruyucu bir fizyolojik mekanizmay1 yansittig1 disiiniilmektedir (67,

68). Ayrica PTX3'lin doku onarimini destekledigi gosteren veriler bulunmaktadir (69).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA SEKLI VE TURU

Bu arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan Etik Kurul onay1 (E. Kurul-
E-22 say1 ve 933-no’lu ¢alisma) alindiktan sonra; 02.12.2023- 02.05.2024 tarihleri
arasinda Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari polikliniklerine basvuran kronik
hipoparatiroidi tanis1 almig 65 yas alt1 18 yas iistii kadin ve erkek hastalar ile, benzer
yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi ‘ne (BKI) sahip géniillii saglikli kisiler {izerinde

gergeklestirilmistir. Calismamiz prospektif kesitsel vaka-kontrol ¢caligmasidir.

Yapilan gii¢ analizi sonucunda 0,05 hata pay1 ve 0,95 gii¢ i¢in 0,792 etki
bliyiikliigline ulasabilmek icin iki gruptaki hasta sayisinin en az 43 olmasi gerektigi
hesaplandi. Calismaya vaka grubu olarak kronik hipoparatiroidi tanisi olan 44 hasta ve
kontrol grubu olarak 41 saglikli géniillii, (toplamda 85 kisi) ayritili bilgilendirme

yapildiktan sonra, onamlar1 alinarak dahil edildi.

3.2. OLGU SECIMi

Calismaya dahil edilmesi gereken drnek hesaplamasi i¢in G*Power 3.1.9.4
yazilimi kullanilmistir. G*Power 3.1.9.4 yazilimi kullanilarak yapilan 6rneklem
biiylikliigii ve giic analizinde Lv ve arkadaslarinin (PMID: 28502328) c¢alismasi
referans alinarak etki biiyiikliigii 0,792 olarak hesaplandi. Kronik hipoparatirodi tanisi
olan toplam 87 hasta ¢aligmaya dahil edildi, ancak bu hastalardan bakilan kan tahlilleri
sonucunda 13 hasta tiroid fonksiyon testi bozuklugu, 18 hasta bobrek fonksiyon testi
bozuklugu, 5 hasta akut faz reaktanlarinda yiikseklik ve 7 hasta da eslik eden
hastaliklar1 (astim, koroner arter hastalifi vs.) nedeniyle calismamizdan c¢ikarildi.
Aragtirmaya katilan hastalara, Helsinki Bildirgesi dogrultusunda ¢aligmanin amaci
anlatilmig ve aragtirmaya katilimlar1 sézlii ve yazili olarak Bilgilendirilmis Goniillii

Onay Formu ile alinmastir.
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3.2.1. Hasta Dahil Edilme Kriterleri

. Poliklinigimize basvurusunda kronik hipoparatiroidizm ile takipli hastalar

. Poliklinigimize basvurusunda alinan anamnezi, klinik olarak ve kan

sonuglari ile kronik hipoparatiroidizm tanisini alan hastalar

3. 18-65 yas arasi erkek veya kadin cinsiyet

. Hastalarin ¢calismaya katilma isteginin belgelenmesi

3.2.2. Calisma Dislama Kriterleri

1.

© 0o N o g Bk~ w DN

N
= O

12.
13.
14.
15.

Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olanlar (hipertansiyon, akut koroner
sendrom, geg¢irilmis miyokard enfarktiisii)

Akut enfeksiyonu bulunanlar

Solid ya da hematolojik malignitesi bulunanlar

Gebeler

Lohusalar

Hipoparatiroidi nedeni ile daha 6nce paratiroid nakli hikayesi olanlar
Bilinen aktif romatizmal hastalig1 olanlar

Bobrek fonksiyon testi bozuk olanlar

Tiroid fonksiyon test sonucunda hipotiroidisi saptananlar

. Tiroid fonksiyon test sonucunda hipertiroidisi saptananlar

. Son 6 ay icinde calisma protokoliinde belirtilen laboratuvar verileri

bulunmayan hastalar

Astim tanis1 olanlar

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 tanisi olanlar
Kronik iirtiker tanisi olanlar

Covid 19’un uzun siireli yanit1 oldugu saptanan veya siiphesi olan hastalar

3.2.3. Saghkh Kontrol Dahil Edilme Kriterleri

1.

2.
3.

Bilinen herhangi bir saglik sorunu olmayan ve genel kontrol amaciyla

basvuran yapilan degerlendirmede patoloji saptanmayan kisiler

18-65 yas arasi1 erkek veya kadin cinsiyet

Saglikli kontrollerin ¢aligmaya katilma isteginin belgelenmesi
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3.3. HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Calismamiza kronik hipoparatiroidi tanisi olan veya tanisini yeni alan 44 birey
olmak ftizere dahil edilme ve dislanma kriterlerine uyan toplam 85 kisi dahil edildi.
Calismamiz kesitsel bir arastirma olup hastalar rutin poliklinik basvurusu sirasinda

gonilli olmalart halinde ¢alismaya alindi.

Hastalarin demografik bilgileri sorgulanarak kayit altina alindi. Tiim
hastalardan ayrintili anamnez alinarak fizik muayeneleri detayl bir sekilde yapildi.
Hipoparatiroidizm hastalarinin ve saglikli kontrol grubun sikayetleri, hipoparatiroidi
sebebi ve siiresi, kullanmakta olduklari ilag ve dozlari, eslik eden hastaliklari, sigara
ve alkol bilgileri sorgulandi. Tiim bireylerin boy, agirlik ve kan basinc1 6lgiimleri kayit

altina alindi.

3.3.1. Laboratuvar Olciimleri

Her iki gruptaki bireylerden antekiibital venden alinan kan 6rnekleri vakumlu
jel ve EDTA igeren tiipler ile biyokimya laboratuvaria gonderildi. Tibbi Biyokimya
laboratuvarinda santrifiij edilerek ve uygun kosullar altinda muhafaza edildi. (Alinan
kan oOrnekleri santrifiij edildikten sonra Eppendorf tiiplere aktarilip -80 derece

buzdolabinda muhafaza edilmistir).

Serum 6rnegi numune tiiplerinin 3500 xg“de 10 dakika santrifiij edilmesi
sonucu ortaya ¢ikarildi. Immiinokimyasal testlerden olan TSH, sT3, sT4 Roche Cobas
6000 cihaz1 ile diger biyokimya parametreleri ise Roche Cobas 8000 otoanalizor
cthazinda enzimatik kalotimetrik yontem kullanilarak Roche firmasmin kitleri ile
calisildi. ESM-1 testi Cloud-Clone corp. SEK411Hu ve PTX3 testi Cloud-Clone corp.
SEC463Hu ticari ELISA kitleri ile ¢aligildi. Test sonuglarindan PTH, kalsiyum, fosfor,
albiimin, 25 hidroksi vitamin D, alkalen fosfataz (ALP), iire, kreatinin, sodyum,
potasyum, CRP, sedimentasyon, tiroid uyarict hormon (TSH), serbest triiodotironin
(sT3), serbest tiroksin (sT4), aglik kan glukozu, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserit (TG), HbAlc, serum endokan, serum
PTX3 diizeyleri kayit altina alind1.
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Bakilan parametreler ve referans arahklari asagida belirtilmistir.

Laboratuvar parametreleri Normal Araliklari
Ure (mg/dl) 19-44
Kreatinin (mg/dl) <1,2
Sodyum (mmol/L) 136-145
Potasyum (mmol/L) 3.5-5
Kalsiyum (mg/dL) 8.8-10.6
Fosfor (mg/dL) 2.6-4.5
Albiimin (gr/L) 35-52
HDL (mg/dL) 40-85
LDL (mg/dL) 60-130
Trigliserit (mg/dL) 50-200
TSH (mIU/L) 0,4-4,2
Serbest Triiodotironin (ng/L) 2-4.4
Serbest tiroksin (ng/dL) 0,93-1,7
CRP (mg/L) <5
Sedimentasyon (mm/h) 0-20
PTH (ng/L) 15-65
25 Hidroksi Vitamin D 30-80
ALP (U/L) <141
Endokan (ng/mL) <0.156
Pentraxin 3 (pg/mL) <93.75

3.3.2. Antropometrik ve Biyoelektrik Empedans Ol¢iimleri

Tiim bireylerin boy (cm), kilo (kg), BKI’leri, yag yiizde dagilimi ve
biyoelektrik empedans 6l¢timleri TANITA (Body Composition Analyzer TBF-300)
cihazi ile degerlendirildi. Olgiim sirasinda hastalar dik pozisyonda fazla agirlik yapan

esya, metal {irtinler ve coraplar ¢ikartilmis sekilde cihazin iizerine ¢ikarildi.

24



3.3.3. Kan Basimnc1 Olgiimleri

Tim bireylerin kan basinci 6lgiimleri OMRON marka Olglim cihazi ile
degerlendirildi. Olgiim sirasinda hastalar oturur pozisyonda, kol kalp hizasinda olacak

sekilde yapildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin verileri SPSS 25.0 (Statistical Package for Social Sciences, version
IBM Inc., Armonk, NY, ABD) programi ile analiz edilmistir. Calismanin bulgular1
ortalama, ortanca, frekans ve ylizde olarak ifade edilmistir. Normallik analizi
Kolmogorov-Smirnov esti kullanilarak gergeklestirilmistir. Normal dagilima sahip
niimerik degiskenler medyan ve standart sapma olarak ifade edilmistir. Kategorik
degiskenler Ki-kare testi ile karsilagtirilmistir. Beklenen frekanslara gore Fischer kesin
testi ve Yate’s diizeltmesi uygulanmigtir. Normal dagilima sahip olan ve olmayan
sayisal degiskenler sirasiyla bagimsiz 6rneklemlerde t-testi ve Mann-Whitney U testi
ile karsilastirilmistir. Normal dagilma uyan ve uymayan niimerik degiskenler gruplar
arasinda tek-yon ANOVA veya Kruskal-Wallis testi ile karsilastirilmig, analiz
sonucuna gore post hoc Bonferroni testi uygulanmistir. Serum PTX3 ve endokan ile
ilisikli degiskenleri belirlemek i¢in Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Serum
PTX3 ve endokan arasindaki korelasyon sagilim grafigi ile gosterilmistir. Serum PTX3
ve endokan i¢in hipoparatiroidizmle iligkisini ongérmede kesme deger degerlendirmek
icin ROC analizi yapilmistir. %95 giiven araligi ve %5 hata pay1 ile istatistiksel
anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edilmistir.

3.5. ETIK KURUL ONAYI

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanlig: tarafindan 06.09.2023 tarihinde
(E. Kurul--E-23 say1 ve 1378-no’lu ¢alisma) etik agidan (Ek-1) ve Saglik Bilimleri
Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanligi Tez Inceleme ve Degerlendirme
Akademik Kurulu tarafindan 24.10.2023 tarihinde (E-93471371-514.99-223939751

no’lu say1) tez konusu olarak uygun bulunmustur (Ek-2).
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3.6. ETiK ONGORU

Bu ¢alisma, Helsinki Deklarasyonu ve Iyi Klinik Uygulamalari ile uygun

olarak yiiriittld.
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4. BULGULAR

Calisma toplam 85 katilimei ile tamamlanmistir. Katilimcilar; hipoparatiroidi
tanist bulunan 44 hasta (vaka) ve 41 saglikli goniilliiden (kontrol) olusmaktadir.
Hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin 37’sinde postoperatif hipoparatiroidi, 7’sinde
idiyopatik hipoparatiroidi bulunmaktadir. Erkek/kadin cinsiyet oran1 vaka ve kontrol
gruplarinda benzerdir (p=1.000). Yine yas agisindan vaka ve kontrol gruplari arasinda
anlaml fark saptanmamistir (p=0.376). BKI, Sistolik kan basinci (SKB), diyastolik
kan basinci (DKB), ve kalp atim hizlar1 da vaka ve kontrol gruplarinda benzer
bulunmustur (p>0.05). Vaka ve kontrol grubunun demografik verileri, kan basinci ve

kalp atim hiz1 bulgular tablo 1°de gosterilmistir (Tablol).

Tablo 1: Vaka ve kontrol gruplarinin demografik verileri ve klinik bulgulari

Vaka grubu (n=44) Kontrol grubu (n=41) p
Cinsiyet (n/%) 1.000
Kadin 38 (86.4) 36 (87.8)
Erkek 6 (13.6) 5(12.2)
Yas (yil) (Ort. £SS) 48.2+7.6 46.9+6.8 0.376
BKI (kg/m?) (Ort. £SS) 29.9+4.9 29.3+3.8 0.402
Sigara kullanimi (n/%) 5(11.4) - *
Alkol kullanim1 (n/%) 2(4.5) - *
Ek hastalik (n/%) *
DM 1(2.3) -
Epilepsi 1(2.3) -
SKB (mmHg) (Ort. +SS) 124.5+19.1 124.6+14.8 0.858
DKB (mmHg) (Ort. +SS) 84.7+11.7 78.8+£10.8 0.050
Kalp atim hiz1 (atim/dk) 83.9+11.4 81.5+9.9 0.475

(Ort. £SS)

BKI: Beden kitle indeksi, DKB: Diastolik kan basinci, DM: Diabetes Mellitus, SKB: Sistolik kan basinci,
SS: Standart sapma

Postoperatif hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu (31
hasta) nodiiler guatr hastalig1 nedeni ile yapilan boyun cerrahisi sonrasi hipoparatirodi
tanis1 alan hastalardan olusmaktadir. Katilimcilar arasinda diger sekonder

hipoparatiroidi nedenleri ise; diffiiz guatr, Graves hastalig1 ve toksik nodiiler hastalik
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nedeni ile yapilan cerrahiler sonrasi gelisen hipoparatiroidi oldugu saptanmustir (Sekil
1).

Postoperatif hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalarinin etyoloji, operasyon tipi,
operasyon sonrasi gecen siire ile postoperatif ve idiyopatik hipoparatiroidi tanisi
bulunan hastalarimin aldiklari medikal tedaviler tablo 2 ile sunulmustur.
Kalsiyum/kolekalsiferol, Kalsitriol ve antifosfat replasman dozlar1 ag¢isindan
postoperatif ve idiyopatik hipoparatiroidi tanist bulunan hastalar arasinda anlamli fark

bulunmamistir (sirastyla, p=0.800, p=0.389 ve p=0.109).

40 44 48 52

%
%8 2 B

24

20

0 4 8 12 18

Multinoduler  Nodaler guatr Graves Toksik noduler  Difflz guatr
quatr hastald quatr

Sekil 1: Postoperatif hipoparatiroidizmle sonuglanan cerrahi etyolojik nedenler (%)
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Tablo 2: Postoperatif ve idiyopatik hipoparatiroidi tanili hasta gruplarinin klinik
verileri

Postoperatif hipoparatiroidi (n=37)
Etiyoloji (n/%)

Difiiz guatr 1(2.7)
Nodiiler guatr 15 (40.5)
Multinodiiler guatr 16 (43.2)
Graves 4 (10.8)
Toksik nodiiler guatr 1(2.7)
Operasyon tipi (n/%)

Total tiroidektomi 30 (81.1)
Subtotal tiroidektomi 7(18.9)
Operasyon sonrasi siire (y1l) (Ort. £SS) 15.0+6.4
Levotiroksin dozu (mcg/hafta) (Ort. £SS) 849.3+264.0
Antifosfat (n=5) (mg/giin) (medyan, CAA) 1300.0 (750.0)

Kalsiyum ve kolekalsiferol (mg/IU) (n=27) (medyan, 1200.0 (1200.0) /800.0 (800.0)
CAA)

Kalsitriol (n=34) (mcg/giin) 2.5(3.0)
Kolekalsiferol (IU/giin) (medyan, CAA) 2000.0 (29250.0)
Idiyopatik hipoparatiroidi (n=7)

Levotiroksin dozu (mcg/hafta) (n=0) -
Antifosfat (n=1) (mg/giin) 1000.0

Kalsiyum ve kolekalsiferol (mg/IU) (n=5) (medyan, 1200.0 (1800.0) /800.0 (800.0)
CAA)

Kalsitriol (n=5) (mcg/giin) 4.0 (1.5)
Kolekalsiferol (IU/giin) (n=0) -
CAA: Ceyrekler arast aralik, SS: Standart sapma

Serum fosfor diizeyi vaka grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
(p<0.001), diizeltilmis kalsiyum diizeyi ise vaka grubunda kontrol grubuna gore daha
diisiik saptanmistir (her bir ikili karsilagtirma igin de p<0.001). Serum “kalsiyum x
fosfor” degeri ise vaka grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek saptanmistir
(p<0.01). Sedimentasyon ve serum CRP diizeyleri vaka grubunda kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla; p=0.025, p>0.01)

Serum TSH diizeyi vaka ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik
gostermemistir (p=0.208). Fakat vaka grubunda serum sT3 diizeyi daha diisiik
(p=0.035) ve sT4 diizeyi ise daha yiiksek (p<0.001) bulunmustur. Vaka grubunda
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serum 25-OH D vitamini diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir
(p<0.01). Serum PTH diizeyi ise beklenildigi tlizere vaka grubunda daha diisiik
saptanmustir (p<0.001).

Serum PTX3 (p=0.047) ve endokan (p<0.01) diizeyleri, vaka grubunda kontrol
grubundan daha yiiksek saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Vaka ve kontrol gruplarinin laboratuvar parametreleri

Vaka grubu (n=44) Kontrol grubu (n=41) p
Ortalama+SS veya Medyan (CAA;25-75 persentil)

Glukoz (mg/dL) 99.4+16.3 94.1+8.8 0.064
HbAlc 5.7 (0.6) 5.6+0.3 0.140
Ure (mg/dL) 27.6£7.0 26.0 (12.0) 0.912
Kreatinin (mg/dL)) 0.8 (0.1) 0.7 (0.2) 0.492
Albtimin (g/L) 46.0 (3.5) 46.0 (3.0) 0.763
Sodyum (mmol/L) 139.442.1 139.7 (2.0) 0.344
Potasyum (mmol/L) 4.4+0.3 4.5 (0.5) 0.054
Fosfor (mg/dL) 4.3 (1.0) 3.6+0.4 <0.001
Kalsiyum (mg/dl) 8.6 (1.2) 9.6 (0.5) <0.001
Diizeltilmig kalsiyum (mg/dL) 8.3+0.8 9.2+0.3 <0.001
KalsiyumxFosfor 33.7 (6.8) 33.0(4.2) <0.01
HDL (mg/dL) 54.5+11.9 52.8+11.5 0.500
LDL (mg/dL) 127.7+36.0 131.6+31.2 0.538
TG (mg/dL) 125.3+£56.4 112.0 (62.0) 0.654
ALP (U/L) 73.1420.3 78.0+25.9 0.328
CRP (mg/L) 4.2 (3.5) 2.5(2.6) <0.01
Sedimantasyon (mm/st) 9.0 (16.0) 5.0 (10.0) 0.025
TSH (mIU/L) 1.22 (1.75) 1.73 (1.38) 0.208
sT3 (ng/L) 2.75 (0.44) 3.04 (0.59) 0.035
sT4 (ng/dL) 1.41 (0.22) 1.16+0.15 <0.001
Vitamin D (pgr/L) 26.8 (9.1) 20.0 (15.3) <0.01
PTH (ng/L) 14.2 (13.0) 50.0 (23.2) <0.001
PTX3 (pg/ml) 71.0 (103.3) 47.0 (64.5) 0.047
Endokan (pg/ml) 0.07 (0.02) 0.07 (0.0) <0.01

ALP: Alkalen fosfataz, CRP: C reaktif protein, CAA: Ceyrekler arast aralik, HbAlc: Glikolize
hemoglobin, HDL: Yiiksel dansiteli lipoprotein, LDL: Diistik dansiteli lipoprotein, PTH: Parathormon,
PTX3: Pentraksin 3, SS: Standart sapma, sT3: Serbest triiodotironin, sT4: Serbest tiroksin,

TG: Trigliserid, TSH: Tiroid uyarict hormon
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Postoperatif hipoparatiroidi grubunda serum endokan diizeyi ile demografik
veriler ve kan basinci arasindaki korelasyon analizi Tablo 4 ile gosterilmistir. Yas,
cinsiyet sigara, BKi ve kan basinci ile serum endokan diizeyi arasinda anlamli

korelasyon bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4: Postoperatif hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin serum endokan
diizeyleri ile demografik ve bazi klinik bulgularinin Spearman korelasyon

analizi
Spearman Rho Yas Cinsiyet Sigara BKI SKB DKB
Endokan Rho .038 -.255 132 -.145 -.035 -.077
p .826 133 449 .398 .856 .687
n 37 37 37 37 37 37

BKI: Beden kitle indeksi, DKB: Diyastolik kan basinci SKB: Sistolik kan basinci

Postoperatif hipoparatiroidi tanisi bulunan hastalarin laboratuvar degerlerine
bakildiginda serum endokan ile TSH diizeyleri arasinda zayif diizeyde pozitif
korelasyon (Rho=.341, p=0.042), serum endokan ile serum PTX3 diizeyleri arasinda
ise giliglii diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir (Rho=.697, p<0.001); serum
endokan diizeyi ile diger laboratuvar parametreleri ve vitamin D tedavisi ile ilgili
degiskenlerle korelasyon saptanmamistir (p>0.05). Postoperatif hipoparatiroidi
grubunda laboratuvar parametreleri ve D vitamin tedavisi ile serum endokan diizeyi

arasindaki korelasyon analizi tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5a: Postoperatif hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin serum endokan
diizeyleri ile laboratuvar parametrelerinin Spearman korelasyon analizi

Spearman Rho Aglik kan HbAlc Ure Kreatinin Albumin Sodyum Potasyum Fosfor Diizeltilmis Kalsiyum CaxP HDL LDL TG
glukozu Kalsiyum

Endokan Rho -175 -125 .088 .119 .055  -037 -.004 .256 .043 -034 175 -.070 -.015.005

p .306 469 608 489 751 .830 981 133 .805 .843 306 .684 .929 .975

n 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37 33

CAXxP: KalsiyumxFosfor, HbAlc: Glikozile hemoglobin, HDL: Yiiksel dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserid
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Tablo 5b: (devam) Postoperatif hipoparatiroidi tanisi bulunan hastalarin serum
endokan diizeyleri ile laboratuvar parametrelerinin ve D vitamini
tedavisiyle ilgili degiskenlerin Spearman korelasyon analizi

Spearman Rho Sedimentasyon CRP TSH sT3 sT4 ALP Vitamin PTH Serum VitaminD 250H 1,25- OH

D (ng/L) PTX3 replasman vitamin D vitamin D
tird replasman replasman

dozu dozu

Endokan Rho A17 112 341 -.001-.018 .043 -.013 .143 .697 .108 -.328 021
p .502 515 .042* .995 916 .804 .938  .407 <0.001** .530 102 .906

n 37 37 37 31 31 37 37 37 37 37 26 33

ALP: Alkalen fosfataz, CRP: C reaktif protein, PTH: Parathormon, PTX3: Pentraksin 3, SS: Standart sapma, sT3:
Serbest triiodotironin, ST4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid uyarict hormon

Hipoparatiroidi tanisi bulunan hastalarin demografik ve klinik veriler ve
laboratuvar parametrelerle korelasyon analizi yapildiginda, erkek cinsiyet ile serum
endokan diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir (Rho=-.313, p=0.041)
(Tablo 6).

Tablo 6: Hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalarin serum endokan diizeyleri ile
demografik ve bazi klinik bulgularin Spearman korelasyon analizi

Spearman Rho Yas Cinsiyet BKI SKB DKB

Endokan Rho .079 -.313 -.088 .028 .003
p .614 .041* .585 .873 .986
n 44 44 44 44 4

BKI: Beden kitle indeksi, DKB: Diyastolik kan baswinci, SKB: Sistolik kan basinct

Hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin; serum endokan ile serum PTX3
diizeyleri arasinda gii¢lii pozitif korelasyon saptanmistir (Rho=.653, p<0.001) (Sekil
2). Diger laboratuvar parametreleri ve vitamin D tedavisi ile ilgili degiskenlerle

korelasyon saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 7).

Sadece idiyopatik hipoparatiroidi hastalarinda korelasyon analizi yapildiginda
ise serum endokan diizeyi ile korelasyon gosteren herhangi bir demografik ve klinik

degisken bulunmamaistir (p>0.05).
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Sekil 2: Hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin serum PTX3 ve endokan diizeyleri
arasindaki sa¢ilim grafigi

Tablo 7a: Hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalarin serum endokan diizeyleri ile
laboratuvar parametrelerinin Spearman korelasyon analizi

Spearman Rho  Aglik  HbAlc Ure Kreatinin Albumin Sodyum Potasyum Fosfor Diizeltilmis Kalsiyum CaxP HDL LDL TG

kan Kalsiyum
glukozu
Endokan Rho -186 -076 .110 -.007 -012  -.069 .084 .165 .014 -067 .095 .047 .005 .000
p .232 .629 484 965 .938 .660 591 .290 .930 .672 543 762 .975 .998
n 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44

CaxP: KalsiyumxFosfor, HbAlc: Glikolize hemoglobin, HDL: Yiiksel dansiteli lipoprotein, LDL. Diisiik dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserid

Tablo 7b: (devam) Hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalarin serum endokan diizeyleri
ile laboratuvar parametrelerinin ve D vitamini tedavisiyle ilgili
degiskenlerin Spearman korelasyon analizi

Spearman Rho  Sedimentasyon CRP TSH sT3 sT4 ALP Vitamin PTH Serum  Vitamin D 25-OH 1,25-OH
D (ng/L) Pentraksin3 replasman vitamin vitamin
tiirii D dozu D dozu

Endokan Rho 153 107 279 -034 011 -043 -055 .167 .653 .070 -283 -.033
p .334 496 .070 .829 .943 .783 .728 .283  <0.001** .659 123 .844
n 44 44 44 44 44 44 44 44 44 42 31 39

ALP: Alkalen fosfataz, CRP: C reaktif protein, PTH:Parathormon, sT3: Serbest triiodotironin, sT4: Serbest
tiroksin, TSH: Tiroid uyarict hormon
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Postoperatif hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalarinda; yas, cinsiyet, BKI,
SKB ve DKB degerleri ile serum PTX3 diizeyi arasinda korelasyon saptanmamigtir
(p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Postoperatif hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin serum PTX3 diizeyleri
ile demografik ve bazi klinik bulgularin Spearman korelasyon analizi

Spearman Rho Yas Cinsiyet BKi SKB DKB
Serum Pentraksin 3 Rho -.233 .087 -.138 -.022 -.178
p 165 .609 415 .904 337
n 37 37 37 37 37

BKI: Beden kitle indeksi, DKB: Diastolik kan basinci, SKB: Sistolik kan basinci

Postoperatif hipoparatirodi tanisi bulunan hasta grubunda serum PTX3
diizeyleri ile TSH diizeyleri arasinda zayi1f pozitif korelasyon saptanmistir (Rho=.365,
p=0.025). Diger laboratuvar parametreleri ve vitamin D tedavisi ile ilgili degiskenlerle

korelasyon saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9a: Postoperatif hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalarin serum Pentraksin 3
diizeyleri ile laboratuvar parametrelerinin Spearman korelasyon analizi

Spearman Rho Aclik kan HbAlc Ure Kreatinin Albiimin Sodyum Potasyum Fosfor Diizeltilmis Kalsiyum CaxP HDL LDL TG
glukozu Kalsiyum
Serum pentraksin 3 Rho .001  -.002 .097 .187 119 -163 -138 307 -.055 -068 .192 -.031-.096 .006
p .993 990 .569 .268 484 .335 414 .064 746 .688 256 .854 571 974
n 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37

CaxP: KalsiyumxFosfor, HbAlc: Glikolize hemoglobin, HDL: Yiiksel dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserid

Tablo 9b: (devam) Postoperatif hipoparatiroidi tanist bulunan hastalarin serum
Pentraksin 3 diizeyleri ile laboratuvar parametrelerinin ve D vitamini
tedavisiyle ilgili degiskenlerin Spearman korelasyon analizi

Spearman Rho  Sedimentasyon CRP TSH sT3 sT4 ALP VitaminD PTH VitaminD 25-OH  1,25- OH
(ng/L) replasman vitamin D vitamin D
tiird replasman replasman

dozu dozu

Pentraksin Rho 175 .037 365 -.142 -270 .098 -.287 .098 144 -.329 -.067
3 p .307 .826 .026* .401 .106 .564 .086 .564 .396 .094 .708
n 37 37 37 37 37 37 37 37 37 34 27

ALP: Alkalen fosfataz, CRP: C reaktif protein, PTH: Parathormon, St3: Serbest triiodotironin, st4: Serbest tiroksin,
TSH: Tiroid uyarict hormon
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Hipoparatroidi tanist bulunan hastalarin serum PTX3 diizeyi ile kadin cinsiyet
arasinda zayif pozitif korelasyon saptanmis (Rho=-.308, p=0.042); yas, BKi, SKB ve
DKB degerleri ile korelasyon saptanmamastir (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: Hipoparatiroidi tanist bulunan hastalari Serum Pentraksin 3 diizeyleri ile
demografik ve bazi klinik bulgularin Spearman korelasyon analizi

Spearman Rho Yas Cinsiyet BKi SKB DKB

Pentraksin 3 Rho .027 .308 -.044 .036 -.050
p .864 .042* 184 .832 .769
n 44 44 44 44 44

BKI: Beden kitle indeksi, DKB: Diastolik kan basinci, SKB: Sistolik kan basinci

Hipoparatirodi tanist bulunan hastalarin serum PTX3 diizeyleri ile vitamin D
diizeyleri arasinda zayif negatif korelasyon bulunmustur (Rho=-.353, p=0.019). Diger
laboratuvar parametreleri ve D vitamin tedavisiyle serum PTX3 diizeyleri arasinda

korelasyon saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11a: Hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalarin serum Pentraksin 3 diizeyleri ile
laboratuvar parametrelerinin Spearman korelasyon analizi

Spearman Rho Aclik HbAlc Ure Kreatinin Albiimin Sodyum Potasyum Fosfor Diizeltilmis Kalsiyum CaxP HDL LDL TG
plazmaglukozu Kalsiyum

Pentraksin 3 Rho -.026 .009 .007 .085 139 -.194 .001 276 -.108 -109  .160 .018 -.080.010

p .868 954 965 .584 .369 .207 996  .070 485 481 299 .910 .605 .950

n 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44 44

CaxP: KalsiyumxFosfor, HbAlc: Glikolize hemoglobin, HDL: Yiiksel dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserid

Tablo 11b: (devam) Hipoparatiroidi tanisi1 bulunan hastalarin serum Pentraksin 3
diizeyleri ile laboratuvar parametrelerinin ve D vitamini tedavisiyle ilgili
degiskenlerin Spearman korelasyon analizi

Spearman Sedimentasyon CRP TSH  sT3 sT4  ALP VitaminD PTH (ng/L) VitaminD  250H 1,25 OH
Rho replasman  vitamin D vitamin D
tiird replasman replasman
dozu dozu
Pentraksin 3 Rho .283 107 271 -149 -187 117 -.353 .065 .066 -.317 -.162
p .066 489 075 335 224 451 .019* .675 674 077 .318
n 43 44 44 44 44 44 44 44 40 32 40

ALP: Alkalen fosfataz, CRP: C reaktif protein, PTH:Parathormon, sT3: Serbest triiodotironin, sT4: Serbest
tiroksin, TSH: Tiroid uyarict hormon

35



Sadece idiyopatik hipoparatiroidi tanis1 bulunan hastalara bakildiginda serum
PTX3 diizeyi ile yas arasinda giiglii negatif korelasyon (Rho=-.852, p=0.015), ALP
diizeyi ile ise gii¢lii pozitif korelasyon saptanmistir (Rho=.823, p=0.023).

Hipoparatiroidizm dngdrmede serum PTX3 diizeyi ile ROC analizinde anlamli
kesme deger saptanmamistir (p=0.050). Serum endokan diizeyinin hipoparatiroidizm
ongormede kesme degeri %70,0 duyarlilik ve %100 o6zgilliik ile 0.223 ng/ml
hesaplanmistir.  Serum endokan testi ile hipoparatiroidizm arasindaki ROC analizi

sonuglar1 Tablo 12 ile sunulmus ve ROC analiz grafigi sekil 3 ile gosterilmistir.

Tablo 12: Hipoparatirodizmi 6ngérmek igin serum endokan diizeyi ROC analizi

Risk faktorii  EAA (%95 giiven  Cut-off p Duyarlilik Ozgiilliik
araliginda alt-iist (%) (%)
sinir)
Endokan 662 (.545-.779) 0.223 0.011 70,0 100,0

EAA: Egrinin altindaki alan

10, Hipoparatiroidizm ve Endokan i¢in ROC egrisi

09
08
07
06

05

Duyarhhlk

04

03

02

01|

00
0.0 01 02 03 0.4 05 06 07 08 09 1.0

Ozgilltik

Sekil 3: Serum endokan diizeyi ve hipoparatiroidizm tanisi i¢in ROC analizi egrisi
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5. TARTISMA

Aragtirmamiz sonucunda; kronik hipoparatiroidizm tanisi ile takipli hastalarda;
endotel hasarmin ve inflamasyonun gostergesi kabul edilen, ayn1 zamanda olumsuz
prognostik sonuglarla iliskilendirilen, yeni nesil biyobelirteglerden serum endokan ve
PTX3 diizeylerinin; benzer yas, cinsiyet ve BKI degerleri bulunan saglikli géniilliilere
gore daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Bildigimiz kadariyla bu c¢alisma,
hipoparatiroidizm tanis1 bulunan hastalarda serum endokan ve PTX3 diizeylerini

inceleyen ilk ¢alismadir.

Hipoparatiroidizm, PTH diizeylerinin yetersizligi veya PTH yoklugundan
kaynaklanan bir endokrin hastaliktir. PTH, dogrudan kemik rezorpsiyonunu ve renal
tutulumu diizenleyerek ve dolayli olarak da renal 1,25-dihidroksi vitamin D tiretimine
katki yoluyla gastrointestinal emilimi diizenleyerek, viicutta kalsiyum ve fosfor
homeostazinin korunmasindan sorumludur. PTH seviyelerindeki azalma hipokalsemi,
hiperfosfatemi ve kalsiyumun idrarla fraksiyonel atiliminda artisa neden olur.
Hipoparatiroidizmin 100.000 kiside 23-37 kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir (70).
Hipoparatiroidizmin en sik nedeni, 6n boyun cerrahisine bagl cerrahi hasardir (tiim

vakalarin %75-78').

Hipoparatiroidizmin konvansiyonel tedavisi; kalsiyum takviyesi ve aktif D
vitamini analoglaridir. Tedavi hedefi, semptomatik hipokalsemiyi hafifletmek,
hiperkalsiiiriyi 6nlemek, serum kalsiyum seviyelerini referans araliginin alt yarisinda
veya biraz altinda tutmaktir. Ek olarak, serum fosfat ve 25-hidroksi vitamin D
konsantrasyonlari normal referans araliginda tutulmalidir. Geleneksel tedavi rejiminin,
dalgalanan kalsiyum konsantrasyonlari ve énemli bobrek komplikasyonlar1 agisindan

sinirlamalar1 bulunmaktadir (39, 70).

Hipoparatiroidizmde hiperkalsiiiri kaynakli; nefrokalsinozis, nefrolitiyazis ve
kronik bobrek hastaligi gelisme riski bulunmaktadir. Ayrica, hipoparatiroidizm,
belirgin sekilde azalmis kemik doniisiimii ve bozulmus kemik mikro-mimarisine yol

acar. PTH aracili kemik rezorpsiyonunda azalma belirgin olup, dengesiz kemik
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mineral yogunlugu nedeni ile hipoparatiroidizm hastalarinda artmis kirik riski

mevcuttur (71).

Hipoparatiroidizmin bobrek ve kemik sagligini etkileyen komplikasyonlari iyi
bilinmektedir. Ancak yakin zamanda yapilan arastirmalar hipoparatiroidizm
komplikasyonlarinin bununla sinirli olmadigini gostermistir. Hipoparatiroidizm, uzun
vadede ¢esitli organ sistemlerinde islev bozuklugunu tetiklemekte ve ¢esitli klinik
belirtilerin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Hipoparatiroidizmde sinir sistemi
tutulumu; sensérimotor bozukluklar, bazal ganglion kalsifikasyonlar1 ve ndbetlere
kadar degisen semptomlara yol agabilir. Yine bu hastalarda artmis katarakt riski ve
enfeksiyonlara  karst  duyarlibk  bulunmaktadir.  Hipoparatiroidizm  iligkili
kardiyovaskiiler komplikasyonlar ise genis bir cercevede olup, aritmilerden

kardiyomiyopatiye kadar uzanabilmektedir (72).

Son klinik arastirma sonugclar1 paratiroid bezi bozukluklar1 olan hastalarda;
aritmiler, hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetersizligi ve kalsifik hastalik

insidansinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir (73).

Hipoparatiroidizmin kardiyak etkilerinin ilk planda hipokalsemi kaynakli
oldugu diistiniilmektedir. Hipokalsemi, QT araliginin uzamasina neden olur ve bu da
hastalar1 potansiyel olarak yasami tehdit eden aritmilere yatkin hale getirebilir. Ek
olarak, kronik hipokalsemi kaynakli kardiyomiyopati nadir goriilen bir diger kardiyak
komplikasyondur. Kesin mekanizma iyi belirlenmemis olup, hipokalseminin kardiyak
kontraktiliteyi azalttigi disiinilmektedir (73). Ayrica PTH'nin kardiyak hiicreler
tizerinde bagimsiz bir etkisi oldugu da gosterilmistir (74). Hipoparatiroidi ile kardiyak

aritmi iligkisinin patofizyolojisini aydinlatacak daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Hipoparatiroidi kaynakli kardiyovaskiiler etkilenimde CaSR’nin 6nemli
aracilardan biri olabilecegi diistiniilmektedir (75). CaSR, G-proteinlerine bagh
reseptorlerin C smifinin bir iyesidir, bobreklerdeki kalsiyum atilimin1 dogrudan
kontrol ederek ve paratiroid bezlerinden PTH salinimini dolayli olarak diizenleyerek
kalsiyum homeostazinda 6nemli bir rol oynamaktadir. CaSR'nin viicutta yaygin olarak

eksprese edildigi ve ¢ok sayida ek islevi oldugu bulunmustur. CaSR’nin, sepsis veya
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yanik sonrasinda kritik hastalarda siklikla bulunan hipokalsemi ve diisiik PTH
seviyelerinden sorumlu anahtar faktoér oldugu disiiniilmektedir. CaSR'nin immiin
sistem hiicrelerinde de ifade edildigi, bagisiklik yanitini ve kemokinezi uyardigi
bulunmustur. Ote yandan, CaSR ekspresyonunun dzellikle proinflamatuvar sitokinler
tarafindan inflamatuar uyar1 altinda arttirlldigi goriilmektedir (76). Son c¢alismalar
CaSR'nin inflamasyon, hipertansiyon, vaskiiler kalsifikasyon, ateroskleroz, miyokard
enfarktiisii ve obezite gibi kardiyovaskiiler sistemle ilgili ¢ok ¢esitli hiicre ve siirecleri
etkiledigini gostermistir (77, 78). Ozetle hipoparatiroidi iliskili kardiyovaskiiler
etkilerde CaSR’nin etkisi bulunuyor ancak bu etkinin diger etkileyici faktorlere gore

ne diizeyde oldugu heniiz belirsizligini koruyor goziikmektedir.

Hipoparatiroidizm iligkili kardiyovaskiiler etkilerde bir diger rol alan antitenin
inflamasyon oldugu disiiniilmektedir. Ancak literatiirde hipoparatiroidizm ve
inflamasyon arasindaki iliskiyi dogrudan inceleyen ¢alisma sayisi sinirlidir (9, 79, 80).
Yapilan kesitsel bir vaka kontrol ¢alismasi, hipoparatirodizmde oksidan statiide artigi
ortaya koymustur (9). Hipoparatiroidizm ve inflamasyon arasindaki iligskiyi dolayl
inceleyen calismalarda ise neden sonug iliskisinin hiperfosfatemi iligkili serbest
oksijen radikallerinin artmasi gibi alt faktorlere bagli olabilecegi ileri stirtilmistiir (5).
Ayni zamanda, bu hastalarda yaslanmanin ve endotel diizeyindeki degisikliklerin
inflamasyona etkisinin de g6z Oniinde bulundurulmasi Onerilmistir (81-83).
Calismamizda geng-orta yas grubunda ve obezitesi bulunmayan bireylerden olusan
katilimecilarimiz ile olasi bu etkilenme Onlenmeye ¢alisilmistir. Hipoparatiroidizm
tanis1 bulunan bireylerin saglikli kontrollere gére daha yiiksek serum CRP, endokan
ve PTX3 diizeylerine sahip olmas1 hipoparatiroidizmde inflamatuar aktivitenin arttig1
fikrini desteklemektedir. Serum endokan ve PTX3 endotel hasarin1 gostergesidir ve
yuksek diizeyleri kotii prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir. Bu c¢alismada
hipoparatiroidi hastalarinda serum endokan ve PTX3 diizeylerinin saglikli kontrollere
gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bu durumun, endotel hasarinin, inflamatuar

aktivitenin ve artmis kardiyovaskiiler riskin gostergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Vitamin D eksikligi, inflamasyonu tetiklenmesinde rol alan 6nemli bir antitedir
(84, 85). Vitamin D replasmani ile inflamasyonun azaldigi, antioksidan kapasitenin

arttig; CRP, interlokin 6 gibi inflamatuar belirteclerin serum diizeylerinde belirgin
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azalma oldugu gosterilmistir (86, 87). Calismamizda da saptadigimiz gibi, serum
vitamin D ile PTX3 diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon, vitamin D
seviyesindeki disiikliglin inflamasyonu arttirdigi goriisiinii - desteklemektedir.
Hipoparatiroidi tedavisinde hem aktif hem de inaktif vitamin D’nin yerinin olmasi
nedeni ile, hipoparatiroidizmi bulunan hasta grubumuzun yeterli vitamin D
replasmanini aldigi, hatta vitamin D diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli
yiiksek oldugu saptanmistir. Dolayisi ile vitamin D eksikliginin inflamatuar durumu
arttirici etkisinin notralize oldugu goriilmektedir, bu durum sonuglarimizi daha anlamli

kilmaktadir.

Bulgularimizdaki DKB’nin hipoparatiroidizmi bulunan hastalarda daha yiiksek
saptanmasi literatiir ile paralellik gostermektedir (5). Underbjerg ve arkadaslari da
calismalarinda PTH seviyesi ile DKB ve ortalama arter basinci arasinda negatif bir
korelasyon oldugunu saptamistir (88). Yaslanma ile birlikte en sik goriilen
hipertansiyon tipi izole sistolik kan basinci yiikselmesidir (89). Bununla beraber; hem
SKB hem de DKB bagimsiz olarak istenmeyen kardiyovaskiiler olay riskini
etkilemektedir (90, 91). Kimura ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada ise; diabetes,
hipertansiyon veya kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii bulunmayan postmenopozal
kadinlarda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ile iligkili tek bagimsiz faktoriin
yiiksek normal diyastolik kan basinci (DKB) (>85 mmHg) oldugunu ortaya koymustur
(92). Aslinda ateroskleroz ve kalp yetersizligi ¢ok parametreli degiskenlerden
etkilenmektedir. Ornegin, PTH dolayl1 yollarla aldosteron salinimini artirir. Bir goriise
gore, paratiroidektomi sonras1 diisen aldosteron seviyelerine bagli artan
kardiyovaskiiler hastalik riski bu mekanizma ile agiklanabilir (93). Ayrica klinik
arastirmalar paratiroid bozukluklarinin erken tedavisinin kardiyovaskiiler yeniden
sekillenmeyi tersine cevirebilecegini ve kardiyak risk faktorlerini azaltabilecegini
gostermektedir (73). Hipoparatiroidi hastalarinda DKB ve kardiyovaskiiler hastalik

riski iligkisi konusunda daha ayrintili caligmalara ihtiya¢ bulundugu diistinmekteyiz.

Calismamizin birtakim kisithiliklar1 bulunmaktadir. Hasta sayisi baglica
kisithiligimizdir. Bu nedenle bulgularimizin genellenebilirlik orani diisiiktiir. Ayrica
kardiyovaskiiler patolojileri tespit etmeye yonelik analiz (ekokardiyografi, anjiografi

vb.) yapilmamasi bir diger kisithiligimizdir. Kesitsel bir calisma olmasi ve prospektif
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olarak katilimcilarimizin izlenmemesini de bir diger kisithiligimiz olarak kabul
etmekteyiz.  Ancak; c¢alismamizda ¢ok genis bir dislama Kkriteri yelpazemiz
bulunmaktaydi. Inflamatuar belirtecler pek ¢cok durumdan etkilenebildigi icin uygun
katilimct dahil etme siireci olduk¢a fazla kritere gore yapildi. Karistiricr faktorleri
ekarte etmek i¢in akut enfeksiyonu olanlar, yakin zamanda enfeksiyon gegirme
hikayesi olanlar, >60 yas bireyler, anti hipertansif kullananlar, ofis kan basinci 6l¢timii
yiiksek olanlar, antihipertansif kullanmamasina ragmen kan basinct yiiksekligi
kaynakli patolojisi tespit edilenler, alkolizmi olanlar, herhangi bir kardiyovaskiiler
semptomu olanlar, fizik muayenesinde kardiyovaskiiler patolojiyi isaret eden bulgu
saptananlar dislandi. Calismamiz bu 6zel se¢ilmis hipoparatiroidi hasta grubunda
inflamasyon oldugunu gdstermesi ¢aligmamizin Ustiin 6zelligi olup, sonuglarimizin
giivenirliligini arttirmaktadir. Geng-orta yas kabul edilen ve “iyi tedavi” edildigi
distintilen (diizeltilmis kalsiyum degeri, fosfor diizeyleri istenen limitler i¢inde tutulan
katilimcilar) popiilasyonda bile gosterilen bu inflamatuar belirteg yiiksekligi, bu
hastalardaki ilerde gelisebilecek komplikasyonlara isaret edebilir. Herhangi bir
semptomu veya bulgusu olmayan bu hastalardaki gosterilen bu sonuglar,
hipoparatiroidinin inflamasyon kaynakli patolojilere yatkinlik/katki sagladigina

yonelik farkindaligin artmasina sebep olacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Paratiroid bezler; sadece kalsiyum -fosfor metabolizmasini siirdiirmede hayati
Ooneme sahip olmakla kalmayip, aymi zamanda inflamatuar mekanizmalari da
etkilemektedirler. Kesin mekanizmalar tam olarak belirlenmemis olsa da kalsiyum,
fosfor, vitamin D ve PTH'nin Kardiyovaskiiler sistem iizerinde dogrudan ve dolayli
etkileri oldugu agiktir. Serum endokan ve PTX3, ozellikle olumsuz prognostik
sonuglart predikte etme yetenekleri bakimindan onemli yerleri bulunan yeni nesil
biyobelirteglerdir. Aterosklerozun en erken gostergelerinden biri olan endotel
disfonksiyonu durumunda oldukga yiiksek duyarlilik ve oOzgiillikkte gosteren bu
biyobelirteglerin kronik hipoparatiroidizmi bulunan hastalardaki saglikli kontrollere
kiyasla yiiksek seviyeleri belki de bu hastalarda artmis olan kardiyovaskiiler hastalik
riskini ongordiirebilir. Ancak bu konuda kardiyovaskiiler parametre analizlerini de
icine alan, daha biiyiik kohortlarin, daha uzun siireli takibinin yapildigi randomize

kontrollii calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Uzm. Dr, Yunus Emre BULUT Dab Dr. Ogretin Oyesi =
] ‘ o Tarihi ve Gtk Bagkent Universitesi. Tip
Ogr. Grv.Dr. Seyhan DEMIR 1 AACHPYS o Fakiiltesi | KR pO [ HR | EO | 0l
KARABULUT Anabilim Dal

Etik Kurul Bagkanimn
Unvani/Adi/Soyadi: Prof. Dr, Ugur KOCER
Imza:
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kronik Hipoparatiroidi Tamli Hastalarda Serum Endokan ve Pentraxin 3
Diizeylerinin Degerlendirilmesi ve Saglikh Kontrollerle Karsilagtirtlmasi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Prof. Dr. Nurten ONLU

(i6z Hastahiklan

S.B.Ankara Egitim ve
Araglirma Hastanesi EQ(KR EQ|HR® (O

Mh. Alperen ORHAN

Biyomedikal Mahendisi

S.B.Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi

kO |(e0 |u® [ed

Ogretmen

Ankara Kiz Anadolu

S.B.Ankara Egitim ve
Cocuk Saghgive | Arpgtyrma | esl 0 |k® |E0 | nR [EO
Dog. Dr. Rukiye UNSAL SAC i !
S.B.Ankara F2itim ve E
Genel Cerrahi Aragtirma Hastanesi & KO3 EQ|H (]
Dog. Dr. Aziz Mutlu BARLAS
S.B3.Ankara Egitim ve "
Acil Tip Aragtirma | lastanesi B KO3 ce0|H® |EO
Dog. Dr. Erdal DEMIRTAS
‘ Ankara Barosw/Serbest
Av. Fatma Handenur HENDEK Avieat Avukal EO | kX E0 [HK [EO
E
=
E
=

kO |e0 |HW [EO

Ogr. Mustafa Suldik OZCAN

imam- Hatip Lisesi

Etik Kurul Bagkaninin

Unvan/Adu/Sovadi: Prof. Dr. Ugur KOCER

56




EK-2. SAGLIK BILIMLERI UNiVERSITESI TEZ ONAY BELGESI

Evrak Tarih ve Sayist: 21.05.2024-360501

T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanligi D 4
TURKIYE CUMHURIYETINiN YOZUNCO ViU
Sayr :E-86241737-100--360501 21.05.2024
Konu : GTF Tez inceleme ve Degerlendirme
Akademik Kurulu Kararlari
DAGITIM YERLERINE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu, 14.05.2024 tarihinde
saat 14:00'da Giilhane Tip Fakiiltesi Dekan Yardimeis: Prof Dr.Ozhan OZDEMIR bagkanliginda iiyelerin
uzaktan dijital ortamda online katilinm ile toplanmgtir.

Toplantida, Dekanhifimizla afiliye olan SUAM'larda gérevli 86 (seksen alti) uzmanlik
Ogrencisine ait tez incelenerek degerlendirilmis olup; tezlerle ilgili olarak oybirligi ile alinan kararlar
Ek'tedir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
Dekan

Ek:Kurul Karan

Dagitim:

Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali

Baskanligina

Goz Hastaliklari Anabilim Dali1 Bagskanh@ina

Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahisi

Anabilim Dali Bagkanligina

Uroloji Anabilim Dali Bagkanligina

Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Baskanligina

Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali Baskanligina

Hava ve Uzay Hekimligi Anabilim Dali

Baskanligina

Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilimdali

Baskanligina

Cocuk Sagligr ve Hastaliklan Anabilim Dali

Bagkanligina

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskanligina

Aile Hekimligi Anabilim Dali Bagkanligina
Bu belge, giwenli elektronik imza ile imzalanmgtir:

Belge Dogrulama Kodu :*BSDLC29BY 7* Pin Kodu :51062 Belge Takip Adresi : hitps/fwww turkiye gov. tr/sbu-ebys

Adres:Saglik Bilimleri Universitesi Gulhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618 Bilgi igin: Levent YILDIRIM
Etlik/Kecioren/ ANKARA Unvant: Uzman
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90

Web http:#sbu.edu.tr

Kep Adresi:sbu@hs01 kep.tr
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Cocuk ve Ergen Ruh Saghig ve Hastaliklan
Anabilim Dali Bagkanligina

Niikleer Tip Anabilim Dali Baskanligina
Ankara Atatiirk Sanatoryum Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Mudirligine

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirligiine

Ankara Giilhane Saglik Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Mildirligiine

Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirligiine

Ankara Sehir Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Mildiirligiine

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtur.

Belge Dogrulama Kodu :*BSDLC29BY 7* Pin Kodu :51062

Belge Takip Adresi :

hitps:/fwwwr turkiye gov. tr/sbu-ebys

Adres:Saghk Bilimleri Universitesi Gulhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618
Etlik/Kegioren/ANKARA

Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90

Web http:#/sbu.edu.tr

Kep Adresi:sbu@hs01 kep.tr
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SNO

GOREVLI OLDUGU

ARSLAN

Ankara Sehir SUAM

Menopoz D&nemindeki Kadinlarin Gecmisteki
Kararlariyla ligili Pismanliklarinin

ADI SOYADI SUAM TEZ KONUSU SONUC
'Servikal Smear Orneklerinde Ara lezyonlarda
1 < Mikroniikleol ve Nikleer Tomurcuklanma —
DENURKIVREIC ankare S OHif SUEN Varliginin Ayirici Taniya Katkisi ve Yiiksek Riskli akliediich:
HPV ile iligkisi
e ; e ; i i1e | Kabul edildi.
2 Dr. Hiiseyin Oytun : Meme kanseri harici aksiller lenfadenopati ile
INSAN Ankara Sehir SUAM basvuran hastalarin retrospektif analizi
Birinci Basamak Saglk Hizmeti Sunulan | Kabul edildi.
3 Dr. Ayse DORUK SE)-FB k?{r;ve Trav Geriatrik  Hastalarda DepresifBelittiler ve
O Anksiyete Diizeylerinin Uyku Kalitesi ile lliskisi
4 Elektronik sigara ve sigara kullaniminin kolon | Kabul edildi.
Dr. Mehmet Ali PAK Ankara Sehir SUAM | anastomoz iyilesmesi lizerine etkisi: Hayvan
Deneyi Modeli
; i 5 Kabul edildi.
5 - GTF Kalp Damar | Robotik Kalp Cerrahisinin orta ve uzun dénem
Dr. Furkan OZKAN Cerr.AD.Bsk.ligi sonuclar
6 Dr. Gizem ISIK GTF Kalp Pamar Suba_reolar kesi_ il_e.yapllan minimal invaziv | Kabul edildi.
Cerr.AD.Bsk.hgi Kardiyak Cerrahi Klinik sonuclarimiz
Istemli Yasal Kirtaj Yaptiran Kadinlarin Akut | Kabul edildi.
Dénemdeki Kararlariyla ligili Pismanliklari lle
7 Dr. Feyza Nur GENC Oncesinde Istemli Yasal Kurtaj Yaptirmis

8

Dr. Géniil OR

Dr. Hasan BASRI

Ankara SUAM

Ankara Sehir SUAM

Kronik Hipoparatiroidi tanili hastalarda serum
endokan ve Pentraxin 3  diizeylerinin
degerlendiriimesi  ve  saglikh  kontrollerle

Hastalarinda intestinal Fatty Acide Binding
Protein (IFABP), Tiyol disiilfit ve iskemi Modifiye
Albumin (IMA) degerleri ile rutinde kullanilan

inflamasyon markerlarinin karsilastiriimasi "

10

Dr. Fatma KARCIOGLU

Ankara SUAM

Kabul edildi.

karsilastiriimasi

Cocuk acil servise febril konviilziyon nedeniyle
basvuran hastalarin ebeveynlerinin deneyimleri:
Kalitatif Calisma

Kabul edildi.

11

Dr.Abdullah Omer
AYDAR

GTF
Bsk.igi

ic Hst AD.

Primer Immun Yetmezlik Hastalarinda Hastane
Anksiyete Depresyon Olgegi ve Tam Kan
Inflamasyon indeksleri arasindaki iliskinin
incelenmesi

Kabul edildi.

12

Dr. Beyzanur
KARLIDAG

Ankara Sehir SUAM

Nikotin bagimhlarinda Krebs von den Lungen 6
(KL-6) Diizeyi ve Solunum Fonksiyon
Testlerinde Etkisi

Kabul edildi.

13

Dr. Umut iIRFAN

Ankara Sehir SUAM

invaziv
sinir

Meme koruyucu cerrahi uygulanan
meme kanserli hastalarda cerrahi
pozitifligini etkileyen faktrler

Kabul edildi.

14

Dr. Sukriye
DEMIRKAYA

Ankara Sehir SUAM

Anorektal Malformasyon Nedeniyle Opere
Edilen Okul Cagindaki Cocuklarda Fekal/Uriner
Kontinansin, Hayat Kalitelerinin
Degerlendiriimesi  ve Fakt&rlerinin
Belirlenmesi

Risk

Kabul edildi.

15

Dr. Miige YILDIZ

Ankara Sehir SUAM

Karin On Duvari Defekti ile Dogan Hastalarin
Degerlendiriimesi ve Uzun Doénem Takip
Sonuclan '

Kabul edildi.

16

Dr. Ezgi Cisil
ERDOGAN

Ankara Sehir SUAM

Bipolar Bozukluk Manik Epizot Hastalarinda
Serum Oreksin-A, Oreksin-B Diizeyleri ve
Oreksin-1, Oreksin-2 Reseptér Diizeylerinin
Sagdlikl Kontroller ile Karsilastiriimasi

Kabul edildi.

17

Dr. Seyma YAVUZ

Ankara SUAM

HIV tanili bireylerde tetanoz antikor diizeylerinin
saptanmasi ve rapel doz gerekliliginin
arastirlmasr’

Kabul edildi.
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