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GIRIS VE AMAC

Primer hiperparatiroidizm (PHPT), diyabet ve tiroid hastaliklarindan sonra ii¢iincii en
stk goriilen endokrinolojik hastaliktir. Paratiroid bezlerden otonom olarak asir1 parathormon
(PTH) salgilanmasi sonucu gelisen hiperkalsemi, hipofosfatemi ve artmis 1,25-dihidroksi-

kolekalsiferol diizeyi ile karakterize durum olarak tanimlanir (1).

Hastaligin bulgular1 ¢ok degiskendir. Hastalarda tekrarlayan osteoporoz, nefrolitiyazis,
peptik iilser, mental degisimler ve daha az siklikla yaygin kemik rezorpsiyonu seklinde ¢esitli
bulgular goriilebilir. Ancak gilinlimiizde serum kalsiyum Ol¢limiinlin yaygin kullanimiyla
birlikte hicbir semptomu olmayan veya hiperkalsemi ve artmus PTH diizeyleri disinda

hastaliga bagli minimal bulgulari olan hastalarda tan1 konulmaktadir (1).

Hastalik bulgular1 gelismeden hastaligin  tespit edilmesi hastalarin  cerrahi
uygulanmadan tibbi gdzetime alinmasina, bu da cerrahisiz hastaligin dogal gidisatinin
takibine olanak saglamaktadir. Bu durum primer hiperparatiroidizmin artan morbidite ve
mortaliteye yol agan metabolik bozukluklar ve kardiyovaskiiler degisiklikler ile iliskisine

dikkatleri ¢ekmistir (1).

Primer hiperparatiroidizmde artan morbidite ve mortalite nedenleri iyi tanimlanmig
degildir. Ancak glukoz metabolizmasi anormallikleri, hipertrigliseridemi, hipertansiyon,
hiperiirisemi gibi 1yi tanimlanmis metabolik sendrom bilesenleri ile sol ventrikiil hipertrofisi,
arteriyal intimal kalinlagma gibi primer hiperparatiroidizmin iyi bilinen sonuglarmin bu

duruma yol ag¢tig1 diistiniilmektedir (1).



Biz bu ¢alismamizda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan takip edilen primer
hiperparatiroidizmli olgularda “National Cholesterol Education Program- Adult Treatment
Panel 11I” (NCEP-ATP IIlI) 2001 kriterlerine gore metabolik sendrom parametrelerini
incelemeyi ve metabolik sendrom sikligini tespit ederek, bu hastalarin uzun dénem takibine

ve yonetimine katkida bulunmay1 hedefledik.



GENEL BILGILER

PARATIROID BEZI

Insan paratiroid dokusu ilk defa 1855 Remark tarafindan gosterilmistir. 1880 yilinda
Isvegli bir tip 6grencisi olan Ivar Sandstrom, insan kadavralarinda bu dért bezi ve onlarm
tiroid bez ile iligskisini betimlemis, bu bezlere “paratiroid” adin1 vermistir. Fakat
parartiroidlerin tiroide ait embriyolojik kalintilar oldugunu zannetmistir. Fransiz fizyolog
Eugene Gley 1891 yilinda, tiroid cerrahisi esnasinda bu bezlerin ¢ikartildiklarinda
hipokalsemi, tetani ve kasilmaya yol actigimi bildirmis, bu bezlerin fonksiyon agisindan
tiroidden farkli olduguna dikkati ¢ekmistir. Yine ayn1 y1l Von Reclinghausen, hiperparatiroidi
ile iligkili kemik hastaliginin 6zelliklerini tanimlamigtir. 1925 yilinda paratiroid bezlerden
elde edilen ekstrenin deney hayvanlarina verilmesi ile kan kalsiyumunun arttigi ilk kez

belirlenmistir (2).

Embriyoloji

Paratiroid bezleri, gebeligin 5.-14. haftalarinda, 3. ve 4. brankiyal keselerden gelisir.
Endodermal orjinlidir.

Ust paratiroid bezleri, lateral tiroid bezi ile beraber gelisir ve gd¢ sirasinda tiroid
bezinin median lobuna dogru yer degistirirler. Bundan dolay1 {ist paratiroid bezi siklikla tiroid
bezi ile birlikte bulunur, nadiren tiroid parankimi igerisinde yerlesebilir.

Alt paratiroid bezleri timus ile beraber gelisir. G6¢ sirasinda timus ile beraber asagi
dogru inerken boyun alt kisimlarinda timustan ayrilir ve tiroid alt kutbunun yakininda yer
alirlar. Alt paratiroid bezlerin bu embriyolojik inisi gerceklesmez ise, iist paratiroid bezleri

gibi boynun iist kisminda yerlesebilir. Bazen inise devam ederek mediastinum iginde yer
3



alabilirler. Bu embriyolojik gelisiminden dolay1 paratiroid bezleri ¢eneden mediastinuma

kadar ¢ok genis bir alanda bulunabilmektedir (3).

Anatomi

Paratiroid bezlerin ortalama biiyiikliikleri 5x3x1 mm kadar olup, her bir bezin agirlig
10 mg ile 80 mg arasinda degismektedir. Az sayida varyasyon bulunmakla beraber, insanlarda
cogunlukla 4 paratiroid bezi vardir. Bez varyasyonlar1 sayisal ve lokalizasyonla ilisKili
olabilir. Do6rdiin altindaki paratiroid bez varhiginda, eksik olan paratiroidin lokalize
edilemedigi ileri stirtilmistiir (4). Paratiroid bezleri arteriyel kanlanmalarini inferiyor tiroid
arterinden saglarlar. Ozellikli olarak {ist paratiroidler %15 oraninda siiperiyor tiroid arterinden
ya da %5 oraninda bu iki arterin anastomozlarindan kan saglar. Venoz drenajlar siiperiyor,
orta ve inferiyor tiroid venlerine olur. Bu venler de derin juguler vene dokiiliirler. Lenfatik
drenaji ise, tiroid ve timus bezlerinden gelenlerle birlikte derin servikal lenf nodlarina ve
paratrakeal lenf bezlerine olur. Paratiroid bezleri ile ilgili klinik 6nemi olan bir diger durum

da nervus rekiirrens ile arasindaki komsuluk iliskisidir (5).

Histoloji

Boyundaki diger yapilardan ince fibroz kapsiille ayrilmis olan paratiroid bezler, kan
damarindan olduk¢a zengin dokulardir. Kan damarlarinin beze giris ve ¢ikis bolgeleri kapsiil
boyunca uzanan fibroz yapiya sahip trabekiiller yapi seklindedir. Paratiroid bezinin
parankimal elemanlarini; esas hiicreler, oksifil hiicreler ve “waterclear” hiicreler olusturur.
Gerek adenom gerek hiperplazide c¢ogalarak lezyon olusturan hiicreler paratiroid bezin esas
hiicreleridir (6).

Fizyoloji

Paratiroid bezler, kalsiyum fizyolojisinin baslica diizenleyicisi olan parathormonu
tiretirler. Hormon 110 aminoasit zincirinden ibaret bir polipeptid olan preprohormon halinde
ribozomlarda sentez edilir. Preprohormon endoplazmik retikulum ve golgi apareyinde énce 90
aminoasitlik prohormona, sonra 84 aminoasitlik hormona pargalanir ve daha sonra hiicrenin
sitoplazmasinda salgi graniilleri halinde paketlenir. Hormon son sekliyle yaklasik 9500
molekiil agirhgindadir. PTH molekiiliiniin N terminal ucuna yakin 34 aminoasitlik daha
kiigtik bilesikler izole edilmistir. Bunlar da parathormon aktivitesinin tiimiine sahiptirler.

Bobrekler 84 aminoasitlik biiyiik molekiillii hormonu dakikalar igerisinde uzaklastirabilirken,



kiigiik molekiillii bilesikleri saatler icerisinde bile uzaklastiramamaktadir. Bu nedenle,

hormonal aktivitenin biiyiik bir boliimiinden kiigiik molekiiller sorumludur (7).

Parathormonun ol¢iimii: Baslica parathormon 6l¢iim metodu “radioimmunassay”dir.
Bugiin PTH molekiiliiniin, N-terminal, C-terminal veya mid-fragman aminoasitlerine karsi
spesifik antikorlarin kullanildigi 3 temel 6l¢iim yontemi bulunur. Mid- veya C- fragmanlarina
kars1 antiserumlar biyolojik olarak inaktif mid- veya C-fragmanlarini, N- fragman antiserumu
ise, biyolojik olarak aktif N- fragmani veya PTH 1-84’ii 6lger. Dolayisiyla plazma PTH
Ol¢iimleri, kullanilan spesifik antiseruma gore farkli sonuglar verir. Klinik durumla en yakin
korelasyon gosteren, duyarliligi en yiiksek olan ve dolayisiyla klinik kullanima en uygun olan
N- terminal Ol¢timiidiir. Ancak renal fonksiyonun normal olmasi sartiyla (C-fragmanin)
klirensi olduk¢a yavas oldugundan, C- fragmanin 6l¢iimii de PTH salgilanmasin1 oldukga iyi

bir sekilde gostermektedir (9).

Parathormonun etkileri: PTH’1in 6ncelikli fonksiyonu ekstraselliiler sivinin kalsiyum
konsantrasyonunu dar sinirlar igeren normal aralikta tutmaktir. Hormon, kemik ve bobrek
tizerine dogrudan ve 1,25-dihidroksi-kolekalsiferol sentezi iizerinden etkileriyle barsakta
dolayli etki gostererek, serum Kalsiyum konsantrasyonunu diizenler. PTH iiretimi serum
iyonize kalsiyum konsantrasyonu tarafindan diizenlenir. Bu karsilikli etkilesimi olan sistem,
ekstraselliiler sivi  kalsiyumunun diizenlenmesinde kritik homeostatik mekanizmadir.
Hipokalsemiye dogru egilim oldugunda dakikalar iginde artan PTH sekresyonu ile kemik
mineralinin ¢oziinme hizi artar, kemikten kana kalsiyum akist hizlanir, kalsiyumun renal
atilmi azalir ve barsaktan kalsiyum emilimi artarak durum hizla tersine doner. Serum
kalsiyumu 10 mg/dL civarinda tutulur (8). Kan kalsiyumunun hizli kontrolii, hormonun kemik
ve daha az olarakta renal kalsiyum klirensi iizerindeki etkilerine baglidir. Kararli durumda
kalsiyum dengesini ise, muhtemelen 1,25-dihidroksi-kolekalsiferoliin kalsiyum emilimi
tizerindeki etkileri saglamaktadir (9).

Parathormonun kemikten kalsiyum ve fosfat absorpsiyonuna neden olan iki ayr etkisi
vardir. Bunlardan ilki dakikalar i¢inde ortaya g¢ikar ve birkag¢ saat boyunca giderek artar. Bu
donem, baglica osteositler olmak iizere mevcut kemik hiicrelerinin kalsiyum ve fosfat
absorpsiyonunu artirmalarina baghdir. Ikinci donem ise, daha yavas olan ve tam gelismesi
icin giinler hatta haftalar gerektiren, osteoblast ve osteoklastlarin sayisinin ve kemik yeniden

yapilanmasinin arttigt donemdir. PTH in yiiksek diizeylerine siirekli, glinlerce maruz kalan



kemik dokuda, mineralize kemigin osteoklast aracilig1 ile rezorbsiyonu ve c¢esitli kollagenaz,
lizozomal enzimlerin aktivitelerinin artmasiyla da organik kemigin hidrolizasyonu olusur.
Sonucta, PTH’in kemik {iizerindeki etkisi sadece demineralizasyon degil, gercek kemik
rezorbsiyonudur (7).

Glomeriillerden filtre olan kalsiyumun %98-99°u reabsorbe edilir. Bu geri emilimin
%90’1 proksimal tiiplerde ve henle kulbunun inen kolunda, geri kalani ise distal tiiplerde
meydana gelir. Parathormon ise, esas olarak distal tubuluslarin son kisimlari, toplayici tubulus
ve toplayict kanallarin ilk boliimiine etki ederek kalsiyum reabsorbsiyonunu artirir.
Hiperparatiroidide kalsiyumun renal reabsorbsiyonu artmasina ragmen, idrar kalsiyum
atiliminin genellikle artmis olmasi filtre olan miktarin artmasindandir (9).

Parathormon artis1, proksimal tubuluslarda inorganik fosfatin geri emilimini azaltarak,
hizli sekilde fosfat atilmasina, dolayisiyla plazma fosfat diizeyinde azalmaya neden olur.
Renal fonksiyonu bozuk olmayan kisilerde, bu etkisi kemikten fosfat rezorbsiyonunu artirict
etkisinden daha giiglidiir (9).

Parathormon, bobrekte “la hidroksilaz” enzim aktivitesini artirarak, 25-hidroksi-
kolekalsiferolden, aktif D vitamini formu olan 1,25-dihidroksi-kolekalsiferol yapimini artirir.
Boylece barsaktan kalsiyum ve fosfatin emilimi artar. Parathormonun bu etkisi, aktif D
vitamini olusumuna kadar gegen siire nedeniyle, PTH verilmesinden 24 saat veya daha uzun
bir periyod sonra ortaya ¢ikar.

Ayrica PTH’in Karaciger ve bobrekte glikoneojenezi arttirici, meme bezlerinde
kalsiyum konsantrasyonunu ve izole yag hiicrelerinde lipolizisi arttirici etkileri de vardar.

Parathormon fazlaligi veya eksikligi durumlarinda santral sinir sisteminin, periferal
sinirlerin, kaslarin ve diger endokrin bezlerin fonksiyonunda, serum kalsiyum

konsantrasyonundaki degisikliklere bagli olarak sapmalar goriilmektedir (10).

Kalsiyum Metabolizmasi

Saglikli, 70 kg agirhi@indaki bir eriskinde yaklasik 1200 gr kalsiyum bulunur. Bunun
%99’u kemik dokusunda bulunmaktadir. Geri kalanin biiyiik bir kismi hiicre i¢inde, %0,1’i de
hiicre dis1 sividadir. Kemikteki kalsiyum, hidroksi-apatit kristalleri seklinde bulunur. Hiicre
icindeki serbest iyonize kalsiyum konsantrasyonu, yaklasik 20-100 nmol/L’dir. Hiicre
icindeki iyonize kalsiyum, ikincil mesaj fonksiyonlarinda onemli bir rol oynar ve bir¢ok
enzimin islevinde diizenleyici gorev yapar. Total viicut kalsiyumunun sadece kiigiik bir

boliimii hiicre dis1 sivida bulunmasina karsin, plazma iyonize kalsiyumunun miiskiiler ve



kardiyak uyarim tizerine énemli etkileri vardir. Normal kosullarda plazma kalsiyum diizeyi
8,5-10,5 mg/dL ya da 4,5-5,0 mEqg/L’dir. Kalsiyumun %50°si yani 2-2,5 mEq/L’si fizyolojik
olarak aktif olan, bagli olmayan iyonize kalsiyumdur. Toplam plazma kalsiyumunun %210’ nu
bikarbonat, sitrat ve fosfata baghdir. Kalan %40’1, kalsiyum plazma proteinlerine (aloumin,
globulin) bagl olarak bulunur (7,8).

Eriskin bir erkek diyetle giinde ortalama 900 mg, kadmn ise ortalama 550-700 mg
kalsiyum alir. Kalsiyum alim1 yasin ilerlemesi ile birlikte azalir. Giinliik alim 65 yas listiinde
yukaridaki degerlerin ligte ikisi diizeyine diiser. Diyetle alinan kalsiyumun 9%30-401
barsaklardan emilir. Oral alimin 900 mg/giin oldugu durumlarda barsaklardan emilen miktar
350 mg/giin’diir. Kalsiyum emiliminin biiyiik bolimii duodenum ve jejunumdan, az bir
boliimii de ileum ve kolondan olur. Barsaktan emilen 350 mg’in 150 mg’1 barsak liimenine
geri salinir. Sonugta kalsiyumun hiicre dis1 siviya ulasan net miktar1 200 mg/giin’e esittir.
Diyetle alinan kalsiyum miktart kisitlandiginda, gaita ve idrarla zorunlu olarak kalsiyum
atilim1 devam ettiginden (idrarla atilan kalsiyum 200 mg/L’dir), negatif bir kalsiyum dengesi
olusur. Bu durum siirekli olarak diyetle 400 mg/giin altinda kalsiyum alinmasiyla
olugmaktadir (7,8).

Plazma kalsiyum diizeyi; hormonlarin, fosfat iyonlarmin ve D vitamininin kontrolii
altindadir. Fosfat iyonlari, plazmada kalsiyum iyonlar1 ile belirli bir dengede bulunmaktadir.
Fosfat iyonlarinda artma kalsiyum iyonlarinda azalmaya; fosfat iyonlarinda azalma ise
kalsiyum iyonlarinda artmaya neden olmaktadir. Vitamin D; barsaklarda kalsiyum ve fosfor
emilimini arttirir, PTH salinimini azaltir (7,8).

Paratiroidektomi operasyonlarindan sonra beklenebilecek 6nemli problemlerden biri
de “a¢ kemik sendromu” dur. Paratiroidektomiden once asir1 PTH etkisi ile kemik, kan ve
idrardan asir1 kalsiyum kaybolmustur. Idrarla bikarbonat kayb1 ve buna bagl gelisen asidoza
kars1 alkaloz tampon sistemleri uyarilmistir. Paratiroidektomi ile PTH diizeyinin dismesi ile
kalsiyum kaybi azalir ve kandan kemik yoniine siiratle kalsiyum akisi baslar. Bikarbonat
kaybinin birden durmasi alkaloz yoniine bir kayma getirir; sonugta serum kalsiyumu diiser ve
alkalozun uyardigi tetaniler goriilebilir. Operasyona bagli gelisen hipoparatiroidide de,
hipokalsemi olusturur. Dort paratiroid bez ¢ikarilmissa hipoparatiroidi beklenen bir sonugtur.
Tek paratiroid adenomunun c¢ikartildigi olgularda da, genelde birkag giin siiren gegici
hipoparatiroidi gelisebilir. Hipokalsemi gelisimi genelde operasyonu takiben ilk birkag giin
icinde goriiliir ya da %30 vakada oldugu gibi meydana gelmez. Ancak bu durumda bile serum

kalsiyumu normalin alt sinirina yaklasir. Operasyonu takiben ilk saatlerdeki kalsiyum



diismesi kan voliimii artmasindan kaynaklanmaktadir. Daha sonraki azalma ise, demineralize
olmus kemige hizli faz kalsiyum akis1 sonucunda olusur. Kemik mineralizasyonu sirasinda
hipomagnezemi de olusabilir. Bu da PTH’1n salg1 ve etkisini bozacagindan hipokalsemiye yol
acabilir. Hastalar operasyon sonrasi izlenmeli, hastaneden hemen ¢ikarilmamali, 5-7 giin hatta
gereginde daha fazla gozlemde tutulmalidir. Bu hastalara kalsiyum ve Kkalsitriol tedavisi
verilmelidir. Eger magnezyum diizeyi disiikse tedaviye magnezyum da eklenmelidir.
Hipokalsemi, hipoparatiroidi olusmamis olgularda bile 4 hafta veya daha uzun siire devam
edebilir. Izlemlerde serum Ca+2, P, Mg+2, alkalen fosfataz, PTH, idrar Ca+? ve P diizeyi

olgtilmelidir (11,12).

HIPERPARATIROIDIZM

Paratiroid bezlerden biri veya birkacinin normale gore daha fazla g¢aligmasi ile
paratiroid hormonun asir1 salgilanmasi sonucu kalsiyum, fosfat ve kemik metabolizmasi
tizerinde gelisen bozukluktur. Hiperparatiroidizm; primer, sekonder ve tersiyer olmak {izere
3’e ayrilir.

Primer hiperparatiroidizm; hiicre disi sividaki iyonize kalsiyum diizeyinin
yikselmesine karsin PTH salinimimi denetleyen negatif geri bildirim fonksiyonunun
bozuldugu, kontrolsiiz bir sekilde PTH salgilandig: bir grup bozukluktur.

Sekonder hiperparatiroidizm; paratiroid bezlerinin, kendisi disinda gelisen bir
anomaliye karsi gostermis oldugu adaptasyon reaksiyonu sonucu gelisir. Kronik bobrek
yetersizliginin sik goriilen bir komplikasyonudur. Bunun diginda rasitizm, osteomalazi,
intestinal malabsorbsiyon sendromlari, fankoni sendromu ve renal tiibiiler asidozda da
gorilmektedir.

Tersiyer hiperparatiroidizm; uzun siirmiis Sekonder hiperparatiroidizimden sonra
hiperplaziye ugrayan paratiroid bezlerinin otonom bir bi¢imde fazla PTH salgilama 6zelligini

kazanmasidir. Bu durumlarda gergek bir otonom paratiroid islevi yoktur (13).

Primer Hiperparatiroidizm

Dogal seyir, insidans ve etyoloji: Primer hiperparatiroidi, paratiroid bezlerden
otonom olarak asirt PTH salgilanmasi1 sonucunda gelisen hastalik tablosudur. Serum kalsiyum
Olclimiiniin yaygin olarak kullanilmaya baglamasi ve 6l¢lim yontemlerinin hassaslagmasi ile

PHPT vakalarinin siklig1 artmistir. PHPT insidansi gerek erkekte gerekse kadinda 50 yasindan



sonra artar. Kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat fazla goriiliir (14). Menopoz ve yag kitlesindeki
artisin bu durumda etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (15).

Primer hiperparatiroidizmin %80-85’inden tek paratiroid adenomu, %10-15’inden
paratiroid hiperplazisi, %2-3’tinden birden fazla paratiroid adenomu, %]1’inden paratiroid
karsinomu sorumludur (16).

Primer hiperparatiroidizm vakalarinin ¢ogu sporadik olmasina ragmen, %10’u
yenidoganin ciddi hiperparatiroidisi, ¢ene timorlii ailesel hiperparatiroidi sendromu ve
Multiple Endokrin Neoplazinin (MEN 1 ve 2A) bir komponenti olarak kalitsal da olabilir.

Multiple Endokrin Neoplazi 1, 11. kromozomun uzun kolunda yer alan (11ql3)
MENIN geninde mutasyonla karakterizedir. Hastalarin %95’inde PHPT gériiliir. Bu sendrom
pankreas ve pitiiiter bezde tiimorlerle seyreder. MEN 2A mediiller tiroid karsinomu ve
feokromositoma ile karakterizedir. Bu vakalarin %20’sine hafif diizeyde PHPT eslik eder.
MEN 2A’da 10. kromozomda RET protoonkogeninde mutasyon vardir. Cene tiimorli ailesel
hiperparatiroidi sendromunda HRPT2 geninde germ-line mutasyon tanimlanmistir, artmis
paratiroid kanser riskiyle iligkilidir (17).

Adenomlarin nedeni somatik mutasyonlardir. Mutasyonlar i¢in bir¢ok kromozomal
alan bulunmaktadir. 1p-pter (%40 adenomda), 6q (%32 adenomda), 159 (%30 adenomda),
119 (%25-30 adenomda) saptanmistir. Adenom gelisiminden; erken boyun isinlanmasi,
vitamin D fizyolojisindeki anormallikler ve uzun donem lityum kullanimi sorumlu
tutulmaktadir (17).

Primer hiperparatiroidizmin bir diger nedeni olan hiperplazinin nedenleri

bilinmemektedir. Cogunun ailesel olmadig1 saptanmustir.

Patoloji: Adenomlar genellikle inferior paratiroid bezlerinde yerlesir. Fakat %6-10
hastada timus, tiroid, perikardiyum veya 6zofagus arkasinda da yer alabilir. Adenomlar 0,5-5
gram agirhgmdadir. Bazen agirliklart 10-20 grama kadar ¢ikabilir. Esas hiicreler, hem
adenom hem de hiperplazide belirgindir. Adenom klonal, hiperplazi poliklonal
proliferasyondur. Patolog hiperplazi, adenom ve normal doku ayrimimi kolaylikla
yapamayabilir. Ancak boyut ve yag dagilimi degerlendirmede yararli olabilir.

Paratiroid karsinomu karakter olarak agresif degildir. Eger ilk cerrahide, kapsiil
yirtilmadan bez tamamen ¢ikarilabilirse, siklikla uzun donem yasam rekiirrens olmadan
miimkiindiir. Nadiren paratiroid karsinomu agresif olup, ilk tanida metastatik (akciger,

karaciger, kemik) olabilir. Tlk basta primer tiimoriin karsinom olup olmadigin1 anlamak gii¢



olabilir. Artmis mitotik indeks ve stromadaki fibréz doku karsinom gostergeleridir. Karsinom
tanist genellikle retrospektiftir. Paratiroid karsinomundan kaynaklanan hiperparartiroidi diger
nedenler ile olusan formdan farksizdir. Ancak 14-15 mg/dL kadar yiikselen kalsiyum
diizeyleri, cerrah1 karsinom yoniinde uyarmali ve kapsiil yirtilmadan bezin tamaminin

¢ikarilmasina dikkat edilmelidir (18).

Belirti ve bulgular: Giiniimiizde serum kalsiyum Ol¢imiiniin yaygin kullanimiyla
primer hiperparatiroidi hastalarinin yarisindan ¢ogu asemptomatik donemde tan1 almakta ve
komplikasyonlara daha az rastlanilmaktadir. Primer hiperparatiroidizm esas olarak bobrek ve
iskelet sistemi ile ilgili bulgular gosterir.

Iskelet sisteminin tipik bulgusu olan osteitis fibrosa cystica, giiniimiizde seyrek olarak
goriilmektedir. Kemikte, genel olarak artmis osteoklastik kemik rezorbiyonu, fibrovaskiiler
kemik iligi, artmis osteoblastik aktivite, kemigin genel demiyelizasyonu, kabalagmis
trabekiiler patern ve subperiostal rezorpsiyon goriilebilir. Kemik kistleri ¢ok sayida olabilir ve
kahverengi ser6z veya mukoid siv1 igerebilir. Metakarplarin, kostalarin ve pelvisin santral
mediiller bolgesinde olugmaya egilimlidirler. Osteoklastom (Brown tiimorii), stromal hiicreler
ve matrikste ¢ok niikleuslu osteoklastlarin olusturdugu goriiniimdiir. Cenenin trabekiiler
parcasinda, uzun kemiklerde ve kostalarda goriiliir. Patolojik fraktiirler, kafatasinda buzlu cam
gOriiniimi, tuz-biber goriinimii diger PHPT kemik bulgularidir. Kemik bulgularma PHPT
hastalarinin %5’inden azinda rastlanilmaktadir (19).

Bobrekte tekrarlayan nefrolitiyazis ve nefrokalsinozis gelisebilir. Genelllikle renal
piramid ve medulla alan1 tutulur. Bozulmus konsantrasyon yetenegi ile son dénem bobrek
yetmezligi, poliiiri, polidipsi ve agr1 sik goriilen renal semptomlardir. Giinlimiizde primer
hiperparatiroidide nefrolitiyazis sikligi %20°dir (19) .

Noropsikiyatrik bulgular olarak; giigsiizliik, yorgunluk, apati, konsantrasyon zorlugu,
depresyon, demans, psikoz, koma, irritabilite, hafiza kayiplari, emosyonel labilite goriilebilir
(20).

Noromuskuler bulgular olarak; simetrik proksimal kas giigsiizligl, yiriyis
bozukluklari, kas atrofisi, karakteristik elektrondromiyografi bulgularinin varligi, jeneralize
hiperrefleksi, dil fasikiilasyonlar1 gézlenebilir. Cerrahi sonrasi bu bulgular diizelir (20).

Kardiyovaskiiler bulgular; hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve aritmilerdir.
Asemptomatik PHPT de endotelyal fonksiyon degisiklikleri, intravaskiiler gerginlikte artma,
diyastolik disfonksiyon ile kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin arttig1 bilinmektedir (20).
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Konjonktival kalsifikasyonlar, band keratopati, peptik {ilser, akut veya kronik
pankreatit PHPT nin diger bulgu ve komplikasyonlaridir (20).

Tani: Anamnez ve fizik muayene primer hiperparatirodizmin tanisin1 koymada yeterli
olmamakla beraber, hastalikla ilgili faydali bilgiler verebilir. Dogru tani laboratuar testleri ile
konur. Primer hiperparatiroidizmin tipik bulgusu, normalin iist sinirin1 asan PTH diizeyi ile
serum kalsiyum diizeyinin normal veya yiiksek olmasidir. PTH nin biyolojik aktif, tam uzun
formunun (1-84) “immiinoradyometrik” ol¢tim ile tespiti giivenilir yontem olarak kabul
edilmektedir (normal deger 10-65 pg/mL [ng/L]). Devamli veya aralikli hiperkalsemi hemen
her zaman tespit edilir. Hafif hiperkalsemisi olan hastalarda, arada normal kalsiyum diizeyi
bulunabilir. Normokalsemik hiperparatiroidizm, bobrek yetmezligi ve D vitamini eksikligi
olmaksizin normokalsemi ve yiiksek PTH diizeyi ile karakterize bir durumdur. Serum fosfor
diizeyi diigiikk veya normalin alt sinirindadir. Serum alkalen fosfataz degeri yiiksek olabilir.
Kemik yapimini (kemik spesifik alkalen fosfataz, osteokalsin) ve kemik yikimini (idrarda
pridinolin, deoksipridinolin ve tip | kollajen N-telopeptidi) gosteren spesifik gostergeler,
agikar kemik bulgusu olmadan da yiiksek bulunabilir. PTH’in bobrek asid-baz
metabolizmasina etkisi ile serum kloriir diizeyinde hafif artis ve serum bikarbonat diizeyinde
azalma saptanabilir. Uriner kalsiyum atilimi tani kriterleri arasinda bulunmamakla birlikte
atiliminin bilinmesi 6nemlidir. Familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi ayirici tanisi igin liriner
kalsiyum atilim1 degerlendirilmelidir. PHPT de D vitamini yetersizligi siktir. Bu nedenle 25-
hidroksi-kolekalsiferol diizey 6lgiimiiniin, rutin olarak istenmesi onerilir. Ozellikle
normokalsemik hiperparatiroidizmde 25-hidroksi-kolekalsiferol diizeyleri bilinmelidir.
Glomertil filtrasyon hizi (GFR) renal osteodistrofi ayirici tanisinda ve tedavi kararlarinda
onemlidir. GFR<60 mL/dk/1,73 m?, kronik bobrek hastaligi siniridir. Glomeriil filtrasyon hizi
ol¢iimii i¢cin “The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative”
24 saatlik idrar toplamak yerine antropometrik dlgiimlerin (yas, cinsiyet, irk, kilo) kullanildig:
“Modification of Diet in Renal Disease” veya “Cockcroft-Gault” yonteminin kullanilmasini
onermektedir (20).

Biyokimyasal tanidan emin olunduktan sonra lokalizasyon yapilmalidir. Goriintiileme
yontemi olarak en yaygin olarak ultrasonografi (USG) ve paratiroid sintigrafisi kullanilmakla
beraber bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonas goriintiilleme (MRI) uygulanabilir.
USG’nin paratiroid adenom saptanmasindaki duyarliligi %65-85 arasinda degisir (21).
Paratiroid sintigrafisi olarak Tecnesyum 99-m isaretli 2-methoxyisobutyl-isonitrile
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sintigrafisinin yar1 omriiniin kisa olmasi, daha iyi goriintii kalitesi vermesi ve daha diisiik
radyasyon riski nedeniyle diger kullanilan sintigrafi yontemlerinden daha iistiindiir.
Hiperfonksiyone paratiroid dokusunun peroperatif lokalizasyonunun saptanmasinda altin
standarttir. Diizlemsel 99m Tc-sestamibi sintigrafiye, pozitron emisyon komputerize
tomografisi eklenirse paratiroid adenomu goriintiilenme olasiligi artmaktadir (22).

Lokalizasyon i¢in mediasten distiniilityorsa MRI veya kontrastli BT kullanilmalidir.
Kontrastli BT nin paratiroid adenom saptanmasinda duyarliligi %46 ile %87 arasinda degisir
(22).

Tedavi: Primer hiperparatiroidizmin belirgin bulgularindan olan nefrolitiyazis, bagka
nedenle aciklanamayan kreatinin klirensi diistikliigii, hiperparatiroidik kemik hastalig
radyolojik bulgulari, hiperparatiroid noéromuskiiler hastalik bulgulari, hiperkalsemiye
baglanan semptomlar, hayati tehdit eden hiperkalsemi ataklarindan en az birininin varliginda
tedavi paratiroid lezyonun cerrahi olarak ¢ikarilmasi iken, asemptomatik hastalarda cerrahi
endikasyonlar i¢in bazi dlgiitler belirlenmistir. 2002 Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH) Olciitlerine
gore serum kalsiyumunun, referans araligin iist sinirin1 1 mg/dL agmast, belirgin hiperkalsiiiri
(>400 mg/giin), kemik dansitometrisinde herhangibir bolgede T skoru<-2,5 SD olmasi,
herhangi baska bir neden olmaksizin kreatinin klirensinde %30’dan daha fazla azalma ve
hastanin 50 yasindan geng¢ olmasi asemptomatik hastalarda cerrahi endikasyonlari iken,
2013’de gergeklestirilen giincellemede kreatinin klirensinin 60 mL/dk/1,73 m?nin altinda
olmasi, 24 saatlik idrarda >400 mg/giin kalsiyum atilimu ile birlikte biyokimyasal analizlerde
artmis tas riski, goriintiilemede bobreklerde tas varhigi, BT veya MRI ile tespit edilen
vertebral fraktiir, cerrahi endikasyonlarna eklenmistir (Tablo 1) (23). Cerrahi endikasyonu
olmayan vakalarin takibinde onceleri yilda iki kez serum kalsiyum diizeyi, yilda bir kez serum
kreatinin diizeyi, ti¢ bolge kemik mineral yogunlugu o6l¢iimii onerilirken, 2013’de yapilan
giincellemelere gore yilda bir defa serum kalsiyumu, kreatinin diizeyi, kreatinin klirensi, yilda
bir veya iki yilda bir {i¢ alan kemik mineral yogunlugu ol¢iimii ile takibi gerekir (Tablo 2)
(23).
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Tablo 1. Asemptomatik primer hiperparatiroidi hastalarinda cerrahi endikasyonlar (23)

Parametre 1990 2002 2008 2013 kilavuzu
kilavuzu kilavuzu kilavuzu
Diizeltilmis
serum Ca 1,0-1,6
(>normalin mg/dL 1,0 mg/dL 1,0 mg/dL 1,0 mg/dL
iist sinir1)
A. >400mg/giin ve
24 saatlik biyokimyasal analizlerde
idrarda Ca | >400 mg/giin | >400 mg/giin - artmis tas riski
atilimi B. Goériintiilemede
bobreklerde tas varligi
Kreatinin <60
. . %30 azalmis | %30 azalmis | mL/dk/1,73 <60 mL/dk/1,73 m?
Klirensi M2
Z skoru<-2 | T skoru<-2,5 | T skoru<-2,5 A. T skoru<-2,5 SD
(lumbar vertebra, total kalga
SD SD SD . .
KMD . . - - femur veya distal radiusta)
(belirtilmemis | (herhangibir | (herhangibir . -
bolge) bolee) bolge) B. Yertebral fraktiir varlig
(Direkt grafi, BT, MRI...)
Yas (yil) <50 <50 <50 <50

KMD: Kemik mineral dansitometrisi, Ca: Kalsiyum, BT: Bilgisayarli tomografi, MRI: Manyetik rezonans
goriintiileme, SD: Standart sapma

Tablo 2. Cerrahi endikasyonu olmayan primer hiperparatiroidi vakalarimin izlemi (23)

Ol¢iim 1990 2002 2008 2013
Serum
kalsiyumu Yilda 2 kez Yilda 2 kez Yilda 1 kez Yilda 1 kez
diizeyi
24 saatlik idrar . . .
Ca atilum Yilda 1 kez Onerilmiyor Onerilmiyor Onerilmiyor
Krgatlnl_n Yilda 1 kez Onerilmiyor Onerilmiyor Yilda 1 kez
klirensi
Serum
kreatinin Yilda 1 kez Yilda 1 kez Yilda 1 kez Yilda 1 kez
diizeyi
KMD Yilda 1 kez (6n Yilda 1 kez 1-2 yilda bir 1-2 yilda bir
kol) (li¢ bolgede) (li¢ bolgede) (lig bolgede)

KMD: Kemik mineral dansitometrisi, Ca: Kalsiyum
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Basarili cerrah tarafindan gerceklestirilen paratiroidektomi ile hastalarin %95’den
fazlasinda kiir saglanmaktadir. Bagarili cerrahi sonrasinda ilk birkag giin orta diizeyde, siklikla
asemptomatik ve spesifik bir tedavi gerektirmeyen hipokalsemi goriilebilir. Nadiren kalsiyum
ve fosforun kemikte depolanmasi (a¢ kemik sendromu) sonucu ortaya ¢ikan semptomatik
olgularda oral ya da intravendz kalsiyum ve aktif D vitamini replasman1 gerektiren uzamis
hipokalsemi goriilebilmektedir(18).

Cerrahi tedavi endikasyonu olmayan, komorbid durumlar1 nedeni ile cerrahi
uygulanamayan, cerrahi tedaviyi kabul etmeyen ya da cerrahi sonrasi kiir saglanamayan
hastalarda medikal tedavi s6z konusu olabilir. Kalsiyum aliminin hiperparartiroidiye etkisi
hala tartigmalidir. Giinlik 800-1000 mg kadar kalsiyum alimi &nerilmektedir. D vitamini
eksikligi olan hastalarda diisiikk doz (400-800 {inite/giin) D vitamini verilmelidir (24).

Primer hiperparatiroidizmin medikal tedavisinde Ostrojen replesman tedavisi, progesteron,
selektif Gstrojen reseptor modiilatoric (SERM), Kalsitonin, bisfosfonatlar ve kalsimimetik
ajanlar kullanilmaktadir (24).

Primer hiperparatiroidizmin tedavisinde kullanim1 denenen bisfosfonatlardan etidronat
etkisiz bulunurken, klodronat ile sadece serum kalsiyumunda gecici bir azalma elde edilmistir.
Calismalarda en sik kullanilan ajan olan alendronat, kemik metabolizmasini yavaslatmak ve
iriner kalsiyum atilimini azaltmak suretiyle lomber vertebralarda kemik mineral dansitesinde
anlaml artis saglamistir (25). PHPT de serum kalsiyum diizeyi >15mg/dL oldugu paratiroid
krizi gibi akut hiperkalsemi durumunda intravendz bisfosfanatlar kullanilmaktadir (26).

Bisfosfonatlara benzer olarak Ostrojen ve SERM’ler (raloksifen), postmenopozal
PHPT’li kadinlarda kemik rezorbsiyonunu azaltir ve kemik dansitesini diizeltir. Bu tedavi
serum kalsiyum diizeyini minimal azaltirken (0,5 mg/dL), PTH diizeyini degistirmez (26).

Kalsitonin osteoklast fonksiyonlarmi dogrudan baskilar, renal kalsiyum atilimini
artirir. Genellikle diger uygulamalar ile kombine edilir. Kalsiyum diizeyini en fazla 2 mg/dL
disiirtir. Etkisine hizla tolerans gelisir. Baslica avantaji etkisinin saatler iginde baglamasidir.
Fraktiir ve metastatik kemik hastalig1 olanlarda analjezik etkilidir (26).

Sinekalset, kalsiyum duyarli reseptoriin transmembran kismiyla etkilesim gosteren ve
kalsiyuma afinitesini arttiran, oral kalsimimetik bir ajandir. Sinekalset, renal yetmezligi olan
hastalarda PTH sekresyonunu azaltir ve giinlimiizde bu endikasyon ile kullanilmaktadir.
PHPT’li hastalarda sinekalsetin kalsiyum diizeylerini diisiirdiigii, kemik dansitesinde anlamli

degisiklik olusturmadig1 gosterilmistir (27).
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Multiple Endokrin Neoplazili hiperparatiroidi vakalarinda medikal tedavi ile ilgili
deneyimler kisitlidir. Literatiirde oktreotid ile yapilmis birkag ¢alisma mevcut olup serum
kalsiyum diizeyinde ve PTH diizeyinde diisme tespit edilmistir (28). Bu durumun oktreotidin
paratiroid tiimor hiicrelerindeki somatostatin reseptorlerine baglanarak olusturdugu ileri

striilmektedir (28).

Primer Hiperparatiroidi Varyantlar

Familyal benign hipokalsiiirik hiperkalsemi: Otozomal dominant gegis ile olur.
PHPT ile ayiric1 tanist 6nemlidir. Familyal benign hipokalsiiirik hiperkalsemide, serum
kalsiyum diizeylerinin yiikselmesine ragmen PTH uygunsuz olarak normal veya hafif
yiikselmistir. Idrar kalsiyum atilimi, 100 mg/giin’iin altindadir. Vakalarmin ¢ogu
asemptomatiktir. Organ komplikasyonlar1 tespit edilmez. Paratiroid cerrahi endikasyonu

yoktur. Tedavi gerektirmez (29).

Herediter primer hiperparatiroidi: Multiple Endokrin Neoplazi Tip 1 vakalarinin
%95’inde hiperparatiroidi goriiliir. Biitiin paratiroid bezler tutulur. Neden 11q12-13
kromozumundaki timor siipresor gen MENIN’in fonksiyon kaybettirici mutasyonudur.

Multiple Endokrin Neoplazi Tip 2A vakalarinda paratiroid hastaligi ge¢ donemde ve
daha az siklikta goriiliir (%5-20). RET protoonkogenin mutasyonuna bagli ortaya ¢ikar.MEN
2B’de hiperparatiroidi goriilmez (29).

Diger herediter sendromlar: Herediter izole primer hiperparatiroidi; birden ¢ok ve
malign olabilen paratiroid tiimorleriyle karakterizedir. Baska endokrin bez anormallikleri
goriilmez. MEN 1 ve MEN 2A lokuslarinda sorun yoktur. Herediter hiperparatiroidizm-gene

tiimdr sendromu; kistik paratiroid adenomu ile birlikte fibroz ¢ene tiimdrleri goriilebilir (29).

Lityum tedavisi: Lityumun PTH sekresyonunu baskilayacak kalsiyum esigini
yiikseltir. Bunun sonucunda hiperkalsemi, PTH yiiksekligi ve hipokalsitiri gelisir. Paratiroid
bezlerde hafif bliylime saptanabilir. Lityumun kesilmesi ile kalsiyum ve PTH diizeyleri birkag

ayda normale doéner (29).
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METABOLIK SENDROM

Ik kez 1920 yilinda Kylin tarafindan hipertansiyon, hiperlipidemi ve gut birlikteligi
olarak bahsedilmistir. Yaklasik 2 dekat sonra, Vague tarafindan android obezitenin, genellikle
metabolik bozukluklara eslik ettigi bildirildi. 1988’de Raeven “Sendrom X terimini kullandi.
Sonralar1 insiilin direnci sendromu, polimetabolik sendrom, o6liimcil dortli ve uygarlik
sendromu gibi farkli tanimlamalar ileri siiriildii. Giiniimiizde bu metabolik anormallikler

toplulugu i¢in yaygin olarak “metabolik sendrom” terimi kullanilmaktadir (30).

Tanim

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi
veya Diabetes Mellitus, dislipidemi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi (KAH) gibi
sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi bir endokrinopatidir (31).

Sikhik

Ulkemizde 1988-1994 yillar1 arasinda, NCEP-ATP Ill kriteleri kullanilarak yapilan bir
calismada metabolik sendrom prevalanst %22 olarak bildirilmistir. Bu deger 1999-2002
yillarinda %34,5 olarak tespit edilmistir (31). En son Tiirk eriskinlerinde kalp hastaligi ve risk
faktorleri (TEKHARF) 2012 ¢alismasina gore, metabolik sendrom goriilme sikligi, 40 yas ve
tizerinde %52,9 (erkeklerde %49,6, kadinlarda %54,4) olarak saptanmis, sikligin yas ile arttig
goriilmistiir. Yine ayni ¢alismada, metabolik sendrom sikliginin, son 12 yil igerisinde her bir

yil yaslanma bagina %1,3 arttig1 tespit edilmistir (32).

Etiyoloji

Metabolik sendrom, insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir.
Sendromun etiyopatogenezini agiklayabilecek tek bir genetik, infeksiy6z ya da ¢evresel faktor
heniiz tanimlanamamustir. Poligenik yatkinlik s6z konusu olsa da, fiziksel inaktivite, yiiksek

karbonhidratl beslenme, sigara sendromun seyrini alevlendirmektedir (33).

Insiilin direnci: Metabolik sendromun patofizyolojisini tanimlayan en yaygin kabul
goren hipotez; insiilin etkisinde tam olarak anlagilmayan bir hasara bagli olarak gelisen
insiilin direncidir. Insiilin direnci postprandial hiperinsiilinemi, takiben aglik hiperinsiilinemisi

ve sonunda hiperglisemi ile kendini gosterir.
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Insiilin direncinin ana nedenlerinden biri dolasimdaki artmis yag asidi miktaridir.
Plazmadaki serbest yag asitlerinin kaynagi, 6n planda hormona duyarl lipaz araciligi ile
saliman adipoz dokulardaki trigliserid depolaridir. Yag asitleri ayrica dokularda trigliseridten
zengin lipoproteinlerin, lipoprotein lipaz aktivitesi ile yikimiyla da elde edilir. Adipoz dokuda
lipolizin engellenmesi insiilinin temel etkilerindendir. Insiilin direnci gelistiginde artmis
lipoliz daha fazla yag asidi iiretimine neden olur. Fazla yag asitleri de sinyalizasyon

mekanizmalarini bozarak insiiline direng yaratir, boylece kisir bir dongii olusur (33).

Artmis bel ¢evresi: Metabolik sendrom i¢in en yaygin olarak kullanilan bilesenlerden
birisi de bel ¢evresidir. Ancak bel gevresi 6l¢timii subkutan dokudaki artisa bagli genis bel
cevresi ile visseral yaga bagli genis bel c¢evresini giivenle ayirt ettirmez. Bu ayrim BT veya
MRI ile yapilabilir. Visseral adipoz dokuda artis oldugunda, adipoz dokudan kaynaklanan
serbest yag asitleri karacigere yonelir. Diger yandan abdominal subkutan doku, artmis yag
lipoliz iiriinlerini sistemik dolasima saliverir ve dogrudan karaciger etkilerinden kurtulur. Bu
durum artmug visseral yag dokusuna sahip kisilerde neden metabolik sendrom prevalansinin

yiiksek oldugunu agiklar (34).

Dislipidemi: Genel olarak karacigere serbest yag asidi akisi, artmug trigliseridden
zengin ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerin yapimina neden olur. Bu siirecte insiilin etkisi
karmagiktir. Ancak hipertrigliseridemi insiilin direnci durumunun ve dolayisiyla metabolik
sendromun miikemmel bir gostergesidir.

Metabolik sendromun diger bir ana lipoprotein bozuklugu yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterolde azalmadir. Bu azalma HDL yapisi ve metabolizmasindaki degisikliklerin
sonucudur. Hipertrigliseridemi varliginda, lipoprotein merkezinin azalmis kolesterol ester
icerigi ve trigliseridi kiiglik ve yogun yapan kolesterol ester transfer proteini aracili
degisiklikler, HDL nin yapisim1 degistirerek dolagimdan temizlenmesini arttirir.

Buna ek olarak diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) bilesiminde degisiklikler olur.
Aclik serum trigliseridleri 180 mg/dL {izerinde oldugunda ortamda her zaman kii¢iik yogun
LDL kolesterol hakimiyeti bulunmaktadir. Bunlar ¢op¢li makrofajlar lizerindeki reseptorlere

yapisarak metabolik sendromlu hastalarda aterojenik riski artirirlar (35).

Glukoz intolerans:: insiilin etkisindeki hasarlar, kas ve yag dokusu gibi insiiline

duyarli dokularda azalmis glukoz alimi ve metabolizmasina, karaciger ve bobrekte glukoz
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tiretiminin artmasina neden olur. Viicut bu durumu dengelemek ve 6glisemiyi saglamak igin
insiilin salinmasi ve klirensini degistirir. Ancak insiilin direnci nedeniyle bu kompansatuar
mekanizmalar etkisiz kalir, zamanla bozulmus ac¢lik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve

DM’ye ilerleyis goriiliir (34).

Hipertansiyon: Normal fizyolojik durumlarda insiilin, bdbreklerden sodyum
reabsorbsiyonuna yol agar. Bunun yani sira vazodilatator etkiye sahiptir. Ancak insiilin
direnci varliginda insiilinin vazodilatator etkisi kaybolur, sadece bobrek iizerinde sodyum
tutucu etkisi devam eder. Insiilin ayrica sempatik sinir sistemi aktivitesini arttirir ve bu etki
insiilin direnci varliginda da stirebilir. Yine insiilin direnci nedeniyle gelisen fosfotidil inozitol
3-kinaz sinyal sistemindeki bozukluk endotelin-1 ve nitrik oksit {iretimi arasindaki dengeyi

bozarak azalmis kan akimina neden olur (36).

Proinflamatuar sitokinler: Adipoz dokudan kaynaklanan makrofajlar lokal ve
sistemik dolagimdaki artmis interlokin (IL)-1, IL-6, IL-18, rezistin, tiimor nekroz faktor o ve
C reaktif proteinin kaynagidir. Artan bu sitokinlerin parakrin ve endokrin etkileri insiilin

direncine katkida bulunmaktadir (36).

Adiponektin: Adiponektin sadece adipositlerde {iretilen antiinflamatuar sitokindir.
Insiilin duyarliligin1 artirir ve inflamatuar siiregteki pek c¢ok basamagi inhibe eder.
Karacigerde glukoneojenik enzimleri ve glukoz iiretim hizim baskilar, kasta glukoz
transportunu arttirtr  ve yag asidi oksidasyonunu kuvvetlendirir. Adiponektin iiretimi

metabolik sendromda azalir (36).

Tam Kriterleri

Ik olarak 1998 yilinda, Diinya Saglik Teskilat: tarafindan bir konsensus olusturularak
sendrom i¢in evrensel tani kriterleri belirlenmistir (Tablo 3) ve insiilin direnci ile sendromun
tim komponentleri arasindaki nedensel iligkisinin kesin olmamasi sebebiyle sendroma
“metabolik sendrom” denilmesi onerilmistir. Metabolik sendrom terimi genel olarak kabul
gormekle birlikte tani kriterleri ile ilgili tartismalar devam etmis, ortaya farkli tani kriterleri
tanimlanmustir (37).

Tanida glukoz intoleransin1 ve insiilin direncini 6n plana ¢ikaran Diinya Saglik

Teskilati kriterleri daha ¢ok bilimsel aragtirmalarda kabul goriirken, NCEP-ATP 11 kriteleri
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(Tablo 4), uygulama kolaylig1 nedeniyle pratik hayatta daha ¢ok kabul gormiistiir. Ancak her
iki tanimlamada da farkli etnik gruplarda, 6zellikle obezite i¢in koyduklari sinir degerlerinden
dolayr sorunlar yasanmaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), abdominal
obezitenin diger metabolik sendrom risk faktorleriyle olan iliskisinin etnik gruplara goére
farklilik gosterecegini vurgulayarak, bel ¢evresi sinir degerini; Avrupali erkeklerde >94 cm,
kadinlarda >80 cm, Asyali erkeklerde >90 cm, kadinlarda >80 cm olarak belirtmistir. A¢lik
hiperglisemisinde ise siir deger 100 mg/dL indirilmistir (Tablo 5) (38).

Tablo 3. Diinya Saghk Orgiitii-1999 metabolik sendrom tam kriterleri (37)

Asagidakilerden en az biri
+ Insiilin direnci
*Bozulmus glukoz toleransi
* Asikar Diabetes Mellitus
ve
Asagidakilerden en az ikisi:
* Hipertansiyon (kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi alanlar)
* Dislipidemi (trigliserid diizeyi >150 mg/dL veya HDL diizeyi erkekte <35 mg/dL, kadinda
<39 mg/dL, antihiperlipidemik tedavi alanlar)
« Abdominal obezite (VKI >30 kg/m? veya bel/kal¢a orani erkekte >0,90, kadinda >0,85)
 Mikroalbuminuri (idrar albumin atilimi1 >20 mcg/dk veya albumin/kreatinin oran1 >30

mg/giin)

VKI: Viicut kitle indeksi, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein.

Tablo 4. National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 111-2001
metabolik sendrom tam Kkriterleri (39)

Asagidakilerden en az tigii:

» Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm)

* Hipertrigliseridemi ( >150 mg/dL veya antihiperlipidemik tedavi alanlar )

* Diisiik HDL kolesterol (erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL)

* Hipertansiyon (kan basinc1 >130/85 mmHg veya antihipertansif ila¢ alanlar)

* Hiperglisemi (aglik kan glukozu >110 mg/dL veya diyabete yonelik tedavi alanlar ya da
tan1 konmus Tip 2 DM)

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, DM: Diabetes Mellitus.
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Tablo 5. International Diabetes Foundation-2005 metabolik sendrom tam Kriterleri (38)

» Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Avrupali erkeklerde > 94 c¢cm, kadinlarda > 80 cm)
ve

Asagidakilerden en az ikisi

* Trigliserid >150 mg/dL veya antihiperlipidemik tedavi alanlar

* HDL kolesterol: erkekte <40 mg/dL, kadinda <50 mg/dL

+ Kan basinc1 >130/85 mmHg veya veya antihipertansif ilag alanlar

* Aclik kan glukozu >100 mg/dL veya Tip 2 DM

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein. DM: Diabetes Mellitus.

Semptom ve bulgular

Metabolik sendrom tipik semptomlarla birlikte degildir. Fizik muayenede bel ¢evresi
genis, kan basinct yiiksek tespit edilen kisilerde metabolik sendromla iliskili diger
biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi ile tespit edilir. Daha az siklikla muayenede
lipoatrofi ve akantozis nigricans bulunabilir. Bu fizik muayene bulgulari ciddi insiilin direnci

ile iliskili oldugundan metabolik sendromun diger 6zellikleri degerlendirilmelidir (36).

Tedavi
Metabolik sendrom tedavi hedefleri; insulin direncine neden olan risk faktorlerinin
hayat tarzi degisiklikleri ile kontrol altina alinmasi ve gerekli kosullarda klinik hedeflere

ulasmak igin ilag tedavisinin baglanmasidir.

Obezite: Obezite metabolik sendromun arkasindaki itici giigtiir. Bu nedenle kilo verme
bu bozukluga birincil yaklasimdir. %5-10"luk kilo kaybi bile metabolik sendromun tim
bilesenlerini kontrol altina alabilir. Kilo kaybi1 Onerileri i¢inde kalori kisitlamasi, artmis
fiziksel aktivite ve davranis modifikasyonu kombinasyonu yer alir. Yasam tarzi degisikligi ile
ilk 3-6 ayda %5-10 kilo kaybi saglanamazsa istah baskilayici ve emilim inhibitorleri
kullanilabilir. BMI >40 kg/m? veya BMI >35 kg/m? ile komorbiditeleri olan olgularda cerrahi
tedavi uygulanabilir. Basarili kilo vermeden sonra da yeniden kilo aliminin engellenmesi i¢in,
uzun siireli davranis degisikliginin 6nemi vurgulanmalidir. Bazi veriler kalori kisitlamaya

egzersizin eklenmesi ile visseral depodan daha fazla kayip olacagini gostermektedir (39).

Dislipidemi: Aglik trigliserid diizeyi <150 mg/dL Onerilmektedir. Genel olarak aglik
trigliseridlerinin kilo vermeye yanit1 es orandadir. Aclik trigliseridini diistirebilmek i¢in >%10
kilo verilmelidir. Fibratlar (fenofibrat, gemfibrozil) aglik hipertrigliseridemisinin farmakolojik
tedavisinde etkilidir ve trigliserid diizeylerinde %35-50 azalmaya yol agarlar. Statin, yiiksek
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doz omega-3, nikotinik asit de trigliseridleri diisilirlir. Ancak ilag se¢iminde metabolik
sendrom ve diyabetli hastalarda nikotinik asitin aglik glukozunu yiikseltebilecegi, fibrat ve
statinlerin birlikte kullanimlarinda miyopati olabilecegi g6zoniinde bulundurulmalidir.
Yapilan ¢alismalarda fibratlarin, trigliseridi azaltmasi ile kardiovaskiiler hastalik riskini
azalttig1 gosterilememistir (34).

Yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyini artirmanin temel yolu kilo kaybidir. Nikotinik
asit ongorilebilir HDL kolesterol arttiric1 etkileri olan tek ilagtir. Statin, fibrat ve safra
asitlerinin %5-10 gibi 1liml arttiric1 etkileri vardir. Metabolik sendromlu hastalarda HDL
kolesterolii yiikseltmenin, kardiyovaskiiler olaylara LDL kolesteroliin diisiiriilmesinden
bagimsiz bi¢cimde faydali oldugunu gosteren kanit azdir (34).

Metabolik sendrom ve diyabeti olanlarda LDL kolesterol <100 mg/dL’ye indirilmeli,
kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olanlarda daha da diisiik degerler hedeflenmelidir. Metabolik
sendromu olup diyabeti olmayanlarda, Framinghan 10 yillik kardiyovaskiiler risk skoru
%20’yi asiyorsa LDL kolesterol hedefi <100mg/dL alinmalidir. 10 yillik risk <%10 ise, LDL
kolesterol hedefi <130 mg/dL’dir. LDL Kkolesterol hedeflerine ulasmak igin Oncelikle
kolesterolden fakir diyet uygulanmalidir. Eger diyetle LDL kolesterol hedefi saglanamiyorsa
farmokolojik miidahale gereklidir. LDL kolesterolde %?20-60 azalma saglayan statinler
genellikle tibbi miidahalede ilk tercih edilen ilaglardir. Ikinci sirada kolesterol emilim
inhibitorii olan ezetimib tercih edilmektedir. Ezetimib LDL kolesterolii %15-20 azaltir. Safra
sekestranlar1 kolestiramin ve kolestipol ezetimibden daha etkilidirler ancak genellikle
trigliseridleri artirdiklarindan metabolik sendromda dikkatle kullanilmalidirlar. Nikotinik asit
ilmli bir LDL Kolesterol azaltici ilagtir (<%20). Fibratlar hem LDL kolesterol hem de
nontrigliseridler yiiksekse kullanilir. Fenofibrat bu grupta gemfibrozilden daha etkilidir (39).

Kan basinci: Diizenli fizik aktivite ve tuz kisitlanmasi kan basinct kontroliinii
saglamada, kardiyovaskiiler fonksiyonlari diizenlemede temel yaklasimdir. Insiilin
duyarliligin1 artirmalari, Tip 2 DM gelisimini dnlemeleri ve bunun yanisira kardiyoprotektif
ve renoprotektif etkileri nedeniyle metabolik sendromda ilk tercih anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor antagonistleridir. Diger antihipertansiflerden
kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-blokerler metabolik sendromun diger bilesenleri iizerinde
olumsuz etki gostermeden hipertansiyonu kontrol ederler. Ancak tiyazid diiiretiklerin
dislipidemik ve hiperglisemik yan etkileri, beta-blokerlerin ise kilo alimina neden olmalar1 ve

HDL kolesterol disiikliigiine yol agmalari tedavide gozoniinde bulundurulmalidir (34).
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Bozulmus aghk glikozu: Metabolik sendrom ve Tip 2 DM hastalarda agresif glisemik
kontrol aglik trigliseridlerini ve HDL kolesterolii olumlu yonde etkiler. DM tanis1 olmayan
bozulmus aglik glikozlu hastalarda kilo verme, diyette yag kisitlama, artmis fiziksel aktivite
gibi yasam tarzi degisiklikleri Tip 2 diyabet insidansimi azaltir. Metforminin de diyabet

insidansini azalttig1 gosterilmis ancak etkisi yasam tarzi degisikliklerinden daha azdir (39).

Insiilin direnci: Biguanidler ve tiazolidindionelar karacigerde insiilinin etkisini artirir
ve endojen glikoz tretimini baskilarlar. Ayrica tiazolidindionelar kas ve adipoz dokuda

insiilin aracili glikoz alimini artirirlar (40).

Metabolik Sendromla fliskili Hastahiklar

Kardiyovaskiiler hastahk: Metabolik sendromlu hastalarda yeni baslangich
kardiyovaskiiler hastalik goreli riski diyabet yoklugunda 1,5 ila 3 kat arasinda degismektedir.
“Framingham Offspring” c¢alismasinda (41), orta yash erkek ve kadinlarin 8 yillik
gozleminde, metabolik sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in
poplilasyona atfedilen risk, erkeklerde %34, kadinlarda %16 olarak bulunmustur. Ayni
calismada hem metabolik sendrom hem de diyabeti olanlarda, tek basina diyabeti olanlara
gore daha yiiksek inme riski oldugu gosterilmistir (41). Metabolik sendromlu hastalar ayni

zamanda periferik arter hastaligi riski altindadir.

Tip 2 Diabetes Mellitus: Genel olarak metabolik sendromlu hastalarda, Tip 2 diyabet
riski 3 ila 5 kat artmistir. Framingham Offspring ¢alismasinda, 8 yillik orta yash kadin ve
erkek takibinde, Tip 2 diyabet gelisimi popiilasyona ithaf edilen risk erkeklerde %62,
kadinlarda %47°dir (41).

Nonalkolik yagh karaciger hastahigi (NASH): Yagl karaciger nispeten siktir. Ancak
NASH hem trigliserid birikimine hem de inflamasyonun varligmma baglidir. Obezite ve
metabolik sendrom prevalansi arttkga NASH, son donem karaciger hastaligi ve hepatoselliiler

karsinomun daha sik nedenlerinden biri olacaktir (38).

Polikistik over sendromu: Polikistik over sendromu yiiksek derecede metabolik

sendromla 1iligkilidir. Metabolik sendromu olan kadinlarda prevalanst %40 ila %50
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arasindadir. Polikistik over sendromlu kadinlar, bu hastaligi olmayanlara gore 2-4 kat daha

fazla metabolik sendrom riskine sahiptir (38).

Obstriiktif uyku apne sendromu: Obstriiktif uyku apne sendromu siklikla obezite,
hipertansiyon, artmis dolagan sitokinler, bozulmus glukoz toleranst ve insiilin direnci ile
birliktedir. Bu birlikteliklerle metabolik sendromun sik beraber bulunmasi sasirtici degildir.
Ayrica insiilin direncinin biyobelirtegleri, obstriiktif uyku apneli hastalarla, agirligina gore
eslestirilmis kontroller arasinda karsilastirildiginda insiilin direnci, obstriiktif uyku apneli

hastalarda daha sik bulunmustur (38).

Primer hiperparatiroidizm: Giiniimiizde serum kalsiyum diizeyi 6l¢limiiniin rutin
tetkikler icinde yer almasi ile primer hiperparatiroidi tanisi, c¢ogunlukla primer
hiperparatiroidinin kemik ve bdbrekte gelistirdigi komplikasyonlar ortaya c¢ikmadan
konulmaktadir. Bu durum primer hiperparatiroidi hastalarinin cerrahi yapilmadan takip
edilebilmesine olanak saglamistir. Takip siirecinde ilk fark edilen artan kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite olmustur. Bu durumun nedenleri tam agiklanamamakla birlikte, basta
insiilin direnci olmak {iizere glukoz metabolizmas1 anormallikleri, hipertrigliseridemi,
hipertansiyon, hiperiirisemi gibi iyi tanimlanmis metabolik sendrom bilesenlerinin etken
olabilecegi diistiniilmiis (1) ve paratiroidektomi sonrasi insiilin direnci ve buna bagh
bulgularin tamamen diizeldigi goriilmesi (42) tizerine bu yondeki ¢alismalar artarak, primer
hiperparatiroidinin cerrahi endikasyonlari ve cerrahi yapilmaksizin hasta izlemi gozden

gecirilmeye baslanmistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan takip edilen, primer
hiperparatioidizm olarak tanimlanan 78 hastada “National Cholesterol Education Program-
Adult Treatment Panel 111” 2001 metabolik sendrom tani kriterlerine goére metabolik sendrom
sikliginin tespitinin yapildig1 kesitsel bir incelemedir. Arastirmamiz igin Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 27/03/2013 tarth ve 07/01 nolu karar ile izin alind1
(Ek 1). Bilgilendirilmis onam formu Ek 2’de sunulmustur.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali tarafindan degerlendirilip, sekonder ve tersiyer hiperparatiroidizm
ekarte edilerek primer hiperparatiroidizm olarak tanimlanan, 18 yasini doldurmus, gebe
olmayan, bobrek ve karaciger yetmezligi ve diger sistemik hastaliklar1 olmayan 98 hasta ve
verileri degerlendirildi. Bu hastalardan 14’# dis merkezde primer hiperparatiroidi tanisi alip,
paratiroidektomi uygulandiktan sonra tarafimiza takip siireci i¢in bagvurdugu ve operasyon
oncesine ait metabolik sendrom kriter verilerine ulasilamadig: igin, 6 kisi de kayit 6ncesi
Diabetes Mellitus tanist olmaksizin, son 3 ayda glukoz metabolizmasina etki ettigi bilinen ilag
kullanim1 mevcut oldugu i¢in ¢alisma dig1 birakildi. Calismamiza kabul edilme kritelerini
tasiyan 78 primer hiperparatiroidi hastasi dahil edildi.

Primer hiperparatirodizm tanisi, artmis PTH diizeyleri olan kisilerde kronik bobrek
yetmezligi, osteomalazi, malabsorbsiyon, psédohipoparatiroidizm gibi sekonder ve uzun

stirmiis sekonder hiperparatiroidizme bagli tersiyer hiperparatiroidinin ekartasyonu ile kondu.
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Calismaya dahil edilen hastalarin poliklinik takip dosyalari incelenerek boy (ayakta,
diiz zeminde, stadiometre ile 6l¢iilen), kilo (a¢ karna, ince kiyafetlerle 6lgiilen), bel gevreleri
(ayakta, ince kiyafetlerle, ekspiryum ortasinda, en alt kot ile spina iliaca anterior siiperior
ortasindan Olgiilen), diyastolik, sistolik tansiyonlar (son bir saat iginde kafein ve tiitiin
kullanim1 olmaksizin, 5 dakika dinlendirilip, dik pozisyonda her iki koldan yapilan Sl¢timde
yiiksek olan deger kayit edilen) degerleri kayit edildi. Hastalarin viicut kitle indeksi: kilogram
cinsinden viicut agirliginin, boy uzunlugunun metre cinsinden karesine bdliinmesi ile
hesaplandi.  Hastalarin  kullandigi  tedaviler  (antihipertansif,  antihiperlipidemik,
antidiyabetikler ...) incelendi. Ac¢lik kan sekeri, aglik lipid profili (HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid), diizeltilmis serum kalsiyum diizeyi, PTH diizeyi, 24 saatlik idrarda
kalsiyum atilimz1, Kreatinin klirensi dosya verilerinden kayitlandi.

Yine hastalarin dosya verilerinden hiperparatiroidizme bagli olarak gelisen kemik
patolojileri (osteoporoz, el falankslarinda subperiostal rezorpsiyon, kafatasinda tuz-biber
manzarasi, kemik kistleri gibi), iiriner sisteme ait patolojileri (nefrolitiyazis, iirolitiyazis,
nefrokalsinozis gibi) kayit edildi.

Hastalarda Diabetes Mellitus tanis1 varligit Amerikan Diyabet Birligi Kkriterlerine (43)
gore, hipertansiyon tanisi1 varligi ise Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine (44) gore belirlendi.

Koroner arter hastaligi, konjestif kalp hastaligi, periferik arter hastaligi gibi
kardiyovaskiiler hastalik oykiisii kayitlardan ve hastalarin tekrar sorgulanmasi ile
degerlendirildi.

Mevcut primer hiperparatiroidizm tanili 78 hastamiz, tas hastaligi, hiperparatiroidik
kemik hastaligi, hayati tehdit eden hiperkalsemi, hiperkalsemiye bagli bulanti-kusma,
hiperparatiroidik noéromuskuler hastalik bulgulari agisindan degerlendirilerek; mevcut
bulgular  goriilen hastalar  semptomatik, goriilmeyenler asemptomatik  primer
hiperparatiroidizm olarak degerlendirildi.

Yine ayni hasta grubunda NCEP-ATP Il metabolik sendrom tani kriterlerine gore
(39);

» Abdominal obezite (bel gevresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)

* Hipertrigliseridemi ( >150 mg/dL veya antihiperlipidemik tedavi alanlar )

* Diisiik HDL kolesterol (erkeklerde < 40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL)

* Hipertansiyon (kan basinc1 > 130/85 mmHg veya antihipertansif ilag alanlar)
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* Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dL veya diyabete yonelik tedavi alanlar ya da
tan1 konmus Tip 2 DM) degerlendirilerek, herhangi {igii veya daha fazlasini tagiyan hastalar

metabolik sendrom olarak tanimlandi. Hastalara ait veriler Ek 3’de sunulmustur.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER
Istatistiksel degerlendirme, Trakya iiniversitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dali’na ait SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi.

Calisma wverileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
ortanca, standart sapma, standart hata) yanisira, nicel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda bagimsiz gruplarda t testi,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney
U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Nitel olarak
belirtilen bagimli degiskenimizle, bagimsiz degiskenlerimiz arasindaki iliski backward
stepwise lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Tiim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1

p<0.05 olarak kabul edildi.
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Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali tarafindan ocak 2005 ile aralik 2014 tarihleri arasinda takip edilen
toplam 78 primer hiperparatiroidi hastasi iizerinde yapilan kesitsel ¢alismada; hastalarin 62’si
(%79,5) kadin, 16’s1 (%20,5) erkek, K/E: 3,875, yas ortalamalar1 55,3+12,6 (minimum: 27,
maksimum: 78) olarak saptandi. Cinsiyete gore yas dagilim araliklar1 incelendiginde, primer

hiperparatiroidinin kadinlarda erkeklere gore daha sik oldugu ve ozellikle 30-50 yas arasi

BULGULAR

donemlerde kadinlardaki sikligin daha belirgin oldugunu tespit ettik (p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Primer hiperparatiroidili hastalarin cinsiyete gore yas dagilim

Yas araligi (y1l) KADIN Say1 (%) ERKEK Say1 (%)
20-30 1 (%1,60) 1 (%6,25)
30-40 8 (%13,00) 1 (%6,25)
40-50 13 (%21,00) 2 (%12,50)
50-60 19 (%30,60) 6 (%37,50)
60-70 14 (%22,60) 4 (%25,00)

>70 7 (%11,30) 2 (%12,50)

Toplam Say1 (%)

62 (%100)

16 (%100)
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Calismaya dahil edilen hastalarin antropometrik, klinik ve laboratuvar ozellikleri

Tablo 7° de sunulmustur.

Tablo 7. Calismamiza dahil edilen primer hiperparatiroidi hastalarinin antropometrik,

Kklinik ve laboratuvar ozellikleri

DEGIiSKEN

VERI

VKi Kadn/ Erkek (kg/m?)

29,6+3,7/28,7+4,4

Bel cevresi Kadin/Erkek (cm)

96,3+8,9 / 100,1+10,5

Sistolik kan basinc1 (mmHg) 132,9+18,3
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 82,2+10,1
Diizeltilmis serum kalsiyum diizeyi (mg/dL) 10,6+0,9
PTH (pg/mL) 215,24241,9
Serum kreatinin (mg/dL) 0,7+0,1
24 saatlzlk idrarda kreatinin klirensi (mL/dakika 110,5419.2
/1.73 m?)

24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi (mg/giin) 271,5+145,8
Achik kan sekeri (mg/dL) 101,4+17,1
HDL kolesterol (mg/dL) 49,6+10,3
LDL kolesterol (mg/dL) 120,0+£26,5
Trigliserid (mg/dL) 112,4+54,7
Hiperparatiroidizme bagh kemik hastahg 20 (%25,6)
(Say1, %)

Uriner sisteme ait tas hastahg (Say1, %) 26 (%33,3)
Hipertansiyon (Say, %) 37 (%47,4)
Diabetes Mellitus (Sayi, %0) 8 (%10,3)
Kardiyovaskiiler hastalik (Sayi, %) 6 (%7,7)
Asemptomatik /semptomatik vaka (Sayi, %) 20/58 (%25,6 / %74,4)

VKI: Viicut kitle indeksi, PTH: Parathormon, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein. Nitel veriler say1 ve yiizde, nicel veriler ortalama+ standart sapma olarak ifade edildi.

28



Calisma grubumuzdaki hastalar, metabolik sendrom tani1 Kriterlerine gore

degerlendirildi. Tespit edilen anormallik sayis1 ve oranlar1 Tablo 8’de sunulmaktadir.

Tablo 8. Calismaya dabhil edilen primer hiperparatiroidi hastalarimin anormal metabolik

sendrom Kriter sayilarina gore dagilimlari

Qﬂﬁ Lﬁfﬁfii;il KISI SAYISI SIKLIK
0 9 %11,5

1 24 %30,8

2 13 %16,7

3 23 %29,5

4 7 %9,0

> 2 %2,5

Toplam 78 %100

Calismamiza dahil edilerek, metabolik sendrom tespit edilen 32 primer
hiperparatiroidizm hastasinin, tasidigi metabolik anormallikler tek tek ele alindiginda; tiim
hastalarda (%2100,0) artmis bel ¢evresi, 28’inde (%87,5) yiiksek kan basinci, 25’inde (%78,1)
diisik HDL kolesterol diizeyi, 12’sinde (%37,5) hipertrigliseridemi, 10’nunda (%31,5)
yiiksek aclik kan sekeri diizeyi tespit edildi.

Ayni parametreler metabolik sendrom tespit edilmeyen, 46 primer hiperparatiroidi
hastasinda incelendiginde 23’iinde (%50,0) artmis bel ¢evresi, 12’sinde (%26,0) yiiksek kan
basinci, 8’inde (%17,3) diisiik HDL kolesterol diizeyi, 2’sinde (%4,3) yiiksek aclik kan sekeri
tespit edildi (Tablo 9).
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Tablo 9. Primer hiperparatiroidizmli hastalarda “National Cholesterol Education

Program-Adult Treatment Panel 111” metabolik sendrom kriterlerine gore

tespit edilen sendrom anormalliklerin sikhig:

Metabolik sendrom Tiim hastalar MetS + MetS —
anormalligi Say1 (%) Say1 (%) Sayi(%)
Artmus bel ¢evresi 55 (%70,5) 32 (%100,0) 23 (%50,0)

Hipertrigliseridemi 12 (%15,3) 12 (%37,5) 0
Diisiik HDL
33 (%42,3) 25 (%78,1) 8 (%17,3)
kolesterol

Yiiksek kan basinci

40 (%51,2)

28 (%87,5)

12 (%26,0)

Yiiksek achik kan

sekeri

12 (%15,3)

10 (%31,5)

2 (%4,3)

MetS: Metabolik sendrom, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein.

Metabolik sendrom tespit edilen primer hiperparatiroidi hastalarinin tasidigi
metabolik anormallik kombinasyonlar1 incelendiginde (Sekil 1); en sik artmis bel cevresi,
diisiik HDL kolesterol, yiiksek kan basinci oldugu tespit edildi. Bu ti¢ metabolik anormalligin
birlikte bulundugu hasta sayisi; {i¢ anormallige sahip gruplardan 13 kisi, dort anormallige
sahip gruplardan 6 kisi ve bes anormalligi sahip olan 2 kisi olmak {izere toplam 21 kisidir. Bu
da tiim metabolik sendromlularin %65,6’ne tekabiil eder. Ikinci en sik goriilen anormallik

tcliisii ise, artmis bel ¢evresi, hipertansiyon ve trigliserid yiiksekligidir. 9 kiside de bu

kombinasyon tespit edilmis olup tiim metabolik sendromlularin %28,1 ‘dir (Sekil 1).
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Sekil 1.Metabolik sendrom tespit edilen 32 primer hiperparatiroidi hastasinin tasidigi

anormal metabolik sendrom Kkriterlerinin kombinasyonlari

Boliim 1: Artmus bel gevresi, diisiik HDL kolesterol, yiiksek kan basinci

Boliim 2: Artmug bel ¢evresi, yiiksek kan basinci, hipertrigliseridemi

Boliim 3: Artmus bel gevresi, diisitk HDL kolesterol, hipertrigliseridemi

Boliim 4: Yiiksek aglik kan sekeri, artmis bel ¢evresi, diisiik HDL kolesterol

Boliim 5: Yiiksek aglik kan sekeri, artmig bel gevresi, yliksek kan basinci

Boliim 6: Yiiksek aglik kan sekeri, artmis bel gevresi, diisitk HDL Kkolesterol, yiiksek kan basinci

Bolim 7: Yiiksek aclik kan sekeri, artmis bel ¢evresi, hipertrigliseridemi, yiiksek kan basinci

Bolim 8: Artmis bel ¢evresi, diisiik HDL kolesterol, yiiksek kan basinci, hipertrigliseridemi

Bolim 9: Yiiksek aglik kan sekeri, artmigs bel ¢evresi, diisik HDL Kkolesterol, yiiksek kan basinci,
hipertrigliseridemi

Calismaya dahil edilen primer hiperparatiroidili hastalardan, asemptomatik olan 20
hastanin 7’sinde (%35); semptomatik olan 58 hastanin 25’inde (%43,1) metabolik sendrom

tanimlanmustir. Gruplar arasinda siklik agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi (Tablo 10).

Tablo 10. Cahsmaya dahil edilen semptomatik ve asemptomatik primer

hiperparatiroidili hastalarda metabolik sendrom sikhgi

Semptomatik Asemptomatik
pHPT pHPT
Say1 (%) Say1 (%)
MetS + 25 (9%43,1) 7 (%35,0)
MetS - 33 (%56,9) 13 (%65,0)
Toplam 58 (%100) 20 (%100)

pHPT: Primer hiperparatiroidi, MetS: Metabolik sendrom
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Calismamiza dahil edilen metabolik sendromu olan ve olmayan primer
hiperparatiroidi hastalarinin antropometrik, klinik ve laboratuvar ozellikleri Tablo 11°de
sunulmaktadir.

Metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarinin yas ortalamalar1 (59,5+11,9),
metabolik sendromlu olmayan primer hiperparatiroidi hastalarindan (52,3+1,3) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,013).

Metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarmin bel ¢evreleri ortalamalari
(100,6+8,7 cm), metabolik sendromlu olmayan primer hiperparatiroidi hastalarindan
(94,6+9,0 cm) istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek saptandi (p=0,005).

Metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarmin VKI ortalamalari (30,7+3,5),
metabolik sendromlu olmayan primer hiperparatiroidi hastalarindan (28,543,8) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,012).

Metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarinin sistolik (p<0,001), diyastolik
tansiyon (p<0,001) arteryal diizeyleri ortalamalari metabolik sendromlu olmayan primer
hiperparatiroidi hastalarindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksek saptandi.

Metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarimin  aghk kan sekeri
ortalamalar1 (107,0+23,7 gr/dL), metabolik sendromlu olmayan primer hiperparatiroidi
hastalarindan (97,5+8,8 gr/dL) istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p=0,037).

Metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarinin HDL kolesterol ortalamalari
(46,2£9,2 mg/dL), metabolik sendromlu olmayan primer hiperparatiroidi hastalarindan
(52,0£10,4 mg/dL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,014).

Metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarinin LDL kolesterol ortalamalari
(129,9+£31,1), metabolik sendromlu olmayan primer hiperparatiroidi hastalarindan
(113,134+20,4) istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek saptandi (p=0,005).

Metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarinin trigliserid —diizeyi
ortalamalar1  (142,9+11,8), metabolik sendromlu olmayan primer hiperparatiroidi
hastalarindan (91,2+28,2) istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksek saptandi (p<0,001).

Metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarinda iiriner sisteme ait tas
hastaligr goriilme sikligr (%50,0), metabolik sendromlu olmayan primer hiperparatiroidi
hastalarindan (%21.7) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,018).

Metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarinda hipertansiyon sikligi
(%84,4), metabolik sendromlu olmayan primer hiperparatiroidi hastalarindan (%21,7)

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek saptandi (p<0,001).
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Metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarinda Diabetes Mellitus sikligi
(%21,9), metabolik sendromlu olmayan primer hiperparatiroidi hastalarindan (%2,2)
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek saptandi1 (p=0,007).

Metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik
sikligr (%15,6), metabolik sendromlu olmayan primer hiperparatiroidi hastalarindan (%2,2)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,040).

Metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalari ile metabolik sendrom olmayan

primer hiperparatiroidi hastalar1 arasinda primer hiperparatiroidizme bagli kemik hastaligi

goriilme sikligr agisindan anlamli farklilik goriilmedi (p=0,495).

Tablo 11. Cahsmamza dahil edilen primer hiperparatiroidi hastalarinin, metabolik

sendrom olan ve olmayanlarin antropometrik, klinik ve laboratuvar ozellikleri

DEGISKEN pHPT+MetS | pHPT-MetS P
Yas 59,5+11,9 52,3£12,3 0,013*
Cinsiyet ( Kadin/Erkek ) 29/3 33/13 0,081**
Boy (cm) 159,13+5,0 161,4+7,8 0,113*
Kilo (kg) 78,0+11,0 74,5+£11,9 0,186*
Bel cevresi (cm) 100,6+8,7 94,6+9,0 0,005*
VKI (kg/m?) 30,7+3,5 28,5+3,8 0,012*
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 142,9+11,8 125,9+18,9 0,000*
Diyastolik kan basinci1 (mmHg) 87,4+8,9 78,6+9,3 0,000*
Serum kalsiyum diizeyi (mg/dl) 10,9+1,0 10,533+0,9 0,072*
PTH (pg/ml) 248,3+327,8 | 192,1£157,4 | 0,302***
Serum Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,1 0,7+0,1 0,944*
24 saatll_k idrarda kreatinin klirensi 11254188 109.1+19,6 0,452*
(ml/dakika)

24 saatlik idrarda kalsiyum atilim (mg/giin) 248,6+80,4 | 287,44+176,9 | 0,569***
Achik kan sekeri (mg/dl) 107,0+23,7 97,5+8,8 0,037*
HDL kolesterol (mg/dl) 46,2+9,2 52,0+10,4 0,014*
LDL kolesterol (mg/dl) 129,5+31,1 113,1+20,4 0,005*
Trigliserid (mg/dl) 142,9+68,3 91,2+28,2 0,000*
Hiperparatiroidizme bagh kemik hastahgi 10 (%31,2) 10 (%21,7) | 0,495%
Say1 (%)

Uriner sisteme ait tas hastahg Say1 (%) 16 (%50,0) 10 (%21,7) | 0,018**
Hipertansiyon Sayi (%) 27 (%84,4) 10 (%21,7) | 0,000**
Diabetes Mellitus Say (%0) 7 (%21,9) 1(%2,2) 0,007**
Kardiyovaskiiler hastalik Say1 (%) 5 (%15,6) 1 (%2,2) 0,040**

pHPT: Primer hiperparatiroidi, MetS: Metabolik sendrom, VKIi: Viicut kitle indeksi, PTH: Parathormon,
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein. Verilerden nitel olanlar say1 ve yiizde,
nicel veriler ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi, *: Bagimsiz gruplarda t test, **: Ki-kare test, ***:
Mann-Whitney U test , p< 0,05 anlamli kabul edildi.
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Tablo 11 incelendiginde klinik agidan 6nemli bir bulgu olarak metabolik sendrom
tespit edilen primer hiperparatiroidi hastalar1 ile metabolik sendrom tespit edilmeyen primer
hiperparatiroidi hastalar1 arasinda cinsiyet, serum kalsiyum diizeyi, PTH diizeyi, 24 saatlik
idrarda kreatinin klirensi, 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi gibi biyokimyasal parametrelerin
dagilimlari arasinda fark goriillmemektedir.

Calismamiza dahil edilen primer hiperpartiroidili hastalarda metabolik sendrom
belirleyicisi bagimsiz degiskenlerin degerlendirildigi 12 basamakl lojistik regresyon analizi
modeli uygulandi (Tablo 12).

Tablo 12. Primer hiperpartiroidizmde metabolik sendrom belirleyicisi bagimsiz

degiskenlerin degerlendirilmesi (bagimh degisken: metabolik sendrom)

P OR %95 Giiven arahgi
Yas (yil) 0,189 1,053 0,975-1,136
VKIi (kg/m2) 0,471 1,094 0,469-1,507
‘éf;‘)ms Del gevresi 0,658 1,026 0,915-1,151
Yiiksek sistolik kan 0,735 1,020 0,910-1.144
basinc1 (mmHg)
Yiiksek diyastolik
kan basinci 0,757 0,972 0,810-1,165
(mmHgQ)
Yiiksek achk kan i
sekeri (mg/dL) 0,004 1,199 1,060-1,356
Diisiik HDL ]
Kolesterol (mg/dL) 0,040 0,900 0,813-0,995
LDL kolesterol
(mg/dL) 0,618 1,011 0,967-1,058
Yiiksek trigliserid 0,004 1,050 1,016-1,084
(mg/dL)
Serum kalsiyum
diizeyi (mg/dL) 0,820 1,191 0,265-5,341
Hipertansiyon 0,001 54,473 5,696-520,952
Uriner sisteme ait 0,048 7,449 1,022-54,282
tas hastahg

OR: Odds ratio.Backward stepwise lojistik regresyon analizi, p<0,05
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Primer hiperparatiroidi olgularinda yiiksek aglik kan sekeri diizeyinin (p=0,004),
yiiksek serum trigliserid diizeyinin (p=0,004), diisiik HDL kolesterol diizeyinin (p=0,040) ve
eslik eden hipertansiyon tanisinin (p=0,001) metabolik sendromu istatistiksel olarak anlamli
diizeyde belirleyen bagimsiz degiskenler oldugu tespit edildi. Bu hastalardan yiiksek aglik kan
sekeri diizeyine sahip grupta metabolik sendrom goriilme olasiliginin 1,199 kat arttigi, yiiksek
trigliserid diizeyine sahip grupta metabolik sendrom goriilme olasiliginin 1,050 kat arttigi,
eslik eden hipertansiyon tanisi olan grupta metabolik sendrom goriilme olasiliginin 54,743 kat
art1g1, diisiik HDL kolesterol diizeyine sahip grupta metabolik sendrom goriilme olasiliginin
0,900 kat art1g1 saptandi.

Yine primer hiperparatiroidili olgularda iriner sisteme ait tag hastaligi varliginin
metabolik sendromu istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p=0,048) belirleyen bagimsiz bir
degisken oldugu, iiriner sisteme ait tas hastaligi olan grupta metabolik sendrom goriilme
olasiligiin 7,449 kat arttig1 tespit edildi.

Yas, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, artmig sistolik ve diyastolik kan basinci, LDL
kolesterol diizeyi ve serum kalsiyum diizeyinin hiperparatiroidili olgularda metabolik

sendrom belirleyicisi olmadig saptandi.
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TARTISMA

Primer hiperparatiroidi, paratiroid bezlerden otonom olarak asirt PTH salgilanmasi
sonucunda gelisen hastalik tablosudur. PHPT insidans1 gerek erkekte gerekse kadinda 50
yasindan sonra artar. Kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat fazla goriiliir (14). Menopoz ve yag
kitlesinde artisin bu durumda etkili olabilecegi one siiriilmektedir (15). Biz de ¢alismamiza
dahil ettigimiz 78 primer hiperparatiroidi hastasinin demografik dzelliklerini inceledigimizde;
literatiire benzer sekilde, hastalarin 62’sinin (%79,5) kadin, 16’smin (%20,5) erkek, KI/E:
3,875, yas ortalamalarinin 55,3£12,6 oldugunu, ozellikle 30-50 yas arasinda kadinlarda
erkeklere nazaran primer hiperparatiroidinin daha fazla saptandigini, her iki cinsiyette de 50
yas iizerinde hastalik sikligiin arttigin1 gordiik. Bu da 6zellikle ileri yastaki kadinlarin primer
hiperparatiroidizm agisindan degerlendirilmesinin uygun oldugunu gostermektedir.

Son yillarda Batili toplumlarda, serum kalsiyum ol¢iimiiniin yaygin olarak
kullanilmaya baglamasi ve 6l¢iim yontemlerinin hassaslasmasi ile PHPT vakalarinin sikligi
artmisg, Klinik prezentasyonunun sekli degismistir. Hastaligin osteoporoz, nefrolitiyazis gibi
klasik bulgular1 nadir goriiliir hale gelip, hi¢cbir semptomu olmayan kisiler siklikla tan1 almaya
baslamigtir (45). 2012 yilinda Italya’da Tassone ve ark. (1) 154 primer hiperparatiroidi
hastasini ele aldigi ¢alismada; hastalardan 34’iinde (%22,1) hiperparatiroidizme bagli kemik
hastaligi, 70’inde (%45,5) iiriner sistem tas hastalig1 tespit edilmistir. Benzer sekilde biz de,
calisma grubumuzdaki 78 primer hiperparatiroidi hastamizin  20’sinde  (%25,6)
hiperparatiroidizme bagli kemik hastaligi, 26’sinda (%33,3) iriner sisteme ait tas hastalig

tespit ettik.
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Yine Tassone ve ark.(1) tarafindan yapilan calismada, 154 primer hiperparatiroidili
hasta iiriner sisteme ait tas hastaligi, hiperparatiroidizme bagli kemik hastaligi, hayati tehdit
eden hiperkalsemi, hiperkalsemiye bagli bulanti-kusma, hiperparatiroidik néromuskuler
hastalik, giigsiizliik, yorgunluk, apati, konsantrasyon zorlugu, depresyon, demans, psikoz,
koma, irritabilite, hafiza kayiplari, emosyonel labilite gibi semptom ve bulgular agisindan
degerlendirilmis, hastalardan 63’t (%40,9) asemptomatik, 91’1 (%59,1) semptomatik primer
hiperparatiroidi olarak gruplandirilmistir. Biz de c¢alisma grubumuzdaki hastalar1 ayni
semptom ve bulgular agisindan degerlendirerek, hastalardan 20’sini (%25,6) asemptomatik,
58’ini (%74,3) semptomatik hiperparatiroidizm olarak tanimladik. Calismamizda dikkat
ceken semptomatik hiperparatiroidizm hakimiyeti, bolgemizde sikayet bazli hekim basvurusu
aligkanligina, tilkemizde birinci basamakta yapilan tetkikler arasina serum kalsiyum diizeyinin
girmemesine, birinci basamakta rastgele tespit edilen izole hiperkalsemilerin ¢ogunlukla ileri
degerlendirilmelerinin yapilamamasina, normokalsemik hiperparatiroidilerin
degerlendirilememis olmasina ya da gii¢siizliik, yorgunluk, apati, konsantrasyon zorlugu,
depresyon, demans, irritabilite, hafiza kayiplari, emosyonel labilite gibi semptom ve
bulgularin hasta ve hekimler tarafindan objektif olarak degerlendirilmemis olmasi gibi birgok
duruma baglanabilir.

Hastalik bulgulart gelismeden PHPT tanist konulmasi, bu hastalarin cerrahi
uygulanmadan tibbi gézetime alinmasina, bu da hastaligin dogal gidisatinin takibine olanak
saglamistir. Bu durum dikkatleri primer hiperparatiroidizmin, artan morbidite ve mortaliteye
yol agan metabolik bozukluklar ve kardiyovaskiiler degisiklikler ile iliskisine dikkat ¢ekmis,

bu alanda caligmalar yogunlagmistir (1).

Yapilan c¢alismalar ile primer hiperparatiroidizmde artan morbidite ve mortalitenin
metabolik ve Klinik nedenleri iyi tanimlanmis degildir. Ancak glukoz metabolizmasi
anormallikleri, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, hiperiirisemi gibi iyi tanimlanmis metabolik
sendrom bilesenleri ile sol ventrikiil hipertrofisi, arteriyal intimal kalinlagma gibi primer

hiperparatiroidizmin iyi bilinen sonuglarinin bu duruma yol agabilecegi ileri siiriilmistiir (1).

Delfini ve ark. (46) 2007 yilinda yeni tan1 almis 67 primer hiperparatiroidi hastasinda
yaptig1 calismada, NCEP-ATP Il metabolik sendrom kriterlerine gore, metabolik sendrom
prevalansimi %29,8, Luboshitzky ve ark. (47) 2009 yilinda yaptigi kontrollii ¢alismada,
American Heart Association metabolik sendrom kriterlerine gore primer hiperparatiroidi
grubunda metabolik sendrom sikligin1 %36, kontrol grubunda %14,4 tespit etmistir. 2012
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yilinda Italya’da Tassone ve ark. (1) tarafindan yapilan ¢alismada, primer hiperparatiroidizm
tanili 154 hasta, NCEP-ATP III kriterlerine gore degerlendirilmis ve bu hastalarda metabolik
sendrom prevelanst %22,1 tespit edilmistir. Bu sonuc genel italyan toplumu metabolik
sendrom prevelansi (%19,2) ile karsilastirdiginda benzer bulunmustur. Yine aymi ¢alismada
tiim hastalar, metabolik sendromu olusturan anormallikler agisindan tek tek degerlendirilmis,
en sik tespit edilen anormalligin kan basincinda yiikseklik (%81,2) oldugu, bunu diisik HDL
kolesterol diizeyinin (%31,8) izledigi, en az tespit edilen anormalligin yiiksek a¢lik kan sekeri
diizeyi (%13,0) oldugu, metabolik sendrom tespit edilmese de hastalardan %67,6’sinda en az
bir metabolik anormallik oldugu, sadece %10,4’iinde higbir metabolik anormallik olmadigi
bildirilmistir. Calismamiza dahil edilen 78 primer hiperparatiroidi hastasi, NCEP-ATP I
metabolik sendrom tani kriterlerine gore, bes anormallik agisindan degerlendirildiginde; hig
anormallik tagimayan 9 hasta (%11,5), metabolik sendrom olmadigi halde bir veya iki
anormallik tagiyan 37 hasta (%47,5), i¢ ve daha fazla anormallik tagiyan 32 (%41,0) hasta
oldugu goriildii. Bu hastalardan ii¢ veya daha fazla metabolik anormallik tasiyan 32 (%41,0)
kisi metabolik sendrom olarak tanimlandi. Tassone ve ark. (1) nin g¢aligmasina gore bizim
calismamizda metabolik sendrom tespit edilen hasta orani daha yiiksekti. Ancak Tiirkiye’deki
metabolik sendrom sikliginin Italya’ya gore daha fazla olmasi bu farka neden olmus olabilir.
Yine Tirkiye’de metabolik sendrom sikligin1 belirlemeye calisan calismalarda metabolik
sendrom siklig1, kullanilan yontemlere gore %30-50 arasinda tespit edilmektedir (32). Bu da
calisma grubumuzda tespit ettigimiz metabolik sendrom siklig: ile benzer oranda oldugunu

gostermektedir.

Yine ayn1 c¢alisma grubumuzdaki hastalar, metabolik sendromu olusturan
anormallikler agisindan tek tek degerlendirildi. En sik goriilen anormalligin %70,5 ile artmis
bel gevresi oldugu, bunu %51,2 ile yiiksek kan basinci, ardindan %42,3 ile diisiik HDL
kolesterol diizeyinin takip ettigi, en az goriilen metabolik anormalligin ise %15,3 ile
hipertrigliseridemi ve yiiksek aglik kan sekeri oldugu tespit edildi. Tirkiye’de Saglik
Bakanlig1 tarafindan yapilan “Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010” 6n calisma
raporuna gore obezite sikligi erkeklerde %?20,5, kadinlarda %41,0 olup toplamda %30,3
olarak tespit edilmistir (48), Mark ve ark. (49) tarafindan yapilan meta-analizde, primer
hiperparatiroidi hastalarinda ayn1 yas ve cinsteki normal kalsiyum diizeyli kontrollerine gore
agirhiklarinda 3,34 kg’lik (p<0,00001), viicut kitle indekslerinde 1,13 kg/m?lik (p=0,12) ve
bel ¢evrelerinde bu verilere paralel olarak artis saptanmistir. Calismamizdaki bel ¢evresindeki
artigin 1. sirada yer alan metabolik sendrom kriteri olmasi bu sonuglar ile uyumluydu. Tiirk
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Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegi tarafindan yapilan “Tiirk Hipertansiyon
Prevalans Calismasi” c¢alismasi verilerine gore Tirkiye’de hipertansiyon sikligi erkeklerde
%28,4, kadinlarda %32,3 olup tiim gruplarda %30,3 tespit edilmistir (50). Calisma
grubumuzdaki primer hiperparatiroidizmli hastalarda Tirk toplumuna gore artmis
hipertansiyon sikligi, Serum kalsiyum ve PTH yiiksekliginin dual pressor etkisi ile (47), iyi
bilinen sekonder hipertansiyon nedenlerinden olan primer hiperparatiroidizmli hastalarda

yiiksek kan basinci tespitini dogrular nitelikteydi.

Hem kendi ¢alismamiz da hem de Tassone ve ark.(1) yaptigi calismada, primer
hiperparatiroidi hastalarinda, NCEP- ATP III kriterlerine goére, metabolik anormallikler
degerlendirildiginde, en az siklikta saptanan anormalligin yiiksek aglik kan sekeri oldugu
goriilmiistiir. Bu durum, kriterler geregi yiiksek aglik kan sekeri ig¢in siir degerin > 110
mg/dL olarak alinmasi, 100-110 mg/dL arasinda kalan degeri olan kisilerin American
Diabetes Association Diabetes Mellitus tan1 kriterlerine gore bozulmus aclik sekerine sahip
olmalari, oral glukoz tolerans testi ile degerlendirilmeleri gerekmesine (43) ragmen g¢alisma
grubumuzdaki hastalarin oral glukoz tolerans testi ile degerlendirilmemesine baglanabilir.
Nitekim ¢alisma grubumuzdan 17 (%21,8) hastada aclik kan sekeri diizeyi 100-110 mg/dL
arasinda tespit edilmistir. Bu durum g6zoéniinde bulunduruldugunda ayni ¢alisma grubuna
oral glukoz tolerans testi uygulanarak tani konmamis diyabet hastalari, bozulmus glukoz
toleransi tespit edilerek Diinya Saglik Orgiitii-1999 kriterlerine (37) gdre metabolik sendrom
sikligi degerlendirilse ya da kan sekeri limitini >100 mg/dL olarak tanimlayan International
Diabetes Foundations-2005 kriterlerine (38) gore metabolik sendrom sikligi tespit edilse

sonuclar farkli olabilirdi.

Metabolik sendrom tanisi alan 32 hastanin tasidigi, liglii anormallik kombinasyonlari
incelendiginde de; en sik %65,6 (21 kisi) ile artmis bel ¢evresi, diisiik HDL kolesterol, yiiksek
kan basinci birlikteligi, ikinci en sik goriilen anormallik tcliistinlin ise %28,1 (9 kisi) ile
artmis bel gevresi, hipertansiyon ve hipertrigliseridemi oldugu dikkati cekmistir. Bu da primer
hiperparatiroidizm ile bagvuran hastalarin 6zellikle bel gevresi, tansiyon arteryal degerleri ve

lipid profilleri acisindan incelenmesinin uygun oldugunu gostermektedir.

Tassone ve ark. (1) tarafindan yapilan ¢alismada, asemptomatik primer hiperparatiroidi
vakalarinda metabolik sendrom prevelansi, semptomatik vakalara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir (%30.2, %16.5, p<0,045). Ancak Tassone ve ark.
(1), bu durumun caligma gruplarindaki asemptomatik primer hiperparatiroidi hastalarinin
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yasginin, semptomatik gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek olmasina bagli oldugunu
bildirmiglerdir (p<0,008). Procopio ve ark. (51) tarafindan 2013 yilinda 68 primer
hiperparatiroidi hastas1 ve kontrol grubunda NCEP-ATP IlI metabolik sendrom Kkriterleri
kullanilarak yapilan c¢alismada, primer hiperparatiroidi hastalarinda metabolik sendrom
sikliginin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0,02) artmis oldugu
tespit edilmistir. Bu artisin asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda daha sik oldugu
saptanmistir. Ayni yas, cins ve viicut Kitle indeksine sahip hasta ve saglikli kisilerde yapilan
cok degiskenli analizlerde u¢ organ hasari acisindan diisiik riskli asemptomatik primer
hiperparatiroidizmin metabolik sendrom belirleyicisi oldugu tespit edilmistir. Aytiirk ve ark.
(52) tarafindan yapilan c¢aligmada, asemptomatik hiperparatiroidi grubunda homeostasis
model degerlendirme indeks ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde (p=0,035) yiiksek tespit edilmis olup, her iki grupta prediabet, bozulmus aglk
glukozu, bozulmus glukoz toleransi, yeni tam1 Diabetes Mellitus sikliklar1 benzer
bulunmustur. Aymi hastalarin 18 aylik takibinde insiilin duyarliliginda ve glukoz
metabolizmasi bozukluklarinda degisim tespit edilmemistir. Bizim g¢alisma grubumuzdaki
hastalar incelendiginde; asemptomatik primer hiperparatiroidi hastalarimizda metabolik
sendrom sikligin1 %35, semptomatik primer hiperparatiroidi hastalarimizda metabolik
sendrom sikligint %43,1 oldugu, iki grubun metabolik sendrom sikliklar1 arasinda fark
olmadig goriildii.

Yine Tassone ve ark. (1) yaptig1 ¢alismada, metabolik sendrom tespit edilen primer
hiperparatiroidi hastalar1 ile metabolik sendrom tespit edilmeyen hastalar demografik,
antropometrik, klinik ve biyokimyasal veriler agisindan karsilastiriimistir. Metabolik sendrom
olan primer hiperparatiroidi hastalar1 ile metabolik sendrom olmayan hastalarin yas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedigi (p=0,11), serum kalsiyum
diizeyi, PTH diizeyi, 25 hidroksi kolekalsiferol diizeyleri gibi biyokimyasal parametrelerin her
iki grupta benzer oldugu, metabolik sendrom tespit edilen grupta LDL kolesterol diizeyinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu, her iki gruptaki hastalarin,
hiperparatiroidizme bagli kemik hastalig1 ve iiriner sistem tas hastaligi sikliklarinin benzer
oldugu vurgulanmistir. Biz de ¢alismamiza dahil edilen primer hiperparatiroidi hastalarda
metabolik sendrom tespit edilenler ile metabolik sendrom tespit edilmeyenlerin demografik,
antropometrik, Kklinik ve biyokimyasal verilerini karsilastirdik. Literatiire benzer sekilde, her
iki grupta serum kalsiyum, PTH, 24 saatlik idrar kreatinin klirensi, 24 saatlik idrar kalsiyum

atilmi gibi primer hiperparatiroidizm tani siirecinde degerlendirilen biyokimyasal verilerin
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benzer oldugunu gordiik. Literatiirden farkli olarak metabolik sendromlu primer
hiperparatiroidi hastalarimizin yas ortalamalarini, metabolik sendromlu olmayan primer
hiperparatiroidi hastalarimizdan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptadik
(p=0,013). Bu bulgu, Tiirk toplumunda yapilan metabolik sendrom prevelans ¢alismalarinda
saptanan metabolik sendrom sikliginin yasla arttiginin bulgusu ile uyumluydu (32). Ayrica
metabolik sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarinin LDL kolesterol ortalamalari,
metabolik sendromlu olmayan primer hiperparatiroidi hastalarindan istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml yiiksek saptandi (p=0,005). Bu da metabolik sendrom tani kriterleri i¢inde
olmamasina ragmen aterosklerozun patogenezinde 6nemli rolii olan LDL kolesterol artiginin
primer hiperparatiroidi olgularinda 6zellikle metabolik sendrom tespit edilenlerde dikkatli
sekilde degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda, hiperparatiroidizmde metabolik sendrom belirleyicilerinin tespiti igin
olusturulan 12 adimh lojistik regresyon modelinde; beklenildigi lizere yiiksek aglik kan
sekeri, diisitk HDL kolesterol diizeyi, yiiksek trigliserid diizeyi, eslik eden hipertansiyon tanisi
parametreleri ile iriner sisteme ait tas hastaliginin istatistiksel olarak Onemini tespit ettik.
Ozellikle primer hiperparatiroidili olgularda metabolik sikliginda 7,449 kat artisa neden olan
tiriner sisteme ait tag hastaligi ve 54,743 kat artisa neden olan hipertansiyon varligi dikkat
ceken bulgular oldu. Literatiir incelendiginde iiriner sisteme ait tag olusumun, kardiyovaskiiler
hastaliklar, metabolik sendrom ve onun bilesenlerini igeren bir takim sistemik problemlerle
birlikteligini gosterir ¢alismalar oldugu ve bu birlikteligin nedenleri tam olarak
netlestirilemese de, olas1 faktdrler arasinda diyet gibi ¢evresel faktorlerin, insiilin direncinin,
oksidatif stres ve inflamasyonun, idrar pH’min, idrarla kalsiyum, fosfat, oksalat atiliminin
etken olabilecegi goriildii (53). 2013 yilinda Kore’de Kim ve ark. (54) tarafindan saghk
taramasina basvuran 116536 kisi ile yapilan ¢alismada, {iriner sisteme ait tag hastaligi olan
kisilerde metabolik sendrom sikligimin tas hastaligi olmayan kisilerdeki metabolik sendrom
sikligindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek oldugu (%15,9, % 11,2, p<0,001),
yine ayni ¢alismada metabolik sendromlu hastalarda iiriner sisteme ait tas hastaligi bagimsiz
degiskenlerinin degerlendirilmesi i¢in olusturulan lojistik regresyon modelinde; yiiksek kan
basinci tespitinin riner sisteme ait tas hastaligin1 hem kadin hem erkek cinsiyette istatistiksel
olarak anlamli diizeyde belirleyen bagimsiz bir degisken oldugu, kan basinci yiiksekliginin
erkeklerde 1,07 kat (%95 giiven araligr 1,002-1,15; p=0,04), kadinlarda 1,24 kat (%95 giiven
aralign 1,08-1,42; p=0,002) iiriner sisteme ait tag hastaligi goriilme sikligimi arttirdig: tespit

edilmistir. Diger bir deyisle primer hiperparatiroidili olgulardan tiriner sisteme ait tas hastaligi
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ve hipertansiyonu olan vakalarin takiplerinde metabolik sendrom gelisme riskinin oldukga
yiiksek oldugunu saptadik.

Calismamizda ozellikle veri toplama asamasinda olmak iizere bir takim kisitlamalar ile
karsilastik. Baz1 hastalarin bagka merkezde tan1 alip paratiroidektomi sonrasi tarafimiza takip
icin basvurmasi, bazi hastalarin operasyon oncesi metabolik sendrom parametrelerini igerir
bilgilerine ulagilamamasi, operasyon endikasyonu tespit edilemeyen hastalarin bir daha
kontrole gelmemesi, bazi1 hastalarin diyabet tanis1 olmaksizin glukoz metabolizmasina etkili
ilaglar kullanmasi gibi nedenlerle ¢alisma grubumuza dahil edemedigimiz vakalar oldu. Bu da
calisma grubumuzun sayisinin azalmasina yol acti. Ayrica hastalarin semptom agisindan
degerlendirilmesi  esnasinda da  Ozellikle subjektif, nonspesifik semptomlarin
degerlendirilmesinde ve hastalar1 semptomatik, asemptomatik olarak gruplandirilmasinda
zorluk yasadik ancak bu kisitlamalara ragmen klinik agidan 6nemli oldugunu diistindiigiimiiz,
yeni c¢aligmalara ve primer hiperparatiroidi hastalarin takibine katkida bulanabilecegimiz
veriler elde ettik.

Sonug olarak; bolgemizde tanmi alan primer hiperparatiroidi hastalarinin ¢ogunlugunu
kadinlarin olusturdugunu, tanit oncesi bir¢ok hastanin hastaliga ait semptom ve bulgular
tasidigin1 saptadik. Bu hastalarda metabolik sendrom tespit edilmese dahi genis bel ¢evresi,
yiiksek tansiyon arteryal, diisiik HDL kolesterol diizeyi gibi kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite yol agabilcek metabolik anormalliklerde artis oldugu tespit edildi. Ozellikle
hipertansiyon tanisi ve iiriner sisteme ait tag hastalig1 olan primer hiperparatiroidili hastalarda
metabolik sendrom goriilme sikliginin arttigini tespit ettik. Bu tespitler dogrultusunda primer
hiperparatiroidi tanili hastalarin takip ve tedavisinde metabolik sendrom ve anormalliklerini,
Ozellikle hipertansiyonu olan primer hiperparatiroidili hastalarin takip ve tedavisinde de
metabolik sendrom gelisebileceginin akilda bulundurulmasi1 ve hastalarin bu agidan da

degerlendirilmesi gerektigi diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Calismamizda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali tarafindan takip edilen, primer hiperparatioidizm
olarak tamimlanan, 78 hasta degerlendirmeye alindi. Bu hastalarda, oncelikle primer
hiperparatiroidizmde artan morbidite ve mortaliteye neden oldugu iddia edilen, metabolik
sendromun siklig1 tespiti yapildi. Ardindan metabolik sendrom tespit edilen hastalar ile
metabolik sendrom tespit edilmeyen hastalar demografik, antropometrik, klinik ve
biyokimyasal 6zellikleri agisindan karsilastirilastirarak primer hiperparatiroidizmde metabolik
sendrom belirleyicilerinin tespitine ¢alisildi. Calisma sonunda asagidaki sonuglar elde edildji;

1. “National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel I111” metabolik
sendrom tani kriterlerine gore, ¢alismamiza dahil edilen 78 primer hiperparatiroidili hastasin
32’sinde (%41) metabolik sendrom saptanmis ve genel Tirk toplumu metabolik sendrom
prevelansi (%30-50) ile karsilastirdiginda benzer bulunmustur.

2. Asemptomatik primer hiperparatiroidili 20 hastanin 7’sinde (%35), semptomatik
hiperparatiroidili 58 hastanin 25’inde (%43,1) metabolik sendrom tespit edilmistir.

3. Metabolik sendrom tespit edilmese de primer hiperparatiroidi hastalarin 37’sinde
(%47,5) en az bir sendrom anormalligi bulunmaktadir.

4. Tim primer hiperparatiroidili hastalar ve bu hastalarin metabolik sendrom tespit
edilen, edilmeyen hastalar olarak gruplandirildiginda; her {i¢ grupta da en sik tespit edilen
sendrom anormalliginin artmis bel ¢evresi oldugu, bunu yiiksek kan basinci ve ardindan

diisiik HDL kolesterol diizeyi izledigi goriildii.
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5. Metabolik sendrom tespit ettigimiz 32 hastada saptanan anormal metabolik sendrom
kriterlerinin kombinasyonlar1 incelendiginde, en sik tekrar edenin %65,6 ile artmis bel
cevresi, diisiik HDL kolesterol diizeyi ile yliksek kan basinci birlikteligi oldugu goriildii.

6. Primer hiperparatiroidizmde metabolik sendrom belirleyicilerinin tespiti i¢in
olusturdugumuz lojistik regresyon modelinde; yiiksek aglik kan sekeri diizeyi, diisiik HDL
kolesterol diizeyi, yiiksek trigliserid diizeyi, hipertansiyon tanisi ve liriner sisteme ait tas
hastalig1 varligi bagimsiz degiskenler olarak tespit edildi.

7. Hipertansiyon tanisi olan primer hiperparatiroidizm hastalarinda, metabolik sendrom
goriilme olasilig1 54,743 kat artmustir.

8. Uriner sisteme ait tas hastalig1 tespit edilen primer hiperparatiroidizmli hastalarda,

metabolik sendrom goriilme olasilig1 7,449 kat artmistir.
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OZET

Calismamizda, primer hiperparatiroidizm olgularinda artan morbidite ve mortaliteye
neden oldugu iddia edilen metabolik sendromun sikliginin tespiti, metabolik sendrom
parametrelerinin  incelenmesi ve primer hiperparatiroidizmde metabolik sendrom
belirleyicilerinin tayinini yaparak, bu hastalarin uzun dénem takibine ve yonetimine katkida
bulunmay1 hedefledik.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali tarafindan ocak 2005 ile aralik 2014 tarihleri arasinda takip edilen,
primer hiperparatioidizm olarak tanimlanan, kabul edilme kriterlerimizi karsilayan, 78 hasta
caligmaya dahil edildi. Degerlendirilmeye alinan hastalar demografik, antropometrik, klinik
ve laboratuvar 6zellikleri agisindan incelendi.

Hastalarin 62’si (%79,5) kadm, 16’s1 (%20,5) erkek, K/E: 3,875, yas ortalamalar
55,3+£12,6 (minimum: 27, maksimum: 78) olarak saptandi. Hastalardan 58 tanesinin primer
hiperparatiroidizme ait semptom tasidigi, 20 tanesinin semptomatik olmadigi tespit edildi.
Hastalar “National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 111 metabolik
sendrom tani kriterlerine gore degerlendirilginde, 32 kiside (%41) metabolik sendrom, 37
(%47,5) hastada metabolik sendrom tespit edilmese de en az bir sendrom anormalligi oldugu
goriildii. Metabolik sendrom tespit edilen primer hiperparatirodili hastalar ile metabolik
sendrom tespit edilmeyen primer hiperparatiroidi hastalarinin asemptomik, semptomatik hasta
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. (p=0,710). Metabolik
sendromlu primer hiperparatiroidi hastalarinda {iriner sisteme ait tas hastaligi sikligi,

metabolik sendrom olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi
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(p=0,018). Primer hiperparatiroidiye bagli kemik hastaligi sikliginda iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,495). Primer hiperparatiroidizmde metabolik
sendrom belirleyicilerinin tespiti i¢in olusturulan 12 basamakli lojistik regresyon modelinde;
yiiksek aglik kan sekeri diizeyi, diisik HDL kolesterol diizeyi, yiiksek trigliserid diizeyi,
hipertansiyon tanisi ve {iriner sisteme ait tas hastalig1 varligr bagimsiz degisken olarak tespit
edildi.

Sonug olarak; primer hiperparatiroidizmli hastalarda metabolik sendrom sikliginin
genel topluma gore artmamasina ragmen bu hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
artisina neden olabilecek hipertansiyon, artmig bel cevresi, lipid profili bozuklugu gibi
sendrom anormalliklerin sikliklarinda artis oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler: Primer hiperparatiroidizm, Metabolik sendrom, Metabolik

anormallik.
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PREVALENCE OF METABOLIC SYNDROME IN PRIMARY
HYPERPARATHYROIDISM

SUMMARY

In this study, we wanted to evaluate prevalence of metabolic syndrome, metabolic
abnormalities and independent predictors of metabolic syndrome in primary
hyperparathyroidism and contribute to long term follow up and management of these patients.

Seventy eight patients diagnosed primary hyperparathyroidism, between january 2005
and december 2014 at Trakya University Medical Faculty Endocrinology and Metabolism
Department were evaluated. Demographic, anthropometric, clinical and laboratory findings
were recorded.

Sixty two (%79,5) patients were female, sixteen patients (%20,5) were male. The mean
age was 55,3£12,6 (minimal:27, maximal:78), female/male ratio was 3,875. Fifty eight
patients were classified symptomatic and twenty patient were classified asymptomtic.
Prevalence of metabolic syndrome defined with the modified “National Cholesterol
Educational Program-Adult Treatment Panel [1I” criteria within this study of primary
hyperparathyroidism were thirty two patients (%41). Thirty seven patients were presence one
or two abnormalities of the metabolic syndrome. The symptomatic /asemptomatic rate was
similiar in primary hyperparathiroidism with metabolic syndrom group and primary
hyperparathyroidism without metabolic syndrome group (p=0,710). Hyperparathiroidism with
metabolic syndrom group showed significantly higher prevalence of urinary tract stone
disease than primary hyperparathyroidism without metabolic syndrome group (p=0,018). The
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prevalence of bone disease was smiliar in hyperparathiroidism with metabolic syndrom group
and primary hyperparathyroidism without metabolic syndrome group (p=0,495). In our twelve
stepwise logistic regression model of independent predictors of metabolic syndrome in
primary hyperparathyroidism; we observed a significant independent relationship between
metabolic syndrome and high fasting blood glucose levels, low HDL cholesterol levels, high
triglycerides levels, hypertension and urinary tract stone disease.

In conclusions, the prevalence of metabolic syndrome in primary hyperparathyroidism
is not increased in comparison to that found in the general population. Although in these
patients showed higher prevalence of hypertension, increased waist circumference, lipid
disorders such as some syndrome abnormalities that may lead to the increased cardiovascular
morbidity and mortality.

Keywords: Primary hyperparathyroidism, Metabolic syndrome, Metabolic

abnormalities.
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T.C. TRAKYAUNIVERSITES! TIP FAKULTESI DEKANLIGI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU Edirne, Tiirkiye

ARASTIRMA BASVURUSU

ONAYIBASVURU
BiLGILERI

PROTOKOL KODU TUTF-GOKAEK 2013/19

PROTOKOL ADI Primer Hiperparatiroidli Hastalarda Metabolik Sendrom Sikligi
L Prof. Dr. Sibel GULDIKEN

ARASTIRMA MERKEZI

DESTEKLEYICI

ARASTIRMAYA KATILAN Tek Merkez Cok Merkez

MERKEZLER Ulusal Uluslararas

Karar No: 07/ 01

Tarih:27.03.2013

KARAR
BiLGILERI

Universitemiz Tip Fakiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Sibel GULDIKEN'in sorumlulugunda
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Ek 2
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu aragtirmanin yliriitilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu'nun ............ tarih ve

........... sayil karar1 ile onaylanmistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok 6nemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay:1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayr kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hi¢bir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan g¢ekilebilirsiniz.

Aragtirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da
destekleyici (ACIK AD) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza
hicbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diisliniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintilt
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 0 530 3293184 numarali cep telefonundan Dr. Gokgen Tugba CEVIK’e

bagvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a. Arastirmanin bilimsel adi: Primer hiperparatiroidili hastalarda metabolik
sendrom siklig1
b.  Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Tiroid etrafi bezleri fazla hormon iireten
kisilerde boy, kilo, karin ¢evresinde yaglanma,kan sekerini isleme yetisi, kan yaglari
ve tansiyon yliksekligi gibi bir dizi faktoriin olusturdugu metabolik sendrom sikliginin

degerlendirilmesi.



c.  Sorumlu Arastirmacimin adi ve gorev yeri: ProfDr. Sibel GULDIKEN
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 BD,
Edirne

d.  Aragtrmanin icerigi: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Endokrinoloji poliklinigi tarafindan takip edilen tiroid etrafi bezleri fazla hormon
tireten kisilerde bel gevresi, boy, kilo, tansiyon ol¢iimii yapilacak, rutin kontrolleri
sirasinda bakilan aglik kan sekeri,HDL,trigliserid diizeyleri dosyalarindaki kayitlardan

incelenecektir.Bu ¢alisma esnasinda hastalardan kan alinmayacaktir.

e.  Arastirmamin amaci: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Endokrinoloji poliklinigi tarafindan takip edilen tiroid etrafi bezleri fazla hormon
iireten kisilerde boy, kilo, karin ¢evresinde yaglanma, kan sekerini isleme yetisi, kan
yaglar1 ve tansiyon yiiksekligi gibi bir dizi faktoriin olusturdugu metabolik sendrom

sikliginin arastirmayi amagcladik.
f. Arastirmanmin niteligi : Bu ¢alisma klinik tez ¢aligmasidir.

g. Arastirmanmn baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi: Arastirmaya 01/02/2013°de

baglanmasi ve 01/01/2015°te bitirilmesi planlanmaktadir.

h. Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 100 goniillii alinmasi

planlanmaktadir.

I. Katihmeinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Endokrinoloji poliklinigi tarafindan takip edilen belirti tiroid
etrafi bezleri fazla hormon fiireten kisilerde boy, kilo, karin ¢evresinde yaglanma,kan
sekerini isleme yetisi, kan yaglar1 ve tansiyon yiiksekligi gibi metabolik sendrom
bilesenlerine bakarak olast metabolik sendrom sikliginda artis tespitinde bu hastalarin
bundan sonraki takiplerinde metabolik sendromun getirecegi riskler agisindan siki

takibe alinmasi saglanacaktir.

J.  Arastirmada uygulanacak yontemler: Goniillilerin bel cevresi, boy, Kkilo,
tansiyon Olciimii yapilacak ve Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Endokrinoloji poliklinigi rutin kontrolleri sirasinda bakilan aglik kan sekeri, HDL,
trigliserid diizeyleri poliklinik dosyalarindaki kayitlardan incelenecektir.

Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizhiklar: Calisma

sirasinda uygulanacak metodlar olgular i¢in herhangi bir risk tasimamaktadir



Goniillii icin Arastirmadan Beklenen Yarar: Tiroid etrafi bezleri fazla hormon
ireten kisilerde artan kalp damar sistemine ait hastalik ve 6liim orani iyi bilinmektedir
ancak nedenleri iyi tamimlanmis degildir.Bu durumda rol oynadigi diisiiniilen
metabolik sendromun Trakya bolgesinde tespit edilen tiroid etrafi bezleri fazla hormon
iireten kisilerde sikligi bilinmemektedir.Biz bu ¢alismamiz ile tiroid etrafi bezleri
fazla hormon fireten kisilerde metabolik sendrom sikligint tespit ederek artan kalp
damar sistemine ait hastalik ve 6liim oraninin olas1 nedenleri arasinda basi ¢eken
metabolik sendroma  dikkatleri ¢ekerek, bu hastalarin uzun donem takibine,
yonetimine katkida bulunacagiz.

Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler:Katilimcilar metabolik sendrom
acisindan NCEP/ATP III tani kriterleri kullanilarak hicbir girisim uygulanmadan zarar
verilmeden degerlendirilecektir.

Zararlarin  Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin
Cevaplandirilmasi: Arastirmanin yiirtitiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve
zararlar ile bir hasta olarak haklari konusunda bilgi almak igin baglanti kurulacak
kisinin adi-soyad, {invani, gérev yeri ve telefon numarasi. Dr. Gékgen Tugba CEVIK;
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD arastirma gorevlisi, Edirne. Tel
0530 3293184

Arastirma Giderleri ve Biitcesi: Arastirmamizin hicbir gideri bulunmamaktadir.
Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Cahismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma: Calismaya bireyler goniilliiliik esasina gore alinacaktir. Bireyler calismayi
reddedebilir, calismanin herhangi bir sathasinda ¢ekilebilir. Eger ¢calismanin sonucunu
etkileyebilecek bir hastalik, ila¢ kullanimi vs. sonradan saptanirsa c¢alismadan
cikarilabilirler.

Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Arastirma ile
ilgili tiim veriler Ars.Gor.Dr. Gokgen Tugba CEVIK tarafindan kilitli ortamda
saklanacaktir.

Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Evet



GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida acgik¢a tanimlanan ¢alismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil

gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana

anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir

dille anlatildi.
Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiritiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim

konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi

bana anlatildu.
Aragtirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedigim

anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu caligsmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir

bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki thmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni

calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Caligmanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayimnlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir

durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren

Goniillii Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.



Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak aciklandi.
Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak

katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.

Goniilliiniin; (El yazisi ile)
Adi- Soyads:
Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Actklamalar: Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Imzasi:

Tarih:



Ek 3

Hastalara ait veriler CD’de sunulmustur.



