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Amagc:

Bu ¢alismanin amaci, primer hiperparatiroidi (PHPT) tanis1 almis hastalarin klinik,
biyokimyasal ve metabolik Ozelliklerini incelemek; glisemik kontrol, lipid profili,
trik  asit diizeyleri ve tiroid hormon duyarliligi iizerindeki etkilerini
degerlendirmektir. Bulgular, yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi ile eslestirilmis

otiroid multinodiiler guatr (MNG) hastalariyla karsilastirilmistir.

Gerec ve Yontem:

Retrospektif olarak degerlendirilen 175 PHPT hastas1 ve 175 MNG kontrol hastasi
caligmaya dahil edilmistir. Demografik veriler, biyokimyasal parametreler (PTH,
kalsiyum, fosfor, ALP, D vitamini, a¢lik glukozu, insiilin, HbA lc, lipid profili, tirik
asit), tiroid fonksiyon testleri, tiroid hormon duyarlilik indeksleri (TSHI, TT4RI,
PTFQI, ST3/ST4), insiilin direnci gostergeleri (HOMA-IR, HOMA-Beta) ve kemik
mineral yogunlugu (KMD) degerlendirilmistir. Goriintiileme (MIBI sintigrafisi ve
ultrasonografi) ve cerrahi lokalizasyon verileri de analiz edilmistir. Istatistiksel

analizler SPSS v23 programu ile gergeklestirilmistir.

Bulgular:

PHPT hastalarinda HOMA-IR ve HOMA-Beta degerleri anlamli sekilde ytiksek
olup, bu durum insiilin direnci ve buna kars1 gelisen B-hiicre kompansasyonu ile
uyumludur. Aclik glukozu ve HbA1c kontrol grubunda daha yiiksek saptanmis olup,
bu durum oOrneklem dagilimi ya da kontrol grubundaki prediyabet sikligi ile

agiklanabilir.

Lipid diizeyleri agisindan PHPT grubunda total kolesterol ve trigliserid degerleri
anlamli diizeyde yliksek bulunmustur ve bu durum aterojenik profil ile uyumludur.
Ayni zamanda, serum 1irik asit diizeyleri de PHPT hastalarinda belirgin sekilde
yiiksek bulunmus, bu da PTH’nin iirat atilimi {izerindeki olumsuz etkilerini
diisiindiirmektedir. Tiroid hormonlar1 acisindan santral duyarlilik indekslerinde
anlamli fark gézlenmemekle birlikte, ST3/ST4 oran1 PHPT grubunda daha yiiksekti.
ST3/ST4 orant ile PTH, kalsiyum ve ALP diizeyleri arasinda anlamli negatif
korelasyonlar saptanmistir .Kemik mineral yogunlugu ise Ozellikle kortikal kemik

bolgelerinde PHPT hastalarinda anlamli sekilde daha diisiik saptanmustir.



Gorilintileme yontemleri (MIBI ve USG), cerrahiyle dogrulanan olgularda yiiksek
lokalizasyon bagaris1 gostermistir; ancak negatif ya da dogrulanamayan vakalarin

hari¢ tutulmasi, tanisal dogrulugun oldugundan yiiksek gériinmesine neden olabilir.
Sonug:

Calismamiz primer hiperparatiroidi hastalarinda yaygin metabolik bozukluklarin
goriildiigiinii  ortaya koymustur. PHPT grubunda HOMA-IR ve HOMA-Beta
degerleri ve insulin direnci kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek
saptanmigstir. Trigliserid ve total kolesterol diizeyleri PHPT hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmis, bu da aterojenik lipid profilinin varligim
diisiindiirmiistiir. Urik asit diizeyleri PHPT hastalarinda anlamli sekilde yiiksek
bulunmus olup, bu durum parathormonun bdbreklerden iirat atilimini azaltict
etkisiyle uyumludur. Her iki grup klinik olarak o6tiroid olmasina ragmen, PHPT
hastalarinda ST3/ST4 oraninin anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi, periferik tiroid
hormon metabolizmasinda bir degisiklige ve olasi bir tiroid hormon direncine isaret
etmektedir. Bu veriler, PHPT nin yalnizca mineral metabolizmas: ile smirh
kalmayip, glukoz, lipid ve tiroid hormon sistemlerini de etkileyen sistemik bir

bozukluk oldugunu gdstermektedir.



INGILIiZCE OZET (ABSTRACT)

Objective:

This study aimed to evaluate the clinical, biochemical, and metabolic characteristics
of patients diagnosed with primary hyperparathyroidism (PHPT) and to investigate
its impact on glycemic regulation, lipid profile, uric acid levels, and thyroid hormone
sensitivity. Comparisons were made with a matched control group of euthyroid

multinodular goiter (MNGQG) patients.

Materials and Methods:

A retrospective analysis was conducted on 175 PHPT patients and 175 age-, sex-,
and BMI-matched MNG controls. Evaluated parameters included demographic
features, biochemical markers (PTH, Calcium, Phosphorus, ALP, Vitamin D, Fasting
Plasma Glucose, Insulin, HbAlc, Lipid Profile, Uric Acid), thyroid hormone levels
and sensitivity indices (TSHIL, TT4RIL, PTFQI, FT3/FT4), insulin resistance measures
(HOMA-IR and HOMA-Beta), and bone mineral density (BMD). Imaging results
(MIBI scintigraphy and ultrasound) and surgical localization data were also

reviewed. Statistical analyses were performed using SPSS v23.

Results:

Metabolically, PHPT patients exhibited elevated HOMA-IR and HOMA-Beta scores,
suggesting insulin resistance accompanied by compensatory B-cell hyperactivity.
Glycemic parameters like fasting glucose and HbAlc were not significantly higher in

the PHPT group, possibly due to higher prediabetes prevalence in the control cohort.

Lipid analysis revealed significantly higher total cholesterol and triglyceride levels in
the PHPT group, aligning with a more atherogenic profile. Serum uric acid levels
were also markedly elevated, indicating impaired renal urate clearance possibly
mediated by parathormone excess. Thyroid hormone sensitivity indices did not differ
significantly between groups; however, a notable elevation in the FT3/FT4 ratio was
observed in PHPT patients.In our study, FT3/FT4 ratio showed negative correlations
with PTH, calcium, and ALP levels. Bone density analysis showed significantly

reduced BMD values at cortical-rich sites in the PHPT group. Preoperative imaging

Vi



using MIBI and ultrasound demonstrated high localization rates; however, the
exclusion of cases lacking surgical confirmation may have led to overestimation of

diagnostic accuracy.

Conclusion:

The findings of our study reveal that primary hyperparathyroidism (PHPT) is
associated with widespread metabolic disruptions. Patients in the PHPT group
exhibited significantly elevated insulin resistance, as reflected by higher HOMA-IR
and HOMA-Beta values. Additionally, triglyceride and total cholesterol levels were
markedly higher in PHPT patients compared to controls, suggesting a shift toward a
more atherogenic lipid profile.Uric acid levels were also significantly increased in
the PHPT group, consistent with PTH-induced impairment of renal urate excretion.
Although both groups were clinically euthyroid, the FT3/FT4 ratio was significantly
higher in PHPT patients. This may indicate enhanced peripheral conversion of T4 to
the more active T3, possibly driven by systemic insulin resistance.These findings
suggest that PHPT represents a systemic metabolic disorder affecting not only
calcium and bone metabolism, but also glucose regulation, lipid balance, and thyroid

hormone dynamics.
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KISALTMALAR

AKS: Aclik Kan Sekeri

ALP: Alkalen Fosfataz

Ca: Kalsiyum

CTX: Tip I Kollajen C-telopeptid

CYP: Sitokrom P450

DEXA: Cift Enerjili X-151n1 Absorpsiyometri
E2: Ostradiol

EGFR: Tahmini Glomertiler Filtrasyon Hiz1
FN: Femur Boynu

FSH: Folikiil Uyarict Hormon

HBA1C: Glike Hemoglobin

HOMA-Beta: Homeostatik Model ile Beta Hiicre Fonksiyonunun Degerlendirilmesi
HOMA-IR: Homeostatik Model ile Insiilin Direncinin Degerlendirilmesi
IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
KMD: Kemik Mineral Dansitesi

LH: Luteinizan Hormon

MNG: Multinodiiler Guatr

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

P: Fosfor

PHPT: Primer Hiperparatiroidi

PTFQI: Parametrik Tiroid Geribildirim Kantili Bazl1 indeks
PTH: Paratiroid Hormonu

qST4: Kantitatif Serbest T4 Duyarlilik indeksi
qTSH:Kantitatif TSH Duyarlilik indeksi

ST3: Serbest Triiyodotironin

ST4: Serbest Tiroksin

TFQI: Tiroid Geribildirim Kantili Bazl1 Indeks
TSH: Tiroid Stimiilan Hormon

TSHI: Tiroid Stimiilan Hormon Indeksi
TT4RI: Thyrotroph T4 Direng indeksi

VFA: Vertebra Kirig1 Degerlendirmesi
250H-D: 25-Hidroksivitamin D
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1. GIRIS VE AMAC

Primer hiperparatiroidi (PHPT) paratiroid bez hiperplazisi veya adenomundan
kaynaklanan otonomik artmis PTH sekresyonuna bagli gelisen hiperkalsemi ile
karakterize bir hastaliktir. Hastalik prevalanst kalsiyumun rutin laboratuar
parametreleri arasinda girmesi nedeni ile artmistir (1).Yakin donemde yapilan
prevelans calismalarinda primer hiperparatiroidi genel olarak prevelansi artmakla

birlikte %1 olarak saptanmustir (2).

Primer hiperparparatiroidinin otoimmiin hastaliklarla (romatoid artrit, multipl skleroz

gibi) birlikteliginin sik olduguna iliskin veriler giderak artmaktadir.

Primer hiperparatiroidi hastalarinda yapilan g¢alismalarda insulin direnci
referans poplilasyonun 4 kat1 olacak sekilde %8 saptanirken diyabetes mellitus tanili
hastalarda %1 oraninda primer hiperparatiroidi saptanmasi saptanan insulin
direncinin hiperparatiroidiye sekonder bir bulgu olabilecegini akillara getirmistir
(3).Insulin direnci igin farkli hipotezler mevcuttur.Taylor ve arkadaslar1 tarafindan
sunulan hipotezde artmis parathormona sekonder hiicre i¢i kalsiyum artis1 sonrasi
hiicre i¢ine insulin bagimh glukoz girisindeki azalma ile bu mekanizma agiklanir
(4).Kumar ve arkadaslar1 tarafindan da artmis kalsiyumun hiicre membranindaki
insulin  reseptorlerinin  tirozin  kinaz  aktivitesini  bozdugu  hipotezi
savunulmustur.Ancak bazi yazarlar tarafindan artmis insulin direnci kalsiyum yerine
parathormon ile iligkilendirilmistir.Karras ve arkadaslari1 tarafindan normokalsemik
primer hiperparatiroidi hastalarinda  gosterilen insulin direncindeki artisin
parathormon artisina bagli olabilecegi One siiriilmiistiir(5).Primer hiperparatiroidi
tanili hastalarda cerrahi 6ncesi ve sonrasi HbAlc,aglik kan sekeri,insulin seviyesi
Olgiilen ve HOMA-IR skoru hesaplanan hastalarda cerrahi tedavi ile insulin

direncinde azalma oldugu gosterilmistir(6).

Primer Hiperparatiroidi 0zellikle tiroid patolojileri olmak {izere diger
endokrin bez patolojilerine eslik edebilir (7,8).Hashimoto Tiroiditi ve PHPT
arasindaki iliskinin arastirildigr prospektif bir calismada genel popiilasyonda

Hashimoto Tiroiditi insidans1 9%0.3 saptanirken PHPT vakalarinda insidans %1.9



saptanmis ve bu fark anlamli olarak degerlendirilmistir.Hashimoto Tiroiditi ve
PHPT’yi birbirine baglayan molekiiler mekanizma net olarak bilinmese de hayvan
caligmalarindan elde edilen verilerde artmis kalsiyum ve parathormon seviyelerinin
Hashimoto Tiroiditi patogenezinde rolii olabilecegi savunuluyor (Daha 6nceden artan
TSH seviyelerine bagl oldugu disiiniiliirken giincel ¢aligmalarda bu hipotez tekrar
tartisilmaya baslanmustir) (8). Ulkemizde Hiperparatiroidi metabolik sonuglart

hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.

Bu ¢alismanin amaci primer hiperparatiroidi tanisi ile merkezimizde takip

edilen hastalarin metabolik parametrelerinin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Paratiroid Bezi Anatomisi ve Embriyolojisi:

Paratiroid bezleri boynunda tiroid bezinin arkasinda,tiroid bez loblarinin iist ve alt
kutuplarma yakin alanlarda lokalize olan endokrin organlardir. Insan viicudunda
cogunlukla ikisi iistte ve ikisi altta olmak iizere toplam dort adet paratiroid bezi
bulunur ancak daha fazla sayida da goriilebilirler (Sekil 1).Otopsi ¢alismalari, bazi
bireylerde paratiroid bezi sayisinin degisiklik gosterebildigini ortaya koymustur. Bu
calismalara gore vakalarin %1 ila %7’sinde ti¢ adet, %3 ila %6’°sinda ise bes adet bez
bulundugu raporlanmistir. Toplam paratiroid bez sayisinin bireyler arasinda 1 ile 12
arasinda degisebildigi bildirilmistir (9). Ust paratiroid bezleri tipik olarak krikotiroid
eklem hizasinda, tiroid bezinin {ist kutbunun arka dis boliimiinde ve genellikle
inferior tiroid arterin {izerinde, rekiirren laringeal sinirin posterolateralinde yer alir.
Alt paratiroid bezlerinin yeri ise daha degiskendir; ¢ogunlukla tiroidin alt kutbunun

hemen altinda, rekiirren laringeal sinirin 6n i¢ kismina yakin bir konumda bulunur

(10).

Paratiroid bezleri, icerdikleri yag dokusu ve oksifilik hiicre miktarina bagl olarak
acik saridan kahverengiye kadar degisebilen renkte, kapsiille cevrili oval yapilar
seklindedir. Ortalama boyutlar1 4x2x1 mm olup, genellikle yaklasik 60 mg
agirhigindadir,bezlerin agirlig1 bireyin cinsiyeti, etnik kdkeni ve beslenme durumuna

bagli olarak farklilik gosterebilir (11).

Ust paratiroid bezleri embriyogenez sirasinda 5. ile 12. haftalar arasinda 4.
brankiyal keseden, alt paratiroid bezleri ise 3. brankiyal keseden farklilagir. Ust
paratiroidler, 4. brankiyal kesenin dorsal yiizeyinden gelisip 7. haftada faringeal

duvardan ayrilarak tiroidin arka ylizeyine yerlesir (12).



Superior Thyroid

parathyroid gland
gland
Inferior
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Inferior gland
thyroid artery

Sekil 1. Paratiroid bezlerinin anatomik yerlesimi(13)

Alt paratiroid bezleri 3. brankiyal kesenin dorsal kismindan kaynaklanir. Bu
esnada ayn1 kesenin ventral kismindan gelisen timusun kaudal gogliyle birlikte asagi
dogru hareket ederler. Alt bezlerin daha uzun mesafe kat ederek yer degistirmesi, st
paratiroid bezlerine gore yerlesimlerinde daha fazla varyasyon goriilmesine yol acar.
Bu gog siireci sirasinda, alt paratiroid bezleri normal yerlesimlerinin disinda, ektopik

konumlarda da bulunabilir (14).

2.2. Paratiroid Bezinin Histolojisi

Bu bezler, esas hiicreler ve oksifil hiicreler olmak iizere iki hiicre tipinden
olusur.Histolojik olarak “esas” hiicrelerin farklilasmasi embriyonik period sirasinda
olusur ve fetal kalsiyum metabolizmasini diizenler, oksifil hiicreler ise dogumdan

sonra 5-7 yilda meydana gelir.

Esas (Chief) hiicreler paratiroidlerin fonksiyonel hiicreleridir. Parathormon
(PTH) sentez ve salinnmindan sorumlu olduklarindan kapillerlere yakin
yerlesimlidir.Paratiroid esas hiicrelerinin ince yapist ve salgi vezikiilleri, diger
polipeptid salgilayan endokrin hiicrelere benzerlik gosterir.Esas hiicreler, kalsiyum

seviyeleri normal olan kisilerde ¢cogu zaman inaktif olarak bekler (15).



Oksifil hiicreler esas hiicrelerden daha biiylik boyuttadir ve karakteristik bir
sekilde gruplar halinde bulunur. Bu gruplar birka¢ hiicreden olusabilecegi gibi daha
fazla sayida hiicrelerden de meydana gelmis olabilir. Oksifil hiicreler yeterince
anlasilmis degildir ve salgilama rolleri s6z konusu degildir. Sekonder hiperparatiroidi

durumlarinda parathormon salgiladigini ileri siiren ¢aligmalar vardir.

2.3. Kalsiyum Metabolizmasini Diizenleyen Mekanizmalar ve

Parathormonun Fizyolojik Gorevi

Kalsiyum (Ca?"), viicutta kemik mineralizasyonu, hiicre i¢i sinyal iletimi, sinirsel
iletim, kas kasilmasi ve kanin pihtilagmasi gibi pek ¢ok yasamsal fonksiyonda rol
oynayan iki degerlikli bir katyondur. Bu mineral, iskelet sistemine dayaniklilik
kazandirmasinin yani sira, kandaki kalsiyum diizeylerinin dengelenmesinde depo

gorevi de goriir(16).

Kanda dolasan kalsiyum ii¢ formda bulunur: proteinlere bagli, iyonize
(serbest) ve kompleks yapilar (selatli).Kandaki kalsiyumun %40°1 basta albumin ve
globulin olmak iizere cesitli proteinlere bagli olarak bulundugundan dokular
tarafindan direkt olarak kullanilamaz.Hiicre i¢inde ise baslica baglayici protein
kalmodulindir. Selat halindeki kalsiyum, serumun yaklasik %9’unu olusturur ve bu
form, kalsiyumun dokulara tasinmasim1i veya hiicreler arasi aktarimim
kolaylastirir.veSerbest ve kompleks kalsiyum bobreklerden —siiziiliip  geri

emilebilirken, proteinlere bagli olan form dolagimda kalir.

Kas  hiicrelerinde  iyonize  kalsiyumun  iglevi  kritiktir. Aksiyon
potansiyeli,iskelet kasinda sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimina neden
olur ve bu siire¢ troponin-aktin-miyozin filamentlerinin etkilesimini baslatarak
kasilmaya sebep olur.Diiz kasta ise ikinci haberci sistemler sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum salinimini tetiklerken, hiicre zarindaki ligand ve voltaj kapil
kalsiyum kanallar1 araciligiyla hiicre disindan da kalsiyum girisi gerceklesir. Hiicre
icine giren kalsiyum, kalmodulin ile baglanarak miyozin hafif zincir kinazi aktive
eder ve bu enzim miyozin basini fosforile ederek kasilmay: baslatir.Kalp kasinda

icerideki kalsiyum depolar1 disinda dis kalsiyum kanallarindan gelen kalsiyum da



kasilmay1 tetikler ve interkale diskler araciligiyla bir hiicrede baglayan kasilma

komsu hiicrelere iletilerek kalpte senkron kasilma saglanir(17).

Iyonize kalsiyum ayrica protein kinazlarm aktivasyonu, enzim fosforilasyonu
ve epinefrin, glukagon, vazopressin (ADH), sekretin ve kolesistokinin gibi
hormonlara hiicresel yanitin saglanmasi gibi ¢ok sayida biyokimyasal islevde de

gorev alir.

Giinliik kalsiyum alimi ortalama 1000 mg civarindadir. Bunun yaklasik 400
mg’1 ince bagirsakta emilirken, 200 mg kadar1 bagirsak salgilariyla kaybedilir. Bu
durumda net bagirsak emilimi yaklasik 200 mg’dir (yaklasik %20). Geriye kalan 800
mg diski yoluyla atilir. Ayrica, her giin yaklagik 500 mg kalsiyum kemik ile
ekstraselliiler sivi (ECF) arasinda aligverise girer. Bobreklerden siiziilen yaklagik
10.000 mg kalsiyumun %981 (9.800 mg) renal tiibiiller tarafindan geri emilirken,

200 mg kadar idrarla atilir ve bu da bagirsaktan emilen miktarla esitlenmis olur(18).

Calcium fluxes in a normal adult
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Sekil 2. Viicuttaki kalsiyum dongiisii (19)

Kalsiyum dengesinin siirdiiriilebilmesi; bagirsaktan emilim, kemik dokusuyla

olan degisim ve bobrekten geri emilim olmak iizere ii¢ temel mekanizmaya baglhidir.



Bu mekanizmalarin diizenlenmesinde paratiroid hormonu (PTH), aktif D vitamini
formu olan kalsitriol [1,25(OH).D],kalsitonin ve serumdaki iyonize kalsiyum diizeyi

onemli rol oynar.

Parathormon (PTH), paratiroid bezinde sentezlenen ve aktif forma
doniistiiriilerek islev goren bir polipeptittir. ilk olarak sentezlenen yap1 115 amino
asitlik pre-pro-PTH formundadir. Bu yapi, oncelikle 90 amino asitlik pro-PTH’ye
doniistiiriiliir. Ardindan, amino-terminal kismindan bir kez daha kesilerek, 84 amino
asit igeren aktif PTH formu elde edilir. Viicutta islev gdoren, depolanan ve salinan

temel hormon bu aktif formdur.(20)

Bu sentez, boliinme ve depolama siirecinin yaklasik olarak bir saatten kisa
stirede tamamlandig1 tahmin edilmektedir. Ancak kan kalsiyum diizeylerinin diismesi
durumunda, aktif PTH’nin birka¢ saniye i¢inde salgilanmasi miimkiin olur. Aktif
PTH’nin serumdaki yar1 omrii birka¢ dakika ile smirlidir. Hormon, dolasimdan

bobrekler ve karaciger tarafindan hizla temizlenir.

PTH, bobreklerden kalsiyum geri emiliminin temel diizenleyicisidir. Kandaki
iyonize kalsiyum seviyesinin diismesi (hipokalsemi), paratiroid bezlerinde bulunan
kalsiyum-duyarli reseptdrleri (CaSR) inaktive eder ve bu da PTH salinimini uyarir.
Tersine, kandaki kalsiyumun artmasi (hiperkalsemi), CaSR’y1 aktive ederek hormon
salinimin1 baskilar.Bu mekanizmalar kalsiyumun belirli bir fizyolojik aralikta
tutulmasin1 saglar.Ayrica CaSR, hem kalsiyum hem de magnezyum iyonlarina
duyarhdir; her ikisi de farkli baglanma bolgelerine sahiptir. Magnezyum, PTH
salgisinin diizenlenmesinde rol oynar: hafif hipomagnezemi durumlarinda hormon
salinimu artarken, yliksek magnezyum seviyeleri bunu baskilar. Ancak ileri diizey
hipomagnezemi, paradoksal olarak PTH {iretimini engeller ve kemiklerde bu

hormona kars1 diren¢ gelismesine yol agarak hipokalsemiye neden olabilir.



Sekil 3. Parathormonun etki mekanizmalar1 (21)

2.3.1. Parathormonun etkileri

2.3.1.1. Parathormonun bobrek tizerindeki etkileri

Bobrek, viicuttaki iyon dengesini saglamakla gorevli baslica organdir ve bu gorevi
iyonlarin geri emilimi ile atilmini hassas bir sekilde dengeleyerek yerine getirir.
Bobrekte, paratiroid hormonu (PTH), distal tiibiillerde kalsiyumun geri emilimini
TRPVS5 gibi 6zel iyon kanallarini aktive ederek artirir(22). Ayn1 zamanda proksimal
tiibiillerde fosfatin atilimini, sodyuma bagl kotransport mekanizmalarini hem Protein
Kinaz A hem de Protein Kinaz C yolaklar {lizerinden diizenleyerek tesvik eder.
Ayrica, 25-hidroksivitamin D3’lin biyolojik olarak en etkili form olan 1,25-
dihidroksivitamin D3’e doniisiimiinii saglayan 25-hidroksivitamin D la hidroksilaz
enziminin gen diizeyindeki aktivasyonu yoluyla bagirsaklardan kalsiyum ve fosfat

emilimini de artirir(23).



Kalsiyumun geri emilimi esas olarak distal tiibiilde gergeklesir. Bu
bolgelerde, kalsiyum iyonlart tiibiil limeninden apikal membrani TRPVS kanali
araciligiyla geger. Yapilan bir ¢alismada paratiroidektomi yapilmis siganlarda TRPVS
ve NCX1 gibi bobrek kalsiyum tasiyici proteinlerinin ekspresyon diizeylerinin
diistiigli ve bunun da kalsiyum geri emiliminde azalma yaratarak hipokalsemiye yol
actigi gosterilmisti. TRPVS5’in dig kalsiyum seviyelerine duyarli reseptorler
araciligiyla PKC sinyal yoluyla diizenlendigi gosterilmistir. Ayrica, Parathormonun
TRPVS akim yogunlugunu artiric1 etkisi, kiiltiirlenmis hiicrelerde Protein-Kinaz C
inhibitorleriyle engellenmistir(24). Bu da, bobrekte PTH nin hem gen diizeyinde hem
de protein diizeyinde kalsiyum tasiyicilarinin miktarini ve aktivitesini diizenledigini
ortaya koymaktadir. Ancak, TRPVS gibi genlerin promotor bolgelerinin dogrudan
PTH tarafindan kontrol edildigine dair bir bulgu bulunmamaktadir.

Fosfatin geri emilimi ise yalnizca firgamsi kenar zarinda (brush border
membrane — BBM) bulunan Na*-bagimli iki fosfat kotransportorii olan NaPi-lia ve

NaPi-lic araciligryla gerceklesir.
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Sekil 4. Proksimal tiibiilden fosfat geri emilim mekanizmasi (25)



2.3.1.2. Parathormonun kemik tizerindeki etkileri

Parathormon,kalsiyum dengesinin korunmasinda ve kemik yenilenme dongiisiinde
temel bir rol oynar. PTH’nin kisa siireli-pulsatil veya siirekli yliksek diizeyde
salinimi, farkli hizlarla ilerleyen mekanizmalarla kemikten kalsiyum salinimin
tetikler. Akut (dakikalar ila saatler iginde gelisen) hipokalsemi yaniti, kemikteki hizl
degisebilir kalsiyum havuzlarindan salinim ve osteositik osteoliz yoluyla saglanir.
Buna karsin, birkag giin siiren daha yavas yanit, kemik yenilenmesinde gorevli

hiicreler araciligiyla gergeklesir(26).

PTH, osteoblastlar ve osteositler lizerinde dogrudan, osteoklastlar iizerinde
ise dolayl etkiler gostererek hem kemik olusumunu hem de kemik yikimini uyarir.
Kemik Kkiitlesi lizerindeki net etkisi hormonun maruziyet siiresi ve ritmine baglhdir.
Siirekli yiiksek PTH diizeyleri kemik rezorpsiyonunu (yikimi) baskin hale getirirken,
aralikli artis kemik kiitlesinde net artisa yol acar. PTH salinimindaki farkin kemik
hiicrelerinde farkli gen kiimelerini aktive edebilecegi veya ayni gen gruplarini farkl

stirelerde etkileyerek farkli sonuglara sebep olabilecegi 6n siirilmiistiir.

RANK, tiimor nekroz faktorii reseptdor (TNFR) ailesine ait glikoprotein
yapida bir molekiildiir. RANK 1n, basta dolasimdaki monositler (osteoklast dnciilleri)
olmak {izere, olgun osteoklastlar ve dendritik hiicreler gibi bir¢cok farkli hiicre
yiizeyinde eksprese edildigi gosterilmisti. RANKL adi verilen ve osteoblastlar ile
bunlarin 6nciilleri ile T ve B lenfositler gibi ¢esitli kemik hiicreleri tarafindan {iretilen
TNF-benzeri bir sitokin, RANK’a baglandiginda, TRAF olarak bilinen sitoplazmik
adaptor proteinler araciligiyla hiicre i¢i sinyal yolaklarimi tetikler. Bu sinyalleme
siireci, bazi genlerin transkripsiyonunu baglatarak hem monositlerin osteoklasta

farklilagsmasini hem de olgun osteoklastlarin aktivasyonunu saglar(27).

Osteoprotegerin (OPG) ise, RANKL’ye yiiksek afiniteyle baglanarak yalanci
(decoy) reseptor gorevi goriir ve boylece RANK ile etkilesimini engeller. Bu
baglanma sayesinde, osteoklastlarin farklilasmasi, aktivasyonu ve yasam siiresi

baskilanir ve bu durum kemik rezorpsiyonunun dnlenmesine katkida bulunur.
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OPG’nin osteoblastlar tarafindan sentezlenmesi ve salinimi, ¢esitli metabolik
faktorler tarafindan diizenlenir. Interlokin-1, TNF-alfa ve TGF-beta, OPG iiretimini
artirirken; paratiroid hormonu (PTH), prostaglandin E2 (PGE2) ve D vitamini gibi

kemik rezorpsiyonunu tesvik eden faktorler OPG salinimini azaltir.

Parathormonun osteoblast ve osteositlerdeki PTHIR reseptorii araciligiyla
RANKL (receptor activator of nuclear factor-kB ligand) salinimini tetikledigi
gosterilmistir. Bu artig, parathormonun kemik yikimina yol agan etkilerinin baglica
aracis1 olarak kabul edilmektedir. Ayrica, siirekli PTH maruziyeti, kemik
rezorpsiyonuna katkida bulunan monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) diizeylerini
kalic1 olarak artirir.PTH’nin kemik {tzerindeki yapici etkilerinin biiyiik olgiide

kanonik Wnt sinyal yolaklari tizerinden gerceklestigi diistintilmektedir.

PTH’nin iskeletin endokrin islevleriyle de etkilesimde bulundugu
bilinmektedir.Kisa siireli (1-34)PTH wuygulamalari, kandaki fibroblast biiylime
faktori 23 (FGF23) seviyelerini diisiiriitken; uzun siireli maruziyetlerde, bu
hormonun diizeylerinde zamanla bir yiikselme saptanmistir.Bu artisin, PTH’nin

dolagimdaki kalsitriol seviyesini artirmasina bagli olarak ortaya c¢iktigi

distiniilmektedir.
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Sekil 5. RANK,RANKL ve OPG arasindaki iliski (28)
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2.3.1.3. Parathormonun bagirsak tizerindeki etkileri

Kalsiyum emilimi ince bagirsakta gergeklesir ve bu emilimin %70 ila %80’1 ileumda
olur. Paratiroid hormonunun (PTH) ince bagirsak lizerinde dogrudan bir etkisi
bulunmamakla birlikte, PTH’nin D vitamini sentezi lizerindeki dolayli etkileri bu
diizeyde onemli hale gelir. D vitamini, bagirsaktan kalsiyum ve fosfat emilimini
artiran temel diizenleyici faktordiir. Bagirsak epiteli boyunca D vitamini
reseptorlerinin yaygin olarak bulundugu bilinmektedir ve yapilan caligmalar, bu
vitaminin etkisiyle hem paraselliiler hem de transselliiler kalsiyum geg¢isinin arttigini
gostermistir. D vitamini, bagirsak epitel hiicrelerinde kalsiyum tasiyict proteinlerin
gen ekspresyonunu artirarak bu emilimi destekler. Bu proteinler arasinda TRPV6
kanali, kalsiyum baglayici protein calbindin ve ATP’ye bagimli kalsiyum pompalari
yer alir. Boylece, D vitamini kalsiyumun aktif transport mekanizmalarini uyararak

bagirsak emilimini 6nemli dl¢iide artirir (20).

2.3.2. D-Vitamininin etkileri ve metabolizmasi

D vitamini, yan zincir yapilarindaki farkliliklarla ayrilan iki formda bulunur: D2 ve
D3. Bu yapisal farkliliklar, D vitamininin tastyici proteini olan vitamin D baglayici
proteinine (DBP) baglanma yetenegini ve metabolizmasini etkiler. Ancak her iki
formun da aktif metabolitlerinin biyolojik etkileri genellikle benzerdir. D3 formu,
deride bulunan 7-dehidrokolesteroliin ultraviyole (UV) 1sinlart ile B halkasinin
kirilmast sonucu pre-D3'e doniismesiyle olusur. UV igmnlarina devam eden
maruziyetle pre-D3 izomerleserek D3 formunu alir. Bu D3 formu deriden DBP'ye
baglanarak dolasima katilir. Ister deriden sentezlensin ister agiz yoluyla almsin, D
vitamini karacigerde ve bazi diger dokularda 25-hidroksivitamin D (250HD)
formuna doniistiiriiliir; bu form, kandaki baslica dolasimdaki D vitamini seklidir. Bu
doniisiimde birden fazla enzimin 25-hidroksilaz aktivitesi mevcuttur ancak en aktif

olarak CYP2R1 enzimi gorev alir.(29)

250HD, bobrekte bulunan CYP27B1 enzimi ile 1,25-dihidroksivitamin D
(1,25(OH):D) formuna donistiiriiliir. Bobrek disinda epitel hiicreleri, bagisiklik

sistemi hiicreleri ve paratiroid bezi gibi baz1 diger dokular da bu enzimi igerir.
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1,25(OH).D, D vitamininin en aktif hormonal formudur ve biyolojik etkilerinin
biiyiikk kismmi bu form gerceklestirir. Bobrekteki 1,25(OH).D {iretimi, paratiroid
hormonuyla (PTH) uyarilirken; kalsiyum, fosfat ve fibroblast biiylime faktori 23
(FGF23) tarafindan baskilanir.

1,25(OH).D, hiicre i¢inde 24-hidroksilaz enziminin sentezini artirarak
katabolizmasini hizlandirmak suretiyle kendi miktarin1 sinirlayan bir etki gosterir.
250HD ve 1,25(0OH):D, bu enzim tarafindan 24. pozisyondan hidroksillenerek,
sirastyla 24,25(OH).D ve 1,24,25(OH);D formlarina donistiiriiliir. Bu siireg,
kalsitroik asit adi verilen son yikim {irliniiniin olusmasina kadar uzanan metabolik
yolun ilk basamagini olusturur. Bununla birlikte, 24,25(OH).D ve 1,24,25(0OH);D'nin
de kendilerine ait biyolojik etkileri bulunmaktadir. Bobrekte, PTH 24-hidroksilazi
baskilarken; FGF23, kalsiyum ve fosfat bu enzimin aktivitesini artirir. Ancak bu tiir
bir diizenleme diger dokularda gdzlenmez. Ornegin makrofajlar, 24-hidroksilaz
enziminden yoksundur ya da bu enzim islevsel degildir. Bu nedenle, sarkoidoz gibi
graniilomatéz hastaliklarda, makrofaj kaynakli 1,25(OH):D {iretiminin artmasi, 24-
hidroksilazla dengelenemedigi icin hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri gelisebilir.D
vitamini metabolitleri, kanda DBP ve albiimin gibi tasiyic1 proteinlere bagli olarak

tasinir.
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Sekil 6. D-vitamini sentez ve metabolizmasi (30)
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D vitamini, etkilerini genomik ve non-genomik yollarla gdsterir.
1,25(OH):D’nin genomik etkileri, VDR (Vitamin D Reseptorii) adi verilen bir
transkripsiyon faktorii araciligiyla gerceklesir. Bu reseptor, vitamin D’nin biyolojik

aktivitelerini yoneten genlerin ekspresyonunu diizenler.

Genomik etkilerinin disinda, 1,25(OH).D’nin hiicre zarindan kalsiyum
tasinmasini uyarma gibi bazi non-genomik etkileri de vardir. Bu etkilerin molekiiler

mekanizmalar1 ve fizyolojik 6nemi heniiz tam olarak netlestirilememistir.

Bagirsak liimeninden transselliller ve paraselliller yollar aracilifiyla
kalsiyumun emilimi gergeklesir. Bu yollar arasinda duodenum ve c¢ekumda
transselliiler yol baskindir ve bu yol 6zellikle 1,25(OH):D tarafindan diizenlenir.
Ayrica 1,25(OH):D, bobrek distal tiibiillerinde kalsiyum reabsorpsiyonunu artirir,
osteoblastlarin farklilasmasini tesvik eder ve kollajen ve ALP gibi kemik olusumunda
rol oynayan proteinlerin {iretimini diizenler. Bununla birlikte, osteoblastlarda
membrana bagli bir protein olan RANKL’in sentezini de uyararak osteoklast
olusumunu ve aktivitesini destekler. Boylece 1,25(OH):D, hem kemik yapim1 hem de

kemik yikimu siireglerini kontrol eder.

2.4. Primer Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidizm, hiperkalsemi ile birlikte yliksek ya da baskilanmamis
normal diizeylerde parathormon (PTH) varligi ile tanimlanan, sik goriilen bir
endokrin bozukluktur. Bu durum, bir ya da birden fazla paratiroid bezinden asir1
miktarda PTH salgilanmasi sonucu ortaya ¢ikar. Tan1 konulabilmesi i¢in oncelikle

sekonder nedenlerin dislanmas1 gerekir.

2.4.1. Epidemiyoloji

1930’lu  yillarda Massachusetts General Hospital’da bildirilen ilk primer
hiperparatiroidizm olgularinda hastalarin %57’sinde bobrek tasi, %8’inde peptik
ilser, %23’linde ise kemik sistemi ile ilgili komplikasyonlar gozlemlenmistir.
1970’lerden sonra rutin biyokimyasal taramanin yayginlagsmasiyla, hastalik daha ¢ok

asemptomatik evrede farkedilmeye baslanmigtir ve hastaligin tam1 anindaki
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karakteristikleri degismistir.. Bu degisim ilk olarak Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa'da fark edilmis olup, daha sonra diger lilkelerde de benzer egilimler
gozlenmeye baslanmistir. Gliniimiizde klinisyenler i¢in 6nemli olan bir nokta,

asemptomatik bireylerde gizli hedef organ hasarinin olup olmadigidir (31).

Primer hiperparatiroidizmin goriilme sikligi ve klinik bulgular
ilkeden tlkeye degisiklik gostermektedir. Bu farklarin baslica nedenleri
arasinda iilkeler arasindaki tarama yontemlerindeki ve saglik imkanlarina
erisimdeki farkliliklar,degisken demografik oOzellikler (yas, cinsiyet, etnik
yapi) ile genetik cesitlilik sayilabilir. Son 50 yilda bildirilen insidans oranlari
100.000 kiside 0,4 ile 82 vaka arasinda degismektedir. Kadinlarda, 6zellikle
postmenopozal donemde, hastalik daha sik goriilmekte olup kadin/erkek orani
3-4:1 diizeyindedir (15). Afrikali-Amerikali bireylerde hastalifin goriilme
siklig1, diger etnik gruplara kiyasla daha yiiksektir. Normokalsemik primer
hiperparatiroidizme iliskin veriler siirli olmakla birlikte, son arastirmalarda

prevalans %0,2 ile %3,1 arasinda bildirilmektedir.

Kuzey Amerika’da primer hiperparatiroidizm genellikle belirti vermeyen bir
hastalik olarak saptanmaktadir. Son kirk yilda bobrek tasi ve iskelet sistemi
bulgularmin goriilme sikliginda belirgin bir azalma gozlenmistir. Kaliforniya’daki
Kaiser Permanente veritabanindan elde edilen bulgular, etnik gruplar arasinda
belirgin farkliliklar oldugunu ortaya koymustur. Siyah kadinlarda insidans
92/100.000 ve erkeklerde 46/100.000 saptanirken ; beyaz kadin ve erkeklerde bu
oranlar sirastyla 81/100.000 ve 29/100.000°dur. Asya kokenli Amerikalilar ile
Hispanik bireylerde ise daha diisiik insidans oranlari rapor edilmistir. S6z konusu
calismanin 15 yillik siireci boyunca, genel insidans oranlarinda ii¢ kat artis gozlenmis

olup, bu artis biiyiik olasilikla tani olanaklarinin artmasina baglanmaktadir (31).

Avrupa’da da benzer bir egilim s6z konusudur. Primer hiperparatiroidizm,
siklikla asemptomatik olarak tanimlanmakta ve toplumda gorece yaygin bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. isve¢’te yapilan bir toplum taramasinda, kadinlarda
prevalans %1,6, erkeklerde ise %0,3 olarak bulunmustur. Danimarka’da ise 1999 ile

2010 yillar1 arasinda hastaligin insidansinda artis oldugu bildirilmistir (15).
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Tiirkiye acgisindan degerlendirildiginde, primer hiperparatiroidizme iligkin
epidemiyolojik ve demografik 6zellikleri ayrintili bicimde ele alan genis Ol¢ekli bir
ulusal calisma heniiz bulunmamaktadir. Mevcut literatiirde bazi1 bolgesel verilere
dayanan yaymlar mevcuttur; ancak hastaligin iilke genelindeki yaygmhigi ve
Ozelliklerini daha iyi anlamak i¢in kapsamli, ¢ok merkezli calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

2.4.2. Etiyoloji

Primer hiperparatiroidi vakalarinin biiyiilk ¢ogunlugunda (%80), tek bir paratiroid
bezinde gelisen adenom s6z konusudur. Daha az siklikla (%15-20), birden fazla
bezde meydana gelen hiperplazi goriilebilir. Nadiren iki, ¢ok ender olarak da fi¢
adenomlu olgular tanimlanmistir. Paratiroid karsinomu ise olduk¢a nadirdir ve
primer hiperparatiroidizm vakalarinin %1’inden azin1 olusturur. Bu durumdan
stiphelenilmesi gereken hastalar genellikle yasitlarina gore yaklasik on yil daha geng

olup, ¢ok daha yiiksek serum kalsiyum ve PTH diizeyleri ile bagvururlar.

Primer hiperparatiroidizm c¢ogu zaman ailesel yatkinlik olmadan, yani
sporadik olarak ortaya c¢ikar ve diger endokrin bezlerde eslik eden patolojiye
rastlanmaz. Ancak olgularin yaklasitk %10’unun genetik kokenli oldugu
diistiniilmektedir. Bu genetik formlar bazen multipl endokrin neoplazi tip 1, tip 2A
veya tip 4 gibi sendromlarin bir pargasi olabilirken; bazi durumlarda ise izole ailesel
primer hiperparatiroidizm seklinde karsimiza c¢ikar. Bu genetik varyantlarin
taninmasi, uygun tedavi ve takip planlamasi agisindan biiyiilk 6nem tasir. Kalitsal
primer hiperparatiroidizme neden olan ¢ok sayida germline mutasyon tanimlanmistir

(32).

Primer hiperparatiroidizm gelisiminde ¢evresel ve degistirilebilir risk
faktorleri de rol oynayabilir. Uzun siireli diigiik kalsiyum alimi, fiziksel aktivite
yetersizligi, yliksek viicut agirligi, furosemid kullanimi ve hipertansiyon bu faktorler
arasinda sayilmaktadir. Boyun boélgesine radyoterapi uygulanmis olmasi ile lityum ve
tiazid grubu ditiretiklerin kullanimi da klasik risk faktorleri arasinda yer alir.

Ozellikle tiazid kullanimima bagl gelisen hiperkalseminin, son veriler 15131nda, altta
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yatan primer hiperparatiroidi durumunu ortaya cikardigi ve ilacin kesilmesiyle

diizelen gecici bir durum olmadigi anlagilmistir (15).

2.4.3. Patogenez

Parathormon salinimi baglica olarak iyonize kalsiyum (Ca?*) ve 1,25-
dihidroksivitamin D’dir [1,25(OH).D] tarafindan diizenlenir. Bunun yani sira serum
fosfat diizeyi ve fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF23) de potansiyel diizenleyici
faktorler arasinda yer alir. Ekstraselliiler kalsiyum diizeyindeki artig, kalsiyum-
duyarli reseptoriin (CASR) aktivasyonunu saglar ve bu durum PTH saliniminm

baskilar. 1,25(OH).D ve FGF23 de PTH {iretimini azaltic1 etki gosterir (33).

Primer hiperparatiroidi (PHPT) vakalarinin %90’1indan fazlasi sporadiktir ve
cogunlukla (%85-90) tek bir iyi huylu adenomdan kaynaklanir. Daha az siklikla
(%5-10) birden fazla adenomu veya tiim bezleri tutan hiperplaziyi i¢eren ¢ok bezli
tutulum so6z konusudur. Paratiroid karsinomu ise olduk¢a nadir olup <%1 oraninda

goriiliir.

Patolojik incelemelerde adenom ile hiperplazi arasindaki ayirimi yapmak her
zaman kolay degildir. Opere olan vakalarda patologlar normal paratiroid dokusunu,
boyut artis1 ve yag igeriginin azalmasi gibi 6zelliklerle anormal bezlerden ayirmaya
calisir. Adenomu, tek bezde olusan hiperplaziden ayirmak i¢in bazi morfolojik
kriterler Onerilmis olsa da, bu kriterlerin tam anlamiyla giivenilir oldugu
gosterilememistir. Hiperplazik dokularda klonal tiimor gelisimi, bu ayirimi1 daha da

giiclestirebilir.

Paratiroid adenomlarinin olusumunda, paratiroid hiicrelerindeki DNA
mutasyonlari rol oynar. Bu genetik degisiklikler, etkilenen hiicrelere proliferasyon ya
da hayatta kalma acisindan avantaj saglar. Bu avantajla ¢ogalan hiicreler klonal
olarak genisleyerek adenom olusumuna neden olur (15). Adenomu olan bireylerde,
paratiroid hiicrelerinde ¢ok sayida kromozomal kayip (delesyon) saptanmistir; bu
delesyonlar genellikle tiimdr baskilayici genlerin kaybina isaret eder. Adenomlarda
yer alan hiicreler, normal paratiroid islevinden saparak, serum kalsiyum diizeyine
kars1 duyarhiliklarini biiyiik oranda yitirir. Bu durum, sekonder uyarim ya da CASR

islevini etkileyen germ hatti ya da somatik mutasyonlar sonucunda PTH’nin asir1
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salinmasina yol acar. Hiperplazide ise daha fazla sayida hiicre bulunmakla birlikte bu
hiicreler kalsiyuma kars1 duyarliliklarini biiyiik oranda korurlar. Her iki tablo da

PHPT’ye neden olabilir ve hiperkalsemi ile sonuglanir.

Paratiroid tlimorlerinin (adenom ve karsinom dahil) klonal yapisinin
degerlendirilmesi, bu tiimdrlerin ¢ogunun tek bir hiicreden tiireyen monoklonal
yapida oldugunu gostermistir. Buna karsilik hiperplazide, genellikle tiim bezlerin
uyarilmasi sonucu olusan poliklonal hiicre ¢ogalmasi s6z konusudur; nadiren bu

tablo icinde de monoklonal proliferasyonlar goriilebilir.

Sporadik paratiroid adenomlarinin patogenezinde CCNDI1 geninin asir1
ekspresyonu (siklin D1) ve MEN1 gen mutasyonlar1 6nemli rol oynar. CCNDI
geninde artmis ekspresyon %2040 oraninda, MEN1 mutasyonu ise yaklasik %8
oraninda adenomlarda saptanmistir. Siklin D1, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde

temel bir rol oynar.

Paratiroid karsinomlarinda en stk mutasyona ugrayan gen CDC73’tiir ve bu
mutasyon %70’e kadar goriilii. Bu mutasyonlarin yaklagik ilicte biri germ hatt1
kaynaklidir ve bu durum, bazi hastalarda herediter hiperparatiroidi-¢ene tlimorii
sendromu gibi genetik hastaliklarin da g6z Onilinde bulundurulmasi gerektigini

diistindiirmektedir.

Paratiroid adenomlarinda kalsiyuma karsi duyarlilik kaybi 6n plandayken,

hiperplazide hiicre sayisinda artisa ragmen bu duyarlilik biiyiik 6l¢iide korunur.

2.4.4. Metabolik etkiler

2.4.4.1. Glisemik regiilasyon tizerindeki etkiler

Glukoz, insan viicudu i¢in baslica enerji kaynagini olusturur; 6zellikle beyin,
eritrositler ve bobrek medullas1 gibi dokular glukoza bagimli calisir. Karbonhidrat
iceren bir 0giiniin ardindan, glukoz bagirsaklardan emilerek kana gecer ve plazma
glukoz diizeylerini artirir. Bu artig, glisemik dengeyi yeniden saglamak amaciyla
¢esitli hormonal yanitlar tetikler. Bu siirecin merkezinde yer alan karaciger, glukoz

fazlasi glikojen seklinde depolayarak (glikogenez) veya aclik durumlarinda glukoz
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tiretimini artirarak (glikojenoliz ve glukoneogenez) kan sekeri diizeylerini dengede
tutar. Bu mekanizmalarin en Onemli diizenleyicisi ise, postprandiyal donemde

devreye giren insiilin hormonudur (34).

Insiilin, pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan bir peptid hormonu olup,
kan glukoz diizeylerinin yiikselmesine yanit olarak salmir. insiilin, basta iskelet kast,
karaciger ve yag dokusu olmak iizere insiiline duyarli hiicreler {izerinde etkisini
gosterir. Kas ve yag hiicrelerinde, glukozun hiicre i¢ine alinmasini saglayan GLUT-4
tagtyicilarini hiicre zarina tagir. Karacigerde ise glukoz iiretimini baskilayarak
(glukoneogenez ve glikojenoliz inhibisyonu), glikojen ve lipid sentezini tesvik eder.
Ayn1 zamanda lipolizi baskilayarak dolasimdaki serbest yag asidi diizeylerini azaltir.
Bu koordineli etkiler, 6giin sonras1 yiikselen kan glukoz diizeylerinin normal sinirlara

cekilmesini saglar ve metabolik dengeyi korur (35) (36).

Insiilin direnci, insiilinin dokular {izerindeki etkisinin bozuldugu, yani
hiicrelerin insiiline yeterli yanit veremedigi bir metabolik bozukluktur. Bu durumda,
kas ve yag dokularinda glukoz alimi azalir; karaciger ise insiiline ragmen glukoz
{iretimini siirdiiriir ve bu da hiperglisemiye yol acar. Insiilin direnci ¢ok faktorlii bir
durumdur ve siklikla abdominal obezite ile iliskilidir. Ozellikle viseral yag
dokusundan salinan serbest yag asitleri, sitokinler ve adipokinler insiilin sinyal
yolaklarint bozar. Hiicresel diizeyde, bu bozukluklar insiilin reseptdr substratlarinin
fosforilasyonunu azaltir ve PI3K-Akt sinyal yolunu sekteye ugratarak insiilin

etkisinin biyolojik olarak zayiflamasina neden olur (35) (37).

Bu insiilin direnci siireci devam ettiginde, organizma normoglisemiyi
koruyabilmek icin pankreas [B-hiicrelerini daha fazla insiilin iiretmeye zorlar. Bu
durum baslangigta hiperinsiilinemi ile kompanse edilir ve kan sekeri diizeyi normal
siirlarda tutulur. Ancak zamanla B-hiicrelerin fonksiyonel rezervi tiikenmeye baslar
ve insiilin sekresyonu azalmaya baslar. Bu yetersiz insiilin yaniti, insiilin direncinin
etkisiyle birlestiginde, glukoz diizeyleri kontrol edilemez hale gelir ve tip 2 diyabet
gelisir. Diyabetin bu formunda genellikle ketoasidoz goriilmez ¢iinkii kalan insiilin
tiretimi bu komplikasyonu engelleyecek diizeydedir; ancak enfeksiyon, agir stres

veya bazi ilaglar gibi 6zel durumlar diyabetik ketoasidoz riskini artirabilir. Sonug

19



olarak, insiilin direncinin ilerlemesi ve B-hiicre islevinin bozulmasi, tip 2 diyabetin

temel patofizyolojik mekanizmasini olusturur.

Insiilin direnci yalnizca tip 2 diyabetin gelisiminde degil, ayn1 zamanda
metabolik sendromun da temel bilesenlerinden biridir. Hipertansiyon, dislipidemi,
abdominal obezite ve artmig kardiyovaskiiler risk ile yakindan iliskilidir. Ayrica, non-
alkolik yaglh karaciger hastaligi (NAFLD), polikistik over sendromu ve endotel
disfonksiyonu gibi bir¢ok klinik tabloyla da baglantilidir. Insiilin direncinin erken
donemde saptanmasi, bu komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem tagir.
Klinik pratikte HOMA-IR gibi basit insiilin duyarlilig1 indeksleri ile degerlendirme
yapilabilirken, arastirmalarda hiperinsiilinemik-6glisemik klemp gibi altin standart
yontemler tercih edilmektedir. Tedavide temel yaklagim; kilo kaybi, diizenli fiziksel

aktivite ve saglikli beslenme gibi yasam tarz1 degisikliklerine odaklanmaktir (36).

Glukoz metabolizmasinin degerlendirilmesinde kullanilan ¢esitli testler, hem
tanisal hem de prognostik acidan 6énemli bilgiler sunar. HbAlc (glike hemoglobin),
son 2-3 aylik ortalama kan glukoz diizeyini yansitir ve diyabet tanisinda %6.5 ve
tizeri degerler ile klinik kullanima girmistir. Giinliik glukoz dalgalanmalarindan
etkilenmemesi avantaj saglar. OGTT (oral glukoz tolerans testi) ise bireyin glukoza
kars1 yanitim1 degerlendirir; 75 g glukoz alimindan sonraki 2. saatte >200 mg/dL
glukoz diizeyi diyabet tamisim destekler. Insiilin direnci gibi durumlarin
degerlendirilmesinde HOMA-IR (Homeostatik Model Degerlendirmesi — Insiilin
Direnci Indeksi) yaygin bigimde kullanilir (38). Aclik glukozu ve insiilin diizeyleri
kullanilarak hesaplanir; >2.5 gibi esik degerler genellikle insiilin direncini
diistindiirir. HOMA-BETA ise pankreatik beta hiicrelerinin insiilin sekresyon
kapasitesini yansitan bir indekstir. Bu indeks, Ozellikle insiilin sekresyon
bozukluklarinin degerlendirilmesinde yardimcidir. Bu parametrelerin birlikte
degerlendirilmesi, glukoz metabolizmasindaki bozulmalarin hem insiilin duyarlilig

hem de sekresyon yoniinden ayrimini saglar.

Bibik ve arkadaslarinin 2023 yilinda yayimladigi prospektif bir ¢alismada,
geng yas grubundaki primer hiperparatiroidi (PHPT) hastalarinda insiilin direnci

incelenmistir. Hiperinsiilinemik klemp yontemiyle degerlendirilen 24 PHPT
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hastasinin %54,2’sinde insiilin direnci saptanmistir. Kontrol grubuna kiyasla bu
hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek insiilin, C-peptid ve trigliserid diizeyleri
tespit edilmistir. (p <0.05) (39). Paratiroidektomi sonrasi aclik glukozu, iirik asit ve
gec faz insiilin diizeylerinde hafif azalmalar gozlenmis; ancak genel insiilin
duyarliliginda belirgin bir degisiklik olmamistir. Ameliyat oncesi viicut yag orani ile

osteokalsin ve magnezyum diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

Soudabeh Nikooei Noghani ve ekibinin yayimladigi 2021 tarihli prospektif
calismada, primer hiperparatiroidi (PHPT) tanis1 almig 65 hastada paratiroidektomi
oncesi ve sonrasinda glukoz metabolizmas: parametreleri degerlendirildi
Ameliyattan bir ay sonra hastalarin aglik glukozu, insiilin diizeyi ve HbAIlc
ortalamalarinda anlamli diistisler gézlendi (p <0.05). Ayrica 51 hastada HOMA-IR
degerlerinde belirgin azalma tespit edildi (40).

Calisma sonuglari, primer hiperparatiroidi (PHPT) olgularinda metabolik
isleyisin cesitli yonlerden etkilendigini ve artan parathormon diizeylerinin insiilin
direnci ile iliskili olabilecegini gdstermektedir. Uygulanan paratiroidektomi sonrast,
baz1 glisemik ve piirin metabolizmas1 gostergelerinde kisa stireli iyilesme egilimleri
gbzlenmistir. Bununla birlikte, bu etkilerin kalict olup olmadigini ve uzun vadeli
glukoz dengesi iizerindeki sonuglarini netlestirmek adina daha genis hasta
gruplariyla, uzun siireli takip caligmalar1 yapilmasi gerektigi belirtilmistir. Bu
bulgular, PHPT nin yalnizca mineral metabolizmas: degil, ayn1 zamanda metabolik
stirecler lizerinde de belirgin etkiler yaratabilecegini diislindiirmekte ve bu yOniiniin

klinik degerlendirmelerde dikkate alinmasi gerektigine isaret etmektedir

2.4.4.2. Tiroid hormonlar1 iizerindeki etkiler

Tiroid hormonlar1 (TH), normal biiylime ve gelisim siire¢lerinin yani sira erigkin
bireylerde metabolizmanin diizenlenmesinde hayati rol oynar. Yapilan ¢ok sayida
calismada, tiroid hormon diizeylerinin viicut agirli1 ve enerji harcamasi ile yakindan
iliskili oldugu gosterilmistir. Tiroid hormonlarinin yetersizligine bagli gelisen
hipotiroidi, metabolik faaliyetlerin yavasladigi hipometabolik bir tablo yaratir ve bu
kilo alimi, artmis kolesterol diizeyleri, azalmis yag yikimi ve glukoneogenez artigina

sebep olur. TH, hem yag sentezini (lipogenez) hem de yag yikimim (lipoliz) uyarir;
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ancak hormon diizeyleri yiiksek oldugunda net etki yag kaybi yoniindedir (41).
Tiroid hormonlar1 enerji depolanmasi ve harcanmasi dengesini diizenleyen bir¢ok
metabolik yolagi etkileyerek bu islevlerini basta beyin, beyaz ve kahverengi yag

dokusu, iskelet kasi, karaciger ve pankreas gibi organlar aracilifiyla gerceklestirir.

Tiroid hormonlarinin iiretimi merkezi olarak hipotalamustan basglar.
Hipotalamusta yer alan paraventrikiiler ¢ekirdekteki noronlar, tirotropin salgilatici
hormon (TRH) sentezleyerek hipofiz-portal dolasimi araciligiyla 6n hipofize iletir.
Burada TRH, tirotrop hiicrelerin yiizeyindeki 6zgiil reseptdrlere baglanarak tiroid
stimiilan hormonunun (TSH) salinimini tetikler. TRH, G-protein bagli bir reseptor
aracilifiyla etkisini gosterir ve Gq proteini lizerinden fosfolipaz C yolunu aktive
eder. Bu yol, hiicre i¢i kalsiyum diizeyini artiran inositol trifosfat (IPs) ve protein
kinaz C’yi aktive eden diasilgliserol (DAG) gibi ikinci habercilerin {iretimini saglar.

Bu sinyal yolu, TSH gen ekspresyonunu artirarak hormon tiretimini destekler.

TSH dolasima salindiktan sonra tiroid bezine ulasarak folikiil hiicrelerinin
bazolateral yilizeyinde yer alan TSH reseptorlerine baglanir. Bu reseptorler Gs
proteinine baglidir ve adenilat siklaz enziminin aktivasyonu ile hiicre i¢ci cAMP
diizeyini artirir. Artan cAMP, protein kinaz A (PKA) enzimi {izerinden ¢esitli hedef
proteinlerin fosforilasyonunu saglayarak tiroid hormonlarinin sentez ve salinimini
baglatir (42). Siirecin ilk asamalarinda endoplazmik retikulumda sentezlenen
tiroglobulin (TG) isimli biiyiik glikoprotein, Golgi aygitinda islenerek ekzositotik
vezikiiller araciligiyla folikiil liimenine salinir ve hormon sentezi i¢in bir zemin
olusturur. Bu sirada kandaki iyot, sodyum-iyot simporteri araciligiyla hiicreye aktif

olarak taginir.

Tiroid hiicresi icine alinan iyot, apikal yiizde bulunan pendrin degistiricisi
aracilifiyla kolloide tasinir. Kolloid i¢inde yer alan tiroid peroksidaz (TPO) enzimi,
hormon sentezinin ii¢ temel basamagini yiiriitiir: iyodiiriin 1yoda oksidasyonu, iyotun
tirozin kalintilarina baglanmasi (organifikasyon) ve bu iyotlanmis kalintilarin
birlestirilerek aktif tiroid hormonlarinin olusumu. Oksidasyon siireci, NADPH
oksidaz enzimi tarafindan iiretilen hidrojen peroksit aracilifiyla gergeklesir.
Organifikasyon asamasinda, TPO enzimi TG {izerindeki tirozin kalintilarina iyot

baglayarak monoiodotirozin (MIT) ve diiodotirozin (DIT) olusturur. Ardindan, MIT
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ve DIT bir araya gelerek triiyodotironin (T3), iki DIT birleserek tetraiiyodotironin
(T4) sentezlenir. Bu hormonlar, ihtiya¢ duyulana kadar TG’ye bagh sekilde kolloid

igerisinde depolanir.

Tiroid hormonlarina ihtiya¢ duyuldugunda, folikiil hiicreleri kolloidden
iyotlanmig TG’yi endositozla alir. Bu vezikiiller lizozomlarla birleserek iceriklerini
parcalar ve T3, T4, MIT ve DIT serbest hale getirilir. Serbestlesen hormonlardan
yaklasik %20’si T3, %80°1 T4’tiir ve MCTS tasiyici protein araciligiyla dolasima
salmir. MIT ve DIT molekiilleri ise hiicre igindeki 6zgiil deiyodinaz enzimleri
tarafindan iyotlarindan arindirilir; bdylece agiga cikan iyot yeniden hiicre i¢i havuza
kazandirilir ve hormon sentezinde tekrar kullanilabilir. Bu ¢ok asamali biyokimyasal
siireg, tiroid hormonlarin {iretimi ve fizyolojik ihtiyaclara uygun olarak

diizenlenmesini saglar.

Tiroid hormonlarinin ¢evresel metabolizmasi, 6zellikle T4’lin daha biyolojik
olarak aktif olan T3’e doniistiiriilmesiyle gerceklestirilir. Bu dontisiim, dis halkadan
bir iyot atomunun uzaklastirilmast yoluyla, iyodotironin deiyodinaz adi verilen
enzimler aracilifiyla saglanir (43). Tip 1 deiyodinaz (D1), baslica karaciger ve
bobreklerde yer alir ve dolagimdaki T3’tin 6nemli bir kismimi saglar. Tip 2
deiyodinaz (D2) ise beyin, hipofiz ve kahverengi yag dokusunda bulunur ve bu
dokularda yerel T3 iiretimini kontrol eder. Buna ek olarak, tip 3 deiyodinaz (D3), T4
ve T3’ii inaktive ederek ters T3 (rT3) ve T2 gibi inaktif bilesiklere doniistiiriir. Bu
enzimatik yollar sayesinde, doku diizeyinde tiroid hormon aktivitesi ince bir
dengeyle diizenlenir. Dolasimdaki T3’iin yaklasik %80°’1 dogrudan tiroid bezinden

degil, periferik dokulardaki bu doniisiim siireglerinden kaynaklanir.
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Sekil 7.Tiroid hormon sentez basamaklar1 (44)

Serbest T4 (ST4), hipotalamo-hipofiz-tiroid aksinin diizenlenmesinde temel
belirleyicilerden biridir ve bu islevini negatif geribildirim mekanizmasiyla yerine
getirir. ST4, MCT8 ve OATPI1C1 gibi 6zgiil tasiyict proteinler araciligiyla
hipotalamus ve hipofiz hiicrelerine alindiktan sonra, burada tip 2 iyodotironin
deiyodinaz (DIO2) enzimiyle biyolojik olarak daha aktif form olan serbest T3’e
(ST3) doniistiiriiliir. Elde edilen ST3, hiicre ¢ekirdeginde bulunan tiroid hormon
reseptorlerine (6zellikle hipofizde TRB2, hipotalamusta TRal) baglanarak gen
diizeyinde diizenleyici etki gosterir. Bu reseptorler, tiroid hormon yanit elemanlari
(TRE) araciligtyla hedef genlerin transkripsiyonunu kontrol eder (45). Hipotalamusta
bu mekanizma tirotropin salgilatict hormon (TRH) geninin baskilanmasina, hipofiz
on lobunda ise TSH B-subiinit geninin ekspresyonunun azalmasina yol agar. Bu
mekanizma TSH diizeyleri diiser ve tiroid hormon salinimi fizyolojik smirlar i¢inde

dengelenir (46).

Son yillarda tiroid hormonlarinin merkezi diizeyde nasil algilandigim
degerlendirmek amaciyla bazi1 hesaplamali gostergeler gelistirilmistir. Bu gostergeler,
hipotalamus ve hipofiz arasindaki geri bildirim mekanizmasini yansitan TSH ile
serbest T4 diizeyleri arasindaki iliskiye dayanir. Bu tiir indeksler arasinda TSH
Indeksi (TSHI), Tirotrof T4 Direnci indeksi (TT4RI) ve Parametrik Tiroid
Geribildirim Kantili Bazli Indeks (PTFQI) yer alur. Ilgili hormon diizeyleri

kullanilarak olusturulan bu skorlar, tiroid aksinin ayar noktasindaki degisimleri
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ortaya koyabilir. Ozellikle tiroid testleri normal sinirlar iginde olsa bile, bu indeksler
sayesinde bireyin merkezi tiroid duyarliliina dair daha derinlemesine bilgi edinmek
miimkiindiir. Degerlerin yiikselmesi genellikle merkezi diizeyde tiroid hormonlarina
kars1 bir diren¢ oldugunu diistindiiriirken, diisiikliik artmis hassasiyete isaret edebilir.
Bu nedenle s6z konusu indeksler, son yillarda metabolik hastaliklar, kardiyovaskiiler
riskler ve baz1 néropsikiyatrik durumlarla iligkili ¢caligmalarda yardimci bir

degerlendirme araci olarak kullanilmaktadr.

C. Gillet ve galigma arkadaslari, hiperkalseminin tiroid fonksiyon testleri tizerindeki
etkilerini incelemis ve kronik hiperkalsemi durumunda TSH diizeylerinin diistik, T3
ve T4 diizeylerinin ise normal kaldigini gézlemlemistir. TRH ile uyarilmig TSH
salinimina kars1 kalsiyum infiizyonunun etkisini degerlendiren ¢alismada, 18 saglikli
bireye iki hafta arayla, rastgele sirayla TRH testi ve es zamanli kalsiyum inflizyonu
uygulanmistir. TRH’den hemen sonra ya da 10 dakika sonra baslatilan kalsiyum
inflizyonlar1 (grup A ve B) TSH salinimin1 belirgin sekilde baskilarken, inflizyonun
20 dakika sonra baslatildig1 grupta (grup C) TSH yanit1 kontrol grubuyla benzer
bulunmustur. Ancak bu grupta, 120. ve 180. dakikada 6l¢iilen T3 ve serbest T3
diizeylerinde anlamli artislar tespit edilmistir. Bulgular, hiperkalseminin iki ayr1
diizeyde etkili oldugunu diisiindiirmektedir: hipofiz tizerinden TSH salgisin1
baskilamakta ve tiroidin TSH’ya verdigi hormonal yanit1 artirmaktadir (47). Bu ¢ift
yonlii etki, primer hiperparatiroidi gibi kronik hiperkalsemi durumlarinda diisiik TSH

ve normal T3-T4 diizeylerinin birlikte goriilmesini agiklamaktadir.

Lindblom ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka bir calismada primer
hiperparatiroidili hastalarda paratiroid cerrahisi sonrasi gozlenen gegici
hipertiroidizmin nedenlerini ve bu durumun cerrahi sirasinda tiroid bezine uygulanan
travmaya ya da dnceden var olan otonom tiroid nodiillerine bagli olup olmadiginm
aragtirmak amaciyla tiroid hormon profilleri (TSH, serbest T4, serbest T3 ve
tiroglobulin diizeyleri) ameliyat oncesi, sirasi ve sonrasinda olmak tizere 26 PHPT
hastasinda ve kontrol olarak secilen 11 meme kanseri hastasinda karsilastirilmistir
(48). Calismanin basinda hipertiroidizmin, tiroid bezinin cerrahi manipiilasyonu ya
da gizli nodiiler hastalikla iliskili olabilecegi one siiriilmiis olsa da, elde edilen
bulgular bu agiklamalarin tek basina yeterli olmadigini1 gostermektedir. Ameliyat

sonrasi hipertiroidizm gelisen hastalarda tiroglobulin artis1 ve nodiil varlig1 daha
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belirgin olmakla birlikte, cerrahi travma ile ilgili parametrelerle anlamli bir iliski
saptanmamustir. Ayrica, ameliyat sirasinda TSH diizeyinde gozlenen erken artigin T3
ve T4 artisindan 6nce gergeklesmesi ve kalsiyum diizeylerindeki degisikliklerle
birlikte tiroidin TSH'ya kars1 artan duyarlilig, siirecin daha karmasik bir hormonal
etkilesimle iligkili oldugunu diistindiirmektedir. Sonug olarak, paratiroid cerrahisi
sonrast ortaya ¢ikan gecici hipertiroidi, yalnizca tiroid travmasi veya nodiiler
hastalikla agiklanamayacak kadar ¢ok faktorlii bir mekanizmayla iliskili

goriinmektedir.

2.4.4.3. Kolesterol metabolizmasi tizerindeki etkiler

Kolesterol, hiicre zarlarinin temel bileseni olmasimin yani sira, steroid hormonlar,
safra asitleri ve D vitamini sentezi gibi bir¢cok biyolojik siire¢ i¢in de vazgegilmez bir
lipiddir.

Kolesteroliin biyosentezi sitoplazmada baglar. Bu siirecte asetil-CoA, ardisik
reaksiyonlarla 6nce HMG-CoA’ya, ardindan da HMG-CoA rediiktaz enziminin
etkisiyle mevalonata doniistiiriiliir (49). Mevalonat, izopentenil pirofosfat, skualen ve
lanosterol gibi ara iiriinler {izerinden ¢ok adimli bir yolakla kolesterole ¢evrilir. Bu
sentez siireci, hiicresel kolesterol diizeylerine gore SREBP (Sterol Regulatory
Element-Binding Protein) adli transkripsiyon faktorleri araciligiyla hassas bigcimde
diizenlenir. Hiicre i¢inde sentezlenen ya da disaridan alinan kolesterol, lipoprotein

partikiilleri icerisine entegre edilerek taginir.

LDL partikiilleri, VLDL nin periferdeki metabolizmasi sonucunda olusur ve
temel gorevi kolesterolii dokulara iletmektir. LDL’nin 6zellikle oksitlenmis formlari
damar duvarinda birikerek ateroskleroz riskini artirir. LDLR, ApoB ve PCSK9
geenlerindeki mutasyonlar LDL’nin kandan uzaklastirilmasin1 zorlastirarak ailesel

hiperkolesterolemiye neden olabilir.
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HDL partikiilleri ise kolesteroliin dokulardan karacigere geri taginmasini
saglayan ters kolesterol taginmasi (reverse cholesterol transport, RCT) siirecinde rol
oynar. HDL, ¢evre dokulardaki fazla kolesterolii toplayarak, ABCA1 ve SR-BI gibi
tasiyici proteinler ile LCAT (lesitin-kolesterol aciltransferaz) enziminin yardimiyla

karacigere yonlendirir (50).

Trigliseritler ise hem diyet yoluyla alinan hem de karacigerde sentezlenen
yaglarin tasinmasinda gorev alir. Bagirsaklarda iiretilen silomikronlar ve karaciger
kokenli VLDL partikiilleri trigliseritleri periferik dokulara iletir. Bu lipoproteinler,
sirkiilasyonda dolasirken lipoprotein lipaz (LPL) enzimi ile parcalandiktan sonra
serbest yag asitleri ortaya cikar. Kullanim sonrasi kalan artik partikiiller karaciger

tarafindan temizlenir.

Kolesterol atilimi baslica iki yolla gerceklesir: safra asitlerine doniistiiriilerek
(bu dontlisimde en O6nemli enzim CYP7Al’dir) veya safra yoluyla degismeden
atilarak. Olusan safra asitlerinin yaklasik %95°1 ince bagirsakta geri emilir ve
enterohepatik dolasim aracilifiyla karacigere doner. Emilmeyen kisim ise diski

yoluyla uzaklastirilir ve bu, kolesterol atiliminin temel mekanizmasini olusturur.

Danese ve arkadaslar1 (2023), 1240 bireyin dahil edildigi toplum temelli bir
kohortta parathormon (PTH) diizeyleri ile lipid parametreleri arasindaki iliskiyi
incelemistir. Bu ¢alismada PTH diizeyleri; total kolesterol (R=0.08, p<0.01), LDL-
kolesterol (R=0.10, p<0.001) ve trigliserit (R=0.09, p<0.01) ile pozitif, HDL-
kolesterol (R=—-0.09, p<0.01) ile ise negatif yonde anlamli korelasyon gostermistir
(51). Bulgular, PHPT tanis1 olmayan bireylerde dahi ylikselmis PTH seviyelerinin

aterojenik lipid profili ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Iglesias ve arkadaslari,Ispanya'da gerceklestirilen genis dlcekli bir yapay zeka
analizine dayanan ¢alismada 699.157 hastanin ulusal elektronik saglik kayitlarini
incelemis ve 6.515 hastada PHPT tanis1 saptamisti. PHPT grubunda dislipidemi
goriilme siklig1 anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (%49 vs %18.4; p<0.001)
(52).

Benzer sekilde, toplum temelli bir tarama programina dayali ¢aligmada hafif

ve asemptomatik PHPT’li postmenopozal kadinlar ile yas-eslestirilmis kontroller
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karsilagtirilmis, serum lipid profili ve paratiroid hastaligina yonelik tedavi etkileri
analiz edilmistir. Ozellikle PTH diizeyleri referans aralikta seyreden olgularda
(n=59), kontrol grubuna gore VLDL-kolesterol, total ve VLDL-trigliserid
diizeylerinin ve aterojenik indeksin anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir.
Hatta PTH diizeyi referans iist sinirinin {izerinde olanlarla karsilastirildiginda dahi,
bu normal PTH'li grupta total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri daha
yiiksek saptanmistir (P=0.002—-0.04) (53). Paratiroidektomi uygulanan olgularda lipid
diizensizlikleri biiyiik oranda diizelirken, tedavisiz olarak izlenen hastalarda bes yil

boyunca total trigliserid artist ve HDL diisiikliigii devam etmistir.

Ozellikle serum PTH diizeyi biyokimyasal olarak normal sinirlarda olan
PHPT hastalarinda gozlenen belirgin dislipidemi, bu klinik alt grubun daha ayrintili
metabolik analizlere tabi tutulmasini ve altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin

acikliga kavusturulmasini gerekli kilmaktadir.

Primer hiperparatiroidi ile kan lipid diizeyleri arasindaki iliskiyi kesin olarak
ortaya koyan nedensel bir mekanizma bugiine kadar netlestirilememistir. Ancak,
cesitli prospektif ve gozleme dayali g¢aligmalar, bu durumun lipid metabolizmasini
etkileyebilecegine dair bulgular sunmaktadir. Ozellikle PTH’nin glukoz
metabolizmasina miidahale ederek insiilin duyarliligin1 azaltabilecegi, oksidatif stres
ve inflamasyon siire¢lerini tetikleyebilecegi, ayrica PTH yiiksekliginin siklikla eslik
eden D vitamini yetersizligiyle birlikte metabolik dengeyi olumsuz etkileyebilecegi
one siirlilmektedir. Bu dolayli etkiler, PHPT hastalarinda daha bozulmus bir lipid
profiline katkida bulunabilir.

2.4.4.4. Urik asit metabolizmasi iizerindeki etkiler

Urik asit (UA), adenin ve guanin gibi piirin bazlarmin katabolizmas1 sonucu olusan
heterosiklik bir organik bilesiktir. Piirin sentezi ve yikimi tiim dokularda gergeklesse
de, iirik asit liretimi esas olarak ksantin oksidaz enziminin bulundugu karaciger ve
ince bagirsak gibi organlarla sinirlidir. Insanlarda evrimsel siirecte iirikaz enziminin
kaybu, iirik asidin daha fazla par¢alanamamasina neden olmustur. Buna karsin diger
memeliler bu enzimi koruduklari igin iirik asit daha suda ¢oziiniir bir form olan

allantoin'e doniistiiriilerek atilir (54).
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Urik asidin iyonize formu olan iirat, plazmada ¢ogunlukla monosodyum iirat
(MSU) seklinde bulunur ve serumdaki doyma noktas: yaklasik 6.8 mg/dL'dir. Serum
pH’s1 7.4 oldugunda bu degerin iizerindeki konsantrasyonlarda MSU kristalleri
¢okelme egilimi gosterir. Urat iiretimi; diyetle alman piirin miktari, endojen piirin
sentezi (de novo) ve piirin dnciillerinin fosforiboziltransferaz enzimi araciligiyla geri

doniistimii gibi faktorlere baglidir.

Klinik agidan bakildiginda, hiperiiriseminin olusturdugu bulgular genellikle
MSU kristallerinin eklem dist dokulara ¢okmesiyle iliskilidir. Bu kristaller
eklemlerde gut olarak bilinen kronik artrite, bobreklerde ise interstisyel nefropati, tas
olusumu ve renal fibrozise yol agarak gut nefropatisi gibi hastalik tablolarina neden

olabilir.

Ancak son yillarda bu “geleneksel” bulgular daha seyrek goriilmekte olup,
bunun temel nedeni hiperiiriseminin daha erken teshis edilmesi ve iirat diisiiriicii
tedavilere daha kolay erisilebilmesidir. Bu nedenle odak noktasi, iirik asidin uzun
vadeli kardiyovaskiiler ve renal hasar iizerindeki etkilerine kaymistir. Yiikselmis {irik
asit diizeylerinin oksidatif stres, endotel disfonksiyonu, sistemik inflamasyon ve
renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu gibi mekanizmalar araciligiyla damar

hasarina ve yeniden yapilanmaya katki sundugu diisiiniilmektedir (55).

Hiperiirisemi genellikle ya diyetle fazla piirin alimina veya hiicre dongiisiiniin
hizlanmasina bagli artmig UA {retimiyle ya da bobrek veya bagirsaklardan azalmis

tirat atilim1 sonucu ortaya ¢ikar.

29



TUBULAR
LUMEN

INTESTINAL
LUMEN

Sekil 8. Urik asit metabolizmas1 (54)

Hiperiirisemi i¢in net bir tanim {izerinde uzlas1 saglanamamistir. Uzun yillar
boyunca, biyolojik doygunluk esigi olan 6.8-7 mg/dL iizerindeki serum UA
diizeylerinde MSU kristallerinin viicut sivilarinda c¢okebilecegi belirtilmistir.
Bununla birlikte, bazi ¢aligmalarda kardiyovaskiiler ve renal sonuclarla iligkili olarak
“epidemiyolojik esik degerler” Onerilmis; bu esiklerin cinsiyete 06zgli olmasi
gerektigi, ¢iinkii Ostrojenin lirikoziirik etkisi ve erkeklerde artmis kas kiitlesine bagl

niikleotid doniigiimiiniin daha fazla oldugu vurgulanmstir.

ABD niifusunu temsil eden 8316 bireyin verilerini kullanarak Ulusal Saglik
ve Beslenme Inceleme Arastirmasi (NHANES) kapsaminda yapilan bir ¢alismada
PTH ile iirik asit diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir (56). Bireyleri serum PTH
diizeylerine gore bes gruba (kantil) ayiran calismada, her bir grupta UA diizeyinin
anlaml sekilde arttign gdzlenmistir. Yas, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKI), diyet,
bobrek fonksiyonlari, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve D vitamini gibi 6nemli
degiskenler i¢in diizeltme yapildiginda bile, en diisiik ve en yiiksek PTH kantilleri

arasinda ortalama 0.32 mg/dL’lik anlamli bir fark saptanmustir.

Primer hiperparatiroidizm hastalari hakkinda yapilan bir meta-analizde PHPT

hastalariyla saglikli bireylerin UA diizeylerini karsilastiran literatiir verileri
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derlenmistir.Farkli metodolojilere sahip dokuz c¢aligmanin dahil edildigi analizde,
PHPT grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek UA diizeyleri
saptanmis ve ortalama fark 1.09 mg/dL olarak bildirilmistir (57).

Sugimoto ve calisma arkadaglari, PTH nin {iirik asit (UA) metabolizmasi
tizerindeki etkilerine dair Onemli bulgular ortaya koymustur. Yapilan in vitro
deneylerde, sekonder hiperparatiroidizmli fare modellerinde yiiksek PTH
diizeylerinin bobrek ve bagirsak epitelinde ABCG2 ekspresyonunu baskiladigi,
bunun da iirat atilimini azalttif1 ve serum UA diizeylerinde anlamli bir artisa neden

oldugu gosterilmistir (58).

Arastirmacilar, parathormon, iirik asit ve D vitamini arasindaki karmagik
iligkiyi aciklamaya c¢alismis ve bu sistemin geri beslemeye dayali dongiisel bir
mekanizma igerdigini One siirmiistiir. Bu baglamda, PTH diizeyinin artist ABCG2
tizerinden UA atilmini azaltirken, artan UA diizeyleri 1-a-hidroksilaz enzimini
baskilamakta ve bunun sonucunda 1,25(OH):D diizeylerinde azalma meydana
gelmektedir. Bu da PTH diizeylerinde yeniden artisa yol agarak hiperparatiroidizm

ile hiperiirisemi arasinda kisir bir dongii olusmasina neden olmaktadir (57).

Bu onerilen mekanizma, daha oOnceki calismalarla uyumlu goriinse de,
iliskilerin kesin neden-sonu¢ baglaminda agiklanabilmesi i¢in ileri diizey klinik ve

deneysel ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

2.4.5. Klinik bulgular

Primer hiperparatiroidi (PHPT) tablosu, hastaligin siddetine ve siiresine gore

degiskenlik gosterir. Klinik olarak PHPT {i¢ fenotip altinda siniflandirilir:

1. Semptomatik Hiperkalsemik tip: Belirgin iskelet ve/veya bdbrek

komplikasyonlari ile seyreder.

2. Asemptomatik Hiperkalsemik tip: Tipik biyokimyasal bozukluklar mevcut
olmakla birlikte klinik belirti yoktur.
a. Hedef organ tutulumu olan (ek tetkiklerle  saptanir),

b. Hedef organ tutulumu olmayan.
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3. Normokalsemik Tip: Serum kalsiyum diizeyi normal olup iskelet veya renal

komplikasyon varlig1 degiskendir.

PHPT’nin en sik goriilen fenotipi asemptomatik olandir. Bu form genellikle
hafif hiperkalsemiyle karakterizedir (albumine gore diizeltilmis serum kalsiyumu
normal ist smirmn 1 mg/dL altindadir). Bu gruptaki hastalarda asemptomatik
nefrolitiazis, nefrokalsinozis, osteoporoz ve sessiz vertebra kiriklari tetkiklerde

saptanabilir (59).

Biyokimyasal taramalarin yaygin olmadigi ve D vitamini eksikliginin
endemik oldugu bolgelerde PHPT daha c¢ok semptomatik olarak saptanir ve bu
nedenle seyrek goriilii. Buna karsin, diizenli tarama yapilan toplumlarda

asemptomatik formlar daha baskindir ve hastaligin saptanma orani artar.

PHPT nin klasik klinik belirtileri, artmis PTH sekresyonuna ve gelisen
hiperkalsemiye baghdir. En sik karsilasilan komplikasyonlar bdbrek tasi
(nefrolitiazis) ve kemik hastaliklaridir. Hiperkalsemiye bagli semptomlar arasinda
istahsizlik, bulanti, kabizlik, asir1 susuzluk ve idrara ¢ikma yer alir. Ancak bu
semptomlar her zaman serum kalsiyum diizeyleriyle dogrudan iliskili degildir;
kalsiyumda hizli yiikselme oldugunda daha belirgin hale gelir. Paratiroidektomi
sonras1 iskelet ve bobrek bulgularinin en azindan kismen diizeldigi acikga

gosterilmistir.

Bunun disinda, hafif ya da orta dereceli hiperkalsemisi olan hastalarda da
gozlenen bircok "klasik olmayan" semptom tarif edilmistir. Bunlar arasinda
gastrointestinal, kardiyovaskiiler, norodavranigsal ve ndrokognitif bozukluklar yer

alir.

PHPT hastalarinda nefrolithiasis insidanst yillar icinde hastalik form
degistirdikge degisiklik gostermistir ve biiylik Olciide goriintiileme yontemlerinin
kullanimma baghdir. Onceden bildirilen %60 gibi yiiksek oranlar, giiniimiizde
semptomatik tas hastalig1 i¢in yaklasik %20’ye diismiistiir. Tas olusumu i¢in risk
faktorleri arasinda hiperkalsiiiri, hipomagneziiri, idrardaki kalsiyum-magnezyum

oram1 ve genetik faktorler (CaSR gen polimorfizmleri) yer alir. Ote yandan,
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asemptomatik hastalarda yapilan karin goriintiillemeleri, sessiz tag ve nefrokalsinozis

prevalansinin sanildigindan daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (33).

fleri evre PHPT de goriilen iskelet degisiklikleri “osteitis fibrosa kistica”
olarak tanimlanir ve bu tablo kemik agrisi, deformiteler ve patolojik kiriklarla
karakterizedir. Asemptomatik PHPT de iskelet tutulumu kemik mineral yogunlugu
(BMD) olgiimleri ile saptanir ve en belirgin olarak kortikal kemik kaybi, 6zellikle
radiusun distal tigte birlik bolgesinde izlenir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii periferik kantitatif
BT (HRpQCT) ile yapilan caligmalarda hem kortikal hem de trabekiiler kemik
bilesenlerinin etkilendigi gosterilmistir. PHPT’de uzun zamandir kabul edilen
kortikal kemik tutulumunun yani sira trabekiiler yapinin da etkilendigi, lomber
omurgada trabekiiler kemik skorundaki diisiis ve hem vertebral hem de vertebral
olmayan kirik riskinin artmasiyla gosterilmisti. Bu nedenle, PHPT nin iskelet
etkilerinin  degerlendirilmesinde  radyografi, BT veya vertebral kirik
degerlendirmesiyle = omurga  goriintiilemesinin  yapilmas1  Onerilmektedir.
Paratiroidektomi sonrasi, hafif hastalik formunda bile BMD degerlerinde artig
izlenmektedir. PHPT hastalarinda tiim kiriklar agisindan risk yaklasik iki kat artmigtir

ve Ozellikle 6n kol ve omurga kiriklar1 daha sik goriilmektedir.

Gegmiste sik goriildiigi diisiintilen peptik iilser hastalig1 giinlimiizde nadirdir
ve genellikle MEN1 veya MEN4 sendromlar1 gibi gastrin iireten tiimorlerin eslik
ettigi genetik durumlarla sinirlhidir. Ayni sekilde, PHPT ile akut pankreatit arasindaki

iliski, hiperkalseminin kendisi disinda, net olarak ortaya konmamustir (33).

Baslangicta halsizlik ve yorgunluk gibi belirtilerin, tip II kas liflerinin atrofiye
ugradigi proksimal kas tutulumu ile karakterize bir néromiiskiiler sendromun pargasi
oldugu diisiintilmekteydi. Ancak PHPT zamanla daha ¢cok asemptomatik bir fenotipe
doniistiikce, ndrolojik muayenede bu tiir objektif bulgulara daha az rastlanmaktadir.
Asemptomatik bireylerde ayrintili sinir iletim ¢aligmalar1 (elektrondrografi) ile ancak
ince periferik sinir anomalileri saptanabilir. Genel yakinmalar — 06zellikle halsizlik,
yorgunluk, anksiyete ve ruh hali degisiklikleri — ile yasam kalitesinde azalma,

cerrahi tedavi sonrasi her zaman diizelmeyebilir.
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Kardiyovaskiiler sistem agisindan degerlendirildiginde ise hipertansiyon,
erken gelisen ateroskleroz, kapak kalsifikasyonu, sol ventrikiil hipertrofisi ve aritmi
gibi bozukluklar PHPT hastalarinda bildirilmistir; ancak bu bulgularin klinik

sonuglara etkisi ve altta yatan mekanizmalar konusunda kesin veriler heniiz yoktur.

2.4.6. Tan

Primer hiperparatiroidi (PHPT) tanisi, albiimin diizeyine gore diizeltilmis serum
kalsiyum yiiksekligi ile birlikte, en az iki hafta arayla iki kez oOlgiilen yiiksek ya da
uygunsuz derecede normalin iizerinde bir intakt parathormon (PTH) diizeyinin

saptanmasina dayanir (60).

Serum kalsiyum diizeyleri, baglica tasiyicist olan albiimindeki degisimlere
gore diizeltilmelidir. Bu nedenle, degerlendirmede diizeltilmis kalsiyum degerlerinin

kullanilmast 6nerilmektedir (15).

PHPT’li olgularin yaklasik %80-90’1nda PTH diizeyleri normalin iizerindedir.
Bu yiikseklik genellikle normal iist smirin yaklasik iki katina kadar ¢ikabilmekte,
ancak paratiroid kanseri veya sekonder hiperparatiroidide oldugu gibi asir1 diizeylere

ulasmamaktadir.

Normokalsemik PHPT tanisi, diizeltilmis kalsiyum ve iyonize kalsiyum
diizeyleri normal olmasina ragmen, PTH yiiksekliginin 3-6 ay i¢inde en az iki kez
saptanmast ve sekonder nedenlerin (evre 3 veya lizeri kronik bobrek hastaligi, D
vitamini eksikligi, kalsiyum emilim bozukluklari, bifosfonat veya denosumab
kullanim1 gibi) dislanmasiyla konur. Lityum veya tiazid diiiretik kullanan hastalarda
idrarda kalsiyum Ol¢timleri giivenilir olmayabilir. Ayrica, D vitamini eksikligi ya da
kronik  bobrek  hastaligi, idrar kalsiyum atthmmi azaltarak tabloyu
karmasiklastirabilir. Sekonder hiperparatiroidi tablolarinda serum kalsiyum diizeyi
genellikle diisiik ya da normaldir; dolayisiyla diistik kalsiyum diizeyi normokalsemik

PHPT tanisini dislar .

PHPT ile ayirici tamida en fazla zorluk yaratan durum, genetik olarak
heterojen bir hastalik olan ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemidir (FHH). Bu hastalik,

kalsiyum-duyarli reseptér (CaSR) genindeki inaktive edici mutasyonlara baglidir ve
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Ca—PTH dengesinde saga kaymaya yol agar. FHH ¢ocuklukta hafif hiperkalsemi ve
diistik renal kalsiyum atilimi ile kendini gosterir. FHH de kalsiyum/kreatinin klirens
orant genellikle <0.01 iken, PHPT de bu oran >0.02’dir. Ancak, her iki hastaligin
yaklasik %40°inda bu oran 0.01 ile 0.02 arasinda olabilir. Ayrica PHPT’li hastalarin
%20’sinde oran <0.01, FHH’li hastalarin %10’unda ise >0.02 olabilir (59).

Maligniteye bagli hiperkalsemi; osteolitik metastazlar, parathormon iliskili
protein (PTHrP) veya 1,25(OH).D iireten tiimoérler ya da sarkoidoz, tiiberkiiloz gibi
graniilomatéz hastaliklarda goriilebilir. Bu tablolarin  ortak 6zelligi PTH

baskilanmasidir ve bu sayede PHPT den kolayca ayirt edilebilirler.

PHPT tanisinda paratiroid goriintiilemeye basvurulmaz. Goriintiileme, cerrahi
planlamada anormal bezin ya da bezlerin yerini belirlemek amaciyla yapilir. Coklu
bez tutulumunun oldugu vakalarda goriintiileme sonuglarinin negatif ¢ikmasi taniyla
celismez ve cerrahiye engel teskil etmez. Ayrica, taninin dogrulanmasi igin
goriintlileme sart degildir ve es zamanl tiroid nodiillerinde yanlis pozitifliklere neden

olabilir.

Giincel kilavuzlara gére PHPT tanisin1 koymak ve hastaligin siddetini

degerlendirmek amaciyla asagidaki testlerin yapilmasi 6nerilmektedir:

e Alblimine gore diizeltilmis serum kalsiyum, fosfor, intakt PTH, 25(OH)D,

kreatinin ve normokalsemik PHPT siiphesi varsa iyonize kalsiyum,
e Bel omurlari, kalca ve distal 1/3 radius bolgelerinden DEXA 6l¢iimleri,

e Vertebra grafileri veya DEXA ile lateral goriintiileme temelli kirik taramasi

(VFA), imkan varsa trabekiiler kemik skoru (TBS),
o Kreatinin klirensi (tercihen) ya da tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFR),

e 24 saatlik idrarla kalsiyum atilimi1 ve tas olusumu agisindan biyokimyasal risk

faktorleri,
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e Nefrolithiasis ya da nefrokalsinozis igin goriintileme (karin grafisi,

ultrasonografi ya da altin standart olan bilgisayarli tomografi).

2.4.7. Preoperatif lokalizasyon

Ultrasonografi (USG), giiniimiizde paratiroid goriintillemede giderek artan siklikla
kullanilan ve sintigrafiyle birlikte preoperatif donemde ilk bagvurulan yontemlerden

biri haline gelmistir.

Paratiroid adenomlarina ait tipik USG bulgulari, tiroid parankimine gore daha
hipoekoik, diizgiin sinirli, homojen yapida ve oval sekilli lezyonlardir. Boyutlar
genellikle 0.8-1.5 cm arasinda degisir. Bununla birlikte, kistik dejenerasyon,
kalsifikasyon, lezyon ici kanama ve fibrozis gibi farkli yapilar da goriilebilir. Tipik
olarak paratiroid adenomlarinda ¢evresel damarlasma ve komsu tiroid dokusuna gore

asimetrik kan akimi artis1 izlenir.

USG'nin duyarliligi, 19 caligmayr igeren bir meta-analizde %76.1 olarak
bildirilmis, pozitif prediktif degeri (PPD) ise %93.2 olarak saptanmistir (61).
Kontrast madde kullaniminin duyarliligr artirdigi ve kontrastli USG’de bu oranin
%95.9’a, sintigrafisi negatif olan hastalarda ise %96.3’e kadar ¢iktig1 belirtilmistir.
Deneyimli ellerde USG yiiksek dogrulukla kullanilabilir. Ancak en dnemli siirliligi,
kullanictya bagli bir yontem olmasidir. Ektopik yerlesimli, 6zellikle mediasten
kaynakl1 bezlerin degerlendirilmesinde etkisi sinirlidir. Ayrica, hafif bliylimiis bezleri

ya da tiroid i¢indeki paratiroid dokusunu degerlendirmede yeterince duyarl degildir.

Multinodiiler guatr varligt USG'nin dogrulugunu diisiirmektedir. Obez
hastalarda etkinligi azalir. Coklu bez hastaliginda da duyarlilik azalir. 20.000°den
fazla olgunun degerlendirildigi bir derlemede, duyarlilifin tek bez hastaliginda
%78.5’ten ¢oklu bez tutulumunda %34.9’a, cift adenom olgularinda ise %16.2’ye
kadar diistiigii bildirilmistir (62).

Paratiroid sintigrafisi, preoperatif goriintiilemede basvurulan bir diger temel
yontemdir. Sestamibi sintigrafisinde tek-foton emisyonlu bilgisayarli tomografi
(SPECT) uygulamasinin kullanilmasi ve SPECT goriintiilerinin BT ile birlestirilmesi
(SPECT-BT fiizyon goriintiileme) yontemin duyarliligini artirmis, ektopik yerlesimli
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lezyonlarin saptanmasini kolaylastirmistir. Hem tiroid hem de paratiroid dokular
Tc99m sestamibi’yi tutar. Paratiroid adenomlarinin %60 ila %85’inde sestamibi’nin
uzaklastirilmas1 normal tiroid ve paratiroid dokusuna gore daha yavas gergeklesir.
Ancak glandin %15—40’1n1 olusturan adenomlarda hizli yikilim nedeniyle saptama
zor olabilir. Sestamibi sintigrafisinin tek adenom varliginda duyarliligi %88.4 iken,

¢oklu bez tutulumunda bu oran %44.5’e, ¢ift adenomda ise %30’a diismektedir (62).

Sintigrafide SPECT yontemiyle {i¢ farkli planda goriinti elde edilebilir.
SPECT’in duyarliligi artirdign gosterildiginden, diiz plan goriintiilerle birlikte
kullanilmast 6nerilmektedir. Son donemlerde yayginlasan SPECT-BT yontemi ise
hem anatomik hem de fonksiyonel bilgiyi tek bir goriintiide birlestirerek, lezyonun
komsu yapilarla iligkisini daha iyi gostermektedir. 18 ¢caligmanin yer aldig1 bir meta-
analizde diiz sintigrafi i¢in duyarlilik ve PPD sirasiyla %63 ve %90, SPECT i¢in
%66 ve %82, SPECT-BT icin ise %84 ve %95 olarak bulunmus; en basarili
yontemin SPECT-BT oldugu belirtilmistir (63).

SPECT'in dogrulugunu etkileyen bazi faktorler mevcuttur. Kalsiyum kanal
blokerlerinin kullanim1 paratiroid hiicrelerinde sestamibi tutulumu azaltarak SPECT
duyarliligimi diistiriir. Tiroid nodiilleri, tiroiditler ve biiyiimiis servikal lenf nodlar
ge¢ bosalma nedeniyle yanlis pozitifliklere neden olabilir. En sik yanlis pozitiflik

nedeni tiroid nodilleridir.

Konvansiyonel bilgisayarli tomografi (BT), paratiroid bezlerinin
goriintillenmesinde diger yontemlere gore daha diisiik duyarlilifa sahiptir. Ancak
ozellikle 4D-BT protokolii, giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bu yontem, aksiyel,
koronal ve sagittal diizlemlerde ¢oklu goriintiileme (ilk 3 boyut) ile birlikte kontrast
madde tutulumunun zamana bagli degerlendirilmesi (4. boyut) esasimna dayanir.

Nonkontrast, arteriyel ve ge¢ vendz fazlar ayr1 ayri incelenir.

Paratiroidektomi yapilacak hastalarda uygulanan iki ¢alismanin analizinde
4D-BT’nin duyarliligt %89.4, PPD’si ise %93.5 olarak bildirilmistir (64). Bazi
merkezlerde ilk goriintiileme yontemi olarak kullanilsa da, genellikle diger
gorlntiilemelerin yetersiz kaldig1 veya c¢eliskili sonu¢ verdigi durumlarda tercih

edilir. USG ve sintigrafi ile lezyonun saptanamadigi1 ya da sonuglarin tutarsiz oldugu
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olgularda 4D-BT’nin duyarlilifi %67 ila %89, PPD’si ise %65 ila %97 arasinda
degismektedir (61).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), USG ve sintigrafiye benzer
dogruluk oranlarina sahip oldugu icin daha az tercih edilmektedir. 4D-BT gibi
genellikle problemli olgularda ek yontem olarak basvurulmaktadir. Persistan PHPT'li
44 olguluk bir seride MRG’nin %74 oraninda anormal paratiroid bezlerini saptadigi
bildirilmistir. Radyasyon icermemesi ve ektopik alanlar dahil olmak {lizere ayrintili
anatomik bilgi sunmasi onemli avantajlar1 arasindadir. Ancak uzun c¢ekim siiresi
nedeniyle ortaya cikan hareket artefaktlari, 6zellikle tekrar cerrahileri Oncesinde

kullanimini sinirlamaktadir.

Son yillarda 18F-florokolin ve 11C-metiyonin ile yapilan PET-BT
caligmalari, zor olgularin degerlendirilmesinde umut verici sonuglar sunmaktadir.
Goriintiileme yontemleriyle lezyon saptanamayan veya niiks hastaligi olan ve
yeniden operasyon planlanan olgularda, florokolin PET-BT invaziv girisimlerden

once bezin lokalizasyonu agisindan énemli bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir.

2.4.8. Tedavi

Primer hiperparatiroidinin kesin tedavisi paratiroidektomidir. Ancak cerrahi
endikasyonlar1 karsilayan hastalarin bir kism1 operasyona tibben uygun olmayabilir
ya da cerrahiye goniillii olmayabilir. Bu gibi durumlarda farmakolojik yaklasimlar

onemli bir alternatif olarak 6ne ¢ikar.

Tablo 1. Primer hiperparatiroidide cerrahi tedavi endikasyonlar1 (59)

PHPT’li Hastalarda Cerrahi Tedavi Kriterleri
(Asagidakilerden biri yeterlidir)

Kriter Aciklama
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Serum Alblimine gore ayarlanmig toplam serum kalsiyumun normal iist

kalsiyam  sinirdan > 1 mg/dl (0.25 mmol/l) yiiksek olmast

Rontgen, BT, MRG veya VFA ile saptanan vertebra kirigi
Iskelet Kemik mineral dansitesi (BMD): T-skoru < -2.5 (L1-L4, total
kal¢a/boyun veya radius %33)

Kreatinin klirensi veya eGFR < 60 ml/dk
Rontgen, USG, BT veya bagska yontemle saptanan

Renal

nefrokalsinozis/nefrolitiazis

Hiperkalsiiiri (kadinlarda > 250 mg/24h, erkeklerde > 300 mg/24h)
Yas <50 yas

Deneyimli cerrahlar tarafindan uygulandiginda, preoperatif lokalizasyon
yontemi ve cerrahi teknikten bagimsiz olarak PHPT de cerrahi tedavinin basari orani
%95’1n lizerindedir (65). Cerrahi tedavide iki temel yaklasim mevcuttur: bilateral
boyun eksplorasyonu (BNE) ve minimal invaziv paratiroidektomi (MIP).
Glinlimiizde, uygun hastalarda goriintiileme ile lezyon lokalize edilebildiginde MIP
standart yaklasim haline gelmistir. Ancak bazi durumlarda, Ozellikle pozitif
goriintiileme bulgular olan se¢ilmis olgularda, genel anestezi altinda uygulanan BNE
hala altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu yontem deneyimli merkezlerde

%95’1n lizerinde basar1 oraniyla gerceklestirilebilmektedir (65).

Organ tutulumu olmayan hafif ve subklinik seyirli primer hiperparatiroidi
hastalarinda cerrahi planlanmiyorsa, farmakolojik tedaviye gerek olmaksizin izlem

uygun bir segenek olabilir.

Bu hasta grubunda izlem siireci, yillik serum kalsiyum, 25(OH)D vitamini ve
kreatinin (tercihen kreatinin klirensi) diizeylerinin kontroliinii icermelidir. PTH
diizey1 hastalik siddetini belirlemede sinirli olmakla birlikte, klinik gerekceyle
Olctilebilir. Lomber omurga, kal¢a ve distal 1/3 radius bolgelerinin kemik mineral
yogunlugu (BMD) ayni DXA cihazi kullanilarak her 1-2 yilda bir izlenmelidir. Rutin
olarak 24 saatlik idrarla kalsiyum atilimi, batin USG/BT, direkt grafi ya da omurga

VFA veya TBS degerlendirmesi 6nerilmez.
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Primer hiperparatiroidi hastalarinda diyetle alinan kalsiyumun kisitlanmas1 ya
da kalsiyum takviyesinin tamamen kesilmesi Onerilmemektedir. Bu tiir kisitlamalar
paratiroid bezlerinin biiyiimesine ve PTH salgisinin artmasina neden olabilirken,
serum kalsiyum diizeyleri {lizerinde belirgin bir etki yaratmaz. Bu nedenle, genel
popiilasyona Onerilen giinliik kalsiyum alimi (kadinlar <50 yas ve erkekler <70 yas
icin 800 mg/giin; kadinlar >50 yas ve erkekler >70 yas i¢in 1000 mg/giin) PHPT
hastalar1 i¢in de uygundur. Giincel kilavuzlar, 25(OH)D diizeylerinin 30-50 ng/ml

araliginda tutulmasini 6nermektedir (60).

Primer hiperparatiroidi hastalarinda kemik mineral yogunlugunu artirmak ve
kemik yikimim1 azaltmak amaciyla kontraendikasyon saptanmamasi halinde
bifosfonatlar veya RANKL’ye baglanan insan monoklonal antikoru olan denosumab
kullanilabilir. Yapilan bir sistematik derleme ile 6zellikle alendronat ve denosumab
tedavilerinin hastalarda kemik mineral yogunlugunu arttirdig1 rve serum kalsiyum ile
fosfat diizeylerinde diisiis sagladigi gosterilmistir(66). Cerrahi i¢in uygun olmayan

veya cerrahi riski yiiksek olan hastalarda sinakalset kullanimi 6nerilmektedir (67).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Calismamiz retrospektif hasta dosyalarindan veri toplanmasi olarak planlanmistir.
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine “Hiperparatiroidi” tanisi ile yonlendirilen ve
ileri tetkiklerde primer hiperparatiroidi olarak tanisi dogrulanan hastalar dahil
edilmistir. Calisma protokolii, 19.07.2024 tarihinde, Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulunca degerlendirilip, 09.2024.877 protokol numaras: ile

onaylanmustir.
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3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Ocak
2012 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda Endokrinoloji poliklinigine Hiperparatiroidi
tanisi ile yonlendirilen ve ileri tetkiklerde primer hiperparatiroidi tanis1 dogrulanan
175 hasta calismaya dahil edildi.Kontrol grubu olarak hasta grubu ile yas ve cinsiyet
eslestirmesi yapilan 175 adet tiroid nodiilii veya multinodiiler guatr tanilar1 olan hasta

popiilasyonun verileri dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

18 yasin {istiinde olmak

Primer hiperparatiroidi tanisinin dogrulanmis olmasi

Calismadan dislama kriterleri:

18 yasin altinda olmak

Sekonder ve tersiyer hiperparatiroidi tanisi olanlar

Kronik bobrek yetmezligi tanisi olanlar

Yeterli takip ve dosya verisinin bulunmamast

Kontrol grubu olarak dahil edilen vakalar retrospektif olarak 6tiroid oldugu
dogrulanan, multinodiiler guatr sebebiyle takip edilen ve bilinen ek tiroid hastalig

olmayan vakalar arasindan secilmistir..

3.3. Degerlendirilen Parametreler

Calisma icin uygun olarak degerlendirilen hastalarin dosyalari,anamnez formlar1 ve
elektronik kayitlar1 incelenerek hastalarin demografik verileri (yas,cinsiyet),klinik
verileri (tam sekli,bagvuru aninda semptomlar,bilinen hastaliklar,kullanilan ilaglar)
ve hastalik siirecindeki laboratuvar,goriintiileme (Lokalizasyon i¢in kullanilan

modaliteler,saptanan lezyonlarin lokasyonu,sayisi ve boyutu,opere vakalarda
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patolojik olan konfirme edilen tanilar) kaydedilmistir.Hasta grubuna yas ve cinsiyet
olarak uygun bir kontrol grubu tanimlandiktan sonra elektronik sistem verileri
tizerinden kontrol grubuna iliskin demografik, klinik ve laboratuvar bilgileri de

analiz edilmistir.

Tant i¢in kullanilan esik degerleri hiperlipidemi i¢in LDL>160mg/dL
(diyabetik hastalarda >100 mg/dL) veya statin kullanimi,hipertrigliseridemi igin
trigliserit >200mg/dL veya fibrat kullanimihiperiirisemi i¢in iirik asit seviyesi
erkeklerde >7mg/dL ve kadinlarda > 6.5mg/dL anlamli kabul edilmistir,metabolik
yagl karaciger hastaligl i¢cin Eslam ve arkadaslarinin Journal of Hepatology’de
yayimladigi, uluslararasi uzman goriis birliginin belirledigi kriterler kullanilmistir

(68).Insulin direnci HOMA-IR>2.5 olan hastalarda var olarak kabul edilmistir.

Poliklinik  degerlendirmesi esnasinda tam1 ve tedavi kapsaminda
gerceklestirilen,hastane elektronik sistemine kayith,primer hiperparatiroidi tanisi
dogrulandiktan sonra hastanin ilk 3 ay icinde o6l¢iilen laboratuvar parametreleri
degerlendirmeye alinmistir ve sistemden kaydedilmistir.Endikasyon dogrultusunda
yapilan boyun ultrasonu,paratiroid sintigrafisi ve DEXA olgiimleri hastane
sisteminden kaydedilerek degerlendirmistir.Hastane laboratuvarlariin tetkiklerinin
Olcimiimde kullanilan tetkikler ve goriintiilemelerininde kullanilan cihazlar

ogrenilmistir.

Hastalarin boy ve kilo verileri poliklinik degerlendirmesi esnasinda DESIS
ELW-300S marka dijital terazi ile Olciilmiistiir ve viiciit kitle endeksi (kg/boy?)
formilii ile hesaplanmistir. Hastalarin istirahat sonrasi sistolik ve diyastolik kan

basinct degerleri, Omron M2 cihazi kullanilarak mmHg cinsinden 6l¢iilmiistiir.

Laboratuvar Parametreleri:

Acglik kan sekeri (mg/dL): enzimatik (hekzokinaz) yontemiyle Beckman Coulter
AUS5800 marka cihaz ile calistlmisti. HbAlc (%): Kromatografik (HPLC)
yontemiyle Trinity Biotech marka cihaz ile ¢alisilmistir. Kreatinin diizeyleri (mg/dL),
Beckman Coulter AU5800 marka analizor ile Jaffe yontemi kullanilarak olgiilmiistiir.
Ayni cihazla; serum total kolesterol (mg/dL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL
kolesterol) (mg/dL), trigliserid (mg/dL) ve iirik asit (mg/dL) diizeyleri enzimatik
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yontemle, albiimin (g/L) diizeyi ise kolorimetrik yontemle belirlenmistir.. Glomeruler
filtrasyon hizi (eGFR) CKD-EPI formulu ile yas, cinsiyet, kreatinin degerleri ile
hesaplanmistir. LDL kolesterol (mg/dl): Total kolesterol, HDL ve LDL degerleri
kullanilarak Friedewald formiilii ile hesaplanmistir. Parathormon (ng/L): Access
Immunoassay sistemleri kullanilarak kemiliimininesans analizi ile Beckman Coulter
UniCel Dx1 800 marka cihaz ile c¢alisilmistir. 25-OH vitamin D (mikrogram/L):
ECLIA ile Modular Analytics EI170 immiinolojik test otoanalizorlerinde
Elektrokemiliimininesans immiinolojik testi ile ¢alisilmistir. ALP (U/L): ECLIA ile
Modular Analytics E170 immiinolojik test otoanalizorlerinde elektrokemiliiminesans
immiinolojik testi ¢alisilmistir. Beta-Crosslaps (CTx) (ng/ml): ECLIA ile Modular
Analytics E170 immiinolojik test otoanalizorlerinde elektrokemiliiminesans
immiinolojik testi calisilmistir. Osteokalsin (pg/ml): ECLIA ile Modular Analytics
E170 immiinolojik test otoanalizdrlerinde elektrokemiliiminesans immiinolojik testi
calistlmistir. Kalsiyum (mg/dL) ve Fosfor (mg/dL): Beckman Coulter marka cihaz ile
Photometric color testi kantitatif yontemle ile ¢alisilmistir,. TSH (puIU/mL):
Kemiliiminesans immiinoassay yontemiyle Beckman Coulter Access Immunoassay
Systems cihaz1 kullanilarak calisilmistir. Serbest T4 (ng/dL): Kemiliiminesans
immiinoassay yontemiyle Beckman Coulter Access Immunoassay Systems cihazi
kullanilarak ¢alisilmigtir. Serbest T3 (ng/L): Kemiliiminesans immiinoassay
yontemiyle Beckman Coulter Access Immunoassay Systems cihazi kullanilarak
caligtimustir. Insiilin (uIU/mL): Kemiliiminesans immiinoassay yontemiyle Beckman
Coulter Access Immunoassay Systems cihazi kullanilarak c¢alisilmigtir. C-Peptit
(ng/mL): Kemiliiminesans immiinoassay yontemiyle Beckman Coulter Access
Immunoassay Systems cihazi kullanilarak ¢alisilmistir.idrarda Kalsiyum (mg/dL):
Fotometrik (Arsenazo III) yontemle Beckman Coulter AU5800 cihazi kullanilarak
caligilmistir.

Kemik Mineral Yogunlugu Olciimii:

Kemik mineral yogunlugu o6lciimleri, Dual X-ray absorbsiyometri (DEXA)
yontemiyle  kemik  dansitometresi  kullanilarak  gergeklestirilmistir. Kemik
dansitometresi cihazi olarak General Electric (GE) Healthcare marka Lunar Prodigy
Primo PR + 350514 kullanildi. Femur boynu, trokanter alani, lomber vertebralar (L1-
L4) Olgiim bolgesi olarak degerlendirildi. Kemik mineral yogunluklari gr/cm2 olarak
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rapor edildi. Kisilerin yast ile uyumlu olacak sekilde T-skoru ile Z-skorlari
kaydedildi.Osteopeni ve osteoporoz degerlendirmesinde <50 yas bireylerde Z

Skoru<-2 olan vakalar osteoporoz olarak degerlendirildi.

Tiroid Hormon Duvyarlilik Parametreleri:

Geleneksel tiroid fonksiyon testleri doku diizeyindeki tiroid etkilerini her zaman
dogru yansitmayabilir.Hipotalamo-hipofizer-tiroid aksinin negatif geri bildirim
mekanizmas1 nedeniyle TSH diizeyleri genellikle T4’e ters orantili degisir; bu
durum, tek basina TSH veya T3 6l¢iimiiniin yaniltict olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu sorunu asmak amaciyla, tiroid hormonlarina duyarliligi degerlendiren ve hormon
diizeylerini bir arada yorumlayan indeksler gelistirilmistir. Bu indeksler, 6zellikle
otiroid bireylerde metabolik riskleri belirlemeye yardimei olabilecek merkezi ya da

periferik tiroid duyarlilik bozukluklarini saptamay1 amaglamaktadir.

TSH indeksi (TSHI), literatiirde ilk olarak 2009 yilinda Jostel ve arkadaslarmin
calismasinda serbest T4 ile diizeltilmis bir TSH degeri olarak yer almistir (69). Bu
indeks, serbest T4’lin hipofiz {izerine olan baskilayici etkisini matematiksel olarak
hesaba katarak hipofiz fonksiyonunu daha objektif sekilde degerlendirmeyi hedefler.
[Ik ¢alismalarda, hipopitiiitarizm derecesi ile TSHI degeri arasinda dogrudan bir
iliski bulunmustur. Baslangicta santral hipotiroidiyi ayirt etmede kullanilan bu
indeks, giiniimiizde ters yorumla da kullanilmaktadir: yiikksek TSHI degeri, serbest
T4 diizeyine kiyasla daha yiliksek bir TSH seviyesi anlamina geldiginden, tiroid

hormonlarina kars1 azalmis merkezi duyarlilig1 isaret eder.

Thyrotroph T4 Direng Indeksi (TT4RI), 1997 yilinda Yagi ve arkadaslari
tarafindan tiroid hormon direnci sendromlarma sahip bireylerde hipofizer geri
bildirim yanitin1 degerlendirmek amaciyla tanimlanmistir (70). TT4RI, serbest T4 ve
TSH degerlerinin ¢arpimi ile hesaplanir. Yagi’nin g¢alismasinda, tiroid hormon
reseptdr mutasyonlar1 tagityan bireylerde TT4RI diizeylerinin saglikli kontrollere
kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu durum, tiroid
hormonlarina kars1 hipofizer duyarliligin azaldigini yansitir. Giinlimiizde bu indeks,
ozellikle normal TSH ve yliksek ST4 degerlerinin birlikte izlendigi durumlarda,

hipofiz duyarliliginin degerlendirilmesinde yardimci bir arag olarak kullanilmaktadir.
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Parametrik Tiroid Geribildirim Kantitatif Indeksi (PTFQI), 2019 yilinda
Laclaustra ve arkadaslar tarafindan hipofiz-tiroid aksinin bireysel geri bildirim set
noktasii degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (71). Ik versiyon olan TFQI,
bireyin TSH ve ST4 diizeylerini toplum igindeki dagilima gore siralayarak
degerlendiren kantitatif bir yontemdi. Daha sonra gelistirilen parametrik versiyon
(PTFQI), TSH ve ST4'lin varsayimsal dagilimi iizerinden karsilastirilabilir sonuglar
sunmustur. PTFQI, kisinin TSH—ST4 degerlerini tek bir skora doniistiirerek merkezi
tiroid hormon duyarlilig1 hakkinda biitiinciil bir degerlendirme saglar. Yiiksek PTFQI
degeri, tiroid hormonlarina kars1 azalmis merkezi duyarlilig: (yani daha yiiksek TSH
diizeyini) gosterirken, diisiik degerler daha duyarli bir geri bildirim sistemine igaret

eder.

Serbest T3/Serbest T4 orami (ST3/ST4), periferik tiroid hormon etkisini
degerlendirmede kullanilan degerli bir biyobelirtectir. Bu oran, T4’{in aktif form olan
T3’e donilistimiinii yansitarak deiyodinaz enzimlerinin periferik aktivitesine dolayli
bilgi saglar. Ancak ST3/ST4 oraninin yorumlanmasi, altta yatan klinik tabloya baglh
olarak degiskenlik gostermektedir. Obezite ve insiilin direnci gibi metabolik
bozukluklarda bu oran, periferik dokularda tiroid hormonlarina karsi duyarliligin
azaldig1 durumlari, yani periferik tiroid hormon direncini yansitabilir (72-75). Buna
karsin Graves hastaliinda ST3/ST4 oraninin artigi, tiroid bezinde TSH reseptor
antikorlarinin uyaris1 sonucu artan T3 iiretimi ve T4 ’ten T3’e doniisiim ile iliskilidir
(76). Bu oran, merkezi tiroid duyarlilik indekslerinden farkli olarak dogrudan doku
diizeyindeki tiroid etkisini yansittig1 i¢in klinik degerlendirmede tamamlayici bir rol

iistlenmektedir.
Bu endekslerin hesaplanmasi i¢in kullanilan formiiller asagida listelenmistir:

TSHI: Ln TSH (mIU/L) + 0.1345 * ST4 (pmol/L)
PTFQI: ¢dfST4 — (1 — cdfTSH)

TT4RI: ST4 (pmol/L) * TSH (mIU/L)

ST3/ST4 Orani: ST3 (pmol/L) / ST4 (pmol/L)

PTFQI formiilinde yer alan cdf (kiimiilatif distribiisyon fonksiyonu)
hesaplamas icin referans popiilasyon olarak 2013’te 20 yas ve tistii 24.499 kisinin
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dahil edildigi toplum temelli bir ¢aligma olan TURDEP-2 c¢alismasinin verileri
alimmigtir. TURDEP-2 ¢alismasinin tiim veritabanit ve tiim hastalarinin TSH ve
Serbest T4 degerlerine ulasilamamasi sebebiyle ¢calismamizda empirik olan ve tim
veritabanina erisim gerektiren TFQI yerine parametrik varyanti olan PTFQI skoru
kullantlmistir.

Elektronik kayitlarimizda ng/L birimi ile kaydedilen Serbest T3 degerleri ve
ng/dL birimi ile kaydedilen Serbest T4 formiillerde kullanilmadan 6nce pmol/L
birimlerine ¢evrilmistir.Calisilan TSH,Serbest T3 ve Serbest T4 degerlerinin
laboratuvar tarafindan belirtilen referans araliklar1 agagida belirtilmistir:

TSH: 0.38-5.33 mIU/L
Serbest T3: 2.02-4.42 ng/L
Serbest T4: 0.58-1.38 ng/dL

Metabolik Parametreler:

Retrospektif olarak incelenen hasta dosyalari ve elektronik kayitlardan hasta ve
kontrol grubunun Aclik kan sekeri,HbAlc,Insulin,C-Peptit, TSH,Serbest T4,Serbest
T3,Total Kolesterol,HDL,LDL, Trigliserit ve Urik Asit degerleri incelemeye
alinmistir,incelemeye alinan parametrelerle hastalarn HOMA-IR,HOMA-BETA
parametreleri hesaplanmistir,bu metabolik parametrelerin  formiilleri asagida

verilmistir:

HOMA-IR: (Aclik Insiilin (WU/mL)*Ag¢lik Glikoz (mg/dL)) / 405
HOMA -Beta: (360*Aclik Insiilin (uU/mL)) / (Aglik Glikoz (mg/dL) — 63)

3.4. Istatistiksel Analiz

Bu ¢alismanin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0
(Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Tanimlayici
istatistikler, sayisal veriler i¢in ortalama + standart sapma veya medyan (25.-75.
persentil), kategorik veriler i¢in ise frekans ve yiizde (%) olarak sunulmustur. Sayisal

degiskenlerin dagilim 6zellikleri Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
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histogramlar kullanilarak degerlendirilmistir. Normal dagilim gdstermeyen verilerin
grup karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir; parametrik dagilim
gosteren az sayida veri igin ise Student's t testi uygulanmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirmalarinda Ki-kare testi veya gerekli durumlarda Fisher’in
kesin testi tercih edilmistir. Hasta grubundaki (PHPT) biyokimyasal, hormonal,
klinik ve radyolojik veriler ile kontrol grubundaki (Otiroid MNG) eslenmis veriler
arasindaki farklar bu testler araciligiyla incelenmistir. Ayrica, siirekli degiskenler
arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile analiz edilmistir. Tiim istatistiksel

testlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Arastirmaya Ocak 2012 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda Endokrinoloji poliklinigine
hiperkalsemi sebebiyle yonlendirilen ve primer hiperparatiroidi tanis1 alan 175 hasta
ile otiroid olarak degerlendirilen 175 tiroid nodiilii veya multinodiiler guatr tanisi

olan kontrol grubu olarak belirlenen hasta gruplar1 dahil edilmistir.Calismaya katilan
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bireylerin yaglart PHPT grubunda 54,67+12,18 ve kontrol grubunda 53,50+11,31
olarak saptanmustir,cinsiyet dagilimi olarak PHPT grubu 149 kadin/26 erkek ve
MNG grubu 148 kadin/27 erkek olarak belirlenmistir.Hasta ve kontrol grubu arasinda
yas,cinsiyet,viicut kitle endeksi,sistolik ve diyastolik tansiyon agisindan anlamli fark

saptanmamistir.

Tablo 2. Calisma Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Grup
Hasta Grubu (PHPT) Kontrol Grubu (MNG)
(n=175) (n=175)

Ort+ SS Ort+ SS p degeri
Yas (y1l) 54,67+12,18 53,50+11,31 0,352

Medyan* Medyan*

(25 p-75p) (25 p-75p)

Boy (m) 1,60 (1,55-1,65) 1,60 (1,55-1,65) 0,747
Kilo (kg) 75 (65-86) 73 (65-86) 0,710
VKI (kg/m?) 28,58 (25,71-32,35) 28,88 (25,28-33,98) 0,517
Sistolik Tansiyon 130 (115-140) 128 (115-140) 0,852
(mmHg)
Diyastolik Tansiyon 80 (70-81) 79 (70-88) 0,881
(mmHg)
Ortalama Arter 94,67 (86,33-100,67) 94,67 (84,67-103,33) 0,876
Basinc1 (mmHg)

Student’s t testi kullanilmustir.

*Mann Whitney-u testi kullanilmisgtir.

PHPT grubundaki hastalarin 98’1 (%56,0) rutin tetkikler sirasinda saptanan
hiperkalsemi ile tan1 almisken, 46 (%26,3) hasta hiperkalsemiye bagli semptomlarla
poliklinige basvurmus ve 5 (%2,9) hasta ise acil servise basvuru sonrasi
degerlendirme sirasinda tani almistir. Tan siirecinde cerrahi tedavi ile lokalizasyonu
dogrulanan hastalarin = %98,3’tine  MIBI sintigrafisi uygulanmis ve bunlarin
%91,1’inde lokalizasyon saptanabilmistir. USG goriintileme ise hastalarin

%89,1’inde yapilmig, bu grubun %67,0’sinde lezyon izlenmistir. Adenom
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lokalizasyonu en sik sol inferior (%35,7) ve sag inferior (%38,2) bezlerde tespit
edilmis olup,%8.9’u sol superiorda ve %6.5 sag superiorda saptanmistir.Lezyonlarin
%10,7’s1 ektopik olarak degerlendirlmistir.Multiglandiilerhastalik 13 (%8) vakada
saptanmistir. Multiglanduler hastalik saptanan 11 hastada 2 lezyon ve 2 hastada 3 adet
lezyon  saptanmistir.Hastalarin  takiplerinde  hastalarin = %59,4’i  cerrahiye
yonlendirilmis, %38,3’1 ilagsiz takip edilmis, %2,3’1 ise sinekalset tedavisi almigtir.
Histopatolojik degerlendirme sonucunda %81,6 oraninda paratiroid adenomu, %14,3
oraninda hiperplazi ve %3,1 oraninda paratiroid karsinomu saptanmistir. Adenom
boyutu verisi mevcut olan 66 hastada medyan adenom hacmi 98,5 mm? (66,0-252,0)

olarak belirlenmistir.

Tablo 3. PHPT Hasta Grubunun Tan1 ve Tedavi ile Ilgili Ozellikler

Say1 Yiizde
(n) (%)
Tan1 Sekli (n=175) Rutin tetkikler sonucu hiperkalsemi 98 56,0%
Hiperkalsemi semptomlart ile poliklinige 46 26,3%
bagvuru
Hiperkalsemi ile acile bagvuru 5 2,9%
Belirtilmemis 26 14,9%
Sintigrafi (n=175) Yok 3 1,7%
Var 172 98,3%
Ultrason (n=175) Yok 19 10,9%
Var 156 89,1%
Sintigrafi Tan1 Orani Yok 9 8,9%
(n=101) Var 92 91,1%
Ultrason Tan1 Orani Yok 30 33,0%
(n=91) Var 61 67,0%
Lokalizasyon (n=168) Sol superior 15 8,9%
Sag superior 11 6,5%
Sol inferior 60 35,7%
Sag inferior 64 38,2%
Ektopik 13 10,7%
[sthmus 2 1,2%
Intratiroidal 3 1,8%
Multiglandiiler Yok 150 92,0%
Hastalik (n=163) Var 13 8,0%
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Lezyon Sayis1 (n=163) 1 150 92,0%
2 11 6,7%
3 2 1,2%
Tedavi Tiirii (n=175) Ilagsiz takip 67 38,3%
Cerrahi 104 59,4%
Medikal (Sinekalset) 4 2,3%
Saptanan Patoloji Paratiroid adenomu 80 81,6%
(n=98) Paratiroid hiperplazisi 14 14,3%
Paratiroid karsinomu 3 3,1%
Medyan
25p-75p)
Adenom Boyutu (n=66) 98,5 (66,0-252,0)

PHPT grubunda kontrol grubuna kiyasla nefrolitiazis (%38,5 vs. %1,7; p <
0,001), kemik agris1 (%44,0 vs. %10,9; p < 0,001), giicstizliik (%28,1 vs. %12,6; p=
0,001), peptik tlser (%5,2 vs. %0,6; p = 0,017), depresyon (%19,5 vs. %9,1; p =
0,010),kirik  oykiisii (%11,8 vs. %4,6; p = 0,016) ve anlamli derecede daha
fazlaydi.Bununla birlikte osteopeni, osteoporoz, diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi,hipertrigliseridemi gibi metabolik hastaliklarin  oranlar1 gruplar

arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 4. Gruplar Aras1 Hiperkalsemi ile Iliskili Semptom-Bulgularin ve Ek
Hastaliklarin Varliginin Karsilastirilmasi

Grup
Hasta Grubu Kontrol Grubu
(PHPT) (MNG)
(n=175) (n=175)
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Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
(n) (%) (n) (%) degeri

Peptik Ulser Yok 109 94,8% 174 99,4% 0,017*
Var 6 5,2% 1 0,6%

Pankreatit Yok 114 99,1% 175 100,0% 0,397*
Var 1 0,9% 0 0,0%

Nefrolitiazis Yok 88 61,5% 172 98.,3% <0,001
Var 55 38,5% 3 1,7%

Nefrokalsinozis Yok 152 91,6% 22 100,0% 0,379*
Var 14 8,4% 0 0,0%

Katarakt Yok 104 92,0% 168 96,0% 0,152
Var 9 8,0% 7 4,0%

Giigslizlik Yok 82 71,9% 153 87,4% 0,001
Var 32 28,1% 22 12,6%

Kemik Agrist Yok 65 56,0% 156 89,1% <0,001
Var 51 44,0% 19 10,9%

Osteopeni Yok 114 67,5% 50 76,9% 0,157
Var 55 32,5% 15 23,1%

Osteoporoz Yok 103 60,9% 45 69,2% 0,239
Var 66 39,1% 20 30,8%

Kirik Oykiisii Yok 135 88,2% 167 95,4% 0,016
Var 18 11,8% 8 4,6%

Kronik Bobrek Yetmezligi Yok 175 100,0% 172 98,3% 0,248%*
Var 0 0,0% 3 1,7%

Demans Yok 113 95,8% 172 98,3% 0,275%*
Var 5 4,2% 3 1,7%

Depresyon Yok 99 80,5% 159 90,9% 0,010
Var 24 19,5% 16 9,1%

Anemi Yok 96 81,3% 80 86,1% 0,473
Var 22 18,6% 13 13,9%

Aritmi Yok 110 85,9% 153 89,0% 0,432
Var 18 14,1% 19 11,0%

Hipertansiyon Yok 94 54,0% 103 59,2% 0,330
Var 80 46,0% 71 40,8%

Bozulmus Aglik Kan Yok 140 80,0% 154 88,0% 0,041

Sekeri Var 35 20,0% 21 12,0%

Bozulmus Glukoz Yok 78 86,7% 72 92,3% 0,238

Toleransi Var 12 13,3% 6 7,7%

Diyabetes Mellitus Yok 117 68,4% 131 74,9% 0,184
Var 54 31,6% 44 25,1%
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Obezite Yok 91 62,8% 49 59,8% 0,655
Var 54 37,2% 33 40,2%

Hipotiroidi Yok 136 77,7% 174 100,0% <0,001
Var 39 22,3% 0 0,0%

Hipertiroidi Yok 170 97,1% 175 100,0% 0,061*
Var 5 2,9% 0 0,0%

Hiperlipidemi Yok 130 76,5% 134 77,9% 0,752
Var 40 23,5% 38 22,1%

Hipertrigliseridemi Yok 132 81,0% 132 88,6% 0,063
Var 31 19,0% 17 11,4%

Hipertirisemi Yok 111 83.,5% 84 83,2% 0,953
Var 22 16,5% 17 16,8%

Metabolik Yagli Karaciger Yok 36 48,0% 28 46,7% 0,877

Hastalig1 Var 39 52,0% 32 53,3%

Koroner Arter Hastalig1 Yok 156 90,7% 160 91,4% 0,811
Var 16 9,3% 15 8,6%

Konjestif Kalp Yetmezligi Yok 166 97,1% 171 97,7% 0,748*
Var 5 2,9% 4 2,3%

Adrenal Yetmezlik Yok 174 100,0% 175 100,0%
Var 0 0,0% 0 0,0%

Romatoid Artrit Yok 171 98,3% 172 98,3% 0,994*
Var 3 1,7% 3 1,7%

Ankilozan Spondilit Yok 173 99,4% 173 98,9% 0,565*
Var 1 0,6% 2 1,1%

Ki kare testi kullanilmigtir. , ¥*Fisher’s Exact testi kullanilmugtir.

Biyokimyasal parametreler kiyaslandiginda PHPT grubunda serum kalsiyum
(p < 0,001), PTH (p < 0,001), ALP (p < 0,001), 24 saatlik idrar kalsiyumu (p <
0,001), total kolesterol (p = 0,007), trigliserid (p = 0,007), insiilin (p = 0,008), tirik
asit (p = 0,008), osteokalsin (p = 0,002) ve CTX (p < 0,001) diizeyleri anlaml1 olarak
yiiksek bulunmustur. Buna karsilik fosfor (p < 0,001), 250H-D (p = 0,002) diizeyleri

kontrol grubuna goére daha

diistiktiir.

Kreatinin,

parametrelerde ise anlamli fark gozlenmemistir.

Tablo 5. Gruplar Aras1 Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

eGFR, LDL, HDL gibi

Grup
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Hasta Grubu (PHPT) Kontrol Grubu (MNG)
Medyan Medyan p degeri
(25p-75p) (25 p-75p)
Kalsiyum (mg/dL) 11,30 (10,80-11,80) 9,55 (9,30-9,90) <0,001
Fosfor (mg/dL) 2,59 (2,20-2,90) 3,50 (3,15-3,80) <0,001
Albiimin (g/L) 4,41 (4,27-4,70) 4,40 (4,20-4,60) 0,110
Parathormon (ng/L) 137,20 (101,30-228,00) 39,54 (31,70-49,00) <0,001
250H-D (ug/L) 18,00 (10,50-27,35) 22,85 (16,00-31,48) 0,002
Kreatinin (mg/dL) 0,67 (0,57-0,82) 0,69 (0,60-0,80) 0,378
EGFR 103,07 (90,64-111,90) 101,62 (90,12-110,12) 0,511
Alp (U/L) 101,5 (76,5-139,0) 68,0 (57,0-90,0) <0,001
24 Saatlik 348,00 (177,35-471,00) 145,50 (92,00-179,00) <0,001
Idrarda Kalsiyum
(mg/giin)
HbAlc (%) 5,60 (5,20-6,10) 5,90 (5,50-6,40) 0,003
C-Peptit (ug/L) 2,72 (2,15-3,21) 1,96(1,66-2,79) 0,201
Insulin (mIU/L) 11,32 (8.30-17,60) 7,85 (5,70-13,29) 0,008
AKS (mg/dL) 98,0 (88,0-110,0) 95,0 (87,5-107,0) 0,194
Total Kolesterol 210,50 (185,50-246,00) 198,50 (168,00-229,00) 0,007
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 122,00 (95,00-153,00) 117,00 (92,50-143,00) 0,193
HDL (mg/dL) 50,00 (44,00-60,00) 53,50 (43,00-63,00) 0,187
HGB (g/dL) 13,15 (12,10-14,10) 13,10 (12,40-13,80) 0,809
MG (mg/dL) 2,00 (1,84-2,12) 2,00 (1,90-2,10) 0,394
Urik Asit (mg/dL) 5,66 (4,80-6,45) 4,60 (4,00-5,70) 0,008
Osteokalsin (ng/mL) 22,58 (11,40-38,15) 8,73 (3,24-15,80) 0,002
CTX (ug/L) 0,97 (0,56-1,16) 0,24 (0,18-0,41) <0,001
Trigliserit (mg/dL) 144,00 (96,00-197,00) 108,00 (82,40-169,00) 0,007

Mann Whitney-u testi kullanilmigtir.

HOMA-IR>2.5 insiilin direnci olarak belirlendikten sonra gruplar arasinda
yapilan kiyaslamada PHPT grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oranda
saptanmis olup bu fark sinirda anlamliliga ulagsmistir (%353,8 vs. %35,9; p = 0,053).
HOMA-IR (p = 0,010) ve HOMA-Beta (p = 0,018) indeksleri PHPT grubunda

anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 6. Gruplar Aras Insiilin Direnci Parametrelerinin Karsilastirilmasi
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Grup

Hasta Grubu (PHPT) Kontrol Grubu (MNG)
(n:52) (n:64)
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%) p degeri
(n) ()
Insulin Yok 24 46,2% 41 64,1%
Direnci Var 28 53,8% 23 35,9% 0-053
Medyan Medyan
(25 p- 75 p) @5 p-75 p)

Homa-IR 2,76 (2,03-4,74) 1,84 (1,20-3,47) 0,010*
Homa-Beta 151,10 (72,15-187,01) 102,84 (52,52-152,97) 0,018*

Ki kare testi kullanilmistir.

* Mann Whitney-u testi kullanilmistir.

TSH, Serbest T3 (ST3) ve serbest T4 (ST4) diizeyleri ile tiroid hormon

duyarliligr ve direncini yansitan TSHLPTFQI ve TT4RI gibi indeksler agisindan

gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p > 0,05). Ancak ST3/ST4 oran1 PHPT

grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (medyan: 0,462 vs. 0,418; p =

0,017).

Tablo 7. Gruplar Arasi Tiroid Fonksiyon Testlerinin Karsilastirilmasi

Grup
Hasta Grubu (PHPT) Kontrol Grubu (MNG)
Medyan Medyan p degeri
(25 p-75p) (25 p-75p)
TSH (mIU/L) 1,54 (0,98-2,42) 1,42 (0,86-2,17) 0,155
ST3 (ng/L) 3,20 (3,00-3,67) 3,21 (2,87-3,66) 0,737
ST4 (ng/dL) 0,93 (0,78-1,10) 0,96 (0,82-1,14) 0,231
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TSHI 1,786 (1,474-2,208) 1,812 (1,487-2,140) 0,745
PTFQI ~0,1639 (~0,4662-0,0532) —0,1854 (~0,5530-0,0073) 0,392
TT4RI 18,2625 (11,7683-31,0193) 17,0212 (9,9530-27,3687) 0,356
ST3/ST4 0,462 (0,368-0,532) 0,418 (0,311-0,508) 0,017

Mann Whitney-u testi kullanilmistir.

PHPT ve MNG gruplar1 arasinda KMD degerleri (L1-L4,Femur Boynu,On
Kol Radius Distal 1/3) kiyaslandiginda L1-L4 BMD sinirda anlamli saptanmistir
(p:0.052),diger tiim verilerde (Femur Boynu ve On kol BMD, T ve Z skorlar1) anlamli

derecede farklilik saptanmuistir.

Tablo 8. Gruplar Aras1 Kemik Mineral Yogunlugu Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Grup
Hasta Grubu (PHPT) Kontrol Grubu (MNG)
Medyan Medyan p degeri
(25 p-75 p) (25 p-75p)

L1-L4 BMD 0,954 (0,849-1,053) 1,004 (0,902-1,116) 0,052

(n:159) (n:45)
L1-L4 T Skoru -1,60 (-2,30—--0,80) —-1,00 (-2,20-0,20) 0,005
L1-L4 Z Skoru —-0,90 (-1,60—-0,10) —0,40 (-1,00-0,40) 0,015
Femur Boynu BMD 0,812 (0,736-0,892) 0,864 (0,772-1,037) 0,011

(n:160) (n:45)
Femur Boynu T Skoru —-1,35 (-2,00—-0,50) —-0,75 (-1,45-0,15) <0,001
Femur Boynu Z Skoru —-0,60 (—1,10-0,00) 0,10 (-0,70-0,60) 0,001
On Kol BMD 0,65 (0,49-0,79) 0,94 (0,85-0,96) 0,011

(n:12) (n:4)

On Kol T Skoru -2,3(-3,4--1,4) 0,6 (-0,4-0,9) 0,017
On Kol Z Skoru -1,2 (-3,2--0,9) 1,5 (0,7-2,2) 0,015

Mann Whitney-u testi kullanilmigtir.

TSHI degeri ile PTH (r =-0,139; p = 0,030) ve ALP (r =-0,271; p <0,001)

arasinda negatif korelasyon saptanmistir. PTFQI yalnizca ALP ile zayif negatif

korelasyon gostermistir (p = 0,008). TT4RI ise incelenen parametrelerle anlamli
korelasyon gostermemistir. ST3/ST4 orani1 ile PTH (r = -0,239; p = 0,002), Ca (r = —
0,209; p=0,003) ve ALP (r =—-0,334; p < 0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli

negatif korelasyonlar tespit edilmistir.
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Tablo 9. Tiroid Hormon Duyarlilig1 ve Direng indeksleri ile Yas, BMI, PTH, Ca, P,

ALP Degerlerinin Korelasyonu

Yas BMI PTH CA P ALP
TSHI Korelasyon Katsayisi ,069 ,013 - -,083 ,161** -
,139° 2717
p degeri ,229 ,857 ,030 ,165 ,007 ,000
n 303 189 243 281 275 169
qTSH Korelasyon Katsayisi -,052 ,100 -,025 ,049 ,022 -,064
p degeri ,337 ,144 ,677 ,388 ,697 ,396
n 337 216 272 313 303 177
qST4 Korelasyon Katsayisi 132 - - - 142" -
068 | ,145" | 133" 272"
p degeri ,022 ,353 ,024 ,025 ,018 ,000
n 303 189 243 281 275 169
PTFQI4 Korelasyon Katsayisi ,039 - -,100 -,017 ,105 -
,001 204"
p degeri ,498 ,988 ,120 172 ,082 ,008
n 303 189 243 281 275 169
TT4RI Korelasyon Katsayisi ,001 ,075 -,063 -,003 ,083 -,143
p degeri ,992 ,304 ,332 ,963 ,170 ,063
n 303 189 243 281 275 169
ST3/ST4 | Korelasyon Katsayisi - - 239" | 2097 | - 334"
1997 | 042 218"
p degeri ,003 ,634 ,002 ,003 ,002 ,000
n 223 129 170 206 201 123
Spearman korelasyon testi kullanilmigtir.
* p<0,05
**p<(,01

Iki grup DM varliklarina gore smiflanip kendi aralarinda kiyaslandiginda

diyabeti olmayan bireylerde PHPT grubunda HOMA-IR (p = 0,006) ve HOMA-Beta

(p = 0,001) kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Diyabetli

bireylerde ise gruplar arasinda bu parametreler agisindan anlamli fark saptanmamaistir

Tablo 10. DM Varligina Gére DM Parametreleri ve Insiilin Direnci A¢isindan

Karsilastirilmasi
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DM () DM (+)
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
Grubu Grubu Grubu Grubu
(PHPT) (MNG) (PHPT) (MNG)
Medyan Medyan P Medyan Medyan p
(25p-75 25p-75p) degeri 25p-75p) 25p-75p) degeri
p)
AKS 93,0 90,0 (86,0— 0,108 122,0 126,5 0,688
(mg/dL) (86,0— 98,3) (100,0— (105,5—
101,0) 159,0) 164,5)
HbAlc 5,40 5,70 (5,30- <0,001 6,20 (5,90- 6,95 (6,20— 0,054
(%) (5,10- 5,90) 7,20) 7,85)
5,70)
Homa-IR 2,45 1,68 (1,08- 0,006 3,74 (2,87— 3,65 (1,82— 0,965
(1,96— 2,89) 4,98) 6,42)
4,52)
Homa-Beta 166,29 110,00 0,001 57,00 65,50 0,792
(130,74- (65,46— (44,82 (38,35-
233,42) 157,65) 96,48) 112,62)

Mann Whitney-u testi kullanilmigtir.

Adenom boyutu ile PTH,Ca,P,250H-Vitamin D,ALP ve HOMA-IR degerleri

ile arasindaki korrelasyon varligini incelemek icin yapilan analizde ile PTH arasinda

pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmistir (r = 0,427; p < 0,001). Ayrica adenom

boyutu ile serum fosfor diizeyi arasinda negatif korelasyon mevcuttur (r = —0,412; p

= 0,001). ALP ile de pozitif korelasyon egilimi gosterilmis fakat istatistiksel

anlamliliga ulasmamistir (p = 0,119).

Tablo 11. PHPT Grubunda Adenom Boyutu ile ilgili Parametrelerin Karsilagtirilmasi

Adenom PTH 250H- ALP CA P HOMA-
Boyutu D IR
Adenom Korelasyon 1,000 A7 ,016 ,239 ,194 ,139
Boyutu Katsayisi 412"
p degeri ,000 ,905 119 119 ,001 ,571
n 66 66 60 44 66 66 19
Parathotmon Korelasyon A7 1,000 -,265" 4427 ,390™ ,136
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(ng/ L) Katsayisi 5127

p degeri ,000 . ,001 ,000 ,000 ,000 ,338

n 66 175 158 112 175 174 52
250H-D Korelasyon ,016 - 1,000 - -,104 ,025 -,104
(ug/L) Katsayis1 265" ,309™

p degeri ,905 ,001 . ,001 ,193 , 757 472

n 60 158 158 103 158 157 50
ALP Korelasyon ,239 442 -309™ 1,000 2967 - 372"
(U/L) Katsayisi ,260"

p degeri ,119 ,000 ,001 . ,002 ,006 ,033

n 44 112 103 112 112 112 33
Ca Korelasyon ,194 ,390™ -,104 ,296™ 1,000 - ,184
(mg/dL) Katsayisi ,302"

p degeri ,119 ,000 ,193 ,002 . ,000 ,192

n 66 175 158 112 175 174 52
P Korelasyon 4127 - ,025 - - 1,000 -,135
(mg/dL) Katsayisi 512 260 ,3027

p degeri ,001 ,000 ,757 ,006 ,000 . ,340

n 66 174 157 112 174 174 52
Homa-IR Korelasyon ,139 ,136 -,104 372" ,184 -, 135 1,000

Katsayisi

p degeri ,571 ,338 472 ,033 ,192 ,340

n 19 52 50 33 52 52 52

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

5. TARTISMA

PHPT grubunda; nefrolitiazis, kemik agrisi, kirik dykiisii, kas gii¢siizliigii, depresyon
ve peptik iilser gibi klinik semptomlar kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde daha
stk saptanmistir. Buna karsin, osteopeni ve osteoporoz sikligi agisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ayrica PHPT hastalarinda hipotiroidi ve
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hipertiroidi tanilarinin kontrol grubuna gore daha yaygin oldugu goriilmiistiir; ancak
bu fark anlamli kabul edilmemelidir ¢iinkii ¢alisma tasarimimiz geregi kontrol

grubuna tiroid hastaligi olan bireyler dahil edilmemistir.

Calismamizda, PHPT olgularinin biiylik kismi1 tek bir paratiroid adenomuna
bagliydi; birden fazla bezi igeren olgular daha nadirdi. Adenom lokalizasyonuna
bakildiginda, en sik alt paratiroid bezlerinde yerlesim izlendigi, bunu iist bezlerin
izledigi ve baz1 olgularin ektopik (%10.7) yerlesimli oldugu gdzlemlenmistir. Bu
bulgular giincel literatiirle uyumludur. Calismamizda ¢ok bezli hastalik
(multiglandiiler hastalik) orani1 %8 olarak saptanmis olup, literatiirde bildirilen %10—

15 araligindaki oranlarla benzerlik gostermektedir.

Cerrahi Oncesi lokalizasyon acisindan, PHPT olgularinda teknesyum-99m
sestamibi sintigrafisi (MIBI) ve boyun ultrasonografisi (USG) basar1 oranlari
karsilastirilmis ve bu bulgular literatiir ile degerlendirilmistir. Her iki goriintiileme
yontemi de calismamizda yiiksek tani dogrulugu gostermistir; ancak bu durum,
goriintlilemelerin  tanisal olarak degerlendirilme ve dislanma kriterlerinden
etkilenmistir. Ozellikle, gériintiileme bulgularinin cerrahiyle dogrulanamadig: olgular
(6rnegin; goriintiilemede adenom saptanip cerrahide bulunamayanlar ya da negatif
goriintliilemeler) degerlendirme disinda birakilmistir. Bu durum, tam1 koymada zor
olan vakalarin hari¢ tutulmasina ve MIBI duyarliliginin gercekte oldugundan ytiksek
¢tkmasina neden olmus olabilir. Ruda ve arkadaslarinin yaptig1 genis ¢apli bir meta-
analiz, MIBI’'nin tek paratiroid adenomunu lokalize etmede ortalama %388
duyarliliga, USG’nin ise %79 duyarliliga sahip oldugunu belirtmektedir. Bizim

calismamizda ise bu oranlar sirasiyla %91 ve %67 olarak bulunmustur (77).

Calismamizda PHPT’nin insiilin duyarhiligmi bozdugu ve bu durumun
metabolik yansimalarinin olabilecegi goriilmiistii. PHPT grubunda HOMA-IR ve
HOMA-B indekslerinin, 6tiroid multinodiiler guatr (MNG) kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu durum, PTH yiiksekligi ve
hiperkalseminin insiilin direncine yol agabilecegini one siiren literatiirle uyumludur.
PHPT grubunda artmis HOMA-B degeri, insiilin direnci varligina karsilik gelisen
kompansatuar hiperinsiilinemiyi isaret etmektedir. Ayrica, PHPT grubunda ST3/ST4
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oraninin artmis olmasi, insiilin direnci gibi durumlarda periferik tiroid hormon
doniislimiiniin  glukoz dengesini korumaya yonelik olarak degisebilecegini

diistindiirmektedir (78).

Ilging bir sekilde, HbAlc ortalamalart MNG grubunda PHPT grubuna kiyasla
daha yiiksek bulunmustur. Bu durumun, kontrol grubunda daha fazla pre-diyabetik

birey yer almas1 gibi 6rnekleme hatasindan kaynaklanabilecegi diistiniilm{istiir.

Genel olarak elde edilen veriler, PHPT nin insiilin direncine ve B-hiicre
stresine katkida bulundugunu gostermektedir. Ancak hafif seyreden PHPT’de bu
etkiler, viicudun kompansatuar mekanizmalar1 sayesinde glisemik parametrelerde
belirgin bozulma olmaksizin dengelenebilmektedir. Bu nedenle, PHPT hastalarinda
yalmzca acglik glukozu ve HbAlc gibi klasik parametrelerle degil, insiilin

dinamiklerinin de degerlendirilmesi onerilmektedir.

Her iki grup da klinik olarak 6tiroid olmasma ragmen, PHPT grubunda
anlamli sekilde yiiksek ST3/ST4 orami saptanmistin. TSHLL,TT4RI ve PTFQI gibi

merkezi tiroid indeksleri acisindan ise anlamli fark bulunmamuistir.

Calismamizda primer hiperparatiroidi (PHPT) hastalarinda, kontrol grubuna
kiyasla ST3/ST4 oraninda klinik olarak anlamli bir artig gdzlemlenmistir. Bu artisin,
PHPT grubunda daha sik goriilen insiilin direnci ile iligkili olarak periferik tiroid
hormon direncinin artmasindan kaynaklanabilecegi disiiniilmiistiir. =~ Ancak
korelasyon analizimiz, ST3/ST4 orani ile PTH,serum kalsiyum ve ALP diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iligkiler oldugunu géstermistir. Bu durum,
beklenenin aksine, PHPT siddeti arttikga ST3/ST4 oranimin azaldigim

diistindiirmektedir.

Bu bulguya yonelik olasi agiklamalardan biri PHPT ye eslik eden distik
diizeyde kronik inflamasyonun periferik dejodinaz enzim aktivitesini baskilamasidir.
IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin D1/D2 aktivitesini azaltip D3 aktivitesini artirarak
T3 tretimini diisiirdiigi, ¢esitli in vitro modellerde gosterilmistir (79,80). Bunun yan
sira, hiperkalsemiye bagli olarak tiroid hormonlarinin sentezinde ve ¢evriminde
gorevli enzimlerin aktivitesinin bozulabilecegi de deneysel verilerle desteklenmistir

(81). Bu mekanizmalarin birlikte etkisiyle, PHPT hastalarinda, 6zellikle hastalik

60



siddetinin arttigit durumlarda, ST3/ST4 oraninda diisiis meydana gelebilecegi

distiniilmektedir.

PHPT grubunun kontrol grubuna gore daha aterojenik bir lipid profiline sahip
oldugu gosterilmistir. Total kolesterol ve trigliserid diizeyleri anlamli olarak daha
yiiksekti; ancak LDL ve HDL kolesterol diizeyleri gruplar arasinda anlaml farklilik
gostermemistir. Bu bulgular, literatiirde PHPT ile iligkili dislipidemiye dair mevcut
verilerle ortiismektedir. PHPT ye bagl dislipidemide insiilin direncinin yani sira
PTH’nin yag dokusu tizerindeki dogrudan etkileri de rol oynayabilir.Hiperinsiilinemi,
VLDL fiiretimini artirirtken HDL olusumunu azaltabilir (52). Ayrica, PTH ve
hiperkalseminin ~ karacigerde lipid metabolizmasin1t da  etkileyebilecegi
diisiiniilmektedir. PHPT nin kronik inflamatuvar bir ortam yaratarak kiigiik, yogun
LDL partikiillerinin artisina neden oldugu da ileri siiriilmektedir (82). Nitekim,

paratiroidektomi sonrasinda bu lipid bozukluklarinin kismen diizeldigi bildirilmistir.

Serum {irik asit diizeyleri, PHPT hastalarinda kontrol grubuna kiyasla anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu durumun olasi nedenleri arasinda PTH’nin
bobreklerde {irik asit tastyicilarini baskilamasi yer almaktadir. Ozellikle ABCG2 adli
tagtyicinin PTH tarafindan baskilanmasi, renal ve intestinal {irat atilimini azaltarak
serum irik asit diizeylerinin yiikselmesine neden olabilir (54). Ayrica,
hiperkalsemiye bagli gelisen poliliri ve voliim kaybi da lrik asidi konsantre hale
getirerek bu tabloya katki saglayabilir. PHPT ye eslik eden insiilin direnci de iirik

asit klirensini azaltarak hiperiirisemi riskini artirabilir.

PHPT nin iskelet sistemi iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in, gruplar
arast kemik mineral yogunlugu (BMD) ve diger kemik parametreleri
karsilastirilmistir. Klinik olarak tani konulan osteopeni ve osteoporoz sikliklari
acisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir. Ancak bu durumun, kontrol
grubundaki sinirli sayida hastaya DEXA uygulanmasi (sadece 45 hasta) nedeniyle
degerlendirme hatas1 igerebilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir. PHPT grubunda
ise tiim hastalara DEXA wuygulanmistir. Tarama farki, istatistiksel farkin
goriinmemesine neden olmus olabilir. DEXA yapilan bireyler arasinda BMD,T skoru
ve Z skoru karsilastirildiginda, PHPT grubunun femur boynu, total kalga ve 6n kol

bolgelerinde anlamli sekilde daha diisiik degerlere sahip oldugu, ancak L1-1L4

61



omurgada farkin anlamlilik sinirinda kaldigr (p = 0,052) goriilmistiir. Bu bulgu,
PHPT’nin ozellikle kortikal kemiklerde yogun yikima neden olup trabekiiler
kemikleri daha az etkiledigini belirten literatiirle tutarlidir (83).

Bu calismanin bazi sinirhiliklart géz oniinde bulundurulmalidir. Calismanin
retrospektif ve gozlemsel yapist nedeniyle, elde edilen bulgular yalnizca iliski
diizeyinde degerlendirilebilir; nedensellik ¢ikarimi yapilamaz. Ayrica, PHPT
grubundaki tiim bireylerin kemik mineral yogunlugu (BMD) o4lgiimiine tabi
tutulmasina ragmen, kontrol grubunda bu tetkik yalnizca sinirli sayida hastaya
uygulanmistir.  Bu dengesizlik, osteoporoz gibi bulgularin karsilastirilmasini
kisitlamis ve kontrol grubundaki olas1 diisiik kemik yogunlugu oranlarinin
saptanamamasimma neden  olmus  olabilir  Gorilintiilemelerin  tanisallig
degerlendirilirken yalnizca cerrahi olarak dogrulanabilen olgularin dahil edilmesi
secilim yanliligina neden olmus olabilir. Bu durum, negatif ya da dogrulanamayan
goriintiileme sonuglarin dislanmasi nedeniyle tani basarisinin gercekte oldugundan
daha yiiksek gdriinmesine yol agmis olabilir.Hastalarin ¢alismanin retrospektif dogasi
sebebiyle takip siiresinin olmamasi nedeniyle cerrahi sonrasi uzun vadeli metabolik
degisimlerin etkileri degerlendirilememistir. Tek merkezde yiiriitilen bu c¢alisma,
daha genis bir popiilasyonu temsil etmeyebilir ve elde edilen sonuclar farkli cografi

bolgeler ya da saglik sistemlerinde gecerli olmayabilir.

6. SONUC

Calismamizda elde edilen bulgular, primer hiperparatiroidi hastalarinda metabolik
isleyisin bircok yoniiyle bozuldugunu ortaya koymustur. PHPT grubunda insiilin
direnci belirgin sekilde artmis olup, bu durum hem HOMA-IR hem de HOMA-Beta

indekslerinde anlamli yiikseklikle kendini gostermistir. Bu bulgu, artmis
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parathormon diizeylerinin glukoz metabolizmas1 iizerindeki dolayli etkilerini
desteklemektedir. Ayrica, PHPT hastalarinda serum trigliserid ve total kolesterol
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olmasi, hastaligin aterojenik bir
lipid profili ile iligkili olabilecegini gostermektedir. Bu dislipidemik durum,
muhtemelen insiilin direncinin tetikledigi metabolik yanitlar ve parathormonun yag
dokusu tizerindeki dogrudan etkileri ile agiklanabilir. Serum iirik asit diizeylerinin
PHPT grubunda anlamli sekilde yliksek bulunmasi ise, parathormonun renal iirat
atitlhmini azaltic1 etkisiyle uyumludur. Hiperkalsemiye baglh voliim kaybi ve azalmis
glomeriiler filtrasyonun da bu tabloya katki sagladigir disilinilmektedir. Tiroid
fonksiyonlart agisindan her iki grup klinik olarak 6tiroid olmasina ragmen, PHPT
hastalarinda ST3/ST4 oram1 anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. Bu durum,
sistemik insiilin direncinin etkisiyle periferik dokularda T4’iin daha fazla T3’e
doniistiiriilmesiyle iliskilendirilebilir. Tim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde,
primer hiperparatiroidinin yalnizca mineral dengesi ile sinirli kalmayan, glukoz, lipid
ve tiroid hormon metabolizmasin1i da etkileyen sistemik bir bozukluk oldugu

goriilmektedir.

7. KAYNAKCA

1. Soto-Pedre E, Newey PJ, Leese GP. Stable Incidence and Increasing Prevalence
of Primary Hyperparathyroidism in a Population-based Study in Scotland. J Clin
Endocrinol Metab. 2023 Sep 18;108(10):e1117-24.

63



10.

I1.

12.

13.

Wermers RA. Incidence of Primary Hyperparathyroidism in the Current Era:
Have We Finally Reached a Steady State? The Journal of Clinical Endocrinology
& Metabolism. 2023 Dec 1;108(12):e1749-50.

Barnett MJ. Association Between Primary Hyperparathyroidism and Secondary
Diabetes Mellitus: Findings From a Scoping Review. Cureus. 2023
Jun;15(6):e40743.

Taylor WH, Khaleeli AA. Coincident diabetes mellitus and primary
hyperparathyroidism. Diabetes Metab Res Rev. 2001;17(3):175-80.

Karras SN, Koufakis T, Tsekmekidou X, Antonopoulou V, Zebekakis P, Kotsa K.
Increased parathyroid hormone is associated with higher fasting glucose in

individuals with normocalcemic primary hyperparathyroidism and prediabetes: A
pilot study. Diabetes Res Clin Pract. 2020 Feb;160:107985.

Nikooei Noghani S, Milani N, Afkhamizadeh M, Kabiri M, Bonakdaran S,
Vazifeh-Mostaan L, et al. Assessment of insulin resistance in patients with

primary hyperparathyroidism before and after Parathyroidectomy. Endocrinol
Diabetes Metab. 2021 Aug 5;4(4):¢00294.

Koésem M, Algiin E, Kotan C, Harman M, Oztiirk M. Coexistent thyroid
pathologies and high rate of papillary cancer in patients with primary

hyperparathyroidism: controversies about minimal invasive parathyroid surgery.
Acta Chir Belg. 2004 Oct;104(5):568-71.

Ignjatovic VD, Matovic MD, Vukomanovic VR, Jankovic SM, Dzodi¢ RR. Is
there a link between Hashimoto’s thyroiditis and primary hyperparathyroidism?

A study of serum parathormone and anti-TPO antibodies in 2267 patients. Hell J
Nucl Med. 2013;16(2):86-90.

Baloch ZW, LiVolsi VA. Pathology of the parathyroid glands in
hyperparathyroidism. Seminars in Diagnostic Pathology. 2013 Aug 1;30(3):165—
77.

Scharpf J, Kyriazidis N, Kamani D, Randolph G. Anatomy and embryology of
the parathyroid gland. Operative Techniques in Otolaryngology-Head and Neck
Surgery. 2016 Sep 1;27(3):117-21.

Yao K, Singer FR, Roth SI, Sassoon A, Ye C, Giuliano AE. Weight of Normal
Parathyroid Glands in Patients with Parathyroid Adenomas. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism. 2004 Jul 1;89(7):3208-13.

Rosen RD, Bordoni B. Embryology, Parathyroid. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 [cited 2025 May 12]. Available
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554580/

The Parathyroid Glands - Blood Supply - Nerves - TeachMeAnatomy [Internet].

[cited 2025 May 12]. Available from:
https://teachmeanatomy.info/neck/viscera/parathyroid-glands/

64



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Parlak SN. Embryology and Histology of The Parathyroid Glands. 2022;

Cakir B, editor. Paratiroid Hastaliklar1 [Internet]. Akademisyen Yaymevi; 2023
[cited 2025 May 12]. Available from:
https://books.akademisyen.net/index.php/akya/catalog/book/2451

Weaver CM, Peacock M. Calcium. Advances in Nutrition. 2019 May
1;10(3):546-8.

Yu E, Sharma S. Physiology, Calcium. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2025 [cited 2025 May 12]. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482128/

Tinawi M. Disorders of Calcium Metabolism: Hypocalcemia and Hypercalcemia.
Cureus [Internet]. 2021 Jan 1 [cited 2025 May 12];13. Available from:
https://www.cureus.com/articles/47852-disorders-of-calcium-metabolism-
hypocalcemia-and-hypercalcemia

Besser GM; Thorner MO. Comprehensive Clinical Endocrinology. 3rd ed.
London: Mosby; 2002.

Lofrese JJ, Basit H, Lappin SL. Physiology, Parathyroid. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 [cited 2025 May 26]. Available
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482510/

Taniegra ED. Hyperparathyroidism. afp. 2004 Jan 15;69(2):333-9.

Abel M van, Hoenderop JGJ, Kemp AWCM van der, Friedlaender MM,
Leeuwen JPTM van, Bindels RIM. Coordinated control of renal Ca2+ transport
proteins by parathyroid hormone. Kidney International. 2005 Oct 1;68(4):1708—
21.

Brenza HL, Kimmel-Jehan C, Jehan F, Shinki T, Wakino S, Anazawa H, et al.
Parathyroid hormone activation of the 25-hydroxyvitamin D3-1alpha-
hydroxylase gene promoter. Proc Natl Acad Sci U S A. 1998 Feb 17;95(4):1387—
91.

Cha SK, Wu T, Huang CL. Protein kinase C inhibits caveolae-mediated
endocytosis of TRPVS5. Am J Physiol Renal Physiol. 2008 May;294(5):F1212-
1221.

(PDF) Hypophosphatemia in cancer patients. ResearchGate [Internet]. [cited
2025 Jul 6]; Available from:

https://www.researchgate.net/publication/351977149 Hypophosphatemia in_can
cer_patients

Evenepoel P, Bover J, Urefia Torres P. Parathyroid hormone metabolism and
signaling in health and chronic kidney disease. Kidney International. 2016
Dec;90(6):1184-90.

65



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Wright HL, McCarthy HS, Middleton J, Marshall MJ. RANK, RANKL and
osteoprotegerin in bone biology and disease. Curr Rev Musculoskelet Med. 2009
Mar 10;2(1):56—64.

Figures [Internet]. [cited 2025 May 26]. Available from:
https://www.medscape.com/content/2004/00/47/98/479893/479893 fig.html

Bikle DD. Vitamin D: Production, Metabolism and Mechanisms of Action. In:
Feingold KR, Ahmed SF, Anawalt B, Blackman MR, Boyce A, Chrousos G, et
al., editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.;
2000 [cited 2025 May 26]. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK278935/

Burns-Whitmore B, Froyen EB, Isom KA. Vitamin D and Calcium—An
Overview, Review of Metabolism, and the Importance of Co-Supplementation.
Dietetics. 2024 Dec;3(4):588-608.

Bilezikian JP, Cusano NE, Khan AA, Liu JM, Marcocci C, Bandeira F. Primary
hyperparathyroidism. Nat Rev Dis Primers. 2016 May 19;2:16033.

Romanet P, Coppin L, Molin A, Santucci N, Le Bras M, Odou MF. Chapter 5:
The roles of genetics in primary hyperparathyroidism. Annales d’Endocrinologie.
2025 Feb 1;86(1):101694.

Primary hyperparathyroidism - PMC [Internet]. [cited 2025 Jun 2]. Available
from: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5385896/

DeFronzo RA. The Triumvirate: B-Cell, Muscle, Liver: A Collusion Responsible
for NIDDM. Diabetes. 1988 Jun 1;37(6):667-87.

Shulman GI. Cellular mechanisms of insulin resistance. J Clin Invest. 2000 Jul
15;106(2):171-6.

Ferrannini E. Is insulin resistance the cause of the metabolic syndrome? Annals
of Medicine. 2006 Jan 1;38(1):42-51.

Samuel VT, Shulman GI. Integrating Mechanisms for Insulin Resistance:
Common Threads and Missing Links. Cell. 2012 Mar 2;148(5):852—71.

American Diabetes Association Professional Practice Committee. 2. Diagnosis
and Classification of Diabetes: Standards of Care in Diabetes—2024. Diabetes
Care. 2023 Dec 11;47(Supplement 1):S20-42.

Bibik EE, Dobreva EA, Elfimova AR, Miliutina AP, Eremkina AK, Gorbacheva
AM, et al. Primary hyperparathyroidism in young patients is associated with
metabolic disorders: a prospective comparative study. BMC Endocrine
Disorders. 2023 Mar 9;23(1):57.

Nikooei Noghani S, Milani N, Afkhamizadeh M, Kabiri M, Bonakdaran S,
Vazifeh-Mostaan L, et al. Assessment of insulin resistance in patients with

66



41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

primary hyperparathyroidism before and after Parathyroidectomy. Endocrinol
Diabetes Metab. 2021 Aug 5;4(4):e00294.

Mullur R, Liu YY, Brent GA. Thyroid Hormone Regulation of Metabolism.
Physiol Rev. 2014 Apr;94(2):355-82.

Shahid MA, Ashraf MA, Sharma S. Physiology, Thyroid Hormone. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 [cited 2025 Jul 10].
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 500006/

Peeters RP, Visser TJ. Metabolism of Thyroid Hormone. In: Feingold KR,
Ahmed SF, Anawalt B, Blackman MR, Boyce A, Chrousos G, et al., editors.
Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000 [cited
2025 Jul 10]. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK285545/

Satoskar RS; Bhandarkar SD; Rege NN. Pharmacology and
Pharmacotherapeutics. 24th ed. India: Elsevier; 2020.

Nillni EA. Regulation of the Hypothalamic Thyrotropin Releasing Hormone
(TRH) Neuron by Neuronal and Peripheral Inputs. Front Neuroendocrinol. 2010
Apr;31(2):134-56.

Physiological and Molecular Basis of Thyroid Hormone Action | Physiological
Reviews | American Physiological Society [Internet]. [cited 2025 Jul 11].
Available from:
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/physrev.2001.81.3.1097?rfr_dat=
cr_pub++0pubmed&url ver=739.88-2003&rfr id=ori%3 Arid%3 Acrossref.org

Gillet C, Corvilain J, Matte-Hiriart J, Willems D, Bergmann P. Effect of acute
hypercalcemia on thyrotropin (TSH) and triiodothyronine responses to TSH-
releasing hormone in man. J Clin Endocrinol Metab. 1990 Aug;71(2):516-9.

Lindblom P, Valdemarsson S, Westerdahl J, Tennvall J, Bergenfelz A.
Hyperthyroidism after surgery for primary hyperparathyroidism. Langenbeck’s
Arch Surg. 1999 Dec 1;384(6):568-75.

Regulation of the mevalonate pathway | Nature [Internet]. [cited 2025 Jul 8].
Available from: https://www.nature.com/articles/343425a0

Mahley RW, Huang Y, Weisgraber KH. Putting cholesterol in its place: apoE and
reverse cholesterol transport. J Clin Invest. 2006 May 1;116(5):1226-9.

The Mutual Interplay between Bone, Glucose and Lipid Metabolism: The Role
of Vitamin D and PTH [Internet]. [cited 2025 Jul 8]. Available from:
https://www.mdpi.com/2072-6643/15/13/2998

Iglesias P, Arias J, Lopez G, Romero I, Diez JJ. Primary Hyperparathyroidism
and Cardiovascular Disease: An Association Study Using Clinical Natural
Language Processing Systems and Big Data Analytics. J Clin Med. 2023 Oct
24;12(21):6718.

67



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Hagstrom E, Lundgren E, Lithell H, Berglund L, Ljunghall S, Hellman P, et al.
Normalized dyslipidaemia after parathyroidectomy in mild primary

hyperparathyroidism: population-based study over five years. Clin Endocrinol
(Oxf). 2002 Feb;56(2):253-60.

Malagrind M, Zavatta G. Uric Acid in Primary Hyperparathyroidism: Marker,
Consequence, or Bystander? Metabolites. 2025 Jul;15(7):444.

Perlstein TS, Gumieniak O, Hopkins PN, Murphey LJ, Brown NJ, Williams GH,
et al. Uric acid and the state of the intrarenal renin-angiotensin system in
humans. Kidney Int. 2004 Oct;66(4):1465-70.

Hui JY, Choi JWJ, Mount DB, Zhu Y, Zhang Y, Choi HK. The independent
association between parathyroid hormone levels and hyperuricemia: a national
population study. Arthritis Res Ther. 2012 Mar 10;14(2):R56.

Primary hyperparathyroidism is associated with a higher level of serum uric acid:
A systematic review and meta-analysis - Ponvilawan - 2020 - International
Journal of Rheumatic Diseases - Wiley Online Library [Internet]. [cited 2025 Jul
7]. Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/1756-
185X.13740

Down-regulation of ABCG2, a urate exporter, by parathyroid hormone enhances
urate accumulation in secondary hyperparathyroidism - PubMed [Internet]. [cited
2025 Jul 8]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27988213/

Kochman M. Primary hyperparathyroidism: clinical manifestations, diagnosis
and evaluation according to the Fifth International Workshop guidelines.
Reumatologia. 2023;61(4):256-63.

Bilezikian JP, Khan AA, Silverberg SJ, Fuleihan GE, Marcocci C, Minisola S, et
al. Evaluation and Management of Primary Hyperparathyroidism: Summary

Statement and Guidelines from the Fifth International Workshop. Journal of
Bone and Mineral Research. 2022 Nov 1;37(11):2293-314.

Uludag M. Preoperative Localization Studies in Primary Hyperparathyroidism.
Sisli Etfal Hastan Tip Bul. 2017 Mar 22;53(1):7-15.

Ruda JM, Hollenbeak CS, Stack BC. A systematic review of the diagnosis and
treatment of primary hyperparathyroidism from 1995 to 2003. Otolaryngol Head
Neck Surg. 2005 Mar;132(3):359-72.

Wei WJ, Shen CT, Song HJ, Qiu ZL, Luo QY. Comparison of SPET/CT, SPET
and planar imaging using 99mTc-MIBI as independent techniques to support
minimally invasive parathyroidectomy in primary hyperparathyroidism: A meta-
analysis. Hell J Nucl Med. 2015;18(2):127-35.

Bunch PM, Kelly HR. Preoperative Imaging Techniques in Primary

Hyperparathyroidism: A Review. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2018 Oct
1;144(10):929-37.

68



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Aygun N. Surgical Treatment Of Primary Hyperparathyroidism: Which Therapy
To Whom? Sisli Etfal [Internet]. 2019 [cited 2025 Jun 19]; Available from:
http://www.sislietfaltip.org/jvi.aspx?7un=SETB-56873

Rajput S, Dutta A, Rajender S, Mithal A, Chattopadhyay N. Efficacy of
antiresorptive agents bisphosphonates and denosumab in mitigating
hypercalcemia and bone loss in primary hyperparathyroidism: A systematic
review and meta-analysis. Front Endocrinol (Lausanne). 2023 Feb 2;14:1098841.

Junaid SZS, Patel P, Patel JB. Cinacalcet. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 [cited 2025 Jun 19]. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557658/

Eslam M, Newsome PN, Sarin SK, Anstee QM, Targher G, Romero-Gomez M,
et al. A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease:

An international expert consensus statement. Journal of Hepatology. 2020 Jul
1;73(1):202-9.

Jostel, Andreas; Ryder, W. David J.; Shalet, Stephen M. The use of thyroid
function tests in the diagnosis of hypopituitarism: definition and evaluation of the
TSH Index. Clinical Endocrinology. 2009;71(4):529-34.

Yagi H, Pohlenz J, Hayashi Y, Sakurai A, Refetoff S. Resistance to thyroid
hormone caused by two mutant thyroid hormone receptors beta, R243Q and
R243W, with marked impairment of function that cannot be explained by altered
in vitro 3,5,3’-triiodothyroinine binding affinity. J Clin Endocrinol Metab. 1997
May;82(5):1608-14.

Laclaustra M, Moreno-Franco B, Lou-Bonafonte JM, Mateo-Gallego R,
Casasnovas JA, Guallar-Castillon P, et al. Impaired Sensitivity to Thyroid
Hormones Is Associated With Diabetes and Metabolic Syndrome. Diabetes Care.
2018 Dec 14;42(2):303-10.

Pather R, Khathi A, Ngubane P. The effects of obesity on thyroid function in a
metabolically healthy high-fat, high-carbohydrate diet-induced obese rat model.
Front Endocrinol [Internet]. 2025 Apr 22 [cited 2025 Jul 15];16. Available from:
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2025.
1538627/full

Roef GL, Rietzschel ER, Van Daele CM, Taes YE, De Buyzere ML, Gillebert
TC, et al. Triiodothyronine and Free Thyroxine Levels are Differentially
Associated with Metabolic Profile and Adiposity-Related Cardiovascular Risk
Markers in Euthyroid Middle-Aged Subjects. Thyroid®. 2014 Feb;24(2):223-31.

Roos A, Bakker SJL, Links TP, Gans ROB, Wolffenbutte]l BHR. Thyroid
Function Is Associated with Components of the Metabolic Syndrome in
Euthyroid Subjects. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2007
Feb 1;92(2):491-6.

69



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

gtépének L, Horakova D, gtépének L, Janout V, Janoutova J, Bouchalova K, et
al. Free triiodothyronine/free thyroxine (FT3/FT4) ratio is strongly associated
with insulin resistance in euthyroid and hypothyroid adults: a cross-sectional
study. Endokrynol Pol. 2021;72(1):8—13.

Sriphrapradang C, Bhasipol A. Differentiating Graves’ disease from subacute
thyroiditis using ratio of serum free triitodothyronine to free thyroxine. Ann Med
Surg (Lond). 2016 Aug 8;10:69-72.

Ruda JM, Hollenbeak CS, Stack BC. A systematic review of the diagnosis and
treatment of primary hyperparathyroidism from 1995 to 2003. Otolaryngol--head
neck surg. 2005 Mar;132(3):359-72.

Srivastava S, Agrawal M, Agrawal S, Bhaskar P, Chopra MK, Lal M, et al.
Abstract #1002477: Association of Insulin Resistance with Thyroid Hormones in
Euthyroid Individuals. Endocrine Practice. 2021 Jun 1;27(6):S159-60.

Gheorghe-Milea A, Stanoiu-Pinzariu O, Georgescu CE. Unravelling the link
between chronic inflammation and primary hyperparathyroidism: a systematic
review. Front Immunol [Internet]. 2025 Jun 2 [cited 2025 Jul 15];16. Available
from:
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2025.1
563967/full

Wajner SM, Goemann IM, Bueno AL, Larsen PR, Maia AL. IL-6 promotes
nonthyroidal illness syndrome by blocking thyroxine activation while promoting

thyroid hormone inactivation in human cells. J Clin Invest. 2011
May;121(5):1834-45.

(PDF) Dietary calcium induced cytological and biochemical changes in thyroid.
ResearchGate [Internet]. [cited 2025 Jul 15]; Available from:
https://www.researchgate.net/publication/229080539 Dietary calcium induced
cytological and biochemical changes in thyroid

Christensen MHE, Fenne IS, Nordbe Y, Varhaug JE, Nygird KO, Lien EA, et al.
Novel inflammatory biomarkers in primary hyperparathyroidism. Eur J
Endocrinol. 2015 Jul;173(1):9-17.

Mazzuoli GF, D’Erasmo E, Pisani D. Primary hyperparathyroidism and
osteoporosis. Aging Clin Exp Res. 1998 Jun 1;10(3):225-31.

70






