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Primer hiperparatiroidide semptom ve bulgular

Baslica hiperkalsemi nedenleri

Tiim hastalarda primer hiperparatiroidi ile iligkili eslik eden hastaliklar
Hastalarin genel 6zellikleri ve preoperatif laboratuvar verileri

Primer hiperparatiroidili hastalarin preoperatif hemogram verileri
Preoperatif donemde anemisi olan ve olmayan erkek hastalarin verileri
Preoperatif donemde anemisi olan ve olmayan kadin hastalarin verileri

Olgularm postoperatif birinci y1l sonrast hemogram verileri



Sekil 1: PHPT gelisiminde 6nemli genetik yolaklar
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KISALTMALAR
AT: Antitrombin
Ca: Kalsiyum
CaR: Kalsiyum sensing reseptor
CT-MIBI-SPECT: Komputarize tomografi 99m Tc-sestamibi-tek foton emisyon
komputarize tomografi fiizyon imaji
EMG: Elektromyograf
EPO: Eritropoetin
GFR: Glomertil filtrasyon hiz1
HB: Hemoglobin
HCT: Hemotokrit
IL-6: Interlokin-6
K.I: Kemik iligi
KMD: Kemik mineral dansitesi (kemik mineral dansitesi)
MCV: Mean corpuscular volume
MEN: Multiple endokrin neoplazi
MPV: Mean platelet volume
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1
PDGF-a: Platelet derived growht faktor-alfa
PDW: Platelet distribution width (trombosit dagilim genisligi)
PGI2: Prostasiklin
PHPT: Primer hiperparatiroidi
PTH: Parathormon

PTH-rP: Parathormon related peptid



RDW: Red cell distribution width (eritrosit dagilim hacmi)
TAFI: Trombin-activatable fibrinolysis inhibitor

TFPI: Doku faktorii patway inhibitor

TNF-a: Tiimor nekroz faktor-alfa

TPA: Doku plazminojen aktivator

WHO: Diinya saglik orgiitii

VWEF: Von willebrand factor
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OZET

Tun¢ U. A. Primer Hiperparatiroidili Hastalarin Operasyon Oncesi ve Sonrasi
Hemogram Parametrelerinin Karsilastirilmasi: Tek Merkezli Retrospektif Calisma.
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastahklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Yandal Uzmanlik Tezi, izmir, 2014

Primer hiperparatiroidi (PHPT) bir veya daha fazla paratiroid glanddan asir1 derecede
parathormon (PTH) salgilanmasi ile meydana gelen bir klinik tablodur. PHPT en ¢ok 50-60
yaslarinda goriilmektedir. Kadin :erkek orani 3:1 olarak bildirilmektedir. Tan1 esnasinda
birgok hasta semptomsuzdur. Daha Onceki yillarda, ancak hiperparatiroidinin
komplikasyonlar1 ortaya ¢iktiktan sonra PHPT teshis edilebilirken, son yillarda
laboratuvarlarda otomasyon yontemi ile taramalarin uygulanmasi sonucu bir¢cok vaka
semptomsuz iken yakalanabilmektedir. 10 yildan daha uzun siiredir olan gozlemsel ¢aligmalar
, cogu hastanin serum kalsiyum diizeyi , bobrek tast hastalig1 ve renal fonksiyonlar yoniinden
stabil seyrettigini gostermektedir. Yeni caligmalarda osteoporozun da , eger varsa , genellikle
ilerleyici olmadigina isaret etmektedir. Diger taraftan cerrahi genellikle kiiratif bir tedavidir.
Tecriibeli ellerde morbidite orani diisiiktiir. Anemi ile PHPT arasindaki iligki ilk olarak 1930’
larda Donald Hunter ve Fuller Albright tarafindan animlanmistir. PHPT’ de bildirilen anemi
prevalansi degisik serilerde %5 ile %31.8 arasinda degiskenlik gostermektedir. Ve genellikle
kronik hastalik anemisinin karakteristigi olarak normositik normokromiktir. PHPT* de anemi
patogenezi siiphesiz ki multifaktoriyeldir ve parathormonun indiikledigi kemik iligi fibrosizi
de bunun ic¢inde onemli bir yer tutar. Kemik iligi fibrosizi kadar kotii beslenme, bobrek
yetmezligi ve gizli gastrointestinal kanama da bu duruma katkida bulunuyor olabilir. PHPT’
de anemi ; serum kalsiyum seviyesi , PTH , alkalen fosfataz seviyesi , kemik hastaliginin
siddeti ve PHPT’ nin siiresi ile korelasyon gdstermektedir. Bu ¢alisma ile boliimiimiizde takip
ettigimiz opere primer hiperparatiroidili hastalarimizda, operasyon oncesi ve operasyonun
birinci yilindan sonraki hemogram parametrelerinin karsilagtirilmasin1 planladik. PHPT’ 1i
hastalarimizda operasyon Oncesi anemi, trombositopeni, ndtropeni prevalansini, operasyon
sonras1 diizelen parametreleri tespit etmeyi planladik. Calismamiza, sekonder anemi,
ndtropeni, trombositopeni yapabilecek hastaliklari olan hastalar1 dahil etmedik. Yine ayni
sekilde hemogram raporlarinda ¢cogu kez goz ardi edilen, fakat kronik inflamasyonla iligkili
bazi parametreler olan RDW, MPV, nétrofil/lenfosit oranlarinin operasyon Oncesi ve sonrasi
degisikliklerini tespit etmeyi planladik. Calismamiza dahil ettigimiz toplam 157 primer

hiperparatiroidili hastamizin 127 si kadin (%80,9), 30’ u erkekti (%19,1). Preoperatif
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donemde anemisi olan ve olmayan erkek gruplar iizerine, Ca, fosfor ve PTH’ nin etkisini
karsilastirmak i¢in hasta sayisi yeterli degildi. Preoperatif donemde anemisi olan ve olmayan
kadin hasta gruplari arasinda; Ca, fosfor, PTH diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli fark
tespit edilemedi (swrastyla p=0,557, p=0,595, p=0,203). Tim 157 kisilik primer
hiperparatiroidili hastalarin preoperatif donemde PTH, Ca, fosfor diizeyleri ile hemogram
verileri arasinda iligki olup olmadigini gostermek amaciyla yapilan korelasyon analizinde;
preoperatif PTH diizeyi ile ndtrofil/lenfosit orani arasindaki orta-zayif kuvvette bir iliski
disinda diger veriler arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilemedi. Operasyon dncesi ve
operasyondan bir yil sonra bakilan hemogram verilerini birbirleriyle kiyaslamak amaciyla
yapilan istatistiksel analizlerde, oncesi ve sonrasi degerlerde anlamli bir fark bulunamadi.
Operasyon Oncesi anemisi olan bireylerin operasyon sonrast Hb degerlerinde, istatistiksel
olarak anlaml1 bir degisiklik saptanmadi. Operasyon Oncesi, normal araligin {ist seviyelerinde
olan RDW ortalamasi, operasyon sonrasi istatistiksel olarak degismedi. Literatiirde primer
hiperparatiroidi (veya sekonder, tersiyer hiperparatiroidi) ile iligskili RDW, MPV degerleri ve
notrofil/lenfosit oranlarinin  degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamiz bu alanda yapilmis ilk ¢alisma olma 6zelliginde olup, hasta sayisinin artirilmasi
ile daha anlamli veriler elde edilecegi diisliniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Primer Hiperparatiroidi, hemogram parametreleri, MPV,
RDW, Notrofil/ lenfosit orani
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ABSTRACT

Tunc, U. A. Comparison of the Pre-operative and Post-operative Hemogram
Parameters of the Patients with Primary Hyperparathyroidism: Single center
retrospective study. Dokuz Eylul University Medical Faculty Internal Medicine
Department, Endocrinology and Metabolism Subdivision, Subspecialty Thesis, izmir,
2014

Primary Hyperparathyroidism (PHPT) is a clinical presentation which occurs by excessive
secretion of parathormone (PTH) out of one or more parathyroid gland. PHPT is observed
most at 50-60 years of age. A female:male ratio of 3:1 has been reported. Many patients show
no symptoms during diagnosis. While in the previous years PHTP could only be diagnosed
after hyperparathyroidism complications appear, in the recent years many cases can be spotted
without symptoms by virtue of screening by automation method in the laboratories.
Observational studies for more than 10 years prove that many patients show stability
regarding calcium level, renal calculus and renal funcions. New studies indicate that in
general osteoporosis too, if any, is not progressive. On the other hand, surgery is generally a
curative treatment. Rate of morbidity is rather low in the experienced hands. The relationship
between anemia and PHPT was first described in 1930’s by Donald Hunter and Fuller
Albright. Anemia prevalence reported in literature regarding PHPT varies between 5% and
31.8% in different series. Besides, it is generally normocytic normochromic due to the
characteristic features of anemia of chronical diseases. Anemia pathogenesis in PHPT is no
doubt multifactorial and within this, bone marrow fibrosis induced by parathormone has an
essential place. As much as bone marrow fibrosis, perhaps malnutrition, renal failure and
hidden gastrointestinal bleeding too may contribute to this situation. Anemia in PHPT shows
correlation with serum calcium level, PTH, alkaline phosphatase level, severity of the bone
disease and PHPT time. By this study we have planned to compare pre-operative and one year
post-operative hemogram parameters of our operated primary hyperparathyroidism patients
that we have been following up in our department. We have planned to determine pre-
operative anemia, thrombocytopenia, neutropenia prevalence and post operative recovered
parameters in our patients with PHPT. We haven’t included the patients with diseases which
may cause secondary anemia, neutropenia, thrombocytopenia. Likewise, we have planned to
determine the pre-operative and post-operative variations of some parameters such as RDW,
MPV, neutrophile/lymphocyte rates, that are often disregarded in hemogram reports but

related to chronical inflammation. Out of 157 enrolled patients with Primary
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Hyperparathyroidism, 127(80,9%) were women and 30(19,1%) were men. The number of
patients was not sufficient to compare the effects of Ca, phosphorus and PTH on the male
groups having and not having anemia in the preoperative period. As regards the effects of Ca,
phosphorus and PTH, statistically significant difference could not be determined between the
women patient groups having and not having anemia in the preoperative period (p=0,557,
p=0,595, p=0,203 respectively). In the correlation analysis performed in order to show if there
was any relation or not in the preoperative period between PTH, Ca, phosphorus levels and
hemogram data of the all the 157 patients with primary hyperparathyroidism, no significant
correlation could be determined in the preoperative data except for a moderate-weak relation
between PTH level and neutrophile/lymphocyte rate. In the statistical analysis to compare pre-
operative and post-operative first year hemogram data with respect to each other, no
significant difference was found between the pre- and post- operative values. No statistically
significant change was determined in the post-operative Hb values of the individuals having
pre-operative anemia. Mean RDW which was in ther higher levels of normal interval in the
pre-operative period, did not statistically change after the operation. There is no studies in the
literature evaluating RDW, MPV values and neutrophile/lymphocyte rates that are related
with primary hyperparathyroidism (or secondary, tertiary hyperparathyroidism). Our study
has the feature of being the first study in this field, more significant data is expected to be
obtained as the number of included patients increase.

Keywords: Primary Hyperparathyroidism, hemogram parameters, MPV, RDW,

neutrophile/lymphocyte rate.



GENEL BILGILER

1.Primer Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi (PHPT) bir veya daha fazla paratiroid glanddan asir1 derecede

parathormon (PTH) salgilanmasi ile meydana gelen bir klinik tablodur.

PHPT igin tipik bulgu olan jeneralize osteitis fibroza kistika ilk olarak 1891 yilinda
von Recklinghausen tarafindan tarif edilmistir. Bu hastaligin paratiroid tiimoriinden
kaynaklandiginin anlasilmasi, Mandl’ in 1925 yilinda kemik hastalig1 olan geng bir erkegin

paratiroid adenomunu ¢ikartmasini takiben iyilestiginin gézlemlenmesi ile miimkiin olmustur.

PHPT en c¢ok 50-60 yaslarinda goriilmektedir. Kadin:erkek oranmi 3:1 olarak
bildirilmektedir (1). Hastaligin prevalans1 3-4/1000 kisidir. insidensi 4-112/100.000 kisi-y1l
olarak bildirilmektedir (2). Cocuklarda ve 6zellikle de 15 yasindan kiigiiklerde hemen hemen
hi¢ goriilmez. Ancak hastalik sikhiginin sanilandan fazla olmasi muhtemeldir. Isveg’ te
mamografi yaptiranlarda rutin taramada %2.1 oraninda yiiksek kalsiyum ve yiiksek PTH

bulunmustur (3).

Paratiroid adenomlarinda paratiroid hiicresi kalsiyuma hassasiyetini kaybetmektedir.
Hiperplazide ise hassasiyet degismemekte fakat hiicre sayisi artmaktadir. Primer
hiperparatiroidi tanist ancak laboratuvar testleriyle konulabilir. Hastaligin en belirgin
laboratuvar bulgusu hiperkalsemidir. Primer hiperparatiroidide nadiren hafif yiiksek veya
normal kalsiyum diizeyleri ile karsilasma olasiligi vardir. Normokalsemik hiperparatiroidi

denilen boyle vakalarda bile iyonize kalsiyum yiiksek bulunmaktadir.
1.1.Etiyoloji ve patogenez

Paratiroid adenomlari, paratiroid hiicresinde meydana gelen DNA mutasyonlari
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiir mutasyon o hiicreye biiyiime avantaji saglamaktadir.
Genellikle adenomlarin olusmasina, genetik delesyonlar sonucu, tumor supresor genlerin
kaybr sebep olmaktadir. Tek bir hiicrenin ¢ogalmasiyla, monoklonal bir tiimér meydana
gelmektedir. Ornegin 1p-pter delesyonuna adenomlarmn %40’ inda, 6q° ya % 32’ sinde,
11q’ya adenomlarin %30’ unda rastlanmaktadir. Bas boyun 1sinlamasi veya uzun yillar lityum
kullanilmas1 bazi hastalarda primer hiperparatiroidinin gelismesine uygun zemin hazirlar.

PTH geninde bazi degisiklikler ve ozellikle MEN | sendromunda saptanan MENIN-1
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genindeki mutasyonlar suclanmistir. Menin gen mutasyonu sonucunda SMAD3 iizerinden
TGF-B’ nin paratiroid hiicre cogalmasi iizerine inhibitor etkisi ortadan kalkmaktadir. Sporadik
vakalarda da MEN 1 gen bolgesinde, somatik mutasyonlara rastlanmis, PRADI1 (paratiroid
adenoma-1) onkogeninde aktivasyon bulunmustur. Cyclin D1 gen asir1 ekspresyonu da
paratiroid adenomlarina yol agmaktadir. Bunun yanisira CaR’ nin (kalsiyum sensing
reseptoril) homozigot inaktive edici mutasyonlar1 da yenidoganda primer hiperparatiroidi ile

sonuglanabilir.

“Hiperparatiroidi-¢ene tiimorii sendromu” 1q25-q31 bolgesindeki parafibromin gen
(HRPT2) mutasyonu ile ilgilidir. Bu sendromda paratiroid adenomu (%85) veya karsinomu
(%15), benign fibro-oss6z mandibula veya maksilla lezyonlari, renal kist veya tiimorler
goriilmektedir. Glinlimiizde paratiroid karsinomlarinin %70’ inde bu gende mutasyon
bulunmustur. MEN II sendromunda RET protoonkogenindeki mutasyon tablodan sorumludur.
Bununla birlikte primer hiperparatiroidi ¢ogunlukla sporadiktir. Hastalik kadinlarda 2-3 kat
daha sik olup, genellikle menopoz doneminde baslamaktadir. Hastalik menopozdan &nce
mevcutsa, menopozun eklenmesiyle birlikte ilerlemektedir. Birlikte vitamin D yetmezligi
varsa, PTH diizeyleri daha da artmakta, paratiroid bezlerinin biiylimesi hizlanmaktadir.
Bobrek yetmezligine bagli sekonder hiperparatiroidi, X’ e bagli hipofosfatemik rasitizm,
kronik lityum kullanimi gibi durumlarda da baslangigta paratiroid hiperplazisi meydana

gelmekte daha sonra klonal bir hiicre gelisimi bunu takip etmektedir.

Sekil 1:PHPT gelisiminde 6nemli genetik yolaklar




1.2. Patoloji

Vakalarin %80’ inde selim bir paratiroid adenomu, geri kalan vakalarda her dort
glandda birden hiperplazi veya multiple adenomlar mevcuttur. Vakalarin %1’ inden azinda
paratiroid kanseri bulunabilir. Dort gland hiperplazisi daha ¢ok multiple endokrin neoplazi tip
1 veya tip 2 vakalarinda goriliir. Fakat paratiroid hiperplazisi olan sporadik olgular da
bildirilmistir. Paratiroid adenomu ile paratiroid hiperplazisini birbirinden ayirt etmek kolay
degildir. Patolog, anormal paratiroid bezlerini, biiyiikliikklerinden ve igeriklerindeki yag
dokusunun azligindan tanir (4). Ancak glinimiizde patolojik tanimlamalarin klinik bulgularla
birlikte yorumlanmasi gerektigi bildirilmistir. Ameliyat esnasinda dlgiilen “hizli PTH”
Ol¢iimlerinde, hormon diizeyinde diismenin saptanmasi ve uzun donemde normokalseminin
saglanmasi, paratiroid adenomu tanisinda histolojiden daha Onemlidir. Baz1 vakalarda ¢ift
adenom bulunabilecegini bilmek gerekir. Lipoadenomlar da tani karigiklii yaratabilir.
Adenomlar normal paratiroid dokusunun aksine noérofilament eksprese ederler. Ayrica
vimentin, glial fibriler asidik protein ile isaretlenirler. Atipik adenomlar, selim vakalar ile
paratiroid kanseri arasinda ge¢isi temsil ederler. Boyle vakalarin niiks acisindan yakin takibi
gerekir. Mitozlarin ¢ok fazla olusu, kapsiil, damar ve perindral doku invazyonlari, uzak

metastazlar goriildiiglinde paratiroid kanseri tanis1 konulur.

Primer hiperparatiroidinin en 6nemli etkileri iskelet sistemi iizerinde goriiliir. Kemik
dokusunda histolojik olarak, yeni kemik yapilanma sikluslarinin arttigr goriiliir. Kemigin
yapim hiz1 yikima yetisemedigi i¢in net bir kemik kaybi ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte
bazen kemigin tutulan bolgesine bagli olarak mineralize kemik ytizeyleri sabit kalabilir, hatta
artabilir (5). Primer hiperparatiroidide rastlanan kemik kistleri kahverengi, mukoid veya serdz
bir siv1 igerirler. Metakarplarin, falankslarin, kaburgalarin ve pelvisin orta kisimlarinda yer
alirlar. Osteoklastoma veya Brown tlimorlerinin yapisinda multiniikleer osteoklastlar, stroma
hiicreleri ve matriks bulunur. Bunlar g¢ene, uzun kemikler ve kaburgalarin trabekiiler

bolgelerinde yer alirlar.

1.3.Semptom ve Bulgular

Tan1 esnasinda bircok hasta semptomsuzdur. Daha onceki yillarda, ancak
hiperparatiroidinin komplikasyonlar1 ortaya ¢iktiktan sonra PHPT teshis edilebilirken, son

yillarda laboratuvarlarda otomasyon yontemi ile taramalarin uygulanmasi sonucu bir¢ok vaka



semptomsuz iken yakalanabilmektedir (6). Buna ragmen semptomsuz denilen vakalarda bile,
ameliyat sonrasi bazi fiziksel ve noropsikolojik belirtilerin ortadan kalktigi anlagilmaktadir.
Bu sebeple, hastanin bu belirtiler iizerinde durmadigi diisiiniilebilir. Hiperparatiroidide,
merdiven ¢ikmada giicliik, nonspesifik agrilar, artmis susama hissi, poliiiri, konstipasyon gibi

sikayetlere rastlanabilir (7).

PHPT’ nin klasik kemik bulgusu, osteitis fibroza kistika generalizata olarak
tanimlanmistir. Bu klinik tablo, uzun kemiklerde kistler ve kahverengi tiimoérlerle (Brown
tumors) karakterizedir. Bu tiimorler, kemiklerde lokalize osteoklast topluluklarindan
meydana gelir ve ameliyat sonrasinda kaybolur. Kemik tutulumu hastalarda ¢ok siddetli
agrilara ve daha sonraki sathada kiriklara yol acar. PHPT, hastalarda 6nemli derecede kemik
kaybina sebep oldugundan, bazi vakalara tani, osteoporoz tetkikleri sirasinda konulmaktadir.
PHPT’ de baslica kayip kortikal kemikte olur. Radius ortasindaki kayiplar %10-20 oranim
bulabilmektedir. Vertebralar nispeten kemik kaybindan korunmus olmakla birlikte zamanla
kayiplar ortaya ¢ikmaktadir. Vertebrada kirik riski 3.2 kat; distal kolda kirik riski 2.2 kat;
kostalarda 2.7 kat; kalcada 1.4 kat artmistir. Ancak paratiroid cerrahisinden sonra kaybedilen

trabekiiler kemik geri kazanilmakta, ancak kortikal kemik geri gelmemektedir (8).

Hastalarda saptanan diger onemli bulgular, nefrokalsinoz ve bobrek taslaridir. Eski
caligmalarda bobrek tasi sikligi %70-80 oranina c¢ikarken, yeni ¢alismalarda %25 oranina
inmigtir. En sik olarak kalsiyum-fosfat taslarina rastlanir. Hastalarda bobrek yetmezligi
gelisebilir. Hiperkalsiiiri, hastalarin %30’ unda goriilmektedir. Kadinlarda giinliik kalsiyum
atilimimin 250 mg, erkeklerde 300 mg’ 1n tlizerinde olmas1 hiperkalsiiiri olarak tanimlanir.
[lerlemis vakalarda hiperkalsemiye bagli pankreatit, peptik iilser, eklemlerde kondrokalsinoza

bagl psddogut ataklar1 goriilebilir.

Primer hiperparatiroidi hipertansiyon ile birlikte olabilir. Hiperkalsemi, sol ventrikiil
hipertrofisi ve aritmiye yol acabilir. Primer hiperparatiroidili hastalarda myokard
kalsifikasyonlar1 artmaktadir. Valviiler kalsifikasyonlarin da bu hastalarda daha sik goriildiigii
bildirilmistir. Asemptomatik hiperparatiroidi vakalarinda bile artmis kardiyovaskiiler risk soz
konusudur. Karotis intima media kalinli§1 artmakta, tansiyon ve lipidler yiikselmektedir.
Hiperkoagiilabilite ortaya ¢ikmakta ve hipofibrinolitik bir ortam olusmaktadir. Konjunktival
kalsifikasyon, band keratopati, peptik iilser gibi durumlar ciddi primer hiperparatiroidide
goriiliir. Isveg’ te yapilan bir ¢alismada 4163 hastada PHPT ile birlikte habis hastalik bulunma



riski %40 olarak saptanmistir (9). Primer hiperparatiroidi ile diyabetes mellitus arasinda iliski

oldugu bildirilmistir. PHPT’ de insiilin hassasiyeti azalmaktadir.

Primer hiperparatiroidinin semptomlarindan olan cabuk yorulma, EMG ile de
gosterildigi gibi bilateral proksimal myopati ile ilgilidir. Bu hastalarda Tip II kas hiicrelerinde

atrofi olur. Paratiroid cerrahisinde sonra bu bulgular geriler.

Noropsikiyatrik belirtiler arasinda depresyon, anlama giicliigii ve anksiyete
bildirilmistir. Hiperparatiroidi, multiple endokrin neoplazilerin (MEN) bir komponenti
olabilir. Bu nedenle primer hiperparatiroidili bir olguda aile hikayesinin sorgulanmasi ¢ok
onemlidir. Ozellikle MEN-1 en sik PHPT ile ortaya ¢ikar. MEN-1 sendromu paratiroid,
hipofiz ve pankreas tiimorleri ile karakterizedir. PHPT, MEN- 1 vakalarinin %90’ inda
vardir. MEN-2 sendromlu ailelerin %10-30° unda PHPT goriilir. MEN-2 sendromunda

PHPT, feokromositoma ve mediiller tiroid kanseri birlikteligi vardir.

e Asemptomatik hiperparatiroidi

Asemptomatik hiperparatiroidi denildiginde, klasik hiperparatiroidi
semptomatolojisinin bulunmadig1 hasta grubu anlasilmaktadir. Bu klinik tablonun tabii seyri
tam olarak bilinmemektedir. Baz1 hastalarda seneler i¢inde kalsiyum ¢ok yiikselmekte, renal
fonksiyonlar bozulmakta, kemik kaybi artmaktadir (10). Ayrica uzun siireli takip edilen
hiperparatiroidili hastalarda artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite bildirilmektedir.
Hipertansiyon, hiperiirisemi, glukoz intoleranst bu olumsuz gidisten sorumlu olabilir (11).
Asemptomatik hiperparatiroidide kemiklerle ilgili sikayet bulunmamasina ragmen kemik kirik
riski artmis bulunmaktadir.  Asemptomatik denilen vakalarin tigte birinde bdbrek
konsantrasyon ve asidifikasyon fonksiyonlarinda ve klirensde azalma saptanmaktadir (12).
Ancak kemik hastaliginin aksine bobrek fonksiyonlarindaki bozulma progresif olmamaktadir.

Asemptomatik olgularda yeni tag olusumu ihtimali de bilinmemektedir.

e Normokalsemik hiperparatiroidi

Bazan klasik primer hiperparatiroidili bir hastada normal kalsiyum seviyeleri ile
karsilasilabilir. Bu vakalarda iyonize kalsiyum diizeyi yliksek bulunur. Zaman iginde total
kalsiyumda da yiikselme beklenir (13). Normokalsemik hiperparatiroidi ile kastedilen
kalsiyumun, ister bagli, ister iyonize olsun, devamli olarak normal bulunmasi ve PTH’ nin

yliksek olmasidir. Ayrica PTH’ y1 ylikselten sekonder bir nedenin de olmamasi gerekir.
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Kalsiyum normal diizeylerde oldugu halde PTH yiiksekliginin goriildiigii durumlar, D
vitamini yetersizligi (25 OHDj3 diizeyinin 20-30 ng/ml arasinda olmasi), kronik bdbrek
yetersizligi (GFR < 60 ml / dakika) ve idyopatik hiperkalsitiridir. Normokalsemik
hiperparatiroidi hastalarinin %22’ si 4 yil icinde hiperkalsemik olmaktadir. Normokalsemik
hiperparatiroidi vakalarinin %73’ iinde diisiik kemik yogunlugu, %11’ inde kiriklar, %5’ inde
bobrek taglart goriiliir. Herhangi bir bolgede osteoporoz saptanma orani %50’ dir. Su halde
kirik olusumu, bobrek taglar1 ve osteoporoza isaret eden dansitometrik dl¢timlerde osteoporoz
diizeyinde t-skorlarinin ortaya ¢ikmasi durumunda cerrahi girisim diisiiniilmelidir. Vakalarin

%62’ sinde sestamibi skan ile lezyon gosterilebilmektedir.

Asemptomatik ve hafif hiperkalsemili bir hastada PTH, normal (yani baskilanmamis)
veya normalin hafifce Ustiindeki diizeylerde bulunursa akla familyal benign hipokalsiiirik
hiperkalsemi gelmelidir. Idrarda kalsiyum 6l¢iimii dnemlidir. Primer hiperparatiroidide iiriner
kalsiyum yiiksek, familyal hipokalsiiirik hiperkalsemide diisiiktiir. Familyal hipokalsitirik
hiperkalsemi selim bir hastalik olup, kemik kayb1 ve nefrolityaza yol agmayan bir durumdur.

Bu vakalarda paratiroidektomi kontrendikedir.
e D hipovitaminozu ve hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi, D vitamini eksikligi ile birlikte oldugunda hiperkalsemi
goriilmemektedir. Bu durumda 25 OHD; diizeyi 20 ng/ml altinda oldugunda D vitamini
suplementasyonu yapilmasi Onerilmektedir. 3. Uluslararas1 Asemptomatik Hiperparatiroidi
Konferansi” nda PHPT vakalarinda D vitamini eksikliginin daha sik oldugu ve
suplementasyon yapilmasi sonucunda hiperkalsemi meydana gelme riskinin ¢ok diisiik oldugu
lizerinde anlagmaya varilmistir (14). Avrupa’ da PHPT’ 1i hastalarin %82-91° inde D
hipovitaminozu goriilmektedir. Bunun sebebi artmis 1 o-hidroksilaz gen aktivitesinin
hiperparatiroidide artmasi ile 250HD3’ {in kalsitriole daha fazla doniisiimiidiir (15). D
hipovitaminozu vakalarinda paratiroid adenomu daha biiyliik olmakta, PTH diizeyleri daha
yiksek bulunmaktadir. Son zamanlarda yapilan 5 caligmanin meta-analizinde kalsiyum
diizeyleri 12 ng/ml altinda oldugunda 1-2 ay boyunca haftada bir 50000 IU diizeyinde
yapilacak kolekalsiferol replasmaninin ciddi kalsiyum yiikselmesine yol agmadigi

gosterilmistir (16).



Tablo 1:PHPT' de semptom ve bulgular

1.4. Laboratuvar

PHPT tanisinda en Onemli bulgular, kanda artmis kalsiyum diizeyleri ile birlikte,
artmis PTH seviyeleridir. Serum fosforu genellikle normalin alt sinirlarindadir. Hastalarin
iicte birinde fosfor, belirgin diistiktiir. PTH, tiibliler maksimal fosfat reabsorbsiyonunu
baskilar. Kemik tutulumu oldugunda serum alkali fosfatazi yiiksektir. PTH, asid-baz
dengesini bozdugu i¢in bazi hastalarda hafif hiperkloremi ve metabolik asidoz goriilebilir.
Uriner kalsiyum atilim1 hastalarin %30’ unda artmistir. Serum hidroksi vitamin D diizeyleri
hafifce diigiiktiir. Buna karsilik 1,25 dihidroksivitamin D ise yiiksek bulunur. Bunun sebebi,

PTH etkisiyle 1 a-hidroksilaz aktivitesinin artmasidir.

PTH’nin iki ucundaki antijenik belirleyicileri, yani intakt PTH’ y1 (PTH 1-84) 6lgen
immunoradyometrik veya immunokemiluminesan yontemlerden faydalanilmas: gerekir. Buna
ragmen vakalarin %10-15" inde PTH normal (yani baskilanmamis) ¢ikabilir. Intakt paratiroid
hormonu tantyan immunometrik assay’ ler primer hiperparatiroidi tanisinda altin standarttir.
Intakt PTH’ nin kanda yarilanma siiresi 5 dakika, orta bdlge (midregion) ve C-terminal
paratiroid fragmanlarmin yarilanma siiresi bundan 10-20 kat daha uzundur. Bu nedenle

dolasimda bulunan paratiroid hormonunun %5-20’ si intakt PTH, %70-95’ 1 midregion ve C-



terminal PTH’ dir. Ozellikle bobrek yetmezliginde kanda orta bolge ve C-terminal PTH
birikmekte ve ¢ok yiiksek degerlere ulagsmaktadir.

Hiperkalsemi tanisinda farkli zamanlarda en az iki kere kan alinmalidir.
Hiperparatiroidi disindaki biitiin hiperkalsemilerde serum PTH diizeyleri siiprese bulunmasi
gerektiginden, hiperkalsemi varliginda PTH’ nin baskilanmamis olmasi hiperparatiroidi
diigtindiiriir. Bununla birlikte lityum ve tiazid diiiretiklerine bagl hiperkalsemilerde de PTH’
nin yiiksek olabilecegini akilda tutmalidir. Kemik yapim ve yikim belirtegleri artmistir.
Ameliyat sirasinda adenoma/adenomlar ¢ikarildiktan 10 dakika sonra bakilan hizli PTH

degerinde %50 azalma Viyana kriterlerine gore hiperparatiroidinin tedavi edildigi anlamina

gelir (17).
1.5. Goriintiilleme

Asemptomatik vakalarda direkt radyolojik tetkiklerle kemiklerde belirgin bir bulgu
saptanamamaktadir. Daha ileri vakalarda direkt grafilerde el kemiklerinin falankslarinda
saptanan subperiosteal rezorbsiyon PHPT’ nin en tipik bulgusudur. Yaygin kortikal
rezorbsiyon bile olusabilir. Ayrica disler etrafindaki lamina duranin kaybi, kafa kemiklerinde
tuz-biber goriiniimii, kemiklerde kistik olusumlar saptanabilmektedir. Radyolojik olarak
yaygin kemik demineralizasyonu dikkati c¢eker. Kemik dansitometresi her vakada
yapilmalidir. Ozellikle 1/3 distal radius, kortikal kemikten zengin oldugu ve PHPT’ de
ozellikle kortikal kemik kayb1 goriildiigii i¢cin, bu bolgeden yapilacak dl¢iimler ¢ok degerlidir.

Ameliyat oncesi lokalizasyon yontemleri ile saptanamayan paratiroid adenomlarinin
birgogu ameliyat esnasinda tecriibeli endokrin cerrah tarafindan bulunabildiginden, daha
onceki donemlerde lokalizasyon yoOntemlerinden ziyade iyi bir cerrahin bulunmasi
onerilmekteydi. Giiniimiizde minimal invaziv paratiroid cerrahi tekniklerinin geligsmesi ile
ameliyat Oncesi goriintiileme Onem kazanmistir. Boyun ultrasonografisi %75 vakada
paratiroid adenomunu lokalize edebilmektedir. Teknesyum-99m sestamibi ile paratiroid
adenomu goriintiilenebilir. Bu yontemin sensitivitesi %56-90 arasinda, ortalama %70 olarak
verilmektedir (18). Sestamibi, mitokondri tarafindan alinan non-spesifik bir izotop olup, daha
cok esas hiicreli adenomlar tarafindan tutulmaktadir. Ektopik veya fazla paratiroid dokusu ve
adenomlarinin goriintiillenmesi, multiglandiiler hastaligin saptanmasi1 bazen ¢ok Onemli
olmaktadir (20). Bu durumda kompiiterize tomografi 99m Tc-sestamibi-tek foton emisyon
kompiiterize tomografi fiizyon imaji (CT-MIBI-SPECT) %70 hassasiyet ve %93 spesifiklikle

yardime1 olabilmektedir (21). Tiroid nodiillerinin mevcudiyetinde ydntemin hassasiyeti
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azalmaktadir. Teknesyum-99m sestamibi ile ultrasonografi kombinasyonu kullanildiginda

hassasiyet %95, dogruluk %91’ e ulagmaktadir (22). Multi-drug rezistans sistemi aktif olan

veya kalsiyum antagonisti kullanan hastalarda yalanci negatiflik goriilmektedir. Yalanci

pozitiflikler, tiroid nodiillerinde, lenf ganglionlari, kahverengi yag dokusunda olmaktadir.

MRI ve BT goriintiillemeleri boyunda pek basarili bulunmamaktadir, ancak mediasten ve

atipik lokalizasyonlu paratiroid adenomlarini géstermede ise yarayabilir.

1.6.Hiperkalsemik hastaya laboratuar testleri ile yaklasim - Aymrict tam ve diger
hiperkalsemi nedenleri

Kalsiyum yiiksek bulundugunda tekrar turnikesiz kan alinir. Kan kalsiyum
degerlerinin saglikli yorumlanabilmesi i¢in, kan proteinlerine de bakilmadir.
Fosfor 6l¢iiliir. Fosfor yiiksek veya normalse habaset ihtimali artar.

Serumda alkali fosfataz ve klor primer hiperparatiroidide artar.

Kalsiyum klirensinin, kreatinin klirensine oranmin 0,01’ den az olmasi
PTH diisiikse, hiperkalsemili bir hastada mamografi, toraks BT, abdomen BT,

Intoksikasyonlar bakimindan kanda 25-OHD vitamini ve A vitamini dlgiimleri

Graniilomatoz hastaliklar ve lenfoma tanis1 bakimindan 1,25 OH,;D o6lgiimi

IV.  Immunometrik yéntemle PTH olgiiliir.
V.
familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi lehinedir.
VI.
serum ve idrar elektroforezi, Tc 99m kemik sintigrafisi yapilir.
VII.
yapilmalidir.
VIII.
yapilabilir.
IX.

Daha nadir hiperkalsemi nedenlerini aydinlatmak i¢cin TSH ve kortizol,
feokromositoma bakimindan siipheli vakalarda idrar katekolaminleri 6l¢iiliir.

Tablo 2: Baslica hiperkalsemi nedenleri

e I
Hiperkalsemi Nedenleri
1) Paratiroid ile iligkili 3)Vit D ile iligkili
a) Primer Hiperparatiroidizm a)Vitamin D intoksikasyonu
- Soliter Adenom b) Sarkoidoz ve diger graniilomatéz
- MEN hastaliklar

b) Lityum tedavisi

c¢) Familyal hipokalsiirik
hiperkalsemi

2) Malignite ile iligkili
a) Solid tiimér metastazi
(Meme Ca)
b) Hormon sekrete eden solid
timorler (AC,Bébrek)
c) Hematolojik maligniteler

c)¢ocukluk gagi idiopatik hiperkalsemi
4)Artmis kemik turnoveri ile iligkili
a) Hipertiroidizm
b) Immobilizasyon
c) Tiazid
B)Renal yetmezlikle iligkili
a)Ciddi skonder hiperparatiroidizm
b)Aluminum intoksikasyonu
c)Sit-alkali sendromu




1.7. Tedavi

Primer hiperparatiroidinin tedavisi cerrahidir. Giinlimiizde gelisen tekniklerle yas,
cerrahi tedavide smirlayict faktdr olmaktan c¢ikmistir. Perioperatif mortalite 75 yas ve
izerindeki kisilerde %15° den %3’ e inmistir. Minimal invaziv cerrahi tekniklerin gelismesi
ile hastalar daha kolay ameliyata ikna edilebilmektedir (23). Bununla beraber asemptomatik
hiperparatiroidili hastalarin bir kismi1 medikal olarak izlenebilir. Baglangigta asemptomatik
olan vakalarin 10 yillik takibinde bunlarin ancak %27’ sinde hastalik ilerleme gostermis,
digerleri semptomsuz kalmislardir (24). Ancak asemptomatik denilen hastalarda uygulanacak
tedavi konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Ameliyattan sonra bazi subjektif ndropsikiyatrik
sikayet ve belirtilerin kaybolmasi sebebiyle asemptomatik denilen vakalarin da ameliyattan

yarar gormesi s6z konusu olabilir.

Eger PHPT’ 1i hastada ameliyat degil de medikal takip karar1 alinmigsa, baslangicta 6
aylik aralarla, daha sonra daha uzun periyotlarda takip edilmektedir. Medikal izlemenin
maliyeti yiiksek olabilir. Hastaligin siiresi 5-10 yil1 astik¢a medikal takibin maliyeti, cerrahiyi
ge¢mektedir. Medikal tedavide bisfosfonatlar 6nerilebilirse de, kalsiyumun diismesine karsilik
PTH giderek artabilir (25). Bisfosfonatlar kemik kaybini durdurabilmektedir. Alendronat 4
caligmada 119 kadin ve 24 erkek hasta {izerinde 2 yila kadar denenmis, lomber vertebra ve
femur kemik mineral yogunlugunda anlamli artislar olmus, ancak PTH ve kemik dongii
parametrelerinde anlamli azalma olmamustir (26). Ostrojenler de iyi bir segenektir. Kalsiyum
diizeylerini 0,4-1,2 mg/dl kadar azaltabilir. Postmenopozal kadinlarda hem kemik mineral
yogunlugunu artirmakta, hem de kalsiyum diizeylerini azaltabilmektedirler. SERM grubundan
raloksifenin de yararli olabilecegi disiinilmektedir (27). Ameliyat edilmeyen hastalarin
dehidrate olmamalarina ve hareketsiz kalmamalarina dikkat etmek gerekir. Cilinkii bu gibi
durumlarda kalsiyum hizla yiikselebilir. Bu hastalarin tiazid ditiretikleri ve giinde 800 mg
iizerinde kalsiyum almamalar1 saglanmalidir. Yilda iki kez serum kalsiyum, kreatinin ve idrar
kalsiyum Olctimleri ile yilda bir kemik mineral yogunluk Ol¢limlerinin yapilmasi gerekir.
Kalsiyum reseptoriine (CaR) baglanan bazi kalsimimetik ilaglar da hiperkalsemi yapmaksizin
PTH’ y1 baskilayabilmektedirler (28). Cinacalcet oral olarak kullanilabilen bir ajan olup CaR’
nin ekstraselliiler kalsiyuma hassasiyetini artirmaktadir. Giinde 30-50 mg dozunda cinacalcet
1 y1il boyunca verildiginde PHPT’ li hastalarin %73’linde kalsiyumu normale indirmis, buna
karsili plasebo verilenlerde %5 oraninda normallesme goriilmiistiir. Bununla birlikte ciddi
kemik, bobrek, gastrointestinal, néromiiskiiler semptomlar1 olan hastalar ameliyat edilmelir.

Spesifik son organ hasari meydana gelen tiim hastalarin ameliyat edilmesi konusunda fikir
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birligi mevcuttur. Ameliyat sonras1 kemik yogunlugu ve algilama giicliikleri diizelmekte,
hayat kalitesi yiikselmekte, erken Oliim riski azalmaktadir (29). Uzun takip calismalarinin
gosterdigine gore asemptomatik hiperparatiroidili hastalarda 12 yila kadar PTH ve kalsiyum
ve 8 yila kadar kemik yogunlugu oldukga stabil seyretmektedir. Ancak 15 yildan daha uzun
stire takip edilenlerde kemik kayb1 %10’ un {lizerine ¢ikmaktadir (30). Aslinda hafif kalsiyum
yiiksekligi olan vakalarda bile ameliyat sonrasi morbidite ve mortalitenin azaldigi
gosterilmistir (31).

Asemptomatik primer hiperparatiroidili hastada asagidaki durumlar gortldigiinde ameliyat
karari verilir (32).
1-Serum kalsiyumunun normal limitin Ust sinirinin 1 mg Gzerine ¢ikmasi
2-Anamnezde hayati tehdit eden bir hiperkalsemi krizinin gecirildiginin anlasiimasi
3-Glomerdil filtrasyon hizi (GFR)’ nin 60 ml/dakikadan daha az olmasi
4-Bobrek tas!
5-KMD’de herhangi bir bolgede (kalca, vertebra, 6n kol) t-skorda -2.5 SD’ den fazla azalma
saptanmasi
6-Hastanin yasinin 50’ den kiicik olmasi
7-Major bir travma olmaksizin, kemik kiitlesinden bagimsiz olarak herhangi bir bélgede kirik olusmasi

Relatif indikasyonlar:
8-Hastanin israrla ameliyat istemesi , hastanin diizenli kontrollere gelemeyecek olmasi

e Primer hiperparatiroidinin cerrahi tedavisi

Aslinda paratiroid ameliyat: tecriibeli bir endokrin cerrahinin nezaretinde (yilda en az
20 adet bu tiir ameliyat yapan) oldukca kolay ve morbiditesi diigiik bir cerrahi girisimdir. Eger
hiperplazi varsa 3.5 gland opere edilip, geride kalan gland 6n kola implante edilir. Ciinkii
gerektiginde buradan ¢ikartabilmek daha kolay olacaktir. Avrupa Endokrin Cerrahlar Birligi
ilk paratiroid cerrahisi i¢in sestamibi ve ultrasonografiyi 6énermektedir. Bu iki goriintiileme
metodu ayni yeri isaret ediyorsa minimal invaziv cerrahi yapilabilir. Eger sadece bir test
pozitifse intra-operatif hizli PTH bakilmak sartiyla siipheli olan bdlgeye minimal invaziv
cerrahi yapilabilir. Eger her iki test, farkli bolgeleri gosteriyorsa bilateral yaklasim veya hizli
PTH o6l¢iimii ile unilateral yaklasim denenebilir. Eger higbir test pozitif degilse bilateral
boyun eksplorasyonu segilmelidir. Ikinci cerrahi girisim yapilacaksa sestamibi sintigrafisi ve
ultrasonografi tekrarlanmalidir. Bunlardaki bulgular yol gosteremiyorsa BT ve/veya MRI
yapildiktan sonra gene bir sonuca varilamazsa vendz Ornekleme yapilabilir. C isaretli
metionin PET/CT lokalizasyon yoniinden yardimci olabilir. Ameliyat komplikasyonlar
arasinda kanama, laringospazm, hipoparatiroidi ve kord vocal paralizisi vardir. Ameliyat

tecriibeli ellerde %95 oraninda basarili olmaktadir. Basarisizlik nedenleri asimetrik paratiroid

11



hiperplazisi veya ektopik yerlesimli paratiroid dokusudur (intratimik, intra-tiroid, mediastinal,
retroozefageal). Ektopik paratiroid %20 sikliktadir. Rekiirren hastalik denildiginde, hastanin
en az 6-12 ay normokalsemik kaldiktan sonra tekrar kalsiyumunun artmasi anlasilmaktadir.
Rekiirren hiperparatiroidinin en sik sebebi, asimetrik hiperplazinin anlagilamayip sadece en
bliyiik paratiroid dokusunun, adenom sanilip ¢ikarilmasidir. Bir siire sonra diger glandlar
aktive olmaktadir. Paratiroid karsinomu, baska bir paratiroid adenomunun gelismesi, bir
onceki ameliyatta paratiroid dokusunun yanlislikla ¢evre dokulara sacilmasi ile de hastalik
niiksetmektedir. Persiste eden hiperparatiroidi denildigi zaman operasyonu takip eden 6 ay
icinde hiperparatiroidinin devam ettigi anlasilir (34). Persistan hiperparatiroidi sebebiyle
ameliyat edilen hastalarin 2/3” {inde adenoma normal lokalizasyonunda bulunmaktadir.
Reoperasyonda kullanilabilecek bir diger teknik de radyoizotop rehberliginde
paratiroidektomidir (35). Ameliyat giinii Tc99 m sestamibi injekte edilip cerrah, el gama
probu ile paratiroid adenomunu saptayabilmekte bdylece ¢ok iyi sonuglar alinabilmektedir
(36). Hatta bu yontem ameliyat dncesi sestamibi tutulumu olmayan vakalarda bile basarili
bulunmustur. Ameliyat Oncesi bulunamayan ektopik yerlesimli paratiroid glandlarinin

ameliyatta bulunabilmesi miimkiin olmustur.

Postop ilk 24-36 saatlik donemde hastada siddetli bir hipokalseminin gelisebilecegini
bilmek gerekir. Bu duruma, a¢ kemik sendromu denilir. Daha 6nce artmis PTH etkisi ile
kemiklerden kana mobilize olan kalsiyumun postop dénemde siiratle kemiklere donmesi ile
meydana gelir. Ayrica diger paratiroid glandlarinin adenom tarafindan siiprese edilmis olmasi

sebebiyle gelisen gecici hipoparatiroidinin de hipokalsemide rolii vardir.

Sonug olarak PHPT giiniimiizde sekil degistirmis, tan1 ve takip yontemlerinde dnemli

gelismeler olmustur. Bu durum tedavi stratejilerinde de degisiklige yol agmuistir.
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2. Primer hiperparatiroidinin hematopoetik sistem iizerine etkileri

Anemi ile PHPT arasindaki iliski ilk olarak 1930’ larda Donald Hunter ve Fuller
Albright tarafindan tanimlanmistir (37, 38). PHPT’ de bildirilen anemi prevalansi degisik
serilerde %5 ile %31.8 arasinda degiskenlik gostermektedir. Ve genellikle kronik hastalik
anemisinin karakteristigi olarak normositik normokromiktir (39- 41). Primer hiperparatiroidi
seyrinde, artmis PTH seviyelerinin anemiye etkileri literatiirde birka¢ calismada dokiimante
edilmistir (39, 41,42). Siddetli sekonder hiperparatiroidi varliginda belirgin bir sekilde agreve
olan renal anemi zaten bilinmektedir (43, 44). Renal anemi, kronik bobrek yetmezliginin;
normokromik, normositik ve hipoproliferatif olmasiyla karakterize en 1iyi bilinen
komponentidir. Renal anemide en 6nemli neden eritropoetin eksikligidir. Eritropoezin belirli
inhibitorleri olarak PTH, spermine ve riboniikleaz da agreve edici faktorler olarak
tanimlanmistir (43-45). Cok da yakin tarihli olmayan tiptaki ilerlemeler ve DNA teknolojisi,
rekombinant insan eritropoetin sentezini miimkiin kilmis ve bdylece renal anemi tedavisinde
gicli bir aracin temini saglanmistir. Bu durum eritropoez fizyolojisinin daha ¢ok
detaylandirilmasina yol agmistir. Biyomedikal arastirmalardaki ilerlemeler temel alindiginda,
PTH seviyelerinin artmis diizeyleri, eritroid onciilleri tizerindeki eritropoetin reseptorlerini
downregiile ederek normal eritropoeze engel olmakta ve bdylece eritropoetin etkisi

azalmaktadir.

Eritropoetin KC ve bobrekteki spesifik hiicrelerce liretilir ve hematopoetik organlar
tarafindan Uretilen eritrosit sayisini regiile eder. Eritropoetin iiretiminin kendisi, EPO-iireten
hiicreler etrafindaki oksijen aktivitesi tarafindan, negatif feedback mekanizmasiyla regiile
edilir. Erken eritroid onciilleri dogal olarak EPO reseptor eksprese ederler ve bunlar hiicre
bliylimesi ve canliligint siirdiirebilmesi i¢cin EPO bagimlidirlar (46). Birbiriyle iliskili ¢
mekanizma; hiicre biiylimesi ve replikasyonu, farklilagma ve hiicre yasami i¢in gerekli tiim
fonksiyonlarin stabilizasyonu EPO bagimhidir. EPO’ nun eritroid progenitér hiicrelerin
programli Oliimiinii (apoptosis) Onleme iizerine, can alict bir faktor olarak rol aldigi

kanitlanmustir (47, 48).

Meytes ve arkadaslar1 (49) ¢ok 6nemli in vitro deneyler gerceklestirdiler. Uremik
hastalarin kaninda bulunan diizeydekine benzer PTH konsantrasyonlarinin, eritroid oncii
hiicre kiiltiirii {izerine belirgin derecede inhibitor etkisi oldugunu gosterdiler. PTH’ nin
eritroid Onciiler iizerine bu inhibitér etkisinin de, artmis EPO konsantrasyonlar ile

bastirildigin1 gozlemlediler.
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Boxer ve arkadaslar1 (41) 322 primer hiperparatiroidili hastanin 17’sinin normositik,
normokromik anemisinin oldugunu tespit etmisler fakat nonanemiklerle karsilastirildiginda
anemik PHPT’ 1i hastalarin dort kat daha yiiksek PTH seviyelerine sahip olduklarini

gostermislerdir.

Massry’ nin ifade ettigi gibi (43) iiremik hastalar ¢ift tehtid altindadirlar. Hem
eritropoezi inhibe edecek seviyede PTH fazlaligina sahiptirler, hem de bu PTH’ nin inhbit6r
etkisini baskilayabilecek yeterli miktarda eritropoetin iiretimini ger¢eklestirememektedirler.

Bu nedenle bu hastalardaki anemi, primer hiperparatiroidili hastalardakinden daha derindir.

PTH’ nin hiicreler igerisine Ca girisini artirmak suretiyle periferak kirmizi kan
hiicrelerinde osmotik frajiliteye de neden oldugu gosterilmistir ( 50 ). Periferal eritrositler
tizerine PTH’ nin bu hemolitik etkisi, RBC survivalinin kisalmasina katkida bulunup anemiyi

siddetlendirebilir.

Eritroid progenitor hiicreler tizerindeki EPO reseptdr molekiillerinin sayisini belirleyen
cesitli faktorler arasinda sayilan kalsitriol, EPO reseptorlerini upregiile eder ve EPO’ ya daha
sensitive hale getirir (51).

Primer hiperparatiroidili hastalarin az bir kisminda anemi gelismesini; PTH
seviyelerinin kanda artmasina karsilik, eritropoetin seviyelerinin de PTH’ nin anemik
etkilerine karsilik olarak artmasi gercegi agikliyor olabilir. Renal yetmezligi olan hastalarda,
rekombinant eritropoetin uygulamasi, PTH’ nin bu etkisine karsi koruyucudur. Bunu
destekleyen bir ¢aligma Rao ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (52). Serum PTH seviyeleri
3 kat yiiksek bulunan hastalarda anemiyi diizeltmek i¢in 3 kat daha yiiksek rekombinant

eritropoetin uygulamasi yeterli bulunmus.

Literatiirdeki caligmalar, kemik iligi fibrozisinin, hem primer hem sekonder

hiperparatiroidide anemi gelisminde oynadigi rol konusunda geliskilidir.

Primer hiperparatiroidinin indiikledigi kemik iligi fibrosizinde artmis sitokinlerin (IL-
6, TNF-a ) etkileri ve azalmis eritropoetin seviyeleri aracilik etmektedir (53-56). PTH,
PTH/PTHTrP reseptorleri araciligiyla , kemik dis1 dokularda TNF-a sekresyonuna neden olur
(57). Bu TNF-a sekresyonu kemik iligi fibrosizine yol agan platelet derived growth faktor-
alfa (PDGF-a)’ y1 stimiile eder (56). PTH ayriyeten osteoblastlarin 1L-6 sekrete etmesine
neden olur ve bu da hipoksiyle iliskili eritropoetin sekresyonunu inhibe eder (54, 56).
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Kumbasar ve arkadaslar1 tarafindan sunulan bir vakada paratiroidektomiyi takiben

diizelen bir kemik iligi fibrosizi rapor edilmistir (58).

PHPT’ de kiiratif paratiroidektomi &ncesi ve sonrasi K.I. fibrosizi ve anemi arasindaki
iligkiyi inceleyen ilk ¢alisma Bhadada ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (59). Prospektif 28
kisilik bu ¢alismada; semptomatik PHPT’ 1i 28 vakanin 15 i (%53,3) anemik bulunmustur.
Bu hastalarin da 8’ inin operasyon oncesi ve sonras1 K.I.biyopsisi incelenebilmistir. Sekiz
hastanin  altissnda  operasyon oncesi K.l.incelemesinde K.i.fibrosizi saptanmis,
paratiroidektomiyi takiben 3.ayda yapilan degerlendirmelerinde K.I. fibrosizi derecesinde

anlamli bir diizelme tespit edilmistir.

Stephan ve arkadaglart ciddi D vitamini eksikliginin neden oldugu sekonder
hiperparatiroidi ile iliskili anemi ve kemik iligi fibrosizini rapor etmisler ve serum 25-OH D

vitamininin normalizasyonu sonrasi aneminin diizeldigini kaydetmislerdir (60).

Benzer K.I. fibrosizi ve buna bagli anemi yaygin olarak renal yetmezlikli sekonder ve
tersiyer hiperparatiroidili hastalarda rapor edilmektedir. O halde kronik renal yetmezlikli
hastalardaki anemi nedenlerini toparlayacak olursak bunlar:

1-) Red blood cell (RBC) gelismesi tizerine PTH etkileri

2-) RBC gelisimi iizerine kalsitriol eksikliginin etkisi

3-) Yiiksek PTH seviyelerinin eritropoetin iizerine supresyonu

4-) RBC membran frajilitesinin artmasi tizerine yliksek PTH seviyelerinin etkisi
5-) Kemik iligi fibrosizi olarak siralanabilir (61).

PHPT’ de anemi patogenezi siiphesiz ki multifaktoriyeldir ve parathormonun
indiikledigi kemik iligi (K.I.) fibrosizi de bunun i¢inde 6nemli bir yer tutar. Kemik iligi
fibrosizi kadar kotii beslenme, bobrek yetmezligi ve gizli gastrointestinal kanama da bu
duruma katkida bulunuyor olabilir. PHPT’ de anemi ; serum kalsiyum seviyesi , PTH , alkalen
fosfataz seviyesi , kemik hastaliginin siddeti ve PHPT’ nin siiresi ile korelasyon

gostermektedir.

Primer hiperparatiroidinin bir manifestasyonu olarak trombositopeni ve nétropeni

Ingiliz literatiiriinde tarif edilmemistir. PHPT, trombositopeninin bir nedeni olabilir. Bhadada
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ve arkadaglarinin yayinladiklar1 index bir vakada, kiiratif paratiroidektomi sonrasi hem

trombositopeninin hem de aneminin diizeldigi gosterilmistir (62).
e Hiperparatiroidizmin hemostaz ve trombosis iizerine etkileri

Primer hiperparatiroidide artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite bir¢ok yeni
data ile ispatlanmistir (63,64). Hipertansiyon belki bunun ana nedenidir fakat plazma PTH
seviyeleri de kardiyovaskiiler mortaliteyi predikte eder (63). Primer hemostaz iizerine data ise
yetersizdir. Kronik bobrek yetmezligine bagl sekonder hiperparatiroidi iizerine yapilan bir
calismada PTH’ nin iremik platelet defektine neden olmadigi gosterilmistir (65). Benzer
sekilde, platelet iizerine notr etki primer hiperparatiroidili kiiciik bir grup hastada da

gozlemlenmistir (66).

PTH’ nin koagiilasyon ve fibrinoliz markerlar1 {izerine etkilerinin arastirildig1 ii¢
kiigiik vaka-kontrol calismasi yayinlanmistir. Chertok-Shacham ve arkadaslart PHPT’ 1i 35
kisilik grupta, 25 kisilik kontrol grubuna gore PAI-1 seviyelerini belirgin bir sekilde daha
yiiksek bulmuslardir (67). Fibrinojen ve D-dimer seviyelerini hasta ve kontrol grubunda

benzer bulmuslar, PAI-1’ 1 PTH seviyeleri ile belirgin bir sekilde korele tespit etmislerdir.

Erem ve arkadaslari, 24 PHPT’ li hasta ve 20 saglikli kontrol grubunda cesitli
koagiilasyon ve fibrinoliz markerlarim1 ¢alismiglardir (68, 69). Fibrinojen, faktor 5, 7, 8, 9 ve
10 aktiviteleri, VWF, AT, protein C, protein S, tPA, PAI-1, TFPI ve TAFI test edilmistir.
PHPT’de faktor 7, 10 aktivitelerinin ve D-dimer seviyelerinin belirgin bir sekilde artmis
oldugunu gostermislerdir. TPA, PAI-1, ve PAI-1/ tPA oranlarinin PHPT’ de belirgin bir
sekilde yiiksek oldugu, buna karsilik TFPI seviyelerinin ise diisiik oldugu tespit edilmistir.
Plazma TAFI seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla PHPT’li hastalarda degismedigi

gosterilmistir.

e Hemogram raporlarinda cogu kez goz ardi edilen, fakat kronik inflamasyonla

iliskili baz1 parametreler:

-MPV (Mean Platelet Volume; ortalama trombosit hacmi)

-RDW (Red Blood Cell Distribution Width; eritrosit dagilim hacmi)

-Notrofil/ lenfosit orani

16



MPV (Mean Platelet Volume; ortalama trombosit hacmi)

MPV testi trombositlerin boyutlarinin gostergesidir. MPV degerinde artis demek
trombositlerin ¢aplarinin artmis olmasi demektir. MPV artis1 kemik iliginin yeni trombosit
sentezini artirdi@in1 gosterir.bdylece daha biiyiik, gen¢ ve daha fonksiyonel trombositler
iiretilir ve MPV artmis bulunur. MPV testi genellikle trombositopeni ayirici tanisinda istenir.

Referans degeri ortalama 7.4-12 fl (femtolitre:um?®)’ dir.

Trombosit hacim degiskenleri (ortalama trombosit hacmi [MPV], trombosit dagilim
genigligi [PDW]) 1980'1i yillardan beri otomatik tam kan sayimi profilinde hesaplanmasina
ragmen, klinikte yalnizca trombosit sayisinin énemi {izerinde durulmaktadir. Trombosit hacim
degiskenleri, trombosit biiyiikligiinii degerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra
maliyet olusturmadan otomatik tam kan sayimi sirasinda bakilabilmektedir. Trombosit hacmi,
trombosit fonksiyonu ve aktivasyonunun gostergesidir. Trombosit parametreleri kadin ve
erkeklerde sabittir. Trombosit hacmindeki farkliliklar, dolasimdaki trombositlerin
yaslanmasindan ziyade kemik iligindeki iiretim etmenlerine bagl olarak megakaryositlerin
farkli ayrigsmast sonucu meydana gelir. Biyiik trombositler stres trombositleri olarak
tanimlanabilirler ve artmig MPV, trombopoetik strese yanit olarak megakaryositlerin artmig
biiylimesi ile iligkilidir. MPV periferik trombosit yikiminin arttigr durumlarda artar, trombosit
tiretiminin bozuldugu durumlarda azalir. Geng trombositler biiyiik, yogun ve daha aktiftirler.
Dolayisiyla yiiksek MPV olan grupta trombositler daha iyi islevlere sahiptirler. Tiim bu
degisikliklerin yanisira cesitli hastaliklarin trombosit hacimleri {izerine etkilerinin olmasi
kagimilmazdir.

Cesitli  trombosit hastaliklarinin  ayiriminda trombosit hacim ve yapisinin
degerlendirilmesi faydalidir. Hacim degiskenleri bir yandan trombositopeni ve trombositoz
aywrict tanisinda kullanilirken, diger yandan trombosit sayist normal olsa bile anormal
trombosit tiretiminin taninmasina olanak saglar. MPV trombositopenik hastalarda kanama
diyatezinin belirlenmesinde ve trombositopeninin santral ya da periferal kaynakli olup
olmadigini ayirt etmede yararli olabilir. MPV; yikim fazlaligi, yapim azligl/ hipersplenik ve
miyeloproliferatif/talasemik hastaliklar arasindaki ayirimi saglar. Artmis trombosit aktivitesi,
artmis trombosit hacmi ile iligkilidir. Biiyiik trombositler kii¢iik trombositlere gore daha
yogun graniillere sahip olup, metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftirler ve daha yiiksek
trombotik potansiyel tasirlar. Protrombotik tirinleri, TXA2, serotonin, -tromboglobulin ve P-
selektin ve glikoprotein Illa gibi prokoagiilator ylizey proteinlerini daha fazla tiretirler. Artmis

MPV, prostasiklinin (PGl2) trombosit agregasyon ve salinim reaksiyonlarindaki inhibitor
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etkisini azaltmaktadir. Dolayisiyla trombosit hacim belirteglerindeki degisiklikler, trombotik
ve pretrombotik olaylarda profilaktik ve tanisal 6nem arz edebilir (70).

Yapilan cgesitli caligmalarda akut koroner sendrom, diabetes mellitus, serebrovaskiiler
olaylar, preeklampsi, renal arter stenozu, hiperkolesterolemi, sigara i¢imi ve sepsiste MPV’de
artis oldugu gosterilmistir. Hipertiroidide arttigi, hipotiroidide ise azaldigi beraberinde de
PDW’nin arttig1 saptanmistir (71). MPV’deki azalmanin iilseratif kolit ve crohn hastaliginda,
hastaligin aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (72, 73). MPV, trombosit aktivasyonunun
onemli bir belirteci olup, akut miyokard enfarktiisii, akut iskemik inme, preeklampsi ve renal
arter stenozunda artmaktadir. Daha da onemlisi artmis MPV miyokardiyal enfarktiiste kotii
prognozu, koroner anjiyoplasti sonrasinda restenoz gelisimini ve preeklampsi riskini
gostermektedir (74).

Obezite kronik metabolik bir bozukluk olup, ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve artmis morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Trombosit aktivasyon ve kiimelenmesi
kardiyovaskiiler hastaliklarin ~ patofizyolojisinde santral rol oynamaktadir. MPV
hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi 6nemli vaskiiler risk durumlarinda
artmaktadir. Coban ve arkadaslar1 viicut kitle indeksi >30 kg/m2 olan obez hastalarda, obez
olmayanlara gére MPV’nin belirgin olarak yiiksek oldugunu tespit etmisler ve bunun obez
hastalarda artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkili olabilecegini savunmuslardir (75). Dahasi
obez kisilerde kilo kaybinin MPV’de belirgin azalmaya yol agtigini ve bu durumun
antiaterojenik ve trombosit aktivasyonunu baskilayici etkileri ile kardiyovaskiiler hastalik
riskini azalttigin1 ifade etmislerdir (76). Bazi calismalarda, Tip II Diabates Mellitus’lu
bireylerin daha yiikksek MPV’ye sahip olduklart ve bu durumun mikrovaskiiler
komplikasyonlar (retinopati, mikroalbuminiiri) agisindan belirleyici olabilecegi One
stirilmistiir (77). Kario ve arkadaglart sigara kullanan ve aterosklerotik lezyonlara sahip
bireylerde trombosit sayis1 ve MPV’nin sigara igmeyen ve aterosklerozu olmayanlara gore
daha yiiksek oldugunu gostermisler ve artmis MPV nin ateroskleroz gelisimini hizlandirdigin
savunmuslardir. Aterosklerotik grupta sigaranin birakilmasindan 1-3 ay sonra MPV’de %10

azalma goriilmistiir (78).

RDW (Red Blood Cell Distribution Width; eritrosit dagilim hacmi)

RDW, dolasan eritrositlerin boyutsal variabilitesinin 6l¢iimiidiir. RDW, standart tam
kan saymmi igerisinde, ek bir maliyete neden olmaksizin rutin olarak bakilan ve anemi
cesitlerini tanimlamada kullanilan bir parametredir (79). Normal araligi eriskinlerde %11.6-

14.6 arasindadir. Artmis RDW, anisositozun varligina isaret eder ki bu da bozulmus
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eritropoezle, eritrosit degradasyonuyla, kronik inflamasyonu yansitmasiyla ve yiiksek
seviyede oksidatif stres ile iligkilidir (80-82). Altta yatan biyolojik mekanizmalarin belirsiz
kalmasina ragmen, RDW, kronik inflamasyonun ve oksidatif stresin global bir marker1 olarak
taninmaya baslamistir. Yakin zamanl ¢alismalar, artmis RDW seviyelerinin; kalp yetmezligi
olan, koroner kalp hastalig1 olan, pulmoner hipertansiyonu olan, periferik arter hastaligi olan
hastalarda, klinik sonuglarla giiclii bir iligkisi oldugunu rapor etmektedir (83-87). Genel olarak
diyabetik hastalar, aterosklerotik hastaliklarin progresyonunda anahtar rol oynayan artmis
seviyelerdeki kronik inflamasyon ve oksidatif strese sahiptirler. Yakin tarihli bir ¢alisma,
tespit edilmis vaskiiler komplikasyonu olmayan diyabetik hastalarda artmis RDW
seviyelerinin, hem mikrovaskiiler hem makrovaskiiler komplikasyon insidensiyle iliskili
oldugunu gostermistir (88).

RDW ile hemoglobin seviyeleri ve MCV arasinda ters korelasyon oldugu
bilinmektedir. RDW ile klinik sonuclar arasindaki giiclii iliskinin, anemi varlig1 veya
hemoglobin seviyelerinden bagimsiz oldugu oOnceki g¢alismalarda gosterilmistir. Anemi
diizeltilse de RDW ile tiim nedenlere bagli mortalite arasindaki iligki yine de belirgindir.

Artmis RDW genellikle nutrisyonel eksikliklerin varliginda (demir, folat, vit Biy)
tespit edilir. Ciinkii artmig RDW inefektif eritropoezin gostergesidir aslinda. Ayrica artmig
RDW, oksidatif stres ve inflamasyona cevap olarak salinan sitokinlerle de iliskilidir. Oksidatif
stres direkt eritrositlere zarar verir ve eritrosit yasam émriiniin kisalmasina neden olur, bu da
RDW’ nin yiikselmesiyle sonuglanir (89). Semba ve arkadaslart huzurevlerinde yasayan
kadinlarda serum antioksidanlarinin RDW fiizerine etkilerini tetkik ettiler. Bu c¢alismada
selenyum bir antioksidan marker1 olarak degerlendirildiginde, artmis RDW ve kétiilesen
klinik prognoz arasindaki iligkide anahtar bir rol oynadigi, bu nedenle RDW’ nin bagimsiz bir
belirleyicisi oldugu tespit edilmistir (90). Lippi ve arkadaslart RDW ile artmis sedimantasyon
hiz1 ve hsCRP gibi inflamasyon gostergeleri arasindaki korelasyonu gostermiglerdir (91). Ek
olarak artmig RDW ile tiimor nekroz faktor-a ve interlokin 6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
artmis seviyeleri de iligkilidir (90). Bu sitokinler eritropoetin aktivitesini bozarlar ve RDW’
nin artigtyla sonug¢lanan, kirmizi kan hiicrelerinin inefektif tiretimine neden olurlar.

Malandrino ve arkadaslat RDW ile diyabetik popiilasyondaki mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iligkiyi tespit etmislerdir. Bu c¢alismada yiiksek
RDW seviyeleri, diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik ve nefropati gelisimi riski ile
iligkili bulunmustur (88).

Kronik inflamasyon ve oksidatif stres, kardiyovaskiiler hastalik gelisimine yol agan

ateroskleroz progresyonunda 6nemli rol oynarlar. Inflamatuar durumu degerlendirmek icin
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hs-CRP, kronik inflamasyonu degerlendiren biyomarkerlar i¢inde en iyilerinden birisidir Ki
hem kullaniglt bir yontem hem de gelecekteki kardiyovaskiiler olaylari tahmin edebilmede
giinliik pratikte de kullanislidir. Bununla beraber oksidatif stresi direkt dlgen basit bir 6lgiime
heniiz sahip degiliz. RDW oksidatif stresi ve inflamasyonu yansitan bir deger olarak giinliik

klinik pratikte kullanigh bir belirte¢ olabilir.

Notrofil/ lenfosit orani

Enflamasyonun en temel hiicrelerinden beyaz kiire sayis1 ve onun alt tipleri kardiyovaskiiler
hastaliklarda istenmeyen olaylardan sorumlu tutulmakta ve enflamatuvar durumun bir
belirteci olarak kullanilmaktadir. Akut koroner sendromda nétrofil diizeylerindeki artigin,
miyokard hasarmin yayginligi ve kisa donem prognozu ile iligkili oldugu daha oOnce
gosterilmisti. Akut koroner sendromdaki nétrofil artisinin yani sira akut strese baglh goriilen
lenfopeni de immiin sistemdeki akut degisiklikleri yansitan bir durumdur. Lenfopeninin stres
ile iliskili kortizol salinimina bagli oldugu ve akut koroner sendrom sonrasi erken bulgulardan
biri oldugu da onceki calismalarda gosterilmistir (92). Son yillarda, hem enflamasyondaki
akut durumu yansitan notrofil yiiksekligini hem de akut fizyolojik stres sonrasi olusan
lenfopeniyi yansitan bir endeks kullanilmaya baglanmistir. Notrofil ve lenfositin orani ile elde
edilen bu endeks, calismalarda diger enflamatuvar belirtegler ile birlikte kullanilmis ve
enflamatuvar durumun iyi bir gostergesi oldugu tespit edilmistir (93).

Notrofil/lenfosit (N/L) oraninin koroner arterlerdeki aterosklerozun ilerleyisi ile iligkili
oldugu ve akut miyokart enfarktiisiinde hastane i¢i istenmeyen olaylarin ve primer perkiitan
girisim sonrasi basarisiz reperfiizyonun CRP ile birlikte bagimsiz birer ongordiiriiciisii oldugu
gosterilmistir (94,95).

Notrofil/lenfosit oraninin 3.5 {izeri olmasi pozitif kabul edilmektedir.

Literatiirde primer hiperparatiroidi (veya sekonder, tersiyer hiperparatiroidi) ile
iliskili RDW, MPV degerleri ve notrofil/lenfosit oranlarinin degerlendirildigi herhangi

bir calisma bulunmamaktadir.
Bu arastirmada primer hiperparatiroidili hastalarin  hemogram  verilerinin

degerlendirilmesi ve paratiroidektomi oncesi ve sonrast hemogram verilerinin karsilastirilmasi

hedeflenmistir.
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MATERYAL VE METODLAR

1. Arastirmanin tipi: Tek merkezli retrospektif ¢alisma

2. Arastirmanin yeri: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma

Hastanesi Endokrinoloji Bilim Dali

3. Arastirmanin baslama ve bitis tarihi: Nisan 2013- Ekim 2013

4. Orneklem biiyiikliigii: 2000 yilindan sonra Endokrinoloji Bilim Dali’nda takip
edilen PHPT’ 1i hastalar

5. Hastalarin ozellikleri:

i) Caligmaya alinma kriterleri:
o 18 yas ve lizeri olmak

o Primer hiperparatiroidisi tanis1 almak

i) Caligmaya alinmama kriterleri:

o Anemi , trombositopeni, ndtropeni yapabilecek sekonder nedenleri
olmak (Fe eksikligi anemisi, malignite anemisi gibi)

o Malignite tanis1 almak

o Sekonder hiperparatiroidi ya da tersiyer hiperparatiroidiye yol agan
kronik bobrek hastalii olmak

6. Yontem:
Primer hiperparatiroidili hasta grubunda su veriler toplanmustir.

= Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet)

= Eslik eden hastaliklar, kullandig: ilaglar

= Ayrintili hastalik 6ykiisti ve PHPT semptomlari

= Aile oykiisii

= Laboratuar bulgulari: Primer hiperparatiroidi tanis1 almis hastalarda, operasyon oncesi
hastanemizde rutin bakilan; hemogram, PTH, ca, fosfor, D vitamini, 24 saatlik idrarda
Ca, alkalen fosfataz, kreatinin degerleri ve operasyonun birinci yilindan sonrasina ait

hemogram degerleri

21



» Laboratuar degerlendirmesi: Diinya Saglik Orgiitii (WHO), eriskin erkeklerde 13 g/dl,
kadinlarda 12 g/dl altt Hb degerleri i¢cin anemi tanimin1 yapmaktadir. WBC yani beyaz
kiire sayis1 (Iokositler) normal miktart 4,000-11,000/mm3’ tiir. Lokosit miktart 4,000
altindaysa, 16kopeni olarak bilinen durum meydan gelir. Eger miktar1 11,000° den
fazlaysa bu lokositoz olarak tanimlanir. Notrofili, eozinofili, bazofili, monositoz ve
lenfositoz gibi her bir cesit beyaz kan hiicresinde ¢ogalma olabilir. Notrofil/lenfosit
orani 3,5’ un iizerinde ise pozitif olarak kabul edilir. Normalde kanin 1 mm®’ {inde
150,000-400,000 adet trombosit (Plt) bulunmaktadir. Bu deger 150,000 altindaysa
trombositopeni, 400,000 iizerindeyse trombositoz olarak tanimlanir. MPV normal
aralig1 7,4-12 fl olarak tanimlanmistir. RDW, normal degerleri i¢in %11,6-14,6 olarak
kabul edilmektedir. Hastalarin hemogram parametreleri bu degerler géz Oniine

alinarak incelenmistir.

7. listatistiksel analiz:

Verilerin analizi SPSS 15 (Statistical Package for Social Sciences) paket
programinda yapildi. P <0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Tanimlayicr istatistikler siirekli dl¢timlii degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ve
ortanca (minimum-maximum) olarak gosterildi. Siirekli ol¢timli  degiskenlerin
dagilimimin normale uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov veya Shapiro-Wilks testi
ile arastirildi. 1ki grup arasmda normal dagilan siirekli dlgiimlii degiskenler ydniinden
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadig1 independent Samples T test ile, normal
dagilmayan siirekli 6lgiimlii degiskenler yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Iki bagimli grup ortalamasimin
karsilagtirilmasinda Wilcoxon isaret testi veya Paired Samples T test kullanildi. iki grup
arasinda Ca, P ve PTH diizeyi ile siirekli 6l¢limlii degiskenler arasindaki korelasyon

Spearman’in “rho” katsayis1 ve 6nemlilik diizeyi (p) saptanarak degerlendirildi.

8. Arastirmanin etik yonii:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu onay1 alindi
( Karar No: 2013/09-20, Protokol N0:929-GOA, Tarih:14/03/2013).
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SONUCLAR

Calismamiza dahil ettigimiz toplam 157 primer hiperparatiroidili hastamizin 127’ si
kadin (%80,9), 30 tanesi erkekti (%19,1). 30 kisilik erkek grubunda; taninda aninda 12’ sine
aym zamanda hipertansiyon, 10 tanesine de diyabetes mellitus eslik etmekteydi. Erkek
grubunda 4 kisinin Oykiistinde osteoporoz, 15 kisinin de nefrolityasiz bulunmaktaydi. 30
kisilik bu grubta sadece 8 kiside preop D vitamini diizeyi bakilamisti ve bu 8 kisinin de D
vitamini ortalamasi 33.28 + 18,70 ng/ml bulundu. 127 kisilik kadin grubunda ; tan1 aninda 47’
sine es zamanli hipertansiyon, 21 tanesine diyabetes mellitus eslik etmekteydi. Kadin
grubunda 46 kisinin dykiisiinde osteoporoz, 32 kisinin nefrolityasiz ve 11 kisinin de kirik
bulunmaktaydi. 127 kisilik kadin grubunda toplamda sadece 42 kisinin preop D vitamini
diizeyi degerlendirilmisti ve bu 42 kisinin D vitamini ortalamas1 37.80+ 25,42 ng/ml olarak
hesaplandi. Tiim hastalarimizda, primer hiperparatiroidi ile iliskili eslik eden hastaliklarin
yiizdeleri tablo 3’de 6zetlenmistir. Olgularin genel 6zellikleri ve preoperatif laboratuar verileri

tablo 4’ de 6zetlenmistir.

Tablo 3: Tiim hastalarda , primer hiperparatiroidi ile iliskili , eslik eden hastaliklar

Erkek Kadin
N=157 N=30 (%19.1) N=127 (%80,9)
Eslik eden HT N=10 (%33) N=47 (%37)
Eslik eden DM N=10 (%33) N=21 (%16)
Eslik eden osteoporoz N=4 (%13) N=46 (%36)
Eslik eden nefrolityasiz N=15 (%50) N=32 (%25)
Kirik oykiisii o N=11 (%8)
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Tablo 4: Hastalarin genel ozellikleri ve preoperatif laboratuvar verileri

Erkek Kadin
(n=30) (n=127)
57,5+ 10,9 53,4+ 10,7
Tan1 aninda yas
57,5(24-80) 53,5(26-75)
Preop. Ca 11,26 + 0,99 11,17+ 0,99
degerleri(mg/dl) 11,5(9,8-14,7) 11,5(8,9-15,7)
2,48 £ 0,53 2,90 + 0,53
Preop. P degerleri(mg/dl)
2,5(1,7-3,9) 2,9(1,5-4,1)
212,95 226,67
Preop. PTH degerleri(ng/L)
(82-504) (35,1-1664)

(Ortalama+Standart sapma) ve {Ortanca (minimum-maximum)}




Aragtirmamiza dahil ettigimiz; hemogram degerlerini, 6zellikle anemi gelisimini

etkileyebilecek herhangi bir hastalik dykiisii olmayan toplamda 157 primer hiperparatiroidili

hastamizin preoperatif hemogram verileri tablo 5’ de gosterilmistir.

Tablo 5: Primer hiperparatiroidili hastalarimizin preoperatif hemogram verileri

Erkek Kadin Total
(n=30) (n=127) (n=157)
14,76 + 1,33 13,01+ 1,23 13,34 + 1,42
Hb(g/dl)
14,7(10,6-17,3) 13,2(9,5-16,6) 13,4(9,5-17,3)
42,77 + 3,57 38,2 + 3,55 39,07 + 3,97
Hct(%)
42,6(32,7-51,3) 38,7(27,8-48,9) 39,2(27,8-51,3)
237,300 + 80,800 264,300 + 69,100 259,000 + 72,000
PIt(10°/mm?) 242,000(105,000- 263,000(113,000- 251,000(105,000-
539,000) 506,000) 539,000)
8,79+ 1,088 8,79 + 1,07 8,79 + 1,075
MPV/(fl)
8,8(6,8-10,9) 8,7(6,6-12,7) 8,7(6,6-12,7)
5 7,50 + 1,84 7,15+ 1,74 7,22+1,76
WBC(10°/mm3)
6,9(4,5-11,3) 7,1(3,3-13,7) 7,1(3,3-13,7)
Naotrofil 4,61+ 1,42 4,07 + 1,48 4,17 +1,48
saysi(10%/mm?) 4,1(2,2-7,4) 4(1,4-12,4) 4(1,4-12,4)
Lenfosit 2,26+ 0,70 2,39+ 0,72 2,37+0,72
sayisi(10°/mm®) 2(1,5-4,1) 2,4(0,8-4,6) 2,3(0,8-4,6)
Nétrofil/lenfosit 2,17+ 0,80 1,90 + 1,25 1,95+ 1,19
orani 2,08(0,73-4,05) 1,59(0,7-12,4) 1,70(0,7-12,4)
13,23+ 0,76 14,37 + 2,02 14,16 + 1,90
RDW(%)

13,1(12,3-15,5)

13,8(11,9-27,5)

13,7(11,9-27,5)

(Ortalama+Standart sapma) ve {Ortanca (minimum-maximum)}
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Diinya Saglk Orgiitii (WHO), eriskin erkeklerde 13 g/dl, kadinlarda 12 g/dl alt1 Hb
degerleri i¢in anemi tanimin1 yapmaktadir. WBC yani beyaz kiire sayisi (l16kositler) normal
miktar1 4,000-11,000/mm3”’ tiir. Lokosit miktart 4,000 altindaysa, l6kopeni olarak bilinen
durum meydan gelir. Eger miktar1 11,000’ den fazlaysa bu l6kositoz olarak tanimlanir.
Notrofili, eozinofili, bazofili, monositoz ve lenfositoz gibi her bir ¢esit beyaz kan hiicresinde
cogalma olabilir. Notrofil/lenfosit oran1 3,5 un {izerinde ise pozitif olarak kabul edilir.
Normalde kanm 1 mm?®” iinde 150,000-400,000 adet trombosit (PIt) bulunmaktadir. Bu deger
150,000 altindaysa trombositopeni, 400,000 iizerindeyse trombositoz olarak tanimlanir. MPV
normal aralig1 7,4-12 fl olarak tanimlanmistir. RDW, normal degerleri igin %11,6-14,6 olarak
kabul edilmektedir. Bu bilgilere gore tablo 4 incelendiginde hem kadin grubunda hem de

erkek grubunda RDW ortalamasi, normal araligin iist sinirinda yer almaktadir.

Yukardaki bilgiler 1s181nda; preoperatif donemde, 30 kisilik erkek grubunun 3’ {inde
anemi mevcuttu. Preoperatif donemde anemisi olan erkeklerin PTH ortalamast 153ng/1, Ca
ortalamas: 10,85mg/dl, fosfor ortalamasi 2,4 mg/dl bulundu. Anemisi olmayan 27 kisilik
erkek hastanin PTH ortalamast 215,2 ng/l + 106, Ca ortalamas1 11,2mg/dl +£1,02, fosfor
ortalamasit 2,48 mg/dl £0,54 bulundu. Preoperatif donemde anemisi olan ve olmayan erkek
gruplar1 tizerine, Ca, fosfor ve PTH’ nin etkisini karsilagtirmak i¢in hasta sayisi yeterli
degildi. Bununla birlikte yine de iki grubu karsilastirmak amacgli nonparametrik testlerden
Mann-Whitney U testi denendi; Ca, fosfor ve PTH’ nin, anemi varlig1 {izerine anlamli bir
etkisi istatistiksel olarak tespit edilmedi. Preoperatif donemde anemik olan ve olmayan erkek

gruplarinin verileri tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6: Preoperatif donemde anemisi olan ve olmayan erkeklerin verileri

Anemisi olan erkek Anemisi olmayan erkek
(N=3) (N=27)
Preop Ca(mgdl) 10,85 11,2 +1,02
Preop fosfor(mg/dl) 2,4 2,48 + 0,54
Preop PTH(ng/L=pg/ml) 153 215,2 + 106

(Ortalama+Standart sapma)

26




127 kisilik kadin grubunda ise preoperatif donemde 26’ sinda anemi tespit edildi.

Preoperatif donemde anemisi olan ve olmayan kadin gruplarimin verileri tablo 7’de

Ozetlenmistir.

Tablo 7: Preop anemik ve nonanemik olan kadinlarin verileri

Anemisi olan Anemisi olmayan
kadinlar kadinlar P
(n=26) (n=101)
Preoperatif Ca 11,39 +1,33 11,11+ 0,87 0557
(mgy/dl) 11(9,8-15,7) 10,95(8,9-15) ’

_ 2,86 + 0,58 2,92 +0,52
Preoperatif P(mg/dl) 0,595

2,7(1,5-3,8) 2,9(1,6-4,1)

Preoperatif 238,14 2235

0,203

PTH(ng/L) (90,7-681) 35,1-1664)

(Ortalama+Standart sapma) ve {Ortanca (minimum-maximum)}

Preoperatif donemde anemisi olan ve olmayan kadmn hasta gruplari arasinda; Ca,
fosfor, PTH diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilemedi (sirasiyla p=0,557,
p=0,595, p=0,203).
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Tim 157 kisilik primer hiperparatiroidili hastalarin preoperatif donemde PTH, Ca,
fosfor diizeyleri ile hemogram verileri arasinda iligki olup olmadigin1 gostermek amaciyla

yapilan korelasyon analizinde su sonuglar elde edildi.

Preoperatif PTH diizeyi ile notrofil sayist arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

yonde fakat diisiik seviyede bir iliski saptadi (p=0,043 , r =0,176).

Preoperatif PTH diizeyi ile lenfosit sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif

yonde fakat diisiik seviyede bir iliski saptandi (p=0,036 , r=-0,182).

Preoperatif PTH diizeyi ile notrofil/lenfosit oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli pozitif yonde orta-zayif kuvvette bir iliski saptandi (p=0,001 , r =0,285).

Preoperatif PTH diizeyi ile RDW diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonde fakat diisiik seviyede bir iliski saptandi (p=0,043 , r =0,176).

Preoperatif Ca seviyeleri ile hemogram verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli

herhangi bir iligki saptanamadi.

Preoperatif fosfor seviyeleri ile Hb seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

negatif yonde orta-zayif kuvvette bir iliski saptandi (p=0,009 , r = -0,230).

Preoperatif fosfor seviyeleri ile Hct ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

negatif yonde orta-zayif kuvvette bir iliski saptand1 (p=0,001 , r = -0,281).

Preoperatif fosfor seviyeleri ile RBC arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif

yonde orta-zayif kuvvette bir iliski saptandi (p=0,001 , r = -0,289).

Preoperatif fosfor seviyeleri ile Plt sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

yonde fakat diisiik seviyede bir iliski saptand1 (p=0,017 , r =0,213).

Preoperatif fosfor seviyeleri ile WBC arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

yonde fakat diisiik seviyede bir iligki saptand1 (p=0,034 , r =0,189)

Preoperatif fosfor seviyeleri ile lenfosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif yonde orta-zayif kuvvette bir iliski saptand1 (p=0,02 , r =0,270).

Preoperatif fosfor seviyeleri ile monosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

pozitif yonde fakat diisiik seviyede bir iliski saptandi (p=0,044 ,r =0,180).
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Operasyon Oncesi ve operasyondan bir yil sonra bakilan hemogram verilerini
birbirleriyle kiyaslamak amaciyla yapilan istatistiksel analizlerde, Oncesi ve sonrasi

degerlerde anlaml1 bir fark bulunamadi.

Operasyon oOncesi anemisi olan bireylerin operasyon sonrasi Hb degerlerinde,

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Operasyon Oncesi, normal araligin iist seviyelerinde olan RDW ortalamasi,

operasyon sonrasi istatistiksel olarak degismedi.

Tablo 8’de operasyonun birinci yilindan sonra degerlendirilen olgularimizin

hemogram parametreleri 6zetlenmistir.
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Tablo 8: Postoperatif 1.y1l sonrasi olgularin hemogram verileri

Erkek Kadin Total
(n=30) (n=127) (n=157)
14,41 +1,34 12,89 + 1,43 13,18 + 1,53
Hb(g/dl)
(11,1-16,6) (7,3-16,3) (7,3-16,6)
42,72 + 4,15 38,49 + 4,06 39,27 + 4,38
Hct(%)
(31-49,1) (22,3-48,7) (22,30-49,10)
e 229,100 + 62,200 262,280 + 76,300 256,000 + 74,900
PIt(10°/mm?®)
(136,000-381,000) (102,000-525000) (102,000-525,000)
8,77 + 1,07 8,86 + 1,18 8,84+ 1,16
MPV/(fl)
(6,5-11,1) (6,30-14,20) (6,30-14,20)
7,36+ 1,74 7,27+ 1,68 7,29 + 1,69
WBC(10%/mm3)
(4,3-11,3) (3,60-12,20) (3,6-12,20)
Notrofil 4,33 +1,26 4,24 + 1,43 4,25 + 1,40
sayisi(10%/mm?) (1,9-7,4) (1,40-9,50) (1,40-9,50)
Lenfosit 2,22+0,81 2,36+ 0,69 2,33+0,71
sayisi(10°/mm®) (1,10-4,30) (0,80-4,56) (0,80-4,56)
Nétrofil/lenfosit 2,14 +0,92 1,97 +1,12 2,00+ 1,08
orani (0,95-4,93) (0,40-8,64) (0,40-8,64)
13,90 + 1,21 14,71 + 2,38 14,56 + 2,22
RDW(%)
(12,7-18,1) (11,80-30,0) (11,80-30,20)

(Ortalama+Standart sapma) ve (minimum-maximum)
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TARTISMA

Tanmi esnasinda bircok primer hiperparatiroidili hasta semptomsuzdur. Daha 6nceki
yillarda, ancak hiperparatiroidinin komplikasyonlar1 ortaya ¢iktiktan sonra PHPT teshis
edilebilirken, son yillarda laboratuvarlarda otomasyon yontemi ile taramalarin uygulanmasi
sonucu bir¢ok vaka semptomsuz iken yakalanabilmektedir (6). Buna ragmen semptomsuz
denilen vakalarda bile, ameliyat sonrasi bazi fiziksel ve noropsikolojik belirtilerin ortadan
kalktig1 anlasilmaktadir. Hastalarda saptanan 6nemli bulgular, osteoporoz, nefrokalsinoz ve

bobrek taslaridir.

Primer hiperparatiroidi hipertansiyon ile birlikte olabilir. Hiperkalsemi, sol ventrikiil
hipertrofisi ve aritmiye yol agabilir. Primer hiperparatiroidili hastalarda myokard
kalsifikasyonlar1 artmaktadir. Valviiler kalsifikasyonlarin da bu hastalarda daha sik goriildigi
bildirilmistir. Asemptomatik hiperparatiroidi vakalarinda bile artmis kardiyovaskiiler risk s6z
konusudur. Karotis intima media kalinlig1 artmakta, tansiyon ve lipidler yiikselmektedir.
Hiperkoagiilabilite ortaya ¢ikmakta ve hipofibrinolitik bir ortam olugsmaktadir. Konjunktival
kalsifikasyon, band keratopati, peptik iilser gibi durumlar ciddi primer hiperparatiroidide
goriiliir. Primer hiperparatiroidi ile diyabetes mellitus arasinda iliski oldugu bildirilmistir.

PHPT’ de insiilin hassasiyeti azalmaktadir.

PHPT’ de bildirilen anemi prevalanst degisik serilerde %5 ile %31.8 arasinda
degiskenlik gostermektedir. Ve genellikle kronik hastalik anemisinin karakteristigi olarak
normositik normokromiktir (39- 41). Primer hiperparatiroidi seyrinde, artmigs PTH
seviyelerinin anemiye etkileri literatiirde birka¢ calismada dokiimante edilmistir (39, 41, 42).
Siddetli sekonder hiperparatiroidi varliginda belirgin bir sekilde agreve olan renal anemi zaten
bilinmektedir (43, 44). Renal anemi, kronik bobrek yetmezliginin; normokromik, normositik
ve hipoproliferatif olmasiyla karakterize en iyi bilinen komponentidir. Renal anemide en

onemli neden eritropoetin eksikligidir.

Caligmamiza dahil ettigimiz hastalarimiz igerisinde, preoperatif donemde, 30 kisilik
erkek grubunun 3’ {inde anemi mevcuttu, 127 kisilik kadin grubunda ise preoperatif donemde

26’ sinda anemi tespit edildi.

Meytes ve arkadaslar1 (49) ¢ok 6nemli in vitro deneyler gerceklestirdiler. Uremik
hastalarin kaninda bulunan diizeydekine benzer PTH konsantrasyonlarinin, eritroid oOncii

hiicre kiiltiirii {izerine belirgin derecede inhibitor etkisi oldugunu gosterdiler. PTH’ nin
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eritroid Onciiler iizerine bu inhibitér etkisinin de, artmis EPO konsantrasyonlar ile

bastirildigin1 gézlemlediler.

Boxer ve arkadaslar1 (41) 322 primer hiperparatiroidili hastanin 17’sinin normositik,
normokromik anemisinin oldugunu tespit etmisler fakat nonanemiklerle karsilastirildiginda
anemik PHPT’ 1i hastalarin dort kat daha yiiksek PTH seviyelerine sahip olduklarinm

gostermislerdir.

Calismamizda preoperatif donemde anemisi olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda;
Ca, fosfor, PTH diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilemedi (sirasiyla

p=0,557, p=0,595, p=0,203).

PTH’ nm hiicreler igerisine Ca girisini artirmak suretiyle periferak kirmizi kan
hiicrelerinde osmotik frajiliteye de neden oldugu gosterilmistir ( 50). Periferal eritrositler
tizerine PTH’ nin bu hemolitik etkisi, RBC survivalinin kisalmasina katkida bulunup anemiyi

siddetlendirebilir.

Literatiirdeki caligmalar, kemik 1iligi fibrozisinin, hem primer hem sekonder
hiperparatiroidide anemi gelisminde oynadigr rol konusunda ¢eliskilidir. PHPT’ de kiiratif
paratiroidektomi oncesi ve sonrasi1 K.I. fibrosizi ve anemi arasindaki iliskiyi inceleyen ilk
calisgma Bhadada ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir (59). Prospektif 28 kisilik bu
caligmada; semptomatik PHPT’ 1i 28 vakanin 15’ i (%53,3) anemik bulunmustur. Bu
hastalarin da 8 inin operasyon Oncesi ve sonrasi K.I.biyopsisi incelenebilmistir. Sekiz
hastanin  altissnda  operasyon oncesi  K.Il.incelemesinde K.I.fibrosizi saptanmus,
paratiroidektomiyi takiben 3.ayda yapilan degerlendirmelerinde K.I. fibrosizi derecesinde
anlamli bir diizelme tespit edilmistir. Benzer K.1. fibrosizi ve buna bagli anemi yaygin olarak

renal yetmezlikli sekonder ve tersiyer hiperparatiroidili hastalarda rapor edilmektedir.

Calisgmamizda operasyon oOncesi ve operasyondan bir yil sonra bakilan hemogram
verilerini birbirleriyle kiyaslamak amaciyla yapilan istatistiksel analizlerde, dncesi ve sonrasi
degerlerde anlamli bir fark bulunamadi. Operasyon oncesi anemisi olan bireylerin operasyon

sonras1 Hb degerlerinde, istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Primer hiperparatiroidide artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite bir¢ok yeni
data ile ispatlanmistir (63,64). Hipertansiyon belki bunun ana nedenidir fakat plazma PTH
seviyeleri de kardiyovaskiiler mortaliteyi predikte eder (63). Hiperparatiroidi, kronik

inflamasyon ve artmis oksidatif stres ile iligkilidir. Kronik inflamasyon ve oksidatif stres,
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kardiyovaskiiler hastalik gelisimine yol agan ateroskleroz progresyonunda 6nemli rol
oynarlar. Inflamatuar durumu degerlendirmek icin hs-CRP, kronik inflamasyonu
degerlendiren biyomarkerlar iginde en iyilerinden birisidir ki hem kullanigh bir yontem hem
de gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin edebilmede giinliik pratikte de kullaniglidir.
Bununla beraber oksidatif stresi direkt dlgen basit bir 6l¢iime heniiz sahip degiliz. RDW,
MPV, nétrofil/lenfosit oran1 oksidatif stresi ve inflamasyonu yansitan degerler olarak giinliik
klinik pratikte kullanigli belirtegler olabilir.

Literatiirde primer hiperparatiroidi (veya sekonder, tersiyer hiperparatiroidi) ile iliskili
RDW, MPV degerleri ve nétrofil/lenfosit oranlarinin degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamiz bu alanda yapilmis ilk calisma olma 6zelligindedir.

Tim 157 kisilik primer hiperparatiroidili hastalarin preoperatif donemde PTH, Ca,
fosfor diizeyleri ile hemogram verileri arasinda iliski olup olmadigini gostermek amaciyla
yapilan korelasyon analizinde; preoperatif PTH diizeyi ile nétrofil/lenfosit orani arasindaki
orta-zayif kuvvette bir iligki disinda diger veriler arasinda anlamli bir korelasyon tespit
edilemedi. Operasyon Oncesi, normal araligin iist seviyelerinde olan RDW ortalamasi,
operasyon sonrasi istatistiksel olarak degismedi. Primer hiperparatiroidinin inflamatuar bir
durum oldugu ve operasyon sonrast bu kronik inflamasyonun gerilemesi, verilerimizle
kanitlamay1 bekledigimiz bir sonug olacakti. Bunu da preoperatif ve postoperatif 1.y1l sonrasi
hemogram verilerindeki RDW, MPV ve notrofil/lenfosit oranlar1 arasindaki diizelme ile
kanitlayabilmeyi planlamistik. Operasyon dncesi, normal araligin {ist seviyelerinde olan RDW
ortalamasi, operasyon sonrasi istatistiksel olarak degismedi. Calismamiz bu alanda yapilmis
ilk calisma olma o6zelliginde olup, hasta sayisinin artirilmast ile daha anlamli veriler elde

edilecedi diisiiniilmektedir.
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