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OZET

Amag: Paratiroid hormon (PTH), mineral homeostazinin Onemli bir
diizenleyici hormonudur. Hiperparatiroidizm (HPT), yiiksek paratiroid hormonu
salmimi ile sonuglanan paratiroid bezlerinin asir1 aktivasyonudur. HPT en sik
goriilen liglincii endokrin hastaliktir ve ayaktan hastalarda goriilen hiperkalseminin
en sik nedenidir. Primer veya sekonder hiperparatiroidizmden kaynaklanan asir1 PTH
konsantrasyonlar1 olan kisilerde kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve tiim nedenlere
bagli mortalite riski daha yiiksektir. Caligmamizda dahiliye servisinde yatan
hastalarda hiperparatiroidinin sikligini, etiyolojisini ve mortalite {izerine olan etkisini

degerlendirmeyi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Saglk Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklari Klinigi’ne 01.01.2019-31.12.2019 tarihleri arasinda
herhangi bir sebepten yatarak takip ve tedavi edilen, 18 yas {izeri ve paratiroid
hormon diizeyi bakilan 1595 hasta dahil edildi. Hastalarin basvuru anindaki tiim
Klinik ve laboratuvar verileri hastane bilgi sistemi ve epikriz bilgilerinden
degerlendirilip kaydedildi. PTH degeri 88 pg/dL iizerinde olan hastalar
hiperparatiroidi olarak tanimlandi ve ¢alisma grubunu olusturdu. PTH degeri 12-88
pg/mL esit ve arasindaki degerler normal kabul edildi ve bu hastalar kontrol grubunu
olusturdu. Taburcu edilenler iyi prognoz; yogun bakima gidenler ve vefat edenler
kotii prognoz olarak kabul edildi. Hastalarin takip siiresi son hasta alimindan sonra
en az 2 yil olacak sekilde mortalite verileri kaydedildi. Calisma grubu ve kontrol
grubunun demografik verileri, laboratuvar bulgular1 ve komorbiditeleri incelendi.
Mortaliteyi etkileyen faktodrlerin cok degiskenli analizi yapildi. Istatistiksel anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin 811’1 (%50,8) kadindi. Hastalarin ortalama yas1 61418
(18-104) ve paratiroid hormon ortalamasi1 116,7+190,8 pg/mL olarak saptandi.
Hiperparatiroidisi olan hastalarin sayis1 567’idi (%35,5). Hastalarin ortalama takip
edilme siireleri 21,8+12,8 aydi. Hiperparatiroidisi olan hastalarda hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligi ve kronik bobrek hastaligi goriilme sikligi kontrol grubuna
gore daha yiiksekti (p<0,001, p<0,001, p<0,001). Hastalarin takiplerinde

vii



hiperparatiroidisi olan 300 (%56,1) hasta, kontrol grubunda 327 (%33,7) hasta
eksitus oldu. Hiperparatiroidisi olan hastalarda eksitus orani kontrol grubuna gore
daha yiiksekti (p<0,001). Mortaliteyi etkileyen faktorlerin ¢ok degiskenli analizi PTH
>88 olmas1 bagimsiz risk faktorii olarak bulundu (p<0,001, OR=1,364).

Tartisma ve Sonuc¢: Hiperparatiroidi yaygin gorilen bir endokrin
bozukluktur. Dahiliye servisinde yatarak tedavi goren hastalarda da hiperparatiroidi
siklig1 fazla bulundu. Hiperparatiroidi olan hastalarda komorbidite siklig1 daha fazla
goriildii. Mortaliteyi etkileyen faktorlerin ¢ok degiskenli analizinde eslik eden
hastaliklar ve kronik bdbrek hastaligindan bagimsiz olarak paratiroid hormon
yiksekligi mortalite i¢in risk faktorii olarak bulundu. Paratiroid hormon
yiiksekliginde tedavinin fayda saglayip saglamayacagi ve paratiroid degerinin hangi
aralikta tutulmasi gerektigi konularinda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Hiperparatiroidi, paratiroid hormon, mortalite

viii



ABSTRACT

Aim: Parathyroid hormone (PTH) is an important regulatory hormone of
mineral homeostasis. Hyperparathyroidism (HPT) is an over-activation of the
parathyroid glands that results in increased parathyroid hormone secretion. HPT is
the third most common endocrine disease and the most common cause of
hypercalcemia in outpatients. People with excessive PTH concentrations resulting
from primary or secondary hyperparathyroidism have a higher risk of cardiovascular
disease (CVD) and all-cause mortality. In our study, we aimed to evaluate the
frequency, etiology and effect of hyperparathyroidism on mortality in patients

hospitalized in the internal medicine service.

Materials and Methods: A total of 1595 patients over the age of 18 who
were hospitalized and treated for any reason between 01.01.2019 and 31.12.2019 at
the Health Sciences University Haseki Training and Research Hospital Internal
Diseases Clinic, and whose parathyroid hormone levels were checked were included.
All clinical and laboratory data of the patients at the time of admission were
evaluated and recorded from the hospital information system and epicrisis report
information. Patients with a PTH value above 88 pg/dL were defined as
hyperparathyroidism and formed the study group. PTH values between 12 and 88
pg/mL were considered normal and these patients constituted the control group.
Those discharged were considered good prognosis; those who went to the intensive
care unit and died were considered to have a poor prognosis. Mortality data were
recorded so that the follow-up period of the patients was at least 2 years after the last
patient admission. Demographic data, laboratory findings and comorbidities of the
study group and control group were examined. Multivariate analysis of factors
affecting mortality was performed. Statistical significance level was accepted as
p<0.05.

Results: 811 (%50,8) of the patients were women. The mean age of the
patients was 61+18 (18-104) and the mean parathyroid hormone level was
116.7+£190.8 pg/mL. The number of patients with hyperparathyroidism was 567
(35.5%). The mean follow-up period of the patients was 21.8+12.8 months. The



incidence of hypertension, ischemic heart disease and chronic kidney disease was
higher in patients with hyperparathyroidism compared to the control group (p<0,001,
p<0,001, p<0,001). In the follow-up of the patients, 300 (56.1%) patients with
hyperparathyroidism and 327 (33.7%) patients in the control group died. The death
rate in patients with hyperparathyroidism was higher than in the control group
(p<0.001). Multivariate analysis of factors affecting mortality PTH >88 was found
to be an independent risk factor (p<0.001, OR=1,364).

Conclusion: Hyperparathyroidism is a common endocrine disorder. The
frequency of hyperparathyroidism was also found to be higher in patients who were
inpatients in the internal medicine service. The frequency of comorbidity was higher
in patients with hyperparathyroidism. In the multivariate analysis of the factors
affecting mortality, high parathyroid hormone was found to be a risk factor for
mortality independent of concomitant diseases and chronic kidney disease. More
studies are needed on whether treatment with high parathyroid hormone will benefit

or not and the range of parathyroid hormone value should be kept.

Key Words: Hyperparathyroidism, parathyroid hormone, mortality



1. GIRIS VE AMAC

Paratiroid  hormon  (PTH)  mineral  metabolizmasinin  Gnemli
diizenleyicilerinden biridir. PTH kalsiyum ve fosfat homeostazinin korunmasinin

yani sira kemik sagliginin gelisimi ve siirdiiriilmesinde kritik rol oynamaktadir.

PTH salgilanmas1 kalsiyum, fosfat, kalsitriol ile birlikte fibroblast biiylime
faktoriic 23 (FGF23) tarafindan  diizenlenmektedir. Ozellikle kalsiyumun
diizenlenmesi hayati 6neme sahiptir. Kalsiyum bir ikincil habercidir ve kemik
gelisimi disinda kan pihtilagsmasi, kas kasilmasi ve sinir islevleri i¢in gereklidir (1).
Serum kalsiyum konsantrasyonunda  kiigiik bir azalma, serum PTH
konsantrasyonunda saniyeler i¢cinde biiyiik bir artisa neden olur. PTH artis1 kemik
rezorpsiyonunu arttirarak kemikten kalsiyumun ve fosfatin kan dolagimina salinimini
arttirir. Bobrekten kalsiyum emilimini arttirirken fosfat emilimini azaltir. PTH artig1
bobrekte 1 alfa-hidroksilazi aktive eder ve D vitaminini aktif formuna doniistiirerek

bagirsaktan kalsiyum emilimini artirir (2).

Primer hiperparatiroidi, PTH yiiksekligi ve g¢ogunlukla hiperkalsemi ile
karakterize kalsiyum, fosfat ve kemik metabolizmasi bozuklugu iken plazma
kalsiyum seviyelerindeki diisiikliige yanit olarak PTH salgis1 artmasina sekonder
hiperparatiroidi (SHPT) ve sekonder hiperparatiroidide olusan hiperplazik paratiroid
bezlerinin otonomi kazanmasi tersiyer hiperparatiroidizm (THPT) olarak

siiflanmaktadir.

Hiperparatiroidi yorgunluk, halsizlik, bulanti, kabizlik, depresyon gibi yaygin
semptomlarla ve peptik iilser, pankreatit, nefrolitiazis, osteitis fibrosa sistika gibi
ciddi klinik bulgular ile karsimiza ¢ikmaktadir. Hiperparatiroidi iskelet ve bobrek
basta olmak iizere, gastrointestinal, norolojik, kardiyovaskiiler ve psikiyatrik

belirtilerin oldugu multisistemik bir hastaliktir (3).

Hiperparatiroidi hiperkalsemiden bagimsiz olarak klasik belirtilerin diginda
yapilan ¢alismalarda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski, artmis hipertansiyon

prevelanst ve hiperglisemi ile iligkilendirilmistir (4, 5). Son dénemde yapilan



caligmalarda hiperparatiroidinin kardiyovaskiiler mortaliteyi ve son donem bobrek

hastalarinda mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir (6, 7).

Literatiire bakildiginda PTH konsantrasyonlar1 ve mortalite ile ilgili
calismalar esas olarak kronik bobrek hastaligi olan hastalarda ve genelde
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskisine bakilmigtir. Bu ¢alismamizda Saglik Bilimleri
Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’nde 2019
yilinda yatarak takip ve tedavisi yapilan hastalarda hiperparatiroidi sikliginin,

etiyolojisinin ve hiperparatiroidinin mortalite iizerine etkisini incelemeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. PARATIROID BEZi

Paratiroid bezleri yaklasik olarak bir mercimek tanesi boyutundadir.
Hastalarin %84’iinde iki tist ve iki alt olmak iizere dort paratiroid bezi vardir.
Hastalarin %13’iinde ek bezler ve ¢ok az sayida hastada (<%3) sadece ii¢ bez
bulunur (8). Bezler genellikle yaklasik 5x4x2 milimetre boyutlarinda ve 35 ila 50

miligram agirhigindadir.

Paratiroid bezi, paratiroid hormonun (PTH) dakikalik olarak kana salinimini

diizenleyerek kandaki iyonize kalsiyumun ¢ok dar bir aralikta kalmasini saglar (9).

2.2. PARATIROID HORMON

2.2.1. Paratiroid Hormon Sentezi ve Yikim

Serum PTH konsantrasyonlari, paratiroid bezi i¢indeki salgi graniillerinde
depolanan PTH’nin salinmasina ve yeni PTH sentezine baglidir. Kalsiyum, fosfor ve
D vitamini metabolitleri PTH salinim1 ve sentezinin diizenlenmesinde rol oynarlar.
PTH ilk once pre-pro-PTH adi verilen 115 amino asitli bir polipeptit olarak
sentezlenir. Daha sonra sirasiyla amino terminal ugtan kesilerek 90 amino asitlik pro-

PTH ve aktif form olan 84 aminoasitten olusan PTH sentezlenir (10).

PTH serum kalsiyum ve fosforuna bagli olarak tonik ve pulsatil sekilde (%70
tonik, %30 pulsatil) ultradiyen bir ritimde salgilanir. PTH’nin yarilanma omrii
yaklasik 2-5 dakikadir. Pulsatil sekresyon, tonik sekresyon iizerine her 10-20
dakikada bir disiik genlikli yiiksek frekansli patlamalar seklinde sekrete edilir.
Pulsatil sekresyon, iyonize kalsiyum ve kalsitrol seviyelerindeki degisikliklere karsi
olduk¢a hassastir (11, 12). PTH salgisi mevsimsel ve sirkadiyen olarak
dalgalanmalar gostermektedir. PTH seviyeleri genellikle yaz aylarinda willik

ortalamanin yaklasik %20 altina diiser. Ayrica, PTH sabah erken saatlerde daha



belirgin bir tepe noktasi, sabah ge¢ saatlerde en diisiik seviye ve 6gleden sonra ikinci

daha diisiik tepe noktasi ile sirkadiyen ritim gostermektedir (13, 14).

PTH karaciger ve bobrek yoluyla metabolize olur. Karaciger kupffer hiicreleri
tarafindan hizla aktif olmayan amino ve karboksil terminal parcalara boliiniir. Bu

pargalar ve PTH daha sonra bobrekler tarafindan temizlenir (1).

2.2.2. Paratiroid Hormon Seviyesinin Diizenlenmesi

PTH salgilanmasi kalsiyum, fosfat, kalsitriol ile birlikte fibroblast biiylime
faktorii 23 (FGF23) tarafindan diizenlenir.

2.2.2.1. Kalsiyum: Eriskin insan viicudunda yaklagik 1100 gram kalsiyum
bulunur. Kalsiyumun %99°u kemiklerdedir. Plazma kalsiyum diizeyi normalde 8,5-
10,5 mg/dL’dir ve bunun yaklasik %50’si iyonizedir. Geri kalan kismi negatif yiiklii
proteinlere (en ¢ok albiimin) veya gevsek olarak fosfat, sitrat ve diger anyonlara
baglidir. Viicut sivilarindaki serbest iyonize kalsiyum hayati 6neme sahip bir ikincil
habercidir ve kan pihtilasmasi, kas kasilmasi ve sinir iglevleri i¢in gereklidir (1).
PTH salgilanmasi ve serum kalsiyum konsantrasyonu arasindaki iligki ters sigmoidal
bir egri ile tanimlanir (15). Serum iyonize kalsiyum konsantrasyonunda 0,1 mg/dL
(0.025 mmol/L) kadar kii¢iikk bir azalma, serum PTH konsantrasyonunda saniyeler
iginde biiyiik bir artisa neden olurken serum iyonize kalsiyumunda kiigiik bir artis

serum PTH konsantrasyonunda hizla diisiise sebep olur.

Serum Kalsiyum konsantrasyonundaki degisiklikler, paratiroid bezindeki sef
hiicrelerinin yiizeyinde son derece hassas bir kalsiyum algilayict reseptér (CaSR)
tarafindan algilanir ve reseptdr aktivitesi PTH sekresyonunda hizli degisikliklere
neden olur (16). Ani gelisen hipokalseminin CaSR uyarmasindan sonra plazma PTH
konsantrasyonlar1 1 dakika i¢inde artar, 4 ila 10 dakika arasinda zirve yapar ve daha
sonra kademeli olarak 60 dakikada maksimumun yaklagik %60’ma diser (17).
Aslinda hipokalsemiye CaSR aracilik ettigi PTH yaniti zamansal bir profile sahiptir:
Saniyeler ile dakikalar i¢inde PTH salg1 vezikiillerinden hiicre dis1 siviya ekzositoz
olur; dakikalar ve 1 saat icinde PTH nin hiicre i¢inde yikimi azalir; saatler ve giinler

icinde PTH gen ekspresyonunda artis meydana gelir (18); giinler ve haftalar iginde



paratiroid hiicrelerin profilerasyonu meydana gelir (disiik serum kalsitriol
konsantrasyonlari tarafindan da uyarilir ) (19). Paratiroid bezindeki roliine ek olarak
CaSR, henle kulpunun kalin ¢ikan kolunda Ca?* geri emilimini diizenlemede 6nemli

bir rol oynar (20).

2.2.2.2. Fosfat: Toplam viicut fosforu 500-800 g’dir (16.1-25.8 mol), bunun
%80-85’i iskelette bulunur. Fosfor serbest anyon olarak gerekse de yapisal
proteinler, karbonhidrat ve lipid aracilarinin; enzimler, transkripsiyon faktorleri,
yiiksek enerji depolar1 ve niikleik asit gibi ¢esitli organofosfat bilesiklerinin bir
komponenti olan intraselliiler bir elementtir. Kalsiyumda oldugu gibi fosfat
metabolizmast da iyi bir sekilde diizenlenmektedir. Serum fosfat kontrolii baslica
renal tiibiller reabsorbsiyon ile belirlenir. Proksimal tiibiil, renal fosfat
reabsorbsiyonunun regiile edildigi esas bolgedir. Proksimal tiibiildeki spesifik bir
NaPi-2 ko-transporterin apikal ekspresyonundaki ve aktivitesindeki degisiklikler ile
kontrol edilir. PTH, NaPi-2’nin apikal ekspresyonunu azaltarak fosfat ekskresyonunu
diizenler(1, 21). Ayrica hiperfosfatemi paratiroid hiicre biiyiimesini uyararak ve PTH
mRNA stabilitesini arttirarak PTH sekresyonunu uyarir. Hiperfosfateminin neden
oldugu hipokalsemide bu olaylar tetikleyebilir (22). Kronik bobrek hastaliginda,
diisik glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) fosfat retansiyonuna neden olur.
Hiperfosfatemi renal 1,25 hidroksi D vitamini (1,25-OH D) sentezini bozar ve PTH
sekresyonunu direkt ve indirekt olarak arttirir. Bu sebeple sekonder

hiperparatiroidizmin en énemli nedeni hiperfosfatemidir(21).

2.2.2.3. Kalsitriol: Kolekalsiferol (D3 vitamini) giines 1s1ginin etkisiyle 7-
dehidrokolesterolden olusur. D3 vitamini sitokrom P450 enzimleri tarafindan
metabolize edilir. Karacigerde D3 vitamini 25-hidroksikolekalsiferole (25-OH D3,
kalsidiol) doniisiir. 25-OH D3 bdbreklerin proksimal tiibiillerinde aktif olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferole (1,25-OH D3, kalsitriol) doniisiir. Son asama plazma
kalsiyum ve fosfat diizeyleri tarafindan geri bildirimle diizenlenmektedir. Plazma
kalsiyum diizeyi yiliksek iken bobrekler daha az aktif bir metabolit olan 24,25-
dihidroksikolekalsiferol iiretir. Plazma kalsiyumu diisiik oldugunda PTH salgis1 artar
ve PTH tarafindan 1 alfa hidroksilaz ekspresyonu uyarilir (1). Ayrica kalsitriol CaSR

ekspresyonunu arttirir ve paratiroid hiicre proliferasyonunu inhibe eder.



2.2.2.4 Fibroblast biiyiime faktorii (FGF23): FGF23, osteoblastlar ve
osteositler tarafindan sistemik dolagima salgilanir; basta bobrek ve paratiroid olmak
tizere kalp, kemik ve diger organlara etki eder. FGF23 ile PTH birlikte bobreklerde
fosfat geri doniisiimiinii ve kalsitriol (1,25-OH D3) sentezini diizenleyen kritik bir

fosfatiirik hormon oldugu gosterilmistir (23).

2.2.3. Paratiroid Hormon Etkisi

PTH, cesitli PTH reseptor tiplerine baglanarak etki eder. Paratiroid hormon 1
reseptor (PTH1R) olarak da bilinen PTH/PTH ile iliskili peptid (PTHrP) reseptorii
hem PTH hem de PTHrP’yi tanir. Bu reseptor kemik ve bobrekte yogun sekilde
olmak {izere meme, deri, kalp, kan damarlari, pankreas gibi dokularda da eksprese
edilir. Paratiroid hormon 2 reseptorii (PTH2R), sadece PTH’y1 baglar. Merkezi sinir
sistemi, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistemlerin yani sira akciger ve
testislerde eksprese edilir ve agrinin algilanmasinda rol oynar. PTH’nin karboksil-
terminal bolgesi reseptorleri (C-PTHR) igin 6zgiilligii olan ve hipokalsemik
aktiviteye sahip oldugu gosterilen yeni PTH reseptorlerinin varligi gosterilmistir. C-

PTHR’ler en fazla kemikte eksprese edilmektedir (24).

PTH, CaSR tarafindan algilanan serum iyonize kalsiyumdaki azalmalara
yanit olarak; kemik rezorpsiyonunu arttirir, kalsitriol liretimini arttirarak bagirsaktan
kalsiyum emilimini arttirir ve distal tiibiilde kalsiyum emiliminin uyarilmasi ile
idrarla kalsiyum atilimini azaltir. PTH’nin en 6nemli islevi kemik mineralizasyonunu
diizenlemektir. PTH, osteoblastlar1 ve osteositleri hedef alarak kemigin yeniden
sekillenmesini saglar. PTH uyarmas1 ile preosteoblastlar, kolajen olusturan ve
ardindan matriksi mineralize ederek kemik olusturan osteoblastlara olgunlasir. PTH
tarafindan preosteoblastlar uyarildiginda, osteoklastlar1 aktive eden sitokinleri serbest
birakirlar ve bu da kemik rezorbsiyonuna neden olur (25). PTH kemikten kalsiyum
salmimi akut donemde kemik kalsiyum depolarin1 harekete gegirerek, kronik

donemde kemik rezorbsiyonunu uyararak yapar.

Kalsiyumun biiyiik bir kismi, proksimal tiibiilde, elektrokimyasal gradyanlar

boyunca pasif olarak emilir. PTH kalsiyum emilimini henle kulbunun ¢ikan kalin



kolunu ve distal kivrimli tiibiilleri uyararak gerceklestirir. Yiiksek serum
kalsiyumunun kendisi de CaSR yoluyla henle kulbunun ¢ikan kalin kolunu etki

ederek kalsitireze neden olur.

PTH, FGF23 ile beraber serum fosfat konsantrasyonunun hormonal
belirleyicisidir. PTH bobrekte bulunan sodyum-fosfat ortak tasiyicilarin (NpT2a ve
NpT2c) ekspresyonunu azaltarak fosfat homeostazini diizenler, boylece proksimal
tiibiiller tarafindan filtrelenmis fosfatin yeniden emilimini engeller. PTH, NpT2b’nin
membran ekspresyonunu azaltarak bagirsakta fosfat emilimini de azaltabilir. Toplam
viicut fosfat igerigini azaltma egiliminde olan bu iki olay, PTH’nin yeterli kalsiyum

depolarinin korunmasina asir1 fosfat birikiminin eslik etmemesini saglar (2).

PTH 1lo-hidroksilaz1 aktive eder, boylece 25-hidroksi vitamin D’nin aktif
formu olan 1,25-dihidroksi vitamin D’ye doniisiimiini uyarir. Aktif D vitamini,

bagirsakta kalsiyum geri emilimini arttirir.
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Sekil 1: Serum kalsiyumunun PTH ile diizenlenmesi (2)



2.3. PARATIROID BEZI HASTALIKLARI

2.3.1. Primer Hiperparatiroidizm

Primer hiperparatiroidizm PTH yiiksekligi ve cogunlukla hiperkalsemi ile
karakterize kalsiyum, fosfat ve kemik metabolizmast bozuklugudur. Primer
hiperparatiroidizm (PHPT), dort paratiroid bezinden bir veya daha fazlasindan asiri

paratiroid hormonu (PTH) salgilanmasi ile karakterize yaygin bir hastaliktir.

PHPT en sik olarak, rutin biyokimyasal taramada tesadiifen saptanan
hiperkalsemi ile teshis edilir (26). Tahmini prevalansi 1000 kiside 1 ila 7 (%0,1-0,7)
vaka arasindadir. PHPT herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir, ancak vakalarin biiyiik
cogunlugu 50 ila 65 yas arasindaki hastalarda ortaya ¢ikar. Muhtemelen menopoz
sonrast kemik rezorbsiyonundaki artis paratiroid bezi hiperaktivitesini yol agcar.

Kadinlari erkeklerden 2 ila 3 kat daha sik etkiler (27).

2.3.1.1. Etiyoloji ve risk faktorleri: Primer hiperparatiroidizmi olan
hastalarin %85’inde altta yatan neden tek bir paratiroid bezindeki adenomdan
kaynaklanir (28). %2 ile 5’inde ¢ift adenomlardan kaynaklanmaktadir. Dort
paratiroid bezinin hipertrofisi yaklasik %6’si1 olusturur. Paratiroid karsinomlari,

hiperparatiroidizm vakalarinin %1 ile 2’sini olusturmaktadir (28, 29).

PHPT etiyolojisi tam olarak bilinmese de bazi durumlarda goriilme siklig
artmistir. Yapilan bir ¢alismada 16 yasindan 6nce benign durumlar icin diisiik doz
radyoterapi verildikten sonra ortalama 36 yil takip edilen 2555 hastada diisiik doz
radyoterapi PHPT ile iligkilendirilmistir (30). Kronik olarak diisiik kalsiyum aliminin
paratiroid bezinin kronik uyarilmasina neden olarak PHPT gelisme riskini
artirabilecegi varsayilmistir. Bunlarin diginda kronik lityum kullanimi, loop diiiretigi

kullanimi, ¢6lyak hastaligi PHPT ile iliskilendirilmistir (31).

PHPT genellikle (>%90) sporadiktir. PHPT eslik eden genetik durumlar da
mevcuttur. PHPT multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN 1), MEN 2A, MEN 4 (MEN
1 ile iligkili bir veya daha fazla tiimoér ancak MEN 1 gen mutasyonu yok), kalitsal
hiperparatiroidizm-¢ene tiimorii sendromu, neonatal siddetli hiperparatiroidizm,

ailesel izole hiperparatiroidizm, ve ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi dahil olmak



tizere kalitsal endokrin sendromlarin  bir pargasi olabilir (32). Ailesel
hiperparatiroidizmin en yaygin nedeni, multipl endokrin neoplazi (MEN) tip 1
sendromunun bir parcasidir. Bu sendrom, pankreas ve hipofiz adenomlar1 dahil
olmak tizere gesitli timorlerle iligkilidir. MEN 2 sendromu olan hastalarda daha hafif
bir primer hiperparatiroidizm formu gelisebilir. Bu sendrom mediiller tiroid

karsinomu ve feokromositoma ile karakterizedir (33).

2.3.1.2. Primer hiperparatiroidizm simiflamasi: PHPT semptom varligina
ve kalsiyum seviyelerine gore klasik PHPT, asemptomatik PHPT ve normokalsemik

PHPT olmak iizere li¢ ana gruba ayrilir.

a) Klasik PHPT: Klasik PHPT, onceleri bilinen tek hastalik sunumuyken
rutin kalsiyum o6l¢iimleri ile sikligi giderek azalmistir. Klasik PHPT, artmig PTH
sekresyonu ve hiperkalsemi ile karakterize basta iskelet ve bobrek olmak iizere,
gastrointestinal, norolojik ve psikiyatrik belirtilerin oldugu artmis mortalite ile iligkili
multisistemik bir hastaliktir (3). Hiperparatiroidizm ile iliskili anormallikler bobrek
tast ve kemik hastalifidir. Hiperkalsemiye atfedilebilen semptomlar arasinda
anoreksi, bulanti, kabizlik, polidipsi ve poliiiri yer alir (34). Iskelet tutulumu ile
osteitis fibrosa sistika; bobrek tutulumu ile nefrolitiazis, nefrokalsinoz; diger klinik
belirtiler ile; anoreksi, kabizlik, peptik iilser, pankreatit, kas zayifligi, yorgunluk,
halsizlik klasik PHPT ’nin yaygin goriilen belirti ve bulgularidir (3, 35).

b) Asemptomatik PHPT: PHPT hastalarinin en sik goriilen klinik formudur
ve vakalarin %80’nini olusturmaktadir (34). Hastalar hafif veya aralikli olan
hiperkalsemiye sahiptir ve asemptomatiktir. Kalsiyum degeri, genellikle tist sinir1 1
mg/dL’den daha fazla gegmemektedir (26). Asemptomatik PHPT’li hastalarin
yaklasik %30’u, iskelet belirtileri, nefrokalsinoz veya bobrek taslari olmak tizere
PHPT nin klinik belirtilerini gelistirebilir (36). Asemptomatik PHPT’li baz1 hastalar
ayrintili sorgulandiginda yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, hafif depresyon ve hafif
bilissel bozukluk gibi spesifik olmayan semptomlar: vardir. Bu nedenle semptomatik

ve asemptomatik PHPT arasindaki ayrim her zaman net degildir (37).

c) Normokalsemik PHPT: Son yillarda tanimlanan normokalsemik PHPT,
diisiik kemik mineral yogunlugu (KMY), osteoporoz ve diger nedenler i¢in tetkik

edilen hastalarda kalsiyum diizeylerinin normal oldugu ve PTH yiiksekligine neden



olan sekonder nedenlerin diglandigi durum olarak tanimlanmistir (38). Gortilme
sikligi toplumda %0,4-3,1°dir (39). Sekonder hiperparatiroidizmden ayirt etmek igin
iyonize kalsiyumu, D vitamini seviyeleri, idrarla kalsiyum atilimi ve bobrek

fonksiyonlar1 normal olmalidir.
2.3.1.3. Klinik bulgular

a) Iskelet bulgular: Osteitis fibrosa sistika, belirgin hiperkalsemi, klinik
olarak kemik agris1 ve kiriklarla (6zellikle vertebral); radyografik olarak kafatasi
demineralizasyonu bagli tuz-biber goriiniimii, subperiostal kemik rezorpsiyonu,
fibrozis, kemik kistleri ve kahverengi tiimorler ile karakterize bir durum olup
cogunlukla klasik PHPT goriilmektedir (3, 35). Osteitis fibrosa sistika nadiren
goriilmektedir (hastalarin <%5°1) ve sikligi giderek azalmaktadir. Siddetli hastaligi,
ozellikle paratiroid karsinomu olanlarda ortaya ¢ikar (34). Asemptomatik PHPT de
kortikal bolgede (6nkol ve kalca) kemik mineral yogunlugu ozellikle trabekiiler
bolgeye (omurga) kiyasla azalmis olabilir. 12 calismanin dahil edildigi bir meta-
analizde PHPT’li hastalarda kontrollere kiyasla kirik riski artti. Belirli bolgelerdeki
kirik riskinin analizinde 6n kol ve vertebra kirik riskinde artis bulundu (40). Asirt
PTH salgisi, endosteum kemik rezorpsiyonuna bagli olarak kortikal bolgede

incelmeye neden olur azalan kemik yogunlugu kirik riskini artirir (41).

b) Renal bulgular: PHPT baslica bobrek belirtileri hiperkalsiiiri,
nefrolitiazis, nefrokalsinozis, poliiriye yol agan bozulmus idrar konsantrasyon
yetenegi ve kronik bobrek hastaligini icermektedir. Hiperkalsitiri, PTH distal tiibiilde
kalsiyum emilimini arttirmasina ragmen PHPT’de renal kalsiyum atiliminin daha
fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. Bobrek tast PHPT li hastalarin yaklasik %15
ile 20’sinde goriilir (34). Asemptomatik PHPT hastalarinda bobrek tasi prevelansi
yaklasik %7°dir. Nefrokalsinozis daha nadir goriilmektedir. PHPT tanisi sirasinda
erkek cinsiyet ve gen¢ yas cogu c¢alismada bobrek tasi riskinin artmasiyla
iliskilendirilirken, hiperkalsitiri ve PTH seviyesi riski arttirdigi diisiiniilse de
caligmalarin sonuglar1 farklilik gostermektedir. Genel olarak, paratiroidektomiden
sonra renal kalsiyum atilimi ve bobrek tasi nedeniyle hastaneye yatis riski belirgin
sekilde azalir (42). Asemptomatik PHPT’li hastalarin %20’sine kadarinda tahmini
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GFR 60 mL/dak/1.73 m?nin altindadir. PHPT de hiperkalseminin derecesi ve siiresi
bobrek hastaligimin gelisimi ile iligkilidir (43).

¢) Noromiiskiiler ve noropsikiyatrik bulgular: PHPT de giigsiizlik ve
kolay yorulma yaygin goriilen semptomlar arasindadir. Klasik PHPT’nin tipik
noromiiskiiler sendromu proksimal kas zayiflig1 ve tip II kas liflerinin atrofisi ile
karakterizedir (44). Asemptomatik hastalarda goriilmesi beklenmez. PHPT’de
yorgunluk, giigstizlik, kemik ve eklem agrisi, bilissel islev bozuklugu, uyku
bozukluklari, evde veya iste glinliik gorevleri tamamlama becerisinde azalma, sosyal
etkilesimde azalma, depresyon ve anksiyeteden psikoz ve komaya kadar degisen
psikolojik ve psikiyatrik semptomlar tanmimlanmustir. Hafif hiperkalsemisi olan
hastalarda bu bulgular genelde gozlenmemektedir. PHPT yapilan g¢alismalarda
paratiroidektomi sonrasi cerrahiyi takiben bir¢ok semptomda iyilesme gosterilmistir

(45, 46).

d) Kardiyovaskiiler bulgular: PHPT nin kardiyovaskiiler etkileri arasinda
hipertansiyon (47), kalp kapak kalsifikasyonu, sol ventrikiil hipertrofisi, aritmi,
miyokard enfarktiisii (48), serebrovaskiiler olay yer almaktadir. Bunun disinda
yapilan g¢alismalarda hiperparatiroidinin kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigi (6)

gosterilmistir.

e) Gastrointestinal bulgular: PHPT’li hastalarda peptik iilser insidansi genel
toplumla benzerlik gostermektedir. MEN 1°li hastalarin %40’inda gastrinoma
goriilmektedir. Bu hastalarda PHPT, artan klinik gastrinoma siddeti ile iliskilidir
clinkii hiperkalsemi noéroendokrin tiimérden gastrin sekresyonunun artmasina neden
olmaktadir. Bu hastalada PHPT tedavisi gastrini azalttigi bildirilmistir (41, 49).
Hiperkalseminin akut pankreatit yaptig1 bilinse de PHPT’de yapilan caligmalar

pankreatit insidansinin arttigin1 gosterememistir.

f) Diger bulgular: PHPT’li hastalarda yapilan bazi ¢aligmalarda normal
poplilasyona gore bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet sikli§i daha fazla
bildirilmistir (50). Viicut agirhigi ve viicut kitle indeksinin degerlendirildigi bir meta
analizde viicut agirligr bildirilen 13 ¢alismada PHPT olan kisiler kontrol gruplarina

gore ortalama 3,3 kg daha agirdi ve viicut kitle indeksinin bildirildigi 4 ¢alismada
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kontrol grubuna kiyasla PHPT olanlarin viicut Kitle indeksi 1,13 kg/m? daha fazlaydi
(51).

PHPT de klinik bulgular disinda bazi laboratuvar anormalliklerde meydana
gelmektedir. Asikar PHPT olanlarda PTH, sodyum-fosfat kotransporter aktivitesini
azaltarak bobrek proksimal tiibiillerinde fosfat geri emilimini azaltir ve
hipofosfatemiye neden olur. PHPT de kalsitriol diizeyleri artar. Hiperkalsemi henle
cikan kalin kolundaki kalsiyum algilayic1 reseptorler araciligiyla magnezyum
atilimini arttirarak hipomagnezemiye neden olur. PTH yiiksekligi proksimal tiibiilden
bikarbonat emilimini engelleyerek hafif metabolik asidoza neden olabilir. Agir PHPT
kemik fibrozuna yol acarak paratiroidektomiden sonra diizelen normokrom

normositer anemiye yol agabilir (52).

2.3.1.4. Primer hiperparatiroidizm tanisi ve ayirici tanisi

Klasik PHPT tanisi hiperkalsemi varliginda yiikselmis veya uygunsuz PTH
seviyeleri varliinda PHPT’i taklit edebilecek diger nedenler dislandiginda konur.
Hiperkalsemi varliginda test tekrar edilerek dogrulugu tekrarlanmalidir. Bazi
otoriteler tarafindan asit baz bozuklugu yoksa iyonize kalsiyum Ol¢limiiniin tanida
kullanilmasin1 6nermektedir. Serum Kkalsiyumu %40-45 oraninda albiimine bagh
olarak  taginmaktadir.  Albiimindeki  degisiklikler  kalsiyum  seviyelerini
degistirebileceginden diizeltilmis kalsiyum hesaplanmalidir. Diizeltilmis kalsiyum =
Olgiilen kalsiyum mg/dL + 0,8 X (4-hastann albiimin degeri g/dL) formiilii ile
hesaplanir. PHPT tanist i¢in PTH yiiksek veya normalin iist sinirinda olmalidir. PTH
Olgtimiinde intakt PTH’nin biyolojik aktif, tam uzun formu (1-84) 6l¢iimii, giivenilir
yontem olarak bulunmaktadir. PHPT li hastalarin %80 ile 90’ninda PTH yiiksekken
%10 ile 20’sinde PTH degerleri normalin st sinirinda veya hafif yiiksek bulunabilir
(38).

Asemptomatik hastada kronik hiperkalsemi, postmenopozal kadin olmasi,
fizik muayenenin normal olmasi, ailede PHPT veya MEN 0&ykiisii olmast PHPT
tanisin1 destekleyen bulgular olsa da PHPT tanis1 koymak i¢in diger hiperkalsemi

nedenlerini diglamak gerekir. Tiyazid diiiretikleri ve lityum kullanimi serum
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kalsiyum ve PTH diizeylerinde yiikselmelere neden olabilir. Tiyazid ditiretikleri
bobrekten kalsiyum emilimini arttirarak serum kalsiyum diizeylerini arttirabilir. Bu
sebeple tiyazid kullanan hastalar ila¢ kesildikten 3 ay sonra kalsiyum ve PTH tekrar
degerlendirilmelidir. Lityum idrar kalsiyum atilimini ve paratiroid bezinin kalsiyuma

duyarliligini azaltarak hiperkalsemi, hipokalsiiiri ve PTH ytiksekligi yapabilir.

Familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi (FHH), PHPT’1 taklit edebilen baska bir
durumdur. FHH, otozomal dominant gecisli paratiroid bezlerinde ve bobreklerde
kalsiyum algilayici reseptorleri inaktive eden bir mutasyondan kaynaklanmaktadir.
FHH, kronik ve hafif hiperkalsemi, normal veya hafif yiiksek PTH ve idrar kalsiyum
atilminin diisiik olmasi ile karakterizedir (53). FHH, iyi huylu ve paratiroidektomi
gerektirmediginden PHPT’den ayirmak Onemlidir. 24 saatlik idrarda kalsiyum
Ol¢iimii, asemptomatik PHPT’li hastalarda bobrek komplikasyon riskini belirlemek
ve PHPT ile FHH aymrimini yapmak icin gereklidir. PHPT’1i hastalarin yaklagik
%40’1 hiperkalsitiriktir. 24 saatlik idrarda yiliksek kalsiyum atilimi (>200 ile 300
mg/glin) FHH tanisim1 dislamaktadir. FHH’li hastalarda ¢ogunlukla idrar kalsiyumu
degeri 100 mg/giin’den azdir. Idrar kalsiyum degeri <200 mg/giin oldugunda FHH ve
PHPT ile birlikte olan d vitamini eksikligi ayirici tanisi i¢in 25-hidroksivitamin D ve
kalsiyum-kreatinin (Ca/Cr) klirensine bakilmalidir. Kalsiyum/kreatinin klirens orani
= (24 saatlik idrar kalsiyum x serum kreatinin)/(serum kalsiyumu X 24 saatlik idrar
kreatinin) formili ile hesaplanir. D vitamini normal bir bireyde kalsiyum/kreatinin
klirensi 0,01’in altindaysa FHH’yi diistindiiriir. D vitamini 6l¢timii, hafif PHPT ile d
vitamini eksikliginin beraber oldugu durumun FHH ile ayirimi ve yliksek PTH
normal serum kalsiyumu olan bireylerde d vitamini eksikligi ile normokalsemik
PHPT ayrmmi i¢in gereklidir. D vitamini eksikligi saptanan hastalarda replasman
tedavisi yapildiktan sonra testlerin tekrar1 yapilarak tekrar degerlendirme

yapilmalidir.

Hiperkalsemi yapan diger nedenlerde PHPT ayiric1 tanisina girmektedir.
Maligniteler, hiperkalsemi yapan nedenlerin basinda gelmektedir. PHPT’de
genellikle hafif hiperkalsemi olurken (11 mg/dL’nin altinda), 13 mg/dL’nin
tizerindeki degerler genellikle malignitede goriilmektedir. Malignite disinda A

vitamini intoksikasyonu, hipertiroidi,  adrenal  yetmezlik,  akromegali,
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feokromasitoma, siit alkali sendromu, teriparatid hiperkalsemi yapan diger

nedenlerdir ve bu durumlarda genelde PTH normal veya diisiik seyretmektedir.

Primer hiperparatiroidizmde PTH yiiksek veya normalin iist sinirinda,
hiperkalsemi, fosfor diisiik veya normalin alt sinirinda, hafif hiperkloremik asidoz,

kemik alkalen fosfataz diizeyinde yiikseklik gibi laboratuvar bulgulari goriiliir.

2.3.1.5. Primer hiperparatiroidide goriintiileme yontemleri: PHPT de
goriintiileme yontemleri; genel olarak klinik ve laboratuvar bulgular1 ile PHPT tanisi
konan hastalarda cerrahi planlamaya yardimci olmak ve anormal paratiroid dokusunu
tespit etmek i¢in kullanilmaktadir (54). Ultrasonografi (USG), teknesyum 99m
sestamibi sintigrafisi (MIBI), paratiroid adenomlarinin preoperatif yerlesimi igin
baskin goriintiileme teknikleridir. Bunlarin diginda sestamibi-single photon emission
computed tomography (SPECT), manyetik rezonans (MR) goriintiileme, 4 boyutlu
bilgisayarli tomografi tarama (4-D BT), pozitron emisyon tomogrofisi ve bilgisayarl

tomografi (PET CT) kullanilmaktadir.

Ultrasonografi ucuz, radyasyonun olmadigi ve invaziv olmayan bir islemdir.
Boyun ultrasonografisinde normal bezler nadiren gorilir. Ultrasonografinin
genislemis paratiroid bezlerini tespit etme duyarliigt %72 ile 89 arasinda
degistiginden deneyimli kisilerin yapmasi 6nemlidir. Doppler ultrasonografi, stipheli
paratiroid bezlerinin alternatif yapilardan ayirt edilmesine yardimci olur, ¢iinki
paratiroid adenomlar: tipik olarak periferik bir vaskiilariteye sahiptir ve tiroide
kiyasla asimetrik olarak artmig kan akisina sahiptir (55). Ultrasonografi, mediastende
trakea ve oOzofagusun arkasinda yer alan veya ektopik bezlerin paratiroid

adenomlarini her zaman tespit edememektedir.

Teknesyum 99m sestamibi sintigrafisi mitokondriden zengin paratiroid
adenom hiicrelerinde sestamibi radyoizotopun birikmesine dayanir. Tc-99m
sestamibi hem paratiroid hem de tiroid tarafindan tutulmaktadir. Fakat biiyiimiis,
fazla c¢alisan paratiroid bezlerinde tutulum daha fazla ve daha uzun siirelidir.
Sestamibi taramalarinin ana avantaji, mediasten dahil olmak Tlzere ektopik
bolgelerde paratiroid bezlerini lokalize etme yetenegidir (54). Sestamibi sintigrafisi
ile SPECT kombinasyonu mevcut goriintiileme teknikleri arasinda en yliksek pozitif

prediktif degere sahiptir ve bazilar1 cerrahi igin tercih edilmesi gereken ilk
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lokalizasyon goriintiilemesi olugunu diistinmektedir ancak SPECT tiim merkezlerde

mevcut degildir.

4-D BT hassas anatomik lokalizayon belirlemek i¢in paratiroid adenomlarinin
hizli kontrast alimina ve yikanmasina dayali goriintiileme yontemidir. Sestamibi ile
karsilastiginda 50 kattan fazla radyasyon maruziyeti oldugundan geng hastalarda

tercih edilmemelidir.

Paratiroid bezinin lokalizasyonu igin yapilan paratiroid ince igne aspirasyonu,
arteriografi ve selektif venoz drnekleme invaziv yontemlerdir. Paratiroid bezi oldugu
tahmin edilen doku ince igne aspirasyonu ile aspire edilerek PTH i¢in analiz
edilmektedir. Arteriografi ve selektif vendz ornekleme femoral venden Kkatater ile
girilerek servikal ven drenaj bolgelerinden elde edilen PTH diizeylerinin periferik
PTH ile kiyaslamasina dayanan bir yontemdir. Daha 6nce boyun cerrahisi gegirmis
ve invaziv olmayan testlerin lokalizasyon belirleyemedigi tekrar cerrahi gerektiren
hastalar i¢in yapilan maliyetli, invaziv ve deneyimli girisimsel radyolog gerektiren

yontemlerdir (56).

PHPT’li hastalarda cerrahi miidahalenin gerekliligi ve zamanlamasini
belirlemek i¢in kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢timii, bobrek ultrasonografisi ve
direk grafiler istenmektedir. Bobrek ultrasonografisi nefrolitiazis ve nefrokalsinozis
degerlendirmek i¢in yapilir. Kemik mineral yogunlugu; asemptomatik hastalarda
takip, paratiroid cerrahisi endikasyonu ve hiperparatiroidizmin ciddiyetini belirlemek
icin Onemlidir. KMY testinde osteoporozu olmayan asemptomatik hastalarda
asemptomatik vertebral kompresyon kiriklarii teshis etmek igin lomber bolge

grafileri 6nerilmektedir (57).

2.3.1.6. Primer hiperparatiroidizm tedavisi: PHPT tek kesin tedavisi
paratiroidektomidir ve tiim semptomatik hastalarda 6nerilmektedir. Paratiroidektomi

sonras1 biyokimyasal anormallikler ve kemik mineral yogunlugu diizelmekte, bobrek

tasi riski (58) ve kirik riski azalmaktadir (59).

Asemptomatik PHPT’li hastalarda, subklinik son organ (iskelet veya bobrek)

hasarmin kanitlar1 veya hastalik ilerleme riskinin mevcut oldugu hastalarda cerrahi
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miidahale 6nerilmektedir. PHPT’1i hastalarda cerrahi i¢in asagidaki kriterlerden birisi

olmasi yeterlidir (57):

e 50 yasindan kiiciik hastalar

e Serum kalsiyumu normalin {ist sinirimm >1 mg/dL (0,25 mmol/L)
iizerinde olmast

e Asemptomatik vertebra kirig1 olmasi

e Kalga, lomber omurga veya distal radius kemik mineral yogunlugu
2,5 standart sapmanin altinda olmasi (T-skoru <-2,5)

e Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) 60 mL/dk’nin altinda
olmas1

e Gorlintlilemelerde nefrolitiazis veya nefrokalsinozis olmasi

e 24 saatlik idrar kalsiyumu 400 mg/giin’{in tizerinde olmas1

Normokalsemik PHPT’de kanita dayali Oneriler bulunmamakla birlikte,
hastalar hiperkalsemik hale gelirse veya hiperkalsemiden bagimsiz olarak hastalik
progresyonu olursa (yani KMY’nin kétiilesmesi, kirik veya bobrek taglart) cerrahi
diisiiniilmelidir. Cerrahi kriterleri karsilamayan hastalarda tani dogruysa hastalar

cerrahi islemi tercih edebilirler.

PHPT’li c¢ogu hasta i¢in standart cerrahi yaklasim bilateral boyun
eksplorasyonu olmaktadir ve diisiik komplikasyon riski ile >%95 kiir oranlarina
sahiptir (60). Minimal invaziv paratiroidektomi (MIP), goriintiilemedeki gelismeler,
intraoperatif PTH monitdrizasyonu ve artan deneyim preoperatif lokalizasyonu
pozitif olanlarda tercih edilen cerrahi yontem olmaktadir (60). Lokalize edilebilen
paratiroid lezyonlarda MIP tercih edilmektedir; coklu paratiroid lezyonlarda,
preoperatif goriintiileme kontraendike (gebelik vb.) ise, ailevi PHPT de, es zamanli
tiroid cerrahisi yapilacaksa ve ektopik paratiroid bezinin lokalizasyonu MIP ile

ulasilamayacaksa bilateral boyun eksplorasyonu 6nerilir.

Cerrahi endikasyonu olmayan hastalar; serum kalsiyum ve kreatinini yillik,
kemik mineral yogunlugu 1 ila 2 yilda bir takip edilmelidir. Rutin goriintiileme ile
takip onerilmemektedir. Bobrek tasi, vertebra kirigi siiphesi oldugunda goriintiileme

yapilmasi tavsiye edilmektedir (57).
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Cerrahi endikasyonu olmayan hastalar hiperkalsemiyi arttiracak ilaglardan
ozellikle tiyazid diiiretikler ve lityumdan, uzun siireli yatak istirahatinden
kaginmalidir. Giinliik kalsiyum alimi 1000 mg/giin’den fazla olmamalidir. Bobrek

tagini azaltmak i¢in yeterli hidrasyon yapilmalidir.

Cerrahi endikasyonu olup ancak opere edilemeyecek hastalarda alendronat,
sinakalset, denosumab, oOstrojen-progestin preperatlari, raloksifen bazi klinik

bulgularin tedavisinde kullanilmaktadir (57, 61).

2.3.2. Sekonder Hiperparatiroidizm

Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) plazma kalsiyum seviyelerindeki
diisiikliige yanit olarak PTH salgisinda artma sonucu ortaya ¢ikar. Biyokimyasal
olarak diisiik veya normal kalsiyum seviyeleri ve PTH yiiksekligi ile karakterizedir.
PTH yiiksekligi kalsitriolii arttirarak bagirsak kalsiyum emilimini ve kemik

rezorpsiyonunu arttirarak serum kalsiyum seviyelerini arttirir.

Sekonder hiperparatiroidizmin en 6nemli nedenlerinden biri kronik bobrek
hastaligidir. Kronik bdbrek hastaligi disinda kalsiyum alim azlhigi, d vitamini
eksikligine yol agan durumlar, ¢6lyak hastaligi, bariatrik cerrahi, malabsorbsiyon
durumlari, idoyopatik hiperkalsiiiri, loop ditiretik, denosumab ve bifosfanat grubu

bazi ilaglar sekonder hiperparatiroide neden olur.

Sekonder hiperparatiroidizm, kronik bobrek hastaliginin (KBH) yaygin bir
komplikasyonudur. SHPT gelisiminde hiperfosfatemi anahtar faktordiir. Bobrek
fonksiyonlar1 bozuldukg¢a serum fosfor diizeyleri yiikselir. Hiperfosfatemi ve renal
fonksiyonlarda azalma d vitaminin aktif formu olan kalsitriol sentezini azaltir. Sonug
olarak hiperfosfatemi, kalsitriol sentezi azalmasi, intestinal kalsiyum emiliminin
azalmast ve serum kalsiyum seviyelerinin azalmasi paratiroid hiicrelerinin
proliferasyonuna, paratiroid bezi hiperplazisine ve daha fazla PTH sekresyonuna yol

acarak sekonder hiperparatiroidizme yol agar (62, 63).

Sekonder hiperparatiroidide nedene yonelik tedavi verilmelidir. KBH’da
tedavi diyetle fosfat kisitlamasi, fosfat baglayicilar, diyaliz yoluyla fosfat

uzaklastirilmasi, kalsiyum seviyelerinin korunmasi, PTH sekresyonunu baskilamak
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icin kalsitriol veya diger D vitamini sterollerinin verilmesi ve ciddi sekonder HPT de

paratiroidektomiyi igermektedir (63).

2.3.3. Tersiyer Hiperparatiroidizm

Tersiyer hiperparatiroidizm (THPT), sekonder hiperparatiroidide olusan
hiperplazik paratiroid bezlerinin otonomi kazanmasi sonucu olusur. Siklikla uzun
donem KBH’li hastalarda, renal transplantasyon sonrasinda paratiroid bezlerinin
otonomi kazanmasi sonucu gelisir. Uzun siireli kronik bobrek hastaligi,
hiperfosfatemi, kalsitriol eksikligi ve hipokalsemi dahil olmak {izere artan PTH
sekresyonuna yol agan c¢esitli metabolik bozukluklarla iliskilidir. Yiiksek kalsiyum
diizeyleriyle birlikte yiikksek PTH konsantrasyonlar1 goriiliir. THPT hiperkalsemi ve
hiperfosfatemi etkileriyle kemik agrisi, kasinti, yorgunluk, uyusukluk ve kirik
riskinin artmasi gibi klinik belirtilerle iliskilidir. Tedavinin ana endikasyonu kalici

hiperkalsemi ve/veya artmis PTH dir ve primer tedavi cerrahidir.
2.3.4. Hipoparatirodizm

Primer hiperparatiroidizme gore hipoparatiroidizm daha nadir goriilen
endokrinolojik bir hastaliktir. Hipoparatirodizm tanis1 hipomagnezemi yoklugunda,
hiperfosfatemi ve serum kalsiyumu normal araligin altinda iken buna uygun sekilde
yanit vermeyen diisiik PTH seviyeleri oldugunda konur (64). Hipoparatirodizm en
stk nedeni vakalarin yaklasik %80°nini boyun bolgesine yapilan cerrahi operasyonlar
olusturmaktadir. Hipoparatiroidi vakalarin %20’sinden azini otoimmiin nedenler
olusturmaktadir. En yaygin nedeni ¢ocuklarda goriilen DiGeorge sendromudur (65).
Bir bagka 1yi bilinen neden de mukokutandz kandidiyazis, hipoparatiroidizm ve
adrenal yetmezlik triadi ile giden Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom tip 1’dir (66).
Bunlar diginda otozomal dominant hipokalsemi, hemokromatoz, Wilson hastaligi,
boyun bdlgesine radyasyon, metastaz ve graniilamatoz hastaliklar da neden
olabilmektedir (67). Hipoparatirodizm klinik belirtileri hipokalsemi degerine,
gelisme hizina ve kronikligine bagli olarak asemptomatik olabildigi gibi yasami
tehdit eden ndbetlere, kalp yetmezligine veya siddetli ise laringospazma kadar

degisiklik gosterebilmektedir. Akut hipoparatiroidizm (siklikla postoperatif)
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tedavisinde oral kalsiyum, kalsitriol ve gerekli durumda intravendz kalsiyum
replasmanini icermektedir. Kronik hipoparatiroidizm tedavisinde oral kalsiyum,
kalsitriol, hiperkalsilirinin 6nlenmesi i¢in tiyazid ditliretikler ve 2. basamak olarak

rekombinant insan PTH kullanilmaktadir (68).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TURU

Tek merkezli, retrospektif kohort c¢alismamiza Saglik Bilimleri
Universitesi’nden tez onami alindi. Calismamiza S.B.U. Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan “2021-135” karar numarasiyla etik

kurulu onay1 alindiktan sonra baglandi.

3.2. KATILIMCI SECIMIi

Saghk Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Ig
Hastaliklart Klinigi’ne 01.01.2019-31.12.2019 tarihleri arasinda herhangi bir
sebepten yatarak takip ve tedavisi yapilmis 18 yas tistii 3850 hasta hastane bilgi islem
sisteminden tarandi. 3850 hastadan yatis1 sirasinda paratiroid hormon diizeyi
bakilmis hastalar ¢alismaya dahil edildi. Sistemde giiniibirlik dahiliye servisine
yatirilan hastalar (24 saatten kisa siireli yatanlar), 18 yas alt1 olan hastalar, eksik
verileri olan hastalar ve PTH diizeyi <12 pg/mL’nin altinda olan hastalar ¢alisma dis1
birakildi. 2019 yili igerisinde miikerrer yatis1 olan hastalarin ilk yatis verileri

degerlendirilip diger yatis verileri ¢alisma dis1 birakildi.

3.2.1. Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri

e Herhangi bir sebepten dahiliye servisinde yatan hastalar,

e 18 yas ve lizeri olan hastalar,

3.2.2. Dislama Kriterleri

e Paratiroid hormon diizeyi bakilmayan hastalar
e Giiniibirlik dahiliye servisine yatirilan hastalar,
e Miikerrer yatisi olan hastalarin ilk yatis1 disindaki yatiglari,

e Paratiroid hormon diizeyi <12 pg/mL’nin altinda olan hastalar
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e Eksik verileri olan hastalar

3.3. ARASTIRMANIN UYGULANMASI VE VERI TOPLAMA
GERECLERI

Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Klinigi’ne 01.01.2019-31.12.2019 tarihleri arasinda herhangi bir
sebepten yatarak takip edilmis 3850 hastadan 2204 hasta; giiniibirlik dahiliye
servisinde yatan, miikerrer yatis1 olan ve verileri eksik olan hastalar ¢alisma dis1
birakildi. Paratiroid hormon diizeyi bakilan 1646 hastanin 51°i PTH <12 pg/mL
oldugundan g¢alisma dis1 birakilarak ¢alismaya toplam 1595 hasta dahil edildi. PTH
diizeyi yliksek olan 567 hasta ¢alisma grubu, PTH normal 1028 hasta kontrol grubu
olarak degerlendirildi. Hastalarin yas1, cinsiyeti, yatis tarihi, yatis siiresi, eslik eden
hastaliklar1 ~ (diyabetes mellitus, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi,
hipertiroidi/hipotirodi, kronik bobrek hastaligi, solid organ malignitesi, hematolojik
malignite); hastane bilgi sistemi hasta anamnez ve epikriz bilgilerinden
degerlendirilip kaydedildi.

Hastalarin servise yatisindaki laboratuvar degerleri icin Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi biyokimya laboratuvarinda biyokimya ve parathormon
Olgtimleri i¢cin Roche COBAS 8000 cihazi hemogram &lgiimleri i¢in Mindray CAL
8000 cihazt kullanildi. Lokosit (10°/ul), hemoglobin (g/dL), platelet (10°/uL),
notrofil (103/uL), lenfosit (10°/ul), prokalsitonin (ug/L), c-reaktif protein (mg/L),
alanin transaminaz (U/L), gama-glutamil transferaz (U/L), alkalen fosfataz (U/L),
kreatinin (mg/dL), LDL kolesterol (mg/dL), trigliserid (mg/dL), HbA1C (%), tiroid
stimiilan hormon (mU/L), paratiroid hormon (pg/mL), 25-hidroksi vitamin D (ug/L),
albumin (g/L), kalsiyum (mg/dL), fosfor (mg/dL), magnezyum (mg/dL) hastane bilgi

sisteminden alinarak excel dosyasina kaydedildi.

Hastane bilgi islem sisteminden hastalardan taburcu olanlar, yatis1 sirasinda
yogun bakim iinitesine (YBU) gidenler ve vefat edenler kaydedildi. Hastalarin
taburculuk tarihi, YBU gidis tarihleri ve vefat tarihleri kaydedildi.
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I¢ Hastaliklar1 Klinigine 01.01.2019-31.12.2019 tarihleri arasinda herhangi bir
sebepten yatarak takip ve tedavisi yapilan 18 yas tistii hastalar
n=3850

e  Ginibirlik dahiliye
servisine yatirilan hastalar,
e  Miikerrer yatis1 olan
_— - > hastalarn ilk yatist
disindaki yatiglari,
e  Eksik verileri olan hastalar
n=2204

v

Yatan hastalarda paratiroid hormon diizeyi bakilmis hastalar

n=1646

PTH degeri PTH <12 pg/mL
olan hastalar

n=51

| l

PTH >88 pg/mL 12 <PTH< 88 pg/mL
Calisma grubu n=567 Kontrol grubu n=1028

Sekil 2: Calisma Akis Semast
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Saghk Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Laboratuvari’nda paratiroid hormonun normal araligi 12-88 pg/mL’idi. PTH degeri
88 pg/dL {lizerinde olan hastalar hiperparatiroidi olarak tanimlandi ve c¢alisma
grubunu olusturdu. PTH degeri 12-88 pg/mL esit ve arasindaki degerler normal
kabul edildi ve bu hastalar kontrol grubunu olusturdu. Hastalarin serum kalsiyumu
yerine diizeltilmis kalsiyum degeri hesaplanarak kullanildi. Diizeltilmis kalsiyum
degeri =(4-serum albumini) x 0,8 + serum kalsiyumu. Diizeltilmis serum kalsiyum
degeri 10,5 mg/dL’nin {izerinde olan hastalar hiperkalsemi, diizeltilmis serum
kalsiyum degeri 8,4 mg/dL’nin altinda olan hastalar ise hipokalsemi olarak kabul
edildi. Serum 25 hidroksi vitamin D degeri 20 ng/mL’nin altinda olanlara vitamin D
eksikligi, serum 25 hidroksi vitamin D degeri 100 ng/dL ve iizeri ise vitamin D

toksikasyonu olarak kabul edildi.

Hastalarin tahmini glomeriiler filtrasyon hizlarinin (tGFH) hesaplanmasinda
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formiilii kullanild:
(69). Kronik bobrek hasarmin evrelendirilmesi KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) 2012 Kronik Bobrek Hastaligi Kilavuzu’na gore yapildi (70).

Hastalarin takip siiresi son hasta alimindan en az 2 yil siire olacak sekilde
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS)’den vefat eden ve yasayan hastalar
belirlenerek excel dosyasina kaydedildi. 1595 hastadan 91 hastanin uzun donem
mortalite verilerine erisilemedi. Vefat eden hastalarin yatis tarihi ile 6liim tarihi
arasinda gegen siire takip siiresi olarak kabul edildi ve ay cinsinden hesaplanarak
excele kaydedildi. Hastane i¢i prognoz degerlendirmesinde taburcu edilenler iyi
prognoz, yogun bakima gidenler ve vefat edenler kotii prognoz kabul edilerek excele
kaydedildi.

Caligma grubu ile kontrol grubu arasinda ve yasayan hastalar ile vefat eden
hastalar arasinda demografik veriler, komorbid hastaliklar, laboratuvar degerleri

istatistiksel analizlerle incelendi.
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3.4. ISTATIKSEL ANALiZ YONTEMLERI

Excel programina girilen tiim veriler daha sonra istatistiksel inceleme i¢in
SPSS (Statistical Package for social scienses) for Windows 22.0 paket programina
aktarildi. Sayisal degiskenlerin dagilimlart Kolmogorow-Smirnow testi ile
degerlendirildi. Tanimlayicr istatistik olarak siirekli degiskenler ortalama ve standart
sapma olarak, kategorik degiskenler de say1 ve yiizde olarak ifade edildi. 2 grup
(parathormon normal ve yiiksek olanlar ile sag ve eksitus) karsilastirmak igin normal
dagilim olan sayisal verileri Independent Sample T-Test ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenler Pearson Chi-Square testi ile degerlendirildi. Parathormon
seviyesi ile diger hastane yatis verileri arasindaki korelasyon analizleri Pearson
korelasyon analizi ile yapildi. Son hasta alimindan iki yil sonraki hasta
sonlanimlarina gore Cox regresyon analizi ve surveyans analizi yapildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza paratiroid hormon bakilan 1595 hasta dahil edildi. Hastalarin
8111 (%50,8) kadin, 784°1i (%49,2) erkekti. Hastalarin ortalama yas1 61+£18 (18-104)

olarak saptandi. Hastalarin cinsiyet dagilimi sekil 2°de gdsterilmistir.

Cinsiyet Dagilimi (n,%)

= Erkek = Kadin

Sekil 3: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Paratiroid hormon degeri normal olan hastalarin sayist 1028 (%64,5)
hiperparatiroidisi olan hastalarin sayis1 567’idi (%35,5). Hiperparatiroidisi olan
hastalarin  %56,1’i kadm, kontrol grubunun ise %48’i kadind1 (p=0,02).
Hiperparatiroidisi olan hastalarin yas ortalamast kontrol grubundan fazlaydi
(sirasiyla 67+16 ve 58+18, p<0,001)(Tablo 1).

Tim hastalarin paratiroid hormon ortalamalar1 116,7+190,8 pg/mL’idi.
Hiperparatiroidisi olan hastalarin ortalama PTH seviyeleri 243,3+277,4 pg/mL iken
kontrol grubunun ortalama PTH seviyeleri 46,9+19,8 pg/mL’idi (p<0,001) (Tablo 1).

Tim  hastalarin  kalsiyum  ortalamalar1  9,10+0,72 mg/dL  iken
hiperparatiroidisi olan hastalarin ortalama kalsiyum seviyeleri 8,90+0,87 mg/dL’idi.
Hiperparatiroidi hastalar1 kalsiyum seviyesine goére smiflandirildiginda hastalarin
%81°1 normokalsemik, %17’si hipokalsemik iken %2’si hiperkalsemikti (Sekil 3).
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Hiperparatiroidi hastalarinda kalsiyum
dagilimi

m Normokalsemi
® Hipokalsemi
m Hiperkalsemi

Sekil 4: Hiperparatiroidi hastalarinin kalsiyuma gore siniflandirilmasi

Tiim hastalarin 25-OH vitamin D ortalamasi 12,3+£9,2 pg/L idi. 169 (%13,5)
hastanin vitamin D diizeyleri normal, 1082 (%86,3) hastanin vitamin D eksikligi ve 3
(%0,2) hastanin vitamin D toksikasyonu vardi. Hiperparatiroidili hastalar 25-OH
vitamin D (pg/L) diizeyine gore siniflandirildiginda 50 (%10,9) hastada vitamin D
diizeyleri normal, 408 (%88,9) hastada vitamin D eksikligi ve 1 (%0,2) hastada

vitamin D toksikasyonu vardi.

Hastalar tahmini GFH’na gore evrelendiginde evre 1’de 640 (%40,3) hasta,
evre 2’de 278 (%17,5) hasta, evre 3’de 307 (%19,3) hasta, evre 4’de 193 (%12,2)
hasta, evre 5’de 170 (%10,7) hasta mevcuttu. Hiperparatiroidisi olan hastalar
tGFH’ na gore evrelendiginde evre 1°de 77 (%13,6) hasta, evre 2’de 68 (%12,0)
hasta, evre 3’de 144 (%25.,4) hasta, evre 4’de 130 (%22,9) hasta, evre 5’de 148
(%26,1) hasta mevcuttu. Kontrol grubu ile ¢alisma grubunun KBH evreleri Sekil

4’de verilmistir.
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Tahmini GFH’na gore evrelendirme
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B PTH Normal m Hiperparatiroidi

PTH: Paratiroid hormon, tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

PTH normal ve hiperparatiroidisi olan hastalarin tGFH’lart CKD-EPI formiilii
kullamilarak hesaplandi ve GFH’larina gore hastalar KDIGO Kronik Bobrek

Hastaligi Kilavuzu 'na gore evrelendirildi.
Evre 1: tGFH >90 mL/dk/1,73 m?

Evre 2: tGFH 60-89 ml/dk/1,73 m?

Evre 3: tGFH 30-59 ml/dk/1,73 m?

Evre 4: tGFH 15-29 ml/dk/1,73 m?

Evre 5: tGFH <15 ml/dk/1,73 m?

Sekil 5: Hastalarin tahmini GFH’na gore evrelendirilmesi
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Tablo 1: Hastalarin demogrofik 6zellikleri, laboratuvarlari ve komorbid hastaliklari

Tiim hastalar PTH normal PTH >88
(N=1595) (N=1028) (N=567)
Demografik ézellikler
Yas (yil), Ortalama=std 61,8+18,1 58,4+18,3 67,9+16,2 <0,001
Kadn 811 (50,8) 493/1028 (48,0) 318/567 (56,1)
Cinsiyet, n/N (%) 0,020
Erkek 784 (49,2) 535/1028 (52,0) 249/567 (43,9)
Laboratuvar bulgulari, Lokosit (103/uL) 8,96+9,25 8,85+8,76 9,17+10,10 0,509
Ortalamazstd Hemoglobin (g/dL) 10,3+2,6 10,742,8 9,8+2,5 <0,001
Platelet (10°/uL) 231+113 2374120 221+100 0,005
Notrofil (10°/ul) 6,27+4,75 6,07+5,00 6,63+4,27 0,026
Lenfosit (10°/ul) 1,48+1,32 1,60+1,34 1,28+1,28 <0,001
Prokalsitonin (ug/L) 2,89£12,14 2,46+9.57 3,63£15,59 0,134
CRP (mg/L) 59,9+80,7 55,4480,0 67,8+81,5 0,005
ALT (U/L) 49169 49+157 50£190 0,950
GGT (U/L) 71169 75+195 67+109 0,291
Alkalen fosfataz (U/L) 120£126 113£113 1354148 0,002
Kreatinin (mg/dL) 1,62+1,90 1,00+0,88 2,74+2,62 <0,001
LDL Kolesterol (mg/dL) 93+45 94+44 94+47 0,744
Trigliserid (mg/dL) 152+168 153+179 151+148 0,835
HbALC (%) 6,742,2 6,942,5 6,5+1,8 <0,001
TSH (mU/L) 2,25+4,94 2,06+3,51 2,59+6,80 0,092
25-OH vitamin D (ng/L) 12,349,2 12,8+9,3 11,449,1 0,01
PTH (pg/mL) 116,7+190,8 46,9+19,8 243342774  <0,001
Albumin (g/L) 32,6+15,9 33,0+6,0 31,0+5,0 <0,001
Kalsiyum (mg/dL) 9,10+0,72 9,224+0,59 8,90+0,87 <0,001
Fosfor (mg/dL) 3,6+1,2 3,3+1,0 4,1+1,5 <0,001
Magnezyum (mg/dL) 1,9+0,3 1,9+0,3 2,0+0,4 0,008
Komorbid hastaliklar, Diyabetes mellitus 626/1595 (39,2) 394/1028 (38,3) 232/567 (40,9) 0,311
n/N (%) Hipertansiyon 822/1595 (51,5) 451/1028 (43,9) 371/567 (65,4) <0,001
iskemik kalp hastalig: 442/1595 (27,7)  235/1028 (22,9) 207/567 (36,5) <0,001
Kronik bobrek hastaligt ~ 359/1595 (22,5)  98/1028 (9,5)  261/567 (46,0) <0,001
Tiroid hastalig1* 137/1595 (8,6) 88/1028 (8,6) 49/567 (8,7) 0,417
Solid malignite 164/1595 (10,3)  102/1028 (10,0)  62/567 (10,9) 0,536
Hematolojik malignite 36/1595 (2,3) 24/1028 (2,3)  12/567 (2,1) 0,778

CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin transaminaz GGT: Gama-glutamil transferaz LDL: Low density

lipoprotein, HbAL1C: Hemoglobin A1C, TSH. Tiroid stimiilan hormon PTH: Paratiroid hormon

*Hipotiroidisi veya hipertiroidisi olan hastalar
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Hiperparatiroidili hastalarin hemogram degerleri incelendiginde hemoglobin
(g/dL), platelet (10%/ul), lenfosit (10°/uL) degerleri kontrol grubuna gore daha
diisiiktii ve istatiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p<0,001, p=0,005, p<0,001). Akut
faz degerlerine bakildiginda hiperparatiroidi hastalarinda nétrofil (10°/ul), CRP
(mg/L), prokalsitonin (ug/L) degerleri daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,026,
p=0,005, p=0,134) (Tablo 1).

Hastalarin biyokimyasal parametrelerine bakildiginda hiperparatiroidisi olan
hastalarin kreatinin (mg/dL), alkalen fosfataz (U/L), fosfor (mg/dL), magnezyum
(mg/dL) degerleri kontrol grubuna gore yiiksekti (sirasiyla p<0,001, p=0,002,
p<0,001, p=0,008). Hiperparatiroidisi olan hastalarda 25-OH vitamin D (ug/L),
albumin (g/L), kalsiyum (mg/dL) diizeyleri kontrol grubuna goére daha diisiiktii
(swrastyla p=0,01, p<0,001, p<0,001) (Tablo 1).

Hastalarin yatis1 sirasinda 626’siin (%39,2) diyabetes mellitusu, 822’sinin
(%51,5) hipertansiyonu, 442’sinin (%27,7) iskemik kalp hastaligi, 359’unun (%22,5)
kronik bobrek hastaligi, 137’sinin (%8,6) tiroid hastaligi (hipotiroidi veya
hipertiroidi), 164’tinde (%10,3) solid malignite ve 36’sinda (%2,3) hematolojik
malignite mevcuttu. Hiperparatiroidisi olan hastalarda hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligi ve kronik bobrek hastaligi varligi kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti (p<0,001, p<0,001, p<0,001). DM, tiroid hastaligi ve malignite varlig
gruplar arasinda anlamli farklilik olusturmadi (Tablo 1). Sekil 5°de paratiroid

hormonun komorbid hastaliklarla iligkisi gosterilmistir.
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Komorbid Hastaliklarda PTH Dagilim
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PTH: Paratiroid hormon DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, /KH: Iskemik kalp hastali1,
KBH: Kronik bobrek hastaligi, Tiroid H.: Tiroid Hastaligi

*Hipotiroidisi veya hipertiroidisi olanlar

Sekil 6: Paratiroid hormon normal ve hiperparatiroidisi olan hastalarda komorbid

hastalik dagilim1

Calismamizda en az 2 yil takip verilerine ulasilan 1504 hasta vardi. Hastalarin
ortalama takip edilme siireleri 21,8+12,8 aydi. Takip siirelerinin cinsiyet dagilimina
bakildiginda kadinlar ortalama 22,1+12,5 ay takip edilirken erkekler ortalama
21,4+13,0 ay takip edildi ve aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,234).
Hiperparatiroidisi olanlar ortalama 18,2+13,4 ay takip edilirken kontrol grubundaki
hastalar ortalama 23,7+11,9 ay takip edildi ve hiperparatiroidisi olanlarin takip
stireleri istatistiksel olarak anlamli derece kisaydi. (p<0,001). Mortaliteye
bakildiginda sag olan hastalar ortalama 31,0+3,6 ay takip edilirken eksitus olan
hastalar ortalama 8,8+9,3 ay takip edildi (p<0,001) (Sekil 6).
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Ortalama takip siireleri (ay)
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PTH: Paratiroid hormon

*Paratiroid hormon grubunda ve mortalite grubunda p<0,001.

Sekil 7: Cinsiyet, paratiroid hormon ve mortaliteye gore takip siireleri

Hastalarin takiplerinde sag olan 877 (%58,3) hasta, eksitus olan 627 (%41,7)
hasta mevcuttu ve sag olanlarin 464’1 (%52,9) kadin eksitus olanlarin 301°1 (%48)

kadindi. Sag olanlarin ortalama yas1 56+17 eksitus olanlarin ortalama yas1 72+12’idi
(Tablo 2).

Eksitus olan hastalarin hemogram degerleri incelendiginde 16kosit (103/uLl),
notrofil (103/uL), c-reaktif protein (mg/L) sag olan hastalara gore daha yiiksekti ve
istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,005, p<0,001, p<0,001). Hemoglobin
(g/dL), platelet (10%ul) ve lenfosit (10%/ulL) eksitus olan hastalarda sag olan
hastalara gore daha diisiiktii (sirasiyla p<0,001, p=0,021, p<0,001) (Tablo 2).

Sag ve eksitus olan hastalarin paratiroid hormon (pg/mL) degeri
incelendiginde eksitus olan hastalarin PTH (144,4+225,0) sag olanlarin PTH
(90,6+£136,4) ortalamasindan yiiksekti (p<0,001)(Tablo 2).
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Tablo 2: Mortaliteye gore demogrofik ozellikler, laboratuvarlar ve komorbid hastaliklar

Sag Eksitus
(N=877) (N=627)
Demografik ézellikler
Yas (yil), Ortalama=tstd 56,1+17,7 72,0+12,4 <0,001
Cinsiyet, n/N (%0) Kadin 464/877 (52,9) 301/627 (48,0)
Erkek 413/877 (47,1)  326/627 (52,0) 0,061
Laboratuvar bulgulari, Ldkosit (103/ul) 8,36+4,50 9,95+13,50 0,005
Ortalamazstd Hemoglobin (g/dL) 10,7+2,8 9,8+2,8 <0,001
Platelet (10%/uL) 238+109 224+115 0,021
Notrofil (103/ul) 5,83£3,99 7,0145,74 <0,001
Lenfosit (103/ul) 1,69+1,46 1,17+0,84 <0,001
Prokalsitonin (ug/L) 2,71£10,30 2,73£13,13 0,974
CRP (mg/L) 49,8+79,3 74,8+80,6 <0,001
ALT (U/L) 45,3+147,5 50,0£179,2 0,593
GGT (U/L) 58,0+132,7 87,4+178,5 0,001
Alkalen fosfataz (U/L) 99,6+67,8 148,9+174,8 <0,001
Kreatinin (mg/dL) 1,38+1,73 1,87+1,72 <0,001
LDL Kolesterol (mg/dL) 94+41 93+47 0,542
Trigliserid (mg/dL) 1594192 1424130 0,052
HbALC (%) 6,942,5 6,6£1,9 0,027
TSH (mU/L) 2,1343,84 2,31+6,24 0,503
25-OH vitamin D (ng/mL) 12,4+8,7 12,3£10,3 0,864
PTH (pg/mL) 90,6:+136,4 144,4+£225.0 <0,001
Albumin (g/L) 34+5 2945 <0,001
Kalsiyum (mg/dL) 9,13£0,67 9,10+0,75 0,336
Fosfor (mg/dL) 3,48£1,11 3,77+£1,32 <0,001
Magnezyum (mg/dL) 1,9440,30 1,96+0,38 0,330
Komorbid hastaliklar, Diyabetes mellitus 335/877 (38,2) 270/627 (43,1) 0,058
n/N (%) Hipertansiyon 416/877 (47,4) 379/627 (60,4) <0,001
Iskemik kalp hastalig: 205/877 (23,4) 2241627 (35,7) <0,001
Kronik bobrek hastaligi 134/877 (15,3) 206/627 (32,9) <0,001
Tiroid hastaligi* 76/877 (8,7) 52/627 (8,3) 0,65
Solid malignite 33/877 (1,6) 128/627 (20,4) <0,001
Hematolojik malignite 14/877 (1,6) 20/627 (3,2) 0,04

CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin transaminaz GGT: Gama-glutamil transferaz LDL: Low density

lipoprotein, HbA1C: Hemoglobin A1C, TSH: Tiroid stimiilan hormon PTH: Paratiroid hormon

*Hipotiroidisi veya hipertiroidisi olan hastalar
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Tiim hastalarin biyokimyasal parametreleri incelendiginde eksitus olan
hastalarin gama-glutamil transferaz (U/L), alkalen fosfataz (U/L), kreatinin (mg/dL),
fosfor (mg/dL) degerleri sag olan hastalara gore daha yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlamhiydi (sirasiyla p=0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001). Trigliserid (mg/dL),
HbA1C (%), albumin (g/L) degerleri eksitus olan hastalarda daha diisiiktii (sirasiyla
p=0,052, p=0,027, p<0,001) (Tablo 2).

Sag ve eksitus olan hastalarin komorbiditeleri incelendiginde sag olan
hastalarin 335’inde (%38,2), eksitus olanlarin 270’inde (%43,1) diyabetes mellitus;
sag olan hastalarin 416’sinda (%47,4), eksitus olanlarin 379’unda (%60,4)
hipertansiyon; sag olan hastalarin 205’inde (%23,4) eksitus olanlarin 224’{inde
(%35,7) iskemik kalp hastalifi; sag olan hastalarin 134’inde (%15,3) eksitus
olanlarin 206’sinda (%32,9) kronik bobrek hastaligl; sag olan hastalarin 76’sinda
(%8,7) eksitus olanlarin 52’sinde (%8,3) tiroid hastaligi (hipotiroidi veya
hipertiroidi); sag olan hastalarin 33’tinde (%1,6) eksitus olanlarin 128’inde (%20,4)
solid malignite mevcuttu. Eksitus olan hastalarda hipertansiyon, iskemik kalp
hastalig1, kronik bobrek hastaligi, solid malignite sag olan hastalara gore anlamli

olarak yiiksekti (sirasyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001) (Tablo 2).

Hastane i¢i mortalite ile paratiroid hormon iligskisine bakildiginda;
hiperparatiroidisi olan hastalarda iyi prognoz (dahiliye servisinden haliyle taburcu
olanlar) gosteren 503 (%88,7) hasta kontrol grubunda iyi prognoz gosteren 972
(%94,6) hasta mevcuttu. Hiperparatiroidisi olan hastalarda kétii prognoz (yogun
bakim {initesine gidenler+eksitus ) gosteren 64 (%11,3) hasta, kontrol grubunda kotii
prognoz gosteren 56 (%5,4) hasta mevcuttu. Hiperparatiroidisi olan hastalarda kot
prognoz kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksekti (p<0,001) (Sekil 7).

Hastalarin uzun doénem takibinde bakilan toplam mortalite ile paratiroid
hormon iliskisinde; kontrol grubunda 642 (%66,3) hasta, hiperparatiroidisi olan 235
(%43,9) hasta sag iken kontrol grubunda 327 (%33,7) hasta, hiperparatiroidisi olan
300 (%56,1) hasta eksitus oldu. Hiperparatiroidisi olan hastalarda eksitus orani

kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,001) (Sekil 7).
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Sekil 8: Hastane i¢i ve uzun donem (toplam) mortalite

Tahmini GFH >60 tizerinde olan hasta sayis1 861 di. Hiperparatiroidisi olan
135 (%15,7) hasta, kontrol grubunda 726 (%84,3) hasta mevcuttu. Bu hastalarin uzun
donem mortalitesinde hiperparatiroidisi olan hastalarin 72’si (%53,3) sag, 63’i
(%46,7) eksitus iken kontrol grubunda hastalarin 531°1 (%%73,1) sag, 195’1 (%26,9)
eksitustu Hiperparatiroidisi olan hastalarda eksitus orani kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksekti (p<0,001)(Sekil 8).

Tahmini GFH >60 olan hastalarda mortalite
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PTH: Paratiroid hormon tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi
Sekil 9: Tahmini GFH >60 olan hastalarda PTH gore mortalite
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Tablo 3: Mortaliteyi etkileyen faktorlerin cok degiskenli analizi

Odds
p ratio 95% Giiven arahg
Yas <0,001 1,048 1,042 - 1,055
Cinsiyet (Erkek) 0,036 1,191 1,011 - 1,402
Hipertansiyon 0,002 0,759 0,637 - 0,905
iskemik kalp hastahgi 0,784 1,025 0,861 - 1,219
1 Kronik bobrek hastahigi  <0,001 1,426 1,180 - 1,725
Solid malignite <0,001 3,345 2,745 - 4,076
Hematolojik malignite 0,186 1,353 0,864 - 2,117
Diyabetes mellitus 0,166 1,126 0,952 - 1,331
PTH >88 <0,001 1,373 1,153 - 1,635
Yas <0,001 1,048 1,042 - 1,054
Cinsiyet (Erkek) 0,033 1,190 1,014 - 1,397
4 Hipertansiyon 0,005 0,782 0,660 - 0,927
Kronik bobrek hastahigi <0,001 1,458 1,209 - 1,758
Solid malignite <0,001 3,292 2,705 - 4,007
PTH >88 <0,001 1,364 1,147 - 1,623

PTH: Paratiroid hormon
1: Tam modele iliskin Cox Regresyon sonuglari.

4: Indirgenmis modele iliskin Cox Regresyon sonuglari

I¢ hastaliklar1 klinigimizde yatarak tedavi géren hastalarda yasam siiresini
etkileyen degiskenlerden olusturulan cox regresyon modelinde yas, cinsiyet (erkek),
HT (varhigr), IKH (varligr), KBH (varligi), solid malignite (varligi), hematolojik
malignite (varligi), DM (varhigi) ve PTH (>88) mortalite tizerine etkisi Backward
Stepwise metoduna gore incelendiginde yas (p<0,001, OR=1,048), cinsiyet (erkek
olma) (p=0,033, OR= 1,190), HT (varligi) (p=0,005, OR= 0,782), KBH (varlig1)
(p<0,001, OR=1,458), solid malignite (varligi) (p<0,001, OR =3,292) ve PTH (>88)
(p<0,001, OR=1,364) risk faktorleridir.
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Tablo 4: Yasam Siiresinin (ay) Ortalama ve Ortancasi

Ortalama Ortanca
PTH . o . .
.. - 95% Giiven arahgi i 95% Giiven arahgi
Degeri 'I;ahmlnl Std. Hata T.ahmm' Std. Hata
siire (ay) Alt Ust siire (ay) Alt st
PTH 27,61 0,45 26,72 28,50
normal
PTH >88 20,68 0,68 19,34 22,02 23,00 2,75 17,60 28,39
Tiim 25,03 0,39 2426 2580
hastalar
PTH: Paratiroid hormon
Log Rank (Mantel-Cox) Ki-kare: 78,001 p<0,001
1,01
PTH normal
u PTH =88
Ll_“i ——PTH normal-censored
L PTH =88-censored
0,6 e
Iﬁ_'_‘—_._,_‘
i —
E o
5 T
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0,2+
0,01
] I ] I I | I | I
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Takip edilen siire (ay)

Sekil 10: Hastalarin yasam siirelerine gére mortalite
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5. TARTISMA

Paratiroid hormon kalsiyum homeostazi ve kemik mineralizasyonunda
anahtar diizenleyici hormondur. Paratiroid hormon salgilanmasinda kalsiyum, fosfat,
magnezyum, Kalsitriol, fibroblast biiyiime faktorii (FGF23) gibi birgok faktor rol
almaktadir. Birgok c¢alisma, yliksek PTH konsantrasyonunun genel popiilasyonda
kardiyovaskiiler veya tiim nedenlere bagli oliimlerin bir belirleyicisi oldugunu
gdstermistir. Biz de galismamizda I¢ Hastaliklar1 Klinigi’'nde yatan hastalarin PTH
diizeylerinin hastane i¢i ve taburculuk sonrasi en az 2 yilik takiplerinde mortaliteye

etkisini inceledik.

Calismamizda paratiroid hormon degeri normal olan hastalarin sayisi 1028
(%64,5) hiperparatiroidisi olan hastalarin sayis1 567°di (%35,5). Calismamizda en az
2 yil takip edilen 1504 hasta vardi ve bu hastalarin ortalama takip edilme siireleri
21,8+12,8 aydi. Hiperparatiroidisi olanlar ortalama 18,2+13,4 ay takip edilirken
kontrol grubundaki hastalar ortalama 23,7+11,9 ay takip edildi. Hastalarin
takiplerinde sag olan 877 (%58,3) hasta eksitus olan 627 (%41,7) hasta mevcuttu.

Hastalarin uzun donem takibinde bakilan mortalite ile paratiroid hormon
iliskisinde; hiperparatiroidisi olan 235 (%43,9) hasta kontrol grubunda 642 (%66,3)
hasta sag iken, hiperparatiroidisi olan 300 (%56,1) hasta kontrol grubunda 327
(%33,7) hasta eksitus oldu. Hiperparatiroidisi olan hastalarda uzun dénem mortalite
orani kontrol grubundaki hastalara gore yiiksekti. Hastane igi prognoz ile paratiroid
hormon iliskisine bakildiginda; hiperparatiroidisi olan hastalarda 1yi prognoz
(dahiliye servisinden haliyle taburcu olanlar) gdsteren 503 (%88,7) hasta kontrol
grubunda iyi prognoz gosteren 972 (%94,6) hasta mevcuttu. Hiperparatiroidisi olan
hastalarda kotii prognoz gosteren 64 (%]11,3) hasta, kontrol grubunda kotii prognoz
gosteren 56 (%5,4) hasta mevcuttu. Hiperparatiroidisi olan hastalarda kotii prognoz
oran1 kontrol grubuna goére daha fazlaydi. Calismamizda mortaliteyi etkileyen
faktorlerin ¢ok degiskenli analizinde PTH >88 olmas1 bagimsiz risk faktorii olarak

bulundu (OR=1,364). PTH degerine gore yapilan sag kalim analizinde PTH >88 olan
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hastalarda yasam siirelerine gore kiimiilatif sag kalim yiizdesi daha diistikti (PTH
degerine gore log rank: p<0,001).

Literatiire bakildiginda paratiroid hormon yiiksekliginin kardiyovaskiiler
mortaliteyi arttirdigint ve son donem bobrek hastalarinda mortaliteyi arttirdigini
gosteren calismalar daha siklikla olmakla birlikte son yillarda tiim nedenlere bagh
mortaliteyi de arttirdigini gosteren ¢alismalarda bulunmaktadir. Van Ballegooijen AJ
ve arkadaglar tarafindan 2013 yilinda yayinlanan bir ¢alismada: ortalama 7,8 yil
takip edilen 633 katilimcinin PTH degerlerinin g¢eyreklerine gore dagiliminin tim
nedenlere ve kardiyovaskiiler mortalite ile iligkisine bakilmis. PTH yiiksek olan
ceyreklerde kardiyovaskiiler mortalite daha fazla olmak iizere tiim nedenlere bagl
mortalitede artis gosterilmistir (71). Ning Yu ve arkadaslarmin yaptigi bir baska
calismada tedavi edilmemis hafif primer hiperparatiroidisi olan 1442 hasta dahil
edilmis. Ortalama yaglar1t 69 ve medyan takip siiresi 2,9 yil olan hastalar, genel
popiilasyondan yasi, cinsiyeti benzer popiilasyonla karsilastiriimis. Asemptomatik
PHPT’li hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite, 6liimciil ve 6liimciil olmayan
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigi gosterilmis (72). Bo Yang ve arkadaslarinin
yaptig1 bir meta analizde 31.616 kisiden olusan 10 calisma analiz edilmis. Yiiksek
serum PTH konsantrasyonu, tiim nedenlere bagli 6liim riskini arttirdigi gosterilmistir

(73).

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi1 (tGFH) 60 ml/dk’nin altina diistiiglinde
kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite artmaktadir (74). Kronik bobrek hastaliginin
evresi ilerledik¢e ozellikle tGFH 50 ml/dk’nin altina diistiigiinde PTH seviyeleri
artmaktadir (75). Calismamizda tGFH >60 {izerinde olan hasta sayis1 861°di.
Hiperparatiroidisi olan 135 (%15,7) hasta, kontrol grubunda 726 (%84,3) hasta
mevcuttu. Bu hastalarin uzun dénem mortalitesinde hiperparatiroidisi olan hastalarin
%53,3’1 sag, %46,7’si eksitus iken kontrol grubunda hastalarin %73,1°i sag,
%26,9u eksitustu. Tahmini GFH 60 ml/dk’nin iizerinde de hiperparatiroidisi olan
hastalarda eksitus orani yiiksekti. Sambrook PN ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada yasli bakim tesislerinde yasayan 842 hasta ortalama 31 ay takip edilmis.
Hastalarda paratiroid hormon yiiksekligi; 25-Hidroksi D vitamininden ve bdbrek

fonksiyonundan bagimsiz olarak artan mortalite ile iliskili bulunmus (76).
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D vitamini eksikligi tiim diinyada yaygin bir durumdur ve sekonder
hiperparatiroidizm nedenlerinden biridir. Calismamizda 169 (%13,5) hastanin
vitamin D diizeyleri normal, 1082 (%86,3) hastanin vitamin D eksikligi ve 3 (%0,2)
hastanin vitamin D toksikasyonu vardi. Hiperparatiroidili hastalarin %10,9’unda
vitamin D diizeyleri normal, %88,9’unda vitamin D eksikligi ve %0,2’sinde vitamin
D toksikasyonu vardi. Tiirkiye giinesli bir bolge olmasina ragmen yasam tarzi, diigiik
sosyoekonomik diizey, beslenme aliskanliklar1 toplumumuzda yaygin vitamin D
eksikligi olusturmaktadir. Oya Halicioglu ve arkadaslarinin 258 gebe kadinda yaptigi
calismada kadinlarin %90,3’tinde vitamin D eksikligi saptanmis (77). Jose L
Hernandez ve arkadaglarimin yatan COVID-19 (coronavirus disease 2019)
hastalarinda serum 25-hidroksi vitamin D diizeylerini degerlendirdigi ¢alismada 216
COVID-19 hastasinin %82,2'sinde vitamin D eksikligi saptanmistir. Calismamizda
diger yatan hastalarda yapilan g¢aligmalara benzer oranlarda D vitamin eksikligi

saptanmistir.

Hiperparatiroidide dolasimdaki interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktorii-
alfa seviyeleri yiikselmektedir (78). 1L-6’da hepatositlerde akut faz protein sentezi
diizenleyicisidir (79, 80). Calismamizda akut faz degerlerine bakildiginda
hiperparatiroidi hastalarinda nétrofil, CRP degerleri daha yiiksek, albiimin ise daha
diigiik saptandi. Shih-Ping Cheng ve arkadaslarinin ABD’de 8948 katilimer ile
yaptig1r bir ¢alismada serum PTH, CRP, kirmizi kan hiicresi dagilimi (RDW),
trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ve modifiye Glasgow Prognostik Skoru (mGPS)
bakilmig. Artan serum PTH ile CRP, RDW, PLR degerlerinin arttigi ve mGPS’nin
yikseldigi gosterilmis (81). Baska ¢alismalarda da hiperparatiroidi ile inflamatuar
belirteglerin yiikseldigi gosterilse de (82), kontrol gruplari ile kiyaslandiginda
inflamatuar belirteglerin degismedigini (83) ve paratiroidektomi sonrasi inflamatuar
belirteclerin degismedigini veya arttigini gosteren g¢alismalarda mevcuttur (84).
Calismamizda PTH yiiksekligine inflamatuar belirteglerin eslik ettigi gosterilse de
literatiirde ¢eliskili ¢aligmalar mevcut oldugundan daha ¢ok c¢alismanin yapilmasina

ithtiya¢ duyulmaktadir.

Kronik bobrek hastaliginda hiperfosfatemi, kalsitriol sentezinin ve serum
kalsiyum seviyelerinin azalmasi daha fazla PTH sekresyonuna yol agarak sekonder

hiperparatiroidizme yol agtig1 bilinmektedir (62, 63). Calismamizda beklendigi gibi
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hiperparatiroidi hastalarinin %31’inde KBH varken kontrol grubunun %9,5’inde
KBH mevcuttu. Kronik bobrek hastaligi sag olan hastalarin %15,3’inde eksitus
olanlarin %32,9’unda mevcuttu. Mortaliteyi etkileyen faktorlerin ¢ok degiskenli
analizinde KBH varlig1 bagimsiz risk faktorii olarak bulundu (p<0,001, OR=1,458).
Francesca Tentori ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif bir kohort ¢aligmasinda 925
tesisten 180 gilinden uzun siire hemodiyaliz tedavisi géren son donem bobrek
hastalig1 olan 25.588 hasta alinmis. Hastalarda yapilan hayatta kalma modellerinde
diizeltilmis kalsiyum 7,6 ila 9,5 mg/dL, fosfor 3,6 ila 5,0 mg/dL ve PTH 101 ila 300
pg/mL arasinda en digik Olim riski bulunmusken 10,0 mg/dL’den yiiksek
diizeltilmis kalsiyum seviyeleri, 7,0 mg/dL’den yiiksek fosfor seviyeleri ve 600
pg/mL’den yiiksek PTH seviyeleri i¢in en yiiksek mortalite oranlari tespit edilmis
(7). Literatiirde caligmalarin ¢ogu diyaliz hastalarinda yapilmakla birlikte PTH
yiiksekliginin hangi araliklarda mortaliteyi arttirdig ¢eliskilidir (85).

Yiiksek paratiroid hormon seviyeleri vaskiiler kalsifikasyon, remodeling,
inflamasyon ve vaskiiler disfonksiyon yaparak aterosklerozla (86); kardiyak aritmi
ile; sol ventrikiil hipertrofisi ile (87); sol ventrikiil disfonksiyonuyla (88) ve bir¢cok
nedenle kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iligskilendirilmistir. Calismamizda
hiperparatiroidili hastalarin %36,5 unda kontrol grubunun %22,9’unda iskemik kalp
hastaligi mevcuttu. Iskemik kalp hastalif1 sag olan hastalarm %23,4’iinde eksitus
olanlarin %35,7’inde mevcuttu. E. Hagstrom ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
ortalama yast 71 olan 958 kisi alinarak plazma PTH ile kardiyovaskiiler mortalite
arasindaki iliskiye bakilmis. Medyan 9,7 yil takip edilen hastalarin 117’si
kardiyovaskiiler nedenlerden Olmiis. Kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore
ayarlanmis cox modelinde PTH yiiksekligi daha yiiksek kardiyovaskiiler mortalite
riski ile iliskili bulunmus (6). Calismamizda iskemik kalp hastaligi orani
hiperparatiroidili hastalarda ve eksitus olan hastalarda yiiksek olarak gosterilse de
indirgenmis modele iliskin cox regresyon modelinde IKH mortaliteye etki eden

bagimsiz risk faktorii olarak bulunmadi.

PHPT de tip 2 diyabet prevalansinin normal popiilasyona gore daha yiiksek
oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcut (89). Calismamizda hiperparatiroidisi olan
hastalarda DM oran1 %40,9 iken kontrol grubunda DM oran1 %38,3°dii ve gruplar

arasinda anlamli bir fark yoktu. M. Procopio ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
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105 PHPT hastasi, diyabeti olmayan kontrol grubu ile oral glukoz tolerans testi ve
insiilin direncine bakilarak karsilagtirllmis. PHPT hastalarinda bozulmus glukoz
toleransi, teshis edilmemis diyabet prevalansinin ve insiilin direncinin kontrollere
gore daha yiiksek oldugu gosterilmis (50). M. G. Cardenas ve arkadaslarinin yaptigi
baska bir ¢aligmada 1992 ve 2003 yillar1 arasinda {igiincii basamak bir hastane
ortaminda bagvuran cerrahi olarak dogrulanmis primer hiperparatiroidisi olan 609
hastada tip 2 DM prevalanst geriye doniik olarak degerlendirilmis ve genel
popiilasyondaki tip 2 DM prevalansi ile kiyaslanmis. Primer hiperparatiroidizmi olan
hastalarda tip 2 DM prevalansi, yasl hastalar ve erkekler disinda anlamli bir fark
bulunamamis (90). Hiperparatiroidi ve DM arasindaki iligkinin altinda yatan kesin
mekanizma hala belirsizdir ve bazi calismalarda ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Bu

bulgular1 dogrulamak veya reddetmek i¢in daha fazla caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Hiperparatiroidi, prevalanst %40 ila %65 arasinda degisen hipertansiyon
riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (4, 91). Calismamizda hiperparatiroidili
hastalarin  %65,4’tinda kontrol grubunun %43,9’unda hipertansiyon mevcuttu.
Hipertansiyon sag olan hastalarin %47,4’linde, eksitus olanlarin %60,4’iinde vardi.
Calismamizda literatiirdeki  ¢alismalara benzer oranda hiperparatiroidide
hipertansiyon prevelansi yiiksekti (4). A. Kalla ve arakadasglarmin yaptigi bir
calismada 18 yasindan biiyiik hastaneye yatan 37.922 hastanin verileri incelenmis.
PHPT hastalarin %0.1’inde mevcutmus. PHPT’li hastalarda hipertansiyon, diabetes
mellitus, hiperlipidemi, obezite ve kronik bobrek hastaligi dahil olmak iizere ¢cogu
kardiyak risk faktoriiniin prevalansinda artis saptanmis. Yapilan cok degiskenli
regresyon analizinde PHPT nin hipertansiyonu bagimsiz olarak arttirdig1 gosterilmis
(OR 1,3; p<0,001) (92). Hipertansiyon morbidite ve mortaliteyi arttirmasina ragmen
calismamizda mortaliteyi etkileyen faktorlerin  ¢ok degiskenli analizinde
hipertansiyon varlig1 mortaliteyi azaltti. S. M. Hakala ve arkadaglarinin yaptig1 bir
calismada 521 ileri yas hastada kan basinci ve mortalite iligkisine bakilmas.
Analizlerde, hem sistolik hem de diyastolik kan basinc1 ile mortalite arasinda ters bir
iliski mevcuttu ve sistolik (10 mmHg basina) ve diyastolik kan basinci (5 mmHg
basina) i¢in risk oranlari sirasiyla 0,90 ve 0,92 idi (93). Kornelis JJ van Hateren ve
arkadaglarmin yaptigi bir ¢alismanin sonucunda ileri yas, kirilgan tip 2 DM

hastalarinda daha ytiksek kan basinci tiim nedenlere bagli mortalitenin azalmasiyla
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iligkili bulunmus (94). Kirilgan ve yash hastalar strese uyum yeteneginin kaybi,
diisme, ortostatik hipotansiyon ve artmis mortalite riski altindadir (95).
Calismamizda HT varliginin mortaliteyi arttirmamasi i¢ hastaliklar1 kliniginde yatan
hastalarin genelde ¢oklu komorbidite, ileri yas ve kirilgan hastalar olmasindan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamiz retrospektif bir calismadir ve 2019 yilinda i¢ hastaliklar
servisinde yatarak takip edilen hastalarin verileri kullanilarak yapilmistir. 91 hastanin
uzun donem mortalite sonuglarma ulasilamamistir. Hastalarin  6zge¢misleri,
yatislarinda verdikleri anamnezlerden elde edilmistir ve hasta beyanina
dayanmaktadir. Hastalarin kan sekeri ve tansiyon takipleri kaydedilmemistir.
Hastalarin hangi ilaglar1 diizenli kullanip kullanmadigi bilinmediginden ve D
vitamini eksikligi olan hastalardan D vitamini replasmani sonrasi kontrol paratiroid
hormon degeri  goriilmediginden; hiperparatiroidinin ~ sekonder  nedenleri
dislanamamistir ve hiperparatiroidinin siniflandirilmasi yapilamamistir. Hastalarin
GFH’leri CKD-EP] yontemi ile hesaplandi. Hastalarin GFH’lerine gére ABH-KBH

seklinde net ayrim yapilmamagtir.
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6. SONUC

Hiperparatiroidizm, asir1 paratiroid hormonu salinimi ile sonuglanan
paratiroid bezlerinin asirt aktivasyonunun neden oldugu yaygin bir endokrin
bozukluktur. Hiperparatiroidi hastalarinin ¢ogu asemptomatik olsada kardiyovaskiiler
hastalik basta olmak tizere artan morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Calismamiz
komorbiditeleri olan hastalarda hiperparatiroidi prevalansinin yiiksek oldugunu ve
paratiroid hormon yiiksekliginin eslik eden hastaliklardan bagimsiz olarak mortalite
ile iligkili oldugu gosterildi. Hiperparatiroidinin hangi mekanizmalar ile komorbidite
sikligin1 ve mortaliteyi arttirdigini buna ek olarak mortalitenin onlenmesi amaciyla
paratiroid hormonun hangi aralikta tutulmasi gerektigi konusunda daha fazla ¢alisma

yapilmasina ihtiyag vardir.
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