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1. GIRIS

Primer hiperparatiroidizm (PHPT) ayaktan basvuran hastalarda goriilen
hiperkalseminin en sik nedenidir (1). Bu hastalik herhangi bir yasta goriilebilirse de 50
yas lizerinde ve postmenapozal kadmlarda daha siktir ve prevelanst 1000 kiside 1-4
arasinda degisir (2). Rutin biyokimyasal tetkiklerde kalsiyum bakilmaya
baslanmasindan sonra asemptomatik PHPT daha sik olarak saptanmaya baslamistir.

Klasik PHPT’de asikar hiperkalsemi, iskelet sistemi ve bobrek bulgulari 6n
planda iken asemptomatik PHPT’de daha cok halsizlik, yorgunluk, ¢abuk yorulma,
anksiyete ve kognitif bozukluklar 6n plana ¢ikmistir (3). Bunun yaninda insiilin
direnci, hiperlipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon ve sofistike testlerle saptanan
subklinik kardiyovaskiiler degisikliklerin oldugu saptanmistir (3.4).
Semptomatolojideki bu degisiklik klasik hiperparatiroidizmin semptom ve bulgularinin
olmadig1 asemptomatik hastalikta tedavi endikasyonlarmin yillar icinde giincellenmesi
geregini ortaya ¢ikarmistir.

Ateroskleroz damar duvarmin kronik inflamatuvar reaksiyonudur. Bu, vaskiiler
hiicrelerin aktivasyonu ve lokositlerin inflamatuvar etkilerini iceren endotelyal distres
ve dislipidemiye cevap olarak ortaya cikar (5). Arter duvarindaki kronik inflamasyon
multifokal plak gelisimine yol agar. Cogu plak subklinik olarak kalirken bir kismi
myokard infarktiisii, stroke ve periferik arter hastaligi gibi aterotrombotik olaylara
neden olur. Subklinik aterosklerozu saptamada c¢esitli noninvaziv metodlar
gelistirilmistir ve bunlar arastirmalarda ve klinik pratikte kullanilmaktadir. Bu
yontemler endotelyal disfonksiyon, arteriyel sertlik ve arteriyel remodeling gibi erken
ateroskleroz gostergelerini degerlendirmeye imkan saglar.

Semptomatik PHPT de kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlar1 iy1 bilinmesine
karsin asemptomatik PHPT’de yeterli kanit heniiz elde edilememistir. Yapilan
calismalarin sonuglarina goére asemptomatik PHPT’de olas1 kardiyovaskiiler sistem
komplikasyonlaria karsi agresif tedavi yapilmasini 6neren uzmanlar olmasina karsin
uluslararasi rehberlerde bu Oneri heniiz yer almamistir. Son zamanlarda tanimlanan
normal iyonize kalsiyum diizeyi, kalsiliri olmamasi1 ve baska bir nedene baglanamayan
(vitamin D eksikligi, kronik bobrek yetmezligi gibi) PTH yiiksekligi ile karakterize bir
durum olan normokalsemik PHPT’de hastalarin nasil izlenecegi, tedavi edilip

edilmeyecegi de heniiz belli degildir. Semptomatik ve asemptomatik hastalarda



kardiyovaskiiler sistem risk faktorlerinde artis oldugu bilinmesine karsin
normokalsemik hasta grubunda da kardiyovaskiiler sistem risk faktorlerinde artis
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (6).

Biz bu calismamizda hiperkalsemik PHPT’si olup paratiroidektomi yapilan
hastalar ile normokalsemik PHPT hastalarin1 subklinik kardiyovaskiiler risk faktorleri

acisindan karsilagtirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parathormon ve Kalsiyum Metabolizmasi

Parathormon (PTH) kandaki ve ekstraseliiler sividaki iyonize kalsiyum (Ca)
diizeyi ile ayarlanan peptid yapili bir hormondur. Kemik ve bobrekteki hiicre yiizey
reseptorlerine baglanarak kan Ca artismma yol acgar (Direk etki). Aynm1 zamanda
kalsitrioliin bobrekte sentezini artirarak diyetle alinan kalsiyumun barsaklardan
emilimini artirr (Indirek etki). Sonug¢ olarak kan kalsiyumu artar ve feed-back
mekanizma ile paratiroid bezlerden PTH sekresyonu azalir.

Paratiroid bezler, kemik, barsak ve bobrek PTH iliskili kalsiyum
homeostazisinde 6nemli organlardir. Ca ve PTH arasindaki bu iliski Sekil 2.1°de

gosterilmistir (7).
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Sekil 2.1. Kalsiyum dengesindeki PTH-Ca arasindaki feed-back iligki.

In vitro PTH sekresyonunu etkileyen bir¢ok faktdr olmasima karsmn bu faktorlerin
cogu biyolojik olarak hormon sekresyonunun kontrolinde etkili oldugu
disiiniilmemektedir (8,9). Fizyolojik olarak PTH sekresyonu diizenleyen faktorler esas
olarak ekstraseliiler iyonize kalsiyum, 1,25(OH), vitD3 ve ekstraseliiler fosfat iyon

diizeyidir. Ca, PTH sekresyonunun dakikalik kontrolinde en 6nemli faktor iken,



1,25(0OH), vitD3 ve fosfat iyonunun PTH sekresyonu iizerindeki etkisi yaninda

hormonal biyosentezin bir kismindan sorumlu olabilir (8,9).

2.2. Parathormonun Etkileri

PTH’nun direk (kemik ve bobrek iizerine olan etkileri) ve indirek (bobrekte 1

alfa hidroksilaz sentezini artirarak 1,25(OH), vitD3 {iretiminin artmasi1 ve bdylece

barsaktan Ca ve fosfat absorbsiyonunda artis) endokrin etkileri, bir G protein-coupled

reseptor olan PTH/PTHrP reseptor (PTH1R) araciligi ile olusur. Bu reseptorler PTH

etkisinin goriildiigli organlarda fazla miktarda mevcuttur.

a. PTH’nin bobrek iizerine olan etkileri

i

il.
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Renal Ca absorbsiyonu: Bobreklerden Ca reabsorbsiyonunun
biiyiik kism1 (%65) proksimal tiibiilden daha az bir 6lgiide de
Henle kulpunun inen kolundan ve distal tiiblilden pasif
reabsorbsiyon ile olurken PTH yoluyla olan Ca reabsorbsiyonu
distal tiibiil ¢ikan kolunda olur (10).

1-alfa ve 24-hidroksilaz aktivitesinin diizenlenmesi: PTH,
25(OH)D3’den biyolojik olarak aktif olan 1,25(OH), vitD3
donlistimiinii  saglayan proximal tiibliler 1-alfa hidroksilaz
enzimin major indiikleyicisidir (11).

Renal fosfat transportu: PTH normal kan kalsiyumunun
saglanmasinda major diizenleyici iken, serum fosfat
konsantrasyonunun esas diizenleyicisi spesifik bir fosfatiirik
faktor olan FGF-23’diir (8). Bununla birlikte PTH’ya bagh
kemik rezorbsiyonunda artis olursa kanda Ca ve fosfat
eszamanlt olarak artar. Kalsiyum gerekli oldugundan renal

fosfat klerensi PTH ile stimiile edilerek artirilir.

b. PTH’nin kemik iizerine olan etKileri

PTH’nin osteoblast, osteoklast/stroma hiicreleri ve osteositler

uzerinde etkileri vardir. PTH nin kemik hiicreleri tizerindeki etkileri en

az 5 farkli bakis agistyla gézden gecirilebilir:

1- Major fizyolojik rolii olan kalsiyum homeostazisidir.
2- Kisa siireli Ca diisiislerinde farmakolojik olarak verilen PTH

serum Ca diizeyinde artis saglar.



3- PTH osteoporoz tedavisi i¢in kullanildig1 zaman, intermittant
olarak verilince kemik yapimini stimiile etmektedir.

4- Hiperparatiroidizmde goriilen kronik PTH fazlaligi1 kemik
rezorbsiyonu predominant olmak tlizere kemik yapimi ve kemik
yikimini stimiile eder.

5- Diger hormonlar ve sitokinler ile birlikte embriyonik
donemde kemik formasyonu olusumunda, eriskinde ise kemik

formasyonu ve yeniden sekillenmesinde 6nemli rol oynar.

2.3. Primer Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi, paratiroid dokudan uygunsuz PTH sekresyonu olmasidir.
Bunun tersine hipokalsemiye cevap olarak uygun sekilde PTH sekresyonunun artisia
sekonder hiperparatiroidizm denmektedir. PTH’nin uygunsuz olarak artmig serum
konsantrasyonlar1 kemik rezorbsiyonunda artisin yaninda renal Ca reabsorbsiyonunda
artig, fosfatiiri ve kalsitriol sentezinde artis ile sonuglanir. PTH’nin bu etkileri
sonucunda karakteristik biyokimyasal goriinim olan hiperkalsemi ve hipofosfatemi,
kortikal kemik kaybi, hiperkalsiiiri ve kronik hiperkalseminin ¢esitli klinik sekelleri
meydana gelir.

PHPT siklikla (9%90-95) daha 6nceden normal olan paratiroid bezlerinden bir
veya daha fazlasindan gelisen adenom, %5-10 oraninda tiim paratiroid bezleri
etkileyen diffiiz hiperplazi ve nadiren de paratiroid kanseri nedeniyle olusur (12-15).

a. Klasik Primer hiperparatiroidi: Osteitis fibroza kistika denilen kemik
hastalig1 ilk defa 1891 yilinda von Recklinghausen tarafindan tanimlanmaistir.
Ancak bu durumun paratiroid neoplazmlari ile iliskili oldugu, 1925 yilina kadar
Mandl tarafindan, paratiroid adenomlu geng¢ bir hastada paratiroid adenom
operasyonu sonrast siddetli kemik hastalig1 olanlarda klinik iyilesme oldugu
gosterilinceye kadar saptanamamaistir (16).

Klasik hiperparatiroidizmde goriilen iskelet tutulumlar1 yaygin
osteoklastik kemik rezorbsiyonu seklindedir. Radyografik olarak; kemikte
yaygin demineralizasyon ile birlikte trabekiiler paternde kabalasma,
subperiostal rezorbsiyon (siklikla el falankslarinda), kemik kistleri,

osteoklastom veya “Brown tiimorleri” ve patolojik fraktiirler goriilebilir (13).



Bobrekte, rekiirren kalsiyum nefrolithiazisi, nefrokalsinozis ve
konsantrasyon yeteneginin kaybindan son donem bdbrek yetmezligine kadar
ilerleyebilen renal fonksiyon anormallikleri goriilebilir. Bu durum ile iliskili
olarak tekrarlayici yan agrisi, poliiiri ve polidipsi meydana gelebilir.

Ayrica klasik siddetli primer hiperparatiroidizmde rapor edilmis su
bulgularda  bulunabilir:  Konjuktival kalsifikasyon, band keratopati,
hipertansiyon (%50), gastrointestinal semptom ve bulgular (istahsizlik, bulanti,
kusma, karm agris1 ve kabizlik), peptik iilser, ve akut veya kronik pankreatit.

1970’11 yillardan sonra rutin biyokimya tetkiklerinde Ca bakilmaya
baslanmasindan sonra PHPT tanis1 daha fazla konulmaya baslanmis ve
insidans1 4-5 kat artmistir (16-18). PHPT de goriilen semptomlarin yillara gore
degisimi Tablo 2.1°de gosterilmistir (20-22).

Tablo 2.1. Primer hiperparatirodizm semptomlarinda yillara gore goriilen degisiklik.

| 1930-1965 | 1965-1974 | 1965-1972 | 1984-2009
Nefrokalsinozis 57 51 37 17
Kemik bulgular: 23 10 14 1,4
Hiperkalsiiiri - 36 40 39
Asemptomatik 0,6 18 22 80

Stirpriz olmayan bir sekilde artik PHPT tanis1 insidental olarak konulmakta ve
cok az bir hasta grubunda klasik hastaligin ac¢ik semptom ve bulgular1 oldugundan
cogu hasta “asemptomatik” olarak adlandirilmaktadir.

b. Asemptomatik primer hiperparatiroidi

i.  Tamm ve insidans: Asemptomatik PHPT tanimi1 Heath ve arkadaglar
tarafindan 1980 yillarda en iyi sekilde tanimlanmistir. Bu tanima gore,
PHPT’ye bagh spesifik semptom ve bulgularin olmamas1 ve PTH fazlaligi
yada hiperkalsemi nedenlerinin agik bir seklide tanimlanmis olmasi
gerekmektedir (17).

ii.  Iskelet sitemi bulgulari: Primer hiperparatiroidinin daha ¢ok asemptomatik
olmas1 nedeni ile kemik tutulumunu gostermek dual enerji X-ray
absorbsiometri (DEXA)’ye gore degismektedir. DEXA’da PTH nin klasik
patofizyolojik etkilerinden radius 1/3 distal ugta kemik dansitesinde azalma

goriliir (23). PTH kortikal kemikte katabolik etki gosterirken spongioz
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kemikte koruyucu etkisi vardir. Lumbar kemikler spongioz kemiklerden
olustugundan kemik mineral dansitometrisi normal olmaya egilimlidir. Bu
klasik dansitometrik profil olduk¢a sik goriilmesine ragmen tani aninda
rastlanabilir (24). PHPT nin siddetli formlarinda kemik dansitelerinde yaygin
azalma goriiliir. Kemik biyopsilerinde yapilan histomorfometrik analizlerde
ise kortikal incelme, spongioz kemik voliimiinde korunma ve hizlanmis
kemik yeniden yapilanmasi goriiliir (25).

Bobrek bulgular: Bobrek taslart PHPT nin en sik goriilen bulgusu olmakla
birlikte insidanst %15-20 civarindadir. Diger bulgular yaklasik %40 hastada
goriilen hiperkalsitiri  ve nefrokalsinozistir. Aciklanmayan kreatinin
klirensindeki azalmanin da PHPT nin potansiyel renal manifestasyonlarindan
biri olabilecegi kabul edilmistir.

Norolojik ve kognitif semptom ve bulgular: Depresyon, anksiyete, biligsel
faaliyetlerde azalma, irritabilite yaygm halsizlik ve c¢abuk yorulma gibi
nonspesifik sikayetler PHPT’li hastalarda yaygim olarak gorilebilir (3). Bu
tiir nonspesifik sikayeti olan hastalarda goriilen yapisal, davranigsal ve/veya
psikiyatrik semptomatoloji bir dereceye kadar genellikle PHPT’ye
baglanabilir. Ciinkii prospektif ¢alismalar basarili paratiroid cerrahisi sonrasi
bu semptomlarda belirgin 1yilesme oldugunu gostermis iken bazi
calismalarda postoperatif olarak bu iyilesmenin olmadig1 rapor edilmistir (26-
28).

Kardiyovaskiiler sistem: Semptomatik PHPT de paratiroidektomiden once
ve sonra mortalitenin arttigi daha oOnceki yapilan c¢aligmalar ile ortaya
konulmustur. Mortalitedeki bu artisin nedeni kardiyovaskiiler nedenlere
baghdir (29,30). PHPT nin hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, renin-
anjiotensin-aldesteron sistemindeki bozukluk, kardiyak aritmiler, damar
duvarindaki yapisal ve fonksiyonel bozukluklar ile iliskili olabilecegi
calismalar ile gosterilmistir (31-38). Primer hiperparatirodizm ile iligkili
kardiyak hastaliklardaki artis arasindaki Onerilen olasi mekanizma Sekil

2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. PHPT ile iligkili artmis kardiyak risk i¢cin onerilen olas1 mekanizma.

Vi.

Cerrahi tedavi: Cogu uzman goriisiine gore tlim asemptomatik hastalarda
cerrahi tedavinin uygulanabilirligi sorgulanabilir bir durumdur. Bir¢ok primer
hiperparatiroidili hastanin tanis1 insidental olarak saptanan Ca yiiksekligi ile
konulmaktadir ve eger bu hastalarda serum Ca diizeyi Ol¢lilmemis olsaydi
PHPT tanis1 almayacaklarma isaret edilmistir. Gergekten de Silverberg ve
Bilezikian yaptiklar1 c¢alismada asemptomatik primer hiperparatiroidili
hastalarin uzun yillar olaysiz olarak gegirdiklerini gostermislerdir (39). Bu
g6z Oniine alindiginda cerrahi dis1 yaklasim bazi hastalarda uygun bir
alternatif olabilir. Diger taraftan baz1 asemptomatik hastalarda yiiksek serum
ve/veya idrar kalsiyum diizeyleri ile uzun siire takip etmek akillica bir
yaklasim olmayabilir. Ek olarak azalmis kemik mineral yogunlugu olanlarda
kirik riski artabilir.

Anormal kardiyak fonksiyonun hiperparatirodizmin siddeti ile iliskili
oldugu bilinmesine ragmen hafif hastalikta bu nedensellik iliskisi ve
reversibilitesi tartigmalidir (40-44). Bu yiizden su andaki rehberlerde
kardiyovaskiiler komplikasyonlar paratiroid cerrahi endikasyonu olarak yer
almamistir. Yapilan genis kapsamli kohort c¢alismalarinda Onceden
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri dislanmadigindan karar vermek

zordur. KVS risk faktorleri diglanarak yapilan ¢alismalarda da



paratiroidektomi sonrasi kardiyak fonksiyonlar da iyilesme saptanmamistir
(43.,45).

2009 yilinda “Asemptomatik primer hiperparatiroidizmin tedavisinde 3.
Uluslararast1 Calisma grubu” cerrahi ve medikal tedavi rehberini revize
ederek yaymlamistir. Bu rehber goére PHPT’li hastalarda asagidaki
kriterlerden herhangi birinin olmasi progresyonun Onlenmesi i¢in cerrahi

tedaviyi onermektedir (46). Cerrahi endikasyonlar Tablo 2.2’de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Asemptomatik PHPT de cerrahi endikasyonlar.

Serum kalsiyum diizeyinin normalin iist sinirinin 1 mg/dl iizerinde olmasi
Kreatinin klirensinin 60 ml/dk/1,73 m” altinda olmas1

Kemik mineral dansitometrisinde herhangi bir yerde T skorunun -2,5’dan kii¢iik olmasi
veya Onceden frajilite fraktiirii olmasi

Yasin 50’den kii¢iik olmasi

Bazi1 merkezler eski cerrahi endikasyondan olan 24 saatlik idrarda
kalsiyum atiliminin 400 mg’dan fazla olmasi kriterini hala kullanmaktadirlar.
Ancak kalsiyumun bdbreklerden fazla atilmasi renal tas olusumunda rol
oynayan faktorlerden sadece birisidir. Ek olarak artmis kalsiyum atilimi tag
olusumuna egilim yarattig1 halde, tasi olmayan artmis kalsiyum atilimi olan
hastalarda da tas formasyonu ile iligki goriilmemistir. Ayrica kalsiyum
atillminda yas, cinsiyet, ik, diyet, renal fonksiyon ve vitamin D diizeyi de
etkili olan faktorlerdendir (46,47). Eski ve yeni rehber karsilastirmalar1 Tablo
2.3’de gosterilmistir.

Tablo 2.3. Eski ve yeni rehberlerin karsilagtirmasi.

Ol¢iim | 1990 | 2002 | 2008
Serum kalsiyumu
(normalin {ist sinir1) 1-1.6mg/d] 1,0 mg/dl 1,0 mg/dl
24 saatlik idrar kalsiyumu >400 mg/dl >400 mg/dl Endike degil
Kreatinin klirensi %30 azalma %30 azalma <60 ml/dk/1,73m’
" Herhangi bir Herhangi bir bolgede T
BMD On koldazzo skoru < bolgede T skoru < | skoru < -2,5 veya dnceki
- 2,5 frajilite fraktiirii
Yas <50 <50 <50




Vil

Tablo 2.4.

Medikal tedavi: Cerrahi tedavi yapilmayan hastalara 2009 rehberine gore,
yilda bir kez kalsiyum ve kretainin 6l¢limii ile her 1-2 yilda bir kemik
dansitesi Ol¢iimii (her 3 bdlgeden) Onerilmektedir. Medikal tedavi olarak
cerrahi kriterleri karsilamayan, inoperable veya persistan hastaligi olanlar
ile cerrahi tedaviyi reddeden primer hiperparatiroidili hastalara antirezorbtif
(bifosfanat, hormon replasman tedavisi ve raloxifen) veya kalsimimetik
tedavi (Cinacalcet) verilebilir. Primer hiperparatiroidili hastalarin biiyiik
cogunlugu asemptomatik olmasima ragmen bir¢ok hastada BMD de azalma
ve kirik riskinde artis vardir. Bu tiir hastalarda hormon replasman tedavisi
ve tercihan bifosfonatlar kullanilabilirken PHPT’de raloksifenin BMD
iizerine etkisini gosteren klinik ¢alisma yoktur. Ek olarak antirezorbtif
tedavinin uzun donemde serum Ca ve PTH diizeyi lizerine etkisi yoktur.
Cinacalcet uzun dénemde Ca ve PTH diizeyini etkili bir sekilde disiiriirken
kemik turnoveri tizerinde etki gostermez ve BMD artigina yol agmaz (48).

PHPT’de cerrahi ve medikal tedavi seceneklerinin Ca ve kemik
metabolizmasindaki anahtar klinik gostergelere etkisi Tablo 2.4’de

ozetlenmistir (49).

Cerrahi ve medikal tedavi segeneklerinin klinik gostergelere etkisi.

Kemik

Serum turnover Serum Fraktiir
Ca PTH sikhig
markirlari

Bifosfanatlar l l i i -
Medikal Kalsitonin ! l - - -
tedavi Kalsimimetikler - T T 1 (%20) -

SERM - - - - -
Cerrahi - .
tedavi Paratiroidektomi l l ! ) !
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c. Normokalsemik PHPT (NKHPT)

NKHPT kalic1 olarak normal Ca diizeyleri ile birlikte PTH
diizeylerinin yiiksek olmas1 seklinde tanimlanabilir. Bu terim ilk defa
1960’11 yillarda Wills ve arkadaslar1 tarafindan kullanilmistir (50). Bu
durumu tanimmlamak icin, subklinik hipotiroidizme benzer sekilde
subklinik  hiperparatiroidizm  veya  diisik  dereceli  primer
hiperparatiroidizm terimleri de kullanilmistir. Bu durum D vitamini
eksikligine bagli sekonder hiperparatiroidide c¢ok sik goriilen bir
durumdur ve bunun diglanmasi gerekir.

Normokalsemik hiperparatiroidi diyebilmek i¢in D vitamini
diizeyinin ne olacag1 konusunda bazi yazarlar alt smirin 20 ng/ml
olmas1 gerektigini isaret ederken bazi ¢alismalarda alt smir 30 ng/ml
olarak bildirilmistir (51-53). Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada Ca
ve PTH diizeyleri normal olanlarda primer hiperparatiroidizmin tanisini
hassas bir sekilde koyabilmek i¢in vitamin D, yas ve Ca degerlerinin
kullanildig1 formiil ve nomogram gelistirilmistir. Bu nomogram
PHPT’de %100, normokalsemik PHPT de %84 ve PHT olan ve PTH
diizeyi normal olanlarda ise %54 oraninda dogru olarak

tanimlayabilmistir (54).

2.4. Ateroskleroz ve Erken Donem Gostergeleri

Ateroskleroz hayatin erken donemlerinde baslayan ve uygun bir sekilde tedavi
edilmezse potansiyel olarak katastrofik komplikasyonlara yol agabilen bir durumdur.
Bireylerde hizlanmis ateroskleroz erkenden saptanirsa yasam tarzi degisikligi ve
farmakolojik tedaviler ile hastalik progresyonu geri dondiiriilebilir veya degistirilebilir.
Son yillarda hizlanmig aterosklerozu saptamada ¢esitli noninvaziv metodlar
gelistirilmis ve bu metodlar arastirmalarda ve klinik pratikte kullanilmaya baslanmistir.
Bu yontemler endotelyal disfonksiyon, arteriyel sertlik ve arteriyel remodeling gibi
erken ateroskleroz gostergelerini degerlendirmeye imkan saglar (55). Bu yontemlerden
her biri aterosklerotik siirecin farkli asamalarimi degerlendirmek i¢in kullanilabilir

(Sekil 2.3).
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-Bolgesel/segmental: NDH
-Sistemik: PwA

Yapisal degisiklikler
-iMK
-CT
-MR

ilerlemis ateroskleroz

Erken ateroskleroz -3 Endotelyal disfonksiyon
-Flow mediated dilatasyon
Arteriyel sertlik
-Lokal: Gerilme basinci ile iliskili
> arter capindaki degisiklik
_——

Sekil 2.3. Aterosklerotik siirecteki farkli asamalarin noninvaziv 6lgiimler ile baglantisi.

Flow-mediated  dilatasyon arterlerin endotel fonksiyonunu  yansitir.
Aterosklerozun erken donemi kisa siireli uyaranlardan ¢ok fazla etkilenir ve yiiksek
potansiyelli olarak geri donisliidiir (56). Damar duvarindaki erken ve esas olarak
fonksiyonel degisiklikler endotelyal fonksiyonun gostergesi olan FMD ile
Olgiilebilirken, damar duvarindaki ilerlemis yapisal degisiklikler MR goriintiileme veya
kardiyak elektronbeam BT ile degerlendirilebilir. Nabiz dalga hiz1 arteriyel sertligi
yansitir ve damar duvarindaki fonksiyonel ve yapisal bozulmayr gdosterir
(arterioskleroz) ve bu siire¢ aterogenez ile siki iliskili degildir (57). Intima media
kalinlig1 ise karotis arterdeki aterogeneze bagli kronik vaskiiler kalinlagmay1 yansitir.
Pulse wave analizi aortadaki kan basincimi degerlendirmek i¢in kullanilan bir diger
yontemdir.

a) Arteriyel sertlik ve yansiyan dalgalar

Arteriyel sertlik ve yansiyan dalgalar arteriosklerozun bir gdstergesidir ve
nabiz ve sistolik arteriyel kan basinci, myokardiyal afterload ve diastolik
myokardiyal akimi tarafindan belirlenir (58). Bu etkinin mekanizmasi,
aterogenezin arter duvarinda fonksiyonel ve yapisal komponenetlerine etkisine
benzer bir mekanizmadir. Bununla birlikte aterogenez ile arterioskleroz farkl iki

durumdur ve birbirleri ile direk iligkili degildir (59). Arteriyel sertlik, arter
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duvarindaki dalga seyrinin hizi ile hesaplanan nabiz dalga hizi (NDH) ile
Olgiilebilir. Nabiz dalga hizi; invaziv olmayan bir yontemle iki farkli yer
arasindaki nabiz dalgasinin transit ge¢is zamanmin kaydedilmesi ve otomatik
olarak hesaplanmasi ile elde edilir. ki farkli nabiz dalgasy, iki farkli yerden iki
transiider ile eszamanli veya sirayla kaydedilir ve gecis zamani eszamanh
kaydedilen EKG kullanilarak hesaplanir. Karotid femoral NDH arteriyel sertlik
Olglimiinde  altin  standart olarak degerlendirilmektedir (60). Cesitli
epidemiyolojik calismalar artmug NDH’nin kotii kardiyovaskiiler prognozun
bagimsiz gostergesi oldugunu gostermistir (61-63). Daha da onemlisi NDH
cesitli yontemlerle iyilestirilebilir ve bu geri doniisiin sagkalim {izerinde kan
basimcindan bagimsiz olarak faydali etkileri oldugu yoniinde kanitlar vardir (64,
65). Yansiyan dalga dlciimii Augmentasyon indeksi (AIX) ile yapilabilir ve bu
arteriosklerozun daha kompleks bir gostergesidir. Bu indeks dolagimda distal
bolgeden geri donen yansiyan dalgaya bagli kan basincinin augmentasyonunu
yansitir. Augmentasyon indeksi sadece arteriyel sertlige bagli olmayip kardiyak
output ve geri donen dalganin olusma noktasinin karakteristigine de baghdir (66).
AIX aplanasyon tonometrisi kullanilarak periferik yiizeyel arterlerden dlgiilebilir
ve bu metod aortdaki santral kan basincinin hesaplanmasima olanak verir (67). Bu
metodda radial arter gibi periferik yiizeyel arterin tonometrisi kullanilarak aortun
nabiz dalga formlar1 analiz edilmis olur.

b) Karotis intima media kalinhg (KiMK)

Karotis arter intima media kalinligt KVS hastaliklarinda arteriyel damar
duvarinin yapisal komponentlerinin durumunu yansitan, arastirmalarda ve klinik
pratikte yaygm olarak kullanilan bir gdstergedir (68). KIMK daki artis ilerlemis
hastalikta goriilen fokal ateromatdoz plak gelismeden Once ortaya ¢ikan
aterosklerozun erken sathasinda meydana gelir. Tiim epidemiyolojik caligmalar
KIMK &l¢iimiiniin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in geleneksel risk faktorleri
iizerindeki prediktif degerinin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler sonuglar ile
uyumlu oldugunu gdstermistir (69). Bundan baska KIMK’deki progresyonun
cesitli girisimler ile geciktirilmesi hatta geri dondiiriilmesi miimkiindiir ve bu
sagkalim iizerinde etkili olarak bulunmustur (70). Intima media kalinhig1 (IMK)
1986  yilinda  Pignoli  tarafindan  tanimlanmig ve  aterosklerozun

goriintiilenmesinde literatiirde oldukca kapsamli ¢alismalar yapilmustir (71). IMK
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Olciimii patoloji ile direk olarak uyumludur ki bu arteriyel duvarin kalinligina
isaret eder ve ultrason teknolojisi kullanilarak tam dogru bir sekilde goriintiilenir
(72,73). Klinik ¢alismalarda IMK 6l¢iimii geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile paralellik gosterdiginden damar duvari biyolojisi tizerindeki risk
faktorlerini degerlendirmede kullanilan invazif olmayan tutarl bir yontem olarak
kabul gormiistiir (74). Lorenz ve arkadaslarinin yaptig1 37.000 kisiyi kapsayan
bir meta analizde IMK’deki 0,1 mm’lik artisin myokard infarktiisii riskinde

%10’dan %15 ve stroke riskinde %13’den %18’e ¢iktigin1 gdstermislerdir (69).

2.5.CD40

Vaskiiler patolojilerin gelismesinde rol oynayan faktorler cok ¢esitlidir ve bu
patolojilerin gelisiminden kronik inflamatuvar olaylar1 i¢eren vaskiiler ve nonvaskiiler
mediatorler sorumlu tutulmuslardir. Aterosklerozun aktif siirecinde makrofaj ve T
hiicrelerinin damar duvarinda asir1 infiltrasyonu, tiimor nekroze faktor alfa (TNF-a) ve
interlokin-1"in ~ (IL-1)  matriks  metalloproteinazlar1  aktive  ederek  plak
destabilizasyonuna neden olmalar1 bunlara 6rnektir. Son yillarda tanimlanan CD40
Ligand (CD40L) ateroskleroz ve iligkili komplikasyonlar1 gibi vaskiiler hastaliklarla
iliskili immiinolojik bir molekiildiir (75). Bu molekiill CD40 ligand1 olarak 1992
yilinda tanimlanmistir (76,77). Baslangicta sadece bir immiin modiilatoér oldugu
diistiniilen CD40L aslinda B hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, izotip degisimi, ko-
stimiilator molekiillerin regiilasyonu, antijen sunan hiicrelerin aktivasyonu ve T hiicre
modiilasyonu gibi ¢esitli immiin olaylardan sorumlu tutulmustur (76). Son zamanlarda
saptanan allbp3, aMB2 or Mac-1 ve a5p1 integrin gibi CD40L reseptorleri CD40L nin
inflamatuvar vaskiiler modiilator islevinde 6nemli rol oynarlar (78-80). CD40L ve
reseptorlerini iceren endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve trombositler
CDA40L tarafindan diizenlenen hiicresel cevap ve fonksiyon yoniinden 6nemli hiicre
gruplaridir. Bundan dolay1 CD40L etkilesimleri ateroskleroz ve restenoz gibi vaskiiler
hastaliklara anlamli derecede etki eder (81). CD40L/CD40 etkilesimi aterosklerotik
procesin hemen her asamasinda gosterilmistir. Hakkinen ve arkadaslari insan
aterosklerotik lezyonlarinda double immiin boyama hiicre tip spesifik antikor teknigi
ile farkli tipte CD40L-CD40 profil ekspresyonunu arastirmislar ve bu ekspresyonun
makrofaj ve T lenfositlerde daha fazla olmak {izere endotel hiicreleri ve diiz kas

hiicrelerinde bulundugunu gostermislerdir (82). Daha sonra yapilan bir bagka
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calismada ise 43 hastada aterosklerotik lezyonlarda CD40 ekspresyonu oldugu
gosterilmistir. Bu lezyonlarda intimal kalinlikta artis, bir¢ok inflamatuvar infiltrat ve
CD40(+) makrofajlar oldugu gosterilmistir (83). CD40’m 39kDa’luk hiicre iligkili
formuna ¢6ziinebilir CD40L denir ve bu biyolojik aktif formdur (84). Aktive olan
platelet CD40L sentezini arttirip membrana transfer eder (85). Birka¢ dakika-saat
sonra membrandan ayrilir ve ¢ozilinebilir CD40L (¢CD40L) haline gecer. Dolasimdaki
¢CD40L’1n %951 platelet kaynaklidir (86). Hem serbest hem de bagli formu CD40
reseptoril ile baglaninca inflamasyon ve immiin sistem kaskadini harekete gegirir ve
cesitli vaskiiler hiicreleri etkileyerek ateroskleroz patogenezi, tromboz ve
inflamasyonda rol alir (86). Pek c¢ok c¢alismada serum ¢CD40L’mn adezyon
molekiillerini, sitokinleri, matriks metalloproteinazlar1 ve doku faktdrii sentezini
artrrarak aterom plagi gelisiminde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Plazma ¢CD40L
konsantrasyonunun inflamatuvar aktivitenin 1yi bir gostergesi olmasi yaninda,
gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar i¢in de gii¢lii bir 6ngoriicii oldugu yakin zamanda
yapilan caligmalarda ortaya konmustur (87). Hipertansiyonlu hastalarda yapilan bir
calismada serum ¢CD40L’m artmis oldugu gosterilmistir (88). Serum ¢CD40L artis1
anormal anjiogenezis belirteci olan anjiopoietin-2 artisi ile koreledir (89). Metabolik
sendrom ateroskleroza neden olan proinflamatuvar ve protrombotik olaylarin eslik
ettigi bir durumdur. Serum ¢CD40L’mn diyabet ve hiperkolesterolemi gibi
kardiovaskiiler hastalik riskinin arttigi durumlarda yiikseldigi gosterilmistir. Yapilan
calismalarda metabolik sendromda monositlerde CD40 ve CD40L sentezi kontrol
grubuna gére artmustir. ikinci olarak metabolik sendromda serum ¢CD40L’1n artt1g1 ve
bunun ana kaynaginin aktive trombositler oldugu gdsterilmistir (90). Yine yapilan
bircok calismada artmis ¢CD40L diizeylerinin akut koroner sendrom, serebral iskemi,

diabetli hastalarda artmis olarak saptanmistir (91-93).

2.6. PHPT ve Aterosklerozun Erken Gostergeleri

Siddetli ve orta derecede siddetli PHPT’li hastalarda artmis kardiyovaskiiler
mortalite iskandinavya da yapilan ¢alismalar ile iyi bir sekilde gdsterilmistir (94-96).
Bu yiiksek mortalite paratiroidektomiden sonra azalmakta ancak cerrahiden sonra uzun
sire devam ettiginden PHPT’nin kardiyovaskiiler sistem {izerinde kalict hasar
yaptigina isaret etmektedir (97). Asemptomatik ve hafif PHPT de yapilan caligmalarda

ise mortaliteyi artirdigina dair veri bulunmamistir (98,99). Bu konuda yapilan
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calismalar ve semptomatik hastalardaki paratiroidektomi sonrasi1 mortalite hizindaki
disis Ca diizeylerindeki diisiise bagli olabilecegi, bu nedenle PHPT deki
kardiyovaskiiler mortalitedeki artigsin erken tan1 ve kardiyovaskiiler hastaligin tedavisi
ile tersine c¢evrilebilece§i veya paratiroidektomi endikasyonlarinda degisiklik ile
saglanabilecegi yoniinde goriisler ile stiriilmiistiir (3). Koroner arter hastaliginin klinik
semptomlarindan Once vaskiiler endotelyal ve kas hiicrelerindeki fonksiyonel ve
yapisal degisiklikler bozulmus vazoreaktiviteye yol acabilir. Arteriyel damar
duvarmmdaki degisikligin patogenezindeki erken olaylar endotelyal fonksiyon
bozuklugudur. Endotelyal disfonksiyon kardiyovaskiiler risk faktorlerinden en
onemlisi olan aterogenez i¢in kritik bir faktérdiir ve damar duvarmin bozulmasi ile
iligkilidir (100,101). Ge¢gmis donemde yapilan hayvan c¢alismalarinda endotelin PTH
icin hedef organlardan birisi oldugu ve PTH nin non-siklooksijenaz endotelyal bagimh
relaxing faktoriin liretiminde diizenleyici olduguna dair kanitlar bulunmustur (102,
103). Jiang ve arkadaglarmnin yaptig1 bir ¢alismada ise vaskiiler endotel hiicrelerinde
PTH reseptor ekspresyonunu gostermislerdir (104). Bu calismalardan sonraki yillarda
yapilan klinik calismalarda ise PTH yiiksekliginin Ca diizeylerinden bagimsiz olarak
endotelyal disfonsksiyonu artirdigi ve bunun da PTH yiiksekliginin arter duvarinin
elastik Ozelliklerini kotiilestirici etki gosterdigi saptanmistir (105). Diger taraftan
PHPT’nin damar duvarindaki yapisal degisiklikler ile iliskili olup olmadigi konusunda
celiskili sonuglar vardir. Bir calismada intima media kalinliginda artis saptanmais iken,
diger c¢alismalarda bu desteklenmemistir (35,38,106). Son yillarda yapilan
calismalardan Smith ve arkadaslari1 hafif-orta derecede PHPT’si olan hastalarda
arteriyel sertligi artmis olarak bulmuslardir. Fonksiyonel ve yapisal damarsal
degisikliklerin degismis Ca dengesi 1ile birlikte metabolik ve lipid denge
bozukluklarinin da etki edebilecegini ileri stirmiislerdir (107). J Rosa ve arkadaslar1 ise
PHPT’li hastalar1 normotansif saglikli ve esansiyel hipertansiyonlu hastalar ile
karsilagtirdiklar1 ¢alismada PHPT nin artmus arteriyel sertlik ile iliskili olabilecegini,
Ca ve PTH diizeylerinin NDH ile iligkisi olmadigini ve paratiroidektomi ile arteriyel
sertlikte azalma oldugunu gostermislerdir (108). Kardiyovaskiiler morbidite, mortalite
ve tiim nedenlere bagl oliimlerde artis ile NDH’deki artig arasinda iliski oldugunu
gosteren bircok calisma mevcuttur (62,109). PHPT ile arteriyel sertlik arsindaki iliskiyi
arastirmak i¢in birgok caligmalar yapilmis, ancak bu caligmalardan hafif PHPT olan

hastalarda PTH diizeyi ile arteriyel sertlik arasinda pozitif korelasyon bulunurken (107,
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108,110,111), diger ¢alismalarda bu iligki saptanmamistir (6,112). Ek olarak PHPT
nedeni ile paratiroidektomi yapilan hastalarda cerrahi sonrasit PTH azalmasina paralel
olarak NDH’de de azalma saptanmustir (108,110). Yine primer ve sekonder
hiperparatiroidismde kullanilan kalsimimetik olan Cinacalcet kullanim ile efektif PTH
azalmas1 sonucunda NDH’de iyilesme goriilmiistiir (113).

PHPT ve bununla iliskili olarak artmis kardiyovaskiiler hastalik riski son yillarda
yapilan calismalar ile oldukca iyi arastirilmustir. Ozellikle asemptomatik ve
normokalsemik PHPT’de kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigi ve riskli hastalarin
daha agresif tedavi edilmesini Oneren yazarlar mevcuttur. Asemptomatik primer
hiperparatiroidide uluslararasi ¢aligma grubunun en son yaymmladigi raporda belirgin
hiperkalseminin kardiyovaskiiler sonug¢lar ilizerinde zararh etkilerini gosteren yeterli
sayida veri oldugunu ancak asemptomatik hastalikta kardiyovaskiiler tutulumun
kapsami ve niteligi hakkinda verilerin sinirli olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Endotelyal
fonksiyon degisiklikleri, artmis vaskiiler sertlik ve belki de diyastolik disfonksiyon
gibi subklinik kardiyovaskiiler bulgularin hafif hastalikta goriilebilecegi gergeginden
hareketle bunlarin hiperkalsemiden mi yoksa PTH yiiksekliginden mi meydana
geldigini saptamanin 6nemli olacagina dikkat ¢ekmislerdir. Ek olarak PHPT de cerrahi
tedavi ile bu risk faktorlerinde gerileme oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur
(108,110).

PHPT ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 arasindaki tiim bu iligkiler
degerlendirildiginde bu hasta grubunda kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite ve
morbiditenin arttig1 bilinmektedir. Ozellikle asemptomatik hasta grubunda cerrahi
tedavinin ne zaman yapilacagi uluslararasi rehberlerde kesin olarak tanimlanmis
olmasina karsin kardiyovaskiiler sistem etkilenimi olan hastalar i¢in tanimlanan bir
endikasyon kriteri belirtilmemistir. Bu noktadan hareketle bu ¢alismada hiperkalsemik
PHPT si olup uluslararas: rehberlere gore cerrahi tedavi karar1 verilen hasta grubunda
cerrahi dncesi ve sonrasi subklinik kardiyovaskiiler risk faktdrlerinden olan KIMK,
NDH ve ¢CD40L diizeyleri arasinda fark olup olmadigini saptamay1 amagladik. Ayrica
normokalsemik PHPT’li hastalarda da bu risk faktorlerini degerlendirerek
hiperkalsemik hastalar gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri tasiyip tasimadigini
belirlemek ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirmay1 planladik. Ayrica ateroskleroz
ile iligkli olan ¢CD40L’m PHPT i hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda farklilik

olup olmadigini saptamay1 amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’'ne basvuran primer
hiperparatiroidi hastalar1 ile kontrol grubu olarak herhangi bir hastaligi olmayan
saglkli bireyler almmustir. Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (Tarih: 30 Mayis 2011 Say1:.B.30.2.AKD.0.20.05.05).

3.1. Hastalar

Calismaya toplam 33 yeni tan1 konulmus PHPT hastas1 ve 15 saglkli kontrol
grubu olmak {izere toplam 48 kadin katilimci alinmistir. Her bir katilimci ¢alisma
hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onam formu alinmistir. Calismaya alinan hastalar
iki gruba ayrilmistir. 1. grup, 17 hasta, primer hiperparatiroidi tanist konulup 2009
rehberine gore cerrahi tedavi endikasyonu olanlar (hiperkalsemik grup) ve 2. grup, 16
hasta, PHPT tanis1 konulup Ca degerleri normal laboratuvar araliginda
(normokalsemik grup) olanlar. Cerrahi tedavi plani yapilan hastalara lokalizasyonu
saptamak amaci ile paratiroid sintigrafisi ve ultrasonografisi ¢ektirilmistir. 1. grup
hastalar calismaya alindiklar1 anda ve paratiroidektomi olduktan 6 ay sonra, 2. grup
hastalar calismaya alindiklar1 anda ve 6. ay sonra olmak iizere iki kez

degerlendirilmistir. Calisma protokolii Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Primer hiperparatirodi tanisi konulmus hasta
(Oyk, fizik muayene, labaratuvar tetkikleri, KIMK
ve arteriyel sertlik 6lglimu)

‘ Cerrahi endikasyon var ‘ Cerrahi endikasyon yok

‘ Paratiroid sintigrafisi ve USG ‘

6 ay sonra

‘ Paratiroidektomi }

Fizik muayene, labaratuvar tetkikleri, KiMK
ve arteriyal sertlik 6lgim

Sekil 3.1. Calisma protokolii.
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Calismadan dislama kriterleri sunlardir:
a- Diabetes mellitus
b- Koroner arter hastalig1
c- Kronik bobrek yetmezligi
d- Serebrovaskiiler hastalik
e- Periferik arter hastaligi
f- Herhangi bir inflamatuvar romatolojik hastalik
g- Malignite
h- Sigara kullanim hikayesi
i- Aritmisi olanlar

J- Kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi solunum sistemi hastali1 olanlar.

Tim katilimcilarin ayrintili 6ykii alinip kardiyovaskiiler risk skoru hesaplamak
icin gerekli veriler kaydedildikten sonra fizik muayeneleri yapildi. Boy ve kilo

Slgtimleri yapilarak viicut kitle indeksleri (kg/m”) hesaplandi.

3.2. Laboratuar Olgiimleri

Katilimcilardan ¢alismaya alindiklar1 anda ve 6 ay sonra, 12 saat aghigi takiben
sabah saat 08:00-09:00 arasinda a¢lik kan sekeri, kreatinin, albiimin, ALT, Alkalen
fosfataz, Total Kolesterol, HDL Kolesterol, LDL Kolesterol, Trigliserit, kalsiyum,
fosfor, Insiilin, PTH-Intakt ve 25 OH vitamin D3 diizeyini belirlemek i¢in vendz kan
ornegi alindi. 24 saatlik idrar kalsiyumunu 6lgmek i¢in 1 giin Oncesinden idrar
toplanmasi istendi ve tetkikler ayni giin laboratuvarda g¢alisildi. Es zamanli olarak
¢CD40L i¢cin de vendz kan Ornegi almarak 3500 devirde 15 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayrild1 ve caligma giiniine kadar -80°C’de saklandi. Tiim katilimcilarin 6.
aylar1 doldugunda ¢CD40 L i¢in ayrilan serumlar oda isisinda ¢ozildi. ¢CD40L
analizi Biosource sandwich enzyme-linked immunosorbent (human sCD40 Ligand,

Belgium) kiti kullanilarak yapildi ve sonuglar ng/ml olarak elde edildi.

3.3. Arteriyel Sertlik Ol¢iimii

Arteriyel sertlik Olctimii TensioMed® TensioClinic Arteriograph™ cihazi ile
yapildi (Sekil 3.2.). Tim Ol¢iimler sabah saat 09:00-10:00 arasinda yapildi.

Katilimcilar, en az yarim saat dinlenmis ve Oncesinde herhangi bir yiyecek ya da
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icecek almamis bir sekilde 6l¢iim i¢in ayrilmis, dis uyaranlardan uzak, sessiz bir odaya
alindi. Diiz bir sedyeye yatirilan katilimcilarin jugulum ve simfizis pubis mesafesi

Olgtilerek cithazin veri kismina girildi (Sekil 3.3.).

_srENSIeC |inic®

ARTERIOGRAPH

\Hg PULSE/min
Arteriograph for
Vascular Age Assessment | ‘;I':’/OFF 7 '

Sekil 3.2. TensioMed® TensioClinic Arteriograph™ cihazi.

[ B
W

Sekil 3.3. Arteriyel sertlik 6l¢limiinde jugulum ve simfizis pubis mesafe 6lgiimii.

Cihaza ayrica hastanin ismi, boy ve kilosu ile 10 yillik kardiyovaskiiler 6liim
riskini hesaplamak (SCORE) i¢in gerekli olan yas, cinsiyet, total kolesterol, ve sigara
icip igmedigi verileri girildi. Avrupa iilkeleri i¢in risk degerlendirme grafiginden
Tirkiye i¢in olan “yiiksek risk™ se¢ildi.

Hasta bilgileri cihaza girildikten sonra cihazin program meniisiinden PW tusuna
basilarak 6l¢iim baslatildi. Olgiimiin ilk fazinda otomatik olarak kan basinci dl¢iimii,
ikinci fazda ise nabiz dalga analizi i¢in nabiz dalgalar1 kaydedildi. Ol¢iim sonunda
Nabiz Dalga Hizi (NDH), Augmentasyon Indeksi (AIX), Nabiz Basmci (NB),
Ejeksiyon Zamam (ED), Dongii Zamani (RT), Sistolik-Diyastolik Alan indeksleri
(SAI-DAI), ve Diyastol Refleks Alan1 (DRA) verileri elde edildi. Bu verilere ek olarak
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sistolik kan basinci (SBP)ve diyastolik kan basinci (DBP), santral kan basinci (SBPao)

ve kalp hizi sonuglar1 alindi. Programin ¢ikt1 goriintiisii Sekil 3.4’ de gosterilmistir.

= ™ .
wwccie— TensioMed™ Arteriograph
.u.émm’@iﬁr _ _
Arterial Stiffness Report
Name:
Date of Birth: 26.01.1962. Height: 160 cm BMI: 19.53 Cholesterol:  220.00 mg/dl
Sex: Female Weight: 50 kg Smoker: No
Comment:
10 year risk of fatal CVD (EHRC score): 1% (low risk)
Examination date and time: JUG-SY: 48 cm
Operator's name: ARTERIOGRAM
Sys: 118 mmHg Dia: 72 mmHg HR: 73 /min MAP: 87 mmHg PP: 46 mmHg
Aix brachial: -30.1 % ED: 310 ms PWVao: 7.3m/s SBPao: 111.5 mmHg
Aix aortic: 22.4 % RT: 132 ms SDppwyao: 1.2m/s PPao: 39.5 mmHg
* RT 535
= ED
If\
|
I
LS
\'\
|
|
[ R
™
) BT
I \__H
200 ms/cm
DRA: 43 SAl: 49.8 % DAI: 50.2 %
/_\\
b
q_ﬁh‘-—““a__
o] H
400 ms/cm ED
Aix brachial: -30.1% SBPao: 111.5 mmHg PWVao: 7.3m/s
Printed: 08/TLO071 00283 1/1.
TensioMed™ Software v.1.10.1.1
© 2004-2009 TensioMed Ltd. 2/d. Koer str. 1103-Budapest, Hungary
Tel: +36-1/433-17-00, +36-1/433-17-01 Fax +36-1/433-17-09
E-mail: info@tensiomed.com  Home page: httpy/Aww.tensiomed.com

Sekil 3.4. Arteriyel sertlik 6l¢tiimii ¢ikt1 goriintiisii.
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3.4. Karotis Intima Media Kalinhg Ol¢iimii

Karotis intima media kalinligi (KIMK) Esaote Mylab50 renkli Dopler
Ultrasonografi (Esaote, Firenze, Italy) cihazi kullanmilarak ayni kisi tarafindan 6lgiildii.
Olgiimde 5-13 mHz LA523 probu ve QIMT analiz software kullanildi. Radyo frekans
yontemi (RFQIMT) ile Olglilen karotis intima media kalinligr iyi tanimlanmis bir
yontem olup literatiirde bu yontem ile yapilmis calismalar mevcuttur (114-117). Bu
yontemde damar duvarlarina génderilen radyofrekans sinyali direk analiz edildiginden
intima media kalmliginin 6l¢timiinde altin standart olabilecegi diistiniilmiistiir.

Her bir katilimc1 sedye iizerinde supin pozisyonunda yattiktan sonra common
carotid arter (CCA) USG’de goriintiilendi ve 6lgiim bifurkasyon yeri dilatasyonun 1
cm proksimalinden longitudinal olarak 1,5 cm’lik damar segmentinden yapildi. USG
probu arter duvarma vertikal olarak yerlestirilip CCA’nin anterior ve posterior duvari
net bir sekilde goriildii. MyLab50 USG cihazinda “Tools” butonuna basilarak QIMT
fonksiyonu baslatildi. Secilen damar segmentinde posterior duvarda radyofrekans
sinyali izlendi. Sistolik fazda KIMK otomatik olarak &lgiildii ve bir kardiyak siklusta
34 noktanm ortalamasi alinarak hesaplandi. 6 kardiyak siklusun ortalamasi alinarak

KIMK ve SD degerleri elde edildi (Sekil 3.5.).

Sekil 3.5. Karotis intima media kalinlig1 6l¢tim goriintiisti.
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3.5. Risk Degerlendirmesi

SCORE sistemi ile yapildi. SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)
sistemi 11 Avrupa iilkesinde yapilan 12 prospektif ¢calismaya ve genel niifustan alinan
205 binden fazla bireyin izlemine (2.1 milyon kisi-yil) dayanmaktadir (118). Bu
sistemde, diger tiim sistemlerden farkli olarak, 6liimciil (fatal) kardiyovaskiiler olay
riski hesaplanmaktadir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi korunma kilavuzunda kullanilmasi 6nerilen SCORE
sistemi ¢esitli ve genis bir Avrupa niifusunun prospektif verilerine dayanarak
hazirlanmistir. Bu sistem, goriinlirde saglikli olan, yani klinik veya pre-klinik higbir
belirti gdstermeyen olgularda risk tahmini yapmayr amacglamaktadir. Bir
kardiyovaskiiler olay gec¢irmis ve hastalik tanist1 konmus olan kisiler zaten yiiksek
riskli olarak goriildigiinden, siki risk faktorii degerlendirmesi ve tedavisine aday

olarak kabul edilmektedir. Risk hesaplama yontemi ile ilgili Sekil 3.6’da gosterilmistir.

3CORE - European High Risk Chart

10 year risk offatal CVDin high rsk regions of Eurape by gender, age, systolic blood pressure, total cholesterol and smoking statu

5
[ Norrsmoker | [ Smoker ge [ Nonsmoker | [ Smoker |
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Sekil 3.6. SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) risk hesaplama yontemi.
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Bu sisteme gore risk siniflamasi 4’e ayrildi:
1) Cok yiiksek risk grubu: SCORE sisteminde hesaplanan riski >%10
olanlar.
2) Yiiksek risk grubu: SCORE sisteminde hesaplanan riski >%5 ve <%10
olanlar.
3) Orta risk grubu: SCORE sisteminde hesaplanan riski >%1 ve <%5
olanlar.

4) Diisiik risk grubu: SCORE sisteminde <%]1 risk hesaplananlar.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS version 20.0 programu ile yapildi. Siirekli degiskenler
ortalama =+ standart sapma, kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde ile ifade edildi.
Normal dagilim Shapiro Wilk’s testi ile degerlendirildi. Parametrelerin normal dagilim
gosterip gostermemesine gore, siirekli degiskenlerin analizi i¢in Mann-Whitney U ve t-
test (independent samples t test) kullanildi. Baslangic ve 6. ay sonundaki
karsilastirmalarda paired t-testi kullanildi. Ug¢ grup arasmdaki karsilastirmalarda
normal dagilima uyanlarda ANOVA ve post hoc testlerden LSD testi, normal dagilima
uygun olmayan verilerin analizinde ise Kruskal Wallis testinden yararlanildi.
Korelasyon analizi i¢in Pearson ve Spearman rho’s testleri kullanildi. Regresyon
analizi i¢in lineer regresyon analizi kullanild1. Istatistiksel analizler yapilirken sonuglar

%95 giiven araliginda, p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan tiim katilimcilar kadmn cinsiyette idi ve 3 grup seklinde ayrild:
Hiperkalsemik (HK) grup: PHPT tamis1 konulup cerrahi tedavi yapilan grup;
Normokalsemik (NK) grup: PHPT tanis1 konulup medikal tedavi ile izlenen grup ve
Saglikli kontrol grubu.

Her ii¢ grup birbiri ile karsilastirildiginda yas ortalamast HK grupta 51+8,2, NK
grupta 58+7,8 ve kontrol grubunda 52+4,2 idi. Gruplar arasinda farklilik vardi ve NK
grupta yas ortalamasi daha yiiksekti (p=0,017). U¢ grup arasindaki demografik ve
klinik karsilastirmalar Tablo 4.1 ve 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya alinan katilimcilarin 6zellikleri.

Hiperkalsemik | Normokalsemik ‘ Kontrol
(n=17) (n=16) (n=15)
Yas 5148 58+7 5244 0,017
Boy (cm) 159+7 157+6 156+7 0,668
Kilo (kg) 71,1£10,4 71,4+12.8 68+12,6 0,681
VKIi (kg/m?) 28,1+£3,7 28,7+4,6 27,5+£3,9 0,707
Sistolik TA (mmHg) 129+15 131+13 125413 0,075
Diastolik TA (mmHg) 82+9 81+£8 72+12 0,022
Nabiz hiz1 (dk) 7310 7249 69+7 0,548

a:HK vs NK p:0,014, NK vs Kontrol p:0,205, HK vs Kontrol p:1,000
b:HK vs NK p:0,654, NK vs Kontrol p:0,030, HK vs Kontrol p:0,009

HK grubun %17,6’sinda (n=3) hipertansiyon, %17,6’sinda (n=3) hiperlipidemi
ve %11,8’inde (n=2) nefrolithiazis varken, NK grupta %37,5 (n=6) oraninda HT, %6,3
(n=1) oraninda hiperlipidemi ve %6,3 (n=1) nefrolithiazis vardi. Iki grup
hipertansiyon, hiperlipidemi ve nefrolithiazsi varlig1 acisindan benzerdi. Kontrol

grubunda HT, hiperlipidemi ya da bébrek tasi saptanmadi.

Tablo 4.2. Calismaya alinan katilimcilarin diger 6zellikleri.

Hiperkalsemik Normokalsemik
(n=17) (n=16)
HT varhigi (n) (%) 3(17,6) 6 (37,5) 0,201
Hiperlipidemi varligi (n) (%) 3(17,6) 1(6,3) 0,316
Nefrolithiazis varligi (n) (%) 2(11,8) 1(6,3) 0,582
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Grafik 4.1. Hiperkalsemik ve normokalsemik gruptaki hipertansiyon, hiperlipidemi ve
nefrolithiazis oranlar1

Hasta grubu DEXA sonuglarma gore degerlendirildiginde HK grupta %35,3
(n=6) oraninda osteoporoz, %35,3 (n=6) oraninda osteopeni varken, diger hastalar
(n=5) normaldi. NK grupta ise osteoporoz orani %43,8 (n=7), osteopeni oran1 %37,5
(n=6) 1di ve DEXA’s1 normal olan hasta sayis1 3 idi. Kontrol grubunda osteoporoz ya
da osteopeni saptanmadi. HK ve NK gruplar DEXA sonuglar1 agisindan benzerdi
(p=0,761).

Tablo 4.3. DEXA olctimleri.

Hiperkalsemik (n=17) Norn(l:::il zs)emik
Normal T skoru (n) (%) 5(29,4) 3 (18,8) >0,05
Osteopeni (-1<T<2,5) (n) (%) 6 (35,3) 6 (37,5) >0,05
Osteoporoz (T<2,5) (n) (%) 6 (35,3) 7 (43,8) >0,05

Baslangicta tiim katilimcilarin laboratuvar verileri degerlendirildiginde Glikoz,
Kreatinin, ALT, Albumin, 25-OH vitamin D3, Total Kolesterol, Trigliserit, LDL
Kolesterol, HDL Kolesterol, ¢dziinebilir CD ligand, Insiilin ve HOMA indekslerinin 3
grup arasinda farkliligi yoktu. Beklenebilece§i gibi hasta grubu ile kontrol grubu
acisindan Ca, P, PTH ve Kalsiiiri diizeyleri farkli idi. ALP diizeyleri arasinda da
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farklilik vardi ve HK grupta ALP diizeyleri diger iki gruba gore daha yiiksek olarak
bulundu (p=0,008).

Tablo 4.4. Baslangi¢ laboratuvar verileri.

Hiperkalsemik | Normokalsemik ‘ Kontrol
(n=17) (n=16) (n=15)
Glikoz (mg/dl) 91+6,1 92+9,7 89+7,1 0,764
Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,1 0,7£0,1 0,7+0,1 0,749
ALT (U/L) 177 168 22+11 0,698
ALP (U/L) 85+21 7720 64+£11 0,008°
Kalsiyum (mg/dl) 11,1£0,6 9,7+0,4 9,6+0,4 0,000
Diizeltilmis Ca (mg/dl) 10,7+0,7 9,2+0,4 9,1+0,3 0,000°
Albumin (g/dl) 4,540,2 4,6+0,2 4,6+0,2 0,425
Fosfor (mg/dl) 2,7+0,5 3,3+0,3 3,5+0,5 0,000"
25-OH VitD3 (ng/ml) 25,8457 34,3+14,5 27+3,8 0,079
PTH (pg/ml) 129+229 78£25 46+12 0,006°
Kalsiiiri (mg/24 saat) 281+125 120+101 118455 0,001
Total Kolesterol (mg/dl) 215431 206+42 214+18 0,697
Trigliserit (mg/dl) 112425 133+60 130+61 0,995
LDL Kolesterol (mg/dl) 134425 117+29 136435 0,158
HDL Kolesterol (mg/dl) 53+10 60+17 51+11 0,131
Insiilin (uU/ml) 9,4+5,7 10,0+4,0 10,4+5,3 0,964
HOMA indexi 2,08+1,42 2,33+1,04 1,66+1,29 0,993
¢CD40L (ng/ml) 1,96=1,14 1,92+1,15 2,12+0,88 0,866

a:HK vs NK p:0,217, NK vs Kontrol p:0,049, HK vs Kontrol p:0,002
b:HK vs NK p:0,000, NK vs Kontrol p:0,939, HK vs Kontrol p:0,000
¢: HK vs NK p:0,000, NK vs Kontrol p:0,725, HK vs Kontrol p:0,000
d:HK vs NK p:0,001, NK vs Kontrol p:0,362, HK vs Kontrol p:0,000
e:HK vs NK p:0,166, NK vs Kontrol p:0,000, HK vs Kontrol p:0,000
f:HK vs NK p:0,090, NK vs Kontrol p:0,042, HK vs Kontrol p:0,020

Karotis intima media kalinlig1 6lgtimleri karsilastirildiginda hem HK, hem de NK
grup ortalamasi kontrol grubundan daha yiiksekti ve bu istatistiki olarak anlamli idi.
(HK vs kontrol p=0,020, NK vs kontrol p=0,042). HK ve NK grup arasinda farklilik
yoktu (p=0,773).

Tablo 4.5. Baslangi¢ karotis intima media kalinlig1 karsilastirmalar.

HK (n=17)

NK (n=16) Kontrol (n=15)

KIMK (um) 60191 593+69 529491 0,043"
a: HK vs NK p:0,773, NK vs Kontrol p:0,042, HK vs Kontrol p:0,020
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Calismaya alman gruplarin arteriyel sertlik 6lctimleri Nabiz dalga hizi (NDH) ve
Augmentasyon indeksi (AIX) olarak degerlendirildi. AIX < -30 % olanlar optimal, %-
30 < AIX < %-10 normal, %-10 < AIX < %10 artmis ve AIX > %10 patolojik olarak
kabul edildi. NDH agisindan ise NDH ao < 7 m/s optimal, 7 m/s < NDH ao < 9.7 m/s
normal, 9.7 m/s < NDH ao < 12 m/s artmig ve NDH ao > 12 m/s patolojik olarak
degerlendirildi. Bu siniflamaya gore HK grupta NDH’si normal olmayan 7 hasta, NK
grupta NDH’si normal olmayan ise 4 hasta vardi. Kontrol grubundaki katilimcilarin

timuniin NDH’si normal olarak bulundu.

Tablo 4.6. Baslangigtaki arteriyel sertlik 6l¢iim karsilastirmalari.

‘ HK (n=17) ‘ NK (n=16) ‘ Ifl‘l’::rs‘)"
NDHao (m/sn) 9,6+1,8 9,4+1,9 7,7+0,8 0,005
NDHao<7m/s (n) (%) 1(5,9) 0 3 (20) p>0,05
7Tm/sn<NDHa0<9.7m/sn (n) (%) 9 (52,9) 12 (75) 12 (80) p>0,05
9.7m/sn<NDHao<12m/sn (n) (%) 45(23,) 3(18,8) 0 p>0,05
NDHao>12 m/sn (n) (%) 3(17,6) 1(6,3) 0 p>0,05
AIX brakial (%) 2131 15425 -22+15 0,925
AIX Aorta (%) 2615 29+12 26+7 0,874
AIXbr<%-30 (n) (%) 6 (35,3) 5(31,3) 3 (20) p>0,05
%-30<AIXbr<%-10 (n) (%) 6 (35,3) 6 (37,5) 9 (60) p>0,05
%-10<AIXbr<%10 (n) (%) 2(11,8) 2 (12,5) 3 (20) p>0,05
AIXbr>%10 (n) (%) 3(17,6) 3(18,8) 0 p>0,05
SBPao (mmHg) 125+17 12419 11345 0,048

a:HK vs NK p:0,712, NK vs Kontrol p:0,007, HK vs Kontrol p:0,002
b:HK vs NK p:0,573, NK vs Kontrol p:0,019, HK vs Kontrol p:0,062

Katilimcilarin kardiyovaskiiler hastalik risk degerlendirmesi SCORE sistemine
gore siniflandirild:r ve her 3 gruptaki katilimcilarin ¢ogunlugu diisiik ve orta riskli idi.
Kontrol grubunda yiiksek veya c¢ok yiiksek riskli katilimci bulunmazken HK ve NK
gruplarda sadece 1’er hasta yiiksek riskli idi. U¢ grup arasinda istatistiki olarak
farklilik yoktu (p=0,072).
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Tablo 4.7. Baslangic risk degerlendirmesi (SCORE).

| HK@=17) | NK@=16) | Kontrol (n=15) |
Diisiik (n) (%) 5(29,4) 3 (18,8) 10 (66,7) p>0,05
Orta (n) (%) 11 (64,7) 12 (75) 5(33,3) p>0,05
Yitksek (n) (%) 1(5,9) 1(6,3) 0 p>0,05
Cok yiiksek (n) (%) 0 0 0

HK grupta baglangic ve 6 ay verileri karsilastirildiginda labaratuvar
verilerinden fosfor, 25-OH vitamin D3, parathormon ve kalsiiiri diizeylerinde istatistiki
anlamlilik diizeyinde degisimler saptandi. Ayrica karotis intima media kalinlig1 ve
nabiz dalga hizi degerlerinde de anlamli degisiklik goriildii. Diger parametrelerde
herhangi bir degisiklik saptamadik. NK grubun verilerinde ise anlamli degisiklik

saptadigimiz verimiz yoktu.

Tablo 4.8. HK gruptaki baslangi¢ ve 6. ay veri karsilastirmalari.

‘ Baslangi¢ ‘ 6.ay ‘ p
Glikoz (mg/dl) 9146 89+5 0,338
Insiilin (uU/ml) 10,5+5,7 10,4+4.6 0,968
HOMA 2,39+1,42 2,31+1,08 0,773
Ca (mg/dl) 11,1£0,6 10,0+£2,3 0,080
P (mg/dl) 2,7+0,5 3,240,5 0,003
VitD3 (ng/ml) 26,5+5,7 32,2+10,7 0,026
PTH (pg/ml) 2054229 50+11 0,012
Kalsiiiri (mg/24 saat) 281125 11050 0,000
¢CD40L (ng/ml) 1,96+1,14 1,94+1,30 0,936
SistolikTA (mmHg) 129+15 124+14 0,210
DiastolikTA (mmHg) 82+9 7849 0,200
SBP (mmHg) 125+17 11915 0,167
NDH (m/sn) 9,6+0,8 8,4+1,5 0,000
AIXbr (%) -15,8431,2 -26,6+20,3 0,164
AlXao(%) 29+15 24+10 0,166
KIMK (um) 60191 541+65 0,006

HK ve NK gruplarm KIMK’daki baslangic ve 6. ay arasi degisimleri
incelendiginde HK grupta istatistiki olarak anlamli degisim goriiliirken NK grupta
anlaml degisiklik saptanmadi (HK grup: Baslangigc: 601491 um, 6. ay: 541+£65 pum,
p=0,006, NK grup: Baslangic: 593+69 um, 6. ay: 58675 um, p=0,68) (Grafik 4.2.).
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Grafik 4.2. Karotis intima media kalinligindaki degigim.

HK ve NK gruplarm NDH’daki baglangic ve 6. ay arasi degisimleri
incelendiginde hem HK grupta, hem de NK grupta anlamli degisiklik saptanmadi (HK
grup: Baslangig: 9,6+0,8m/sn 6.ay: 8,4+1,5m/sn, p=0,000, NK grup: Baslangic:
9,4+1,9, 6. ay: 10,0+1,9, p=0,19) (Grafik 4.3.).
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Grafik 4.3. Nabiz dalga hizindaki degisim.
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HK ve NK gruplarim AiX’deki baslangic ve 6. ay arasi degisimleri

incelendiginde HK grupta istatistiki olarak anlamli de§isim goriiliirken NK grupta
anlaml degisiklik saptanmadi (HK grup: Baslangi¢: %-15,8+£31,2, 6. ay:%-26,6+20,3,
p=0,164, NK grup: Baslangic: %-15,7425,5, 6. ay: %-12,2+16,9, p=0,55) (Grafik 4.4).
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Grafik 4.4. Augmentasyon indeksindeki degisim.

Calismamizda degerlendirdigimiz subklinik kardiyovaskiiler risk faktorlerinden

KIMK, NDH, AiXbrakial ve cCD40L diizeylerinin HK ve NK gruplar1 baslangicta ve

6. ay sonundaki karsilastirmalarindaki asagidaki bulgular1 elde ettik (Tablo 4.9.).

)

2)

KIMK karsilastirmasinda baslangicta HK ve NK grup arasinda farklilik
yoktu (HK:601£91 pm, NK:593+69 pum, p=0,77). 6. ay sonunda ise HK
grupta normokalsemik gruba gore daha fazla azalma olmasina karsin bu
azalma sonucu istatistiki anlamliliga ulasmadi (HK: 541+£65 pm,
NK:586+75 um, p=0,078).

NDH karsilastirmasinda baslangicta HK ve NK grup arasinda farklilik
yoktu (HK: 9,6+1,8 m/sn, NK:9,4+1,9 m/sn, p=0,77). 6. ayin sonundaki
karsilagtrmada ise HK gruptaki NDH’da diisme oldugundan iki grup
arasinda fark istatistiki olarak anlamli bulundu (HK: 8,4+1,5 m/sn,
NK:10,0+1,9 m/sn, p=0,012).
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3) AiXbr karsilastrmasinda baslangicta HK ve NK grup arasinda farklilik
yoktu (HK: %-15,8€31,2, NK: %-15,7+25,5, p=0,99). 6. ay sonu
karsilastrmasinda ise HK gruptaki AIX degisimi NK gruptaki
degisimden daha fazla oldugundan istatistiki anlamlilik ortaya ¢ikt1 (HK:
%-26,6+20,3, NK: %-12,2+16,9, p=0,017).

4) ¢CD40L diizeyleri karsilastrmasinda baslangigta HK ve NK grup
arasinda farklilik yoktu (Baslangic HK: 1,96+1,14 ng/ml, NK: 1,92+1,15
ng/ml, p=0,97 6. ay: HK: 1,94+1,30 ng/ml, NK: 1,63+0,89 ng/ml,
p=0,94).

Tablo 4.9. HK ve NK grupta KIMK, NDH, AiXbr ve ¢CD40L diizeylerinin baslangic
ve 6. ay karsilastirmasi.

Baslangi¢ 6. Ay
HK A\ ¢ ] HK A\ ¢ ]
KiMK 601491 593+69 0,77 541+65 586+75 0,078
NDH 9,6+1,8 9,4+1,9 0,77 8,4+1,5 10,0+1,9 0,012
AIXbr(%) | -15,8+31,2 -15,7£25,5 | 0,99 | -26,6+20,3 -12,2+16,9 | 0,017
¢CD40L 1,96+1,14 1,92+1,15 0,97 1,94+1,30 1,63+0,89 0,94

Calismamizda degerlendirdigimiz subklinik kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
KIMK, NDH, AlXbrakial ve ¢CD40L diizeylerinin ¢alismanin baslangic verileri ile
yaptigimiz korelasyon analizinde su bulgulari elde ettik:

I- Tim PHPT’li grubun (hiperkalsemik ve normokalsemik birlikte) yapilan

korelasyon analizleri sonucunda KIMK; Total kolesterol (p=0,031 r=0,376) ve

LDL diizeyi (p=0,015 r=0,421) ile pozitif korelasyon, NDH; PTH diizeyi

(p=0,038 r=0,363), sistolik arter basinci (p=0,000 r=0,597), Santral kan basinci

(p=0,000 r=0,688) ve aort nabiz banc1 (p=0,000 r=0,658) ile pozitif korelasyon

gosteriyordu. Augmentasyon indeksi de NDH’ye benzer sekilde PTH, sistolik

arter basinci, santral kan basmci ve aort nabiz banci ile korelasyon

gosteriyordu. Ayrica augmentasyon indeksi kalp hizi ile negatif korele bulundu

((p=0,001 1=-0,549). ¢CD40L diizeyi ile degerlendirdigimiz parametreler
arasinda herhangi bir korelasyon saptamadik (KT1).
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2- Kontrol grubunun korelasyon analizlerinde ise KIMK fosfor ile negatif
korelasyon (p=0,004 r=-0,698) gosteriyordu. ¢CD40L diizeyinin ise PTH ile
negatif (p=0,043 r=-0,528), kalsiiiri diizeyi ile pozitif (p=0,010 r=0,643)
korelasyon gosterdigini saptadik. NDH ise trigliserit (p=0,047 r=0,521), viicut
kitle indeksi (p=0,013 r=0,626), sistolik kan basinc1 (p=0,040 r=0,535), santral
kan basinc1 (p=0,013 r=0,622) ve aort nabiz banict (p=0,033 r=0,551) ile
pozitif, HDL kolesterol diizeyi ile negatif (p=0,017 r=-0,604) korelasyon
gosteriyordu. Augmentasyon indeksi herhangi bir parametre ile korelasyon
gostermiyordu. (KT2).

3- Cerrahi tedavi yapilan PHPT’li hastalarda cerrahi tedavi Oncesi ve sonrasi
arasindaki farklarin korelasyonunda ise KIMK deki degisim Ca diizeyindeki
degisim ile negatif (p=0,021 r=-0,553), NDH deki degisimin sistolik kan
basinc1 farki (p=0,001 r=-0,734) ve santral kan basinc1 farki (p=0,001 r=-0,736)
ile pozitif korelasyonu vardi. Augmentasyon indekslerindeki degisimin ise
diastolik kan basmci farki (p=0,040 r=-0,501), santral kan basinci farki
(p=0,001 r=-0,741) ve NDH fark1 (p=0,027 r=-0,534) ile pozitif yonde

korelasyonu mevcuttu. (KT3).
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Tablo 4.10. PHPT grubu korelasyonlari.

| Yas | Ca | P | VitD3 | PTH | KT;:as't LOL | HOL | insiilin | Kalsiiri [ Kilo | VKN SisTt:"k| f:l':’
ik 325 | -058 | 028 | -203 | -021 | 376 | 67 | 420 | -175 | o065 | -110 | o004 | 460 | 477 | 113 | 06 | 036
0065 | 0747 | 0876 | 0258 | 0909 | 0031 | 0353 | 0015 | 0320 | 0719 | 0543 | 0601 | 0373 | 0324 | 0532 | 0558 | 0844
2001 | 019 | 07 | o122 | 042 | o051 | 79 | 051 | 154 | 100 | 151 | 047 | 065 | -080 | 085 | -111 | -139
seoaL 0995 | 09170 | 0554 | 0500 | 0819 | 0779 | 0320 | 0778 | 0393 | 0547 | 0403 | 0797 | 0718 | 0658 | 0637 | 0537 | 0439
a4 | 27 | 3% | o078 | 363 | -249 | -316 | -202 | 157 | o086 | -007 | o019 | 054 | 597 | -020 | 688 | 658
NoH 0425 | 0119 | 0056 | 0664 | 0038 | 0162 | 0073 | 0261 | 0384 | 0635 | 0969 | 0916 | 0765 | 0000 | 0873 | 0000 | 0,000
_ o041 | 096 | o009 | 85 | 375 | -003 | 225 | o017 | 143 | 124 | -193 | -020 | -086 | 430 | -549 | 699 | 47
AREr 0822 | 0595 | 0959 | 0303 | 0032 | 0986 | 0207 | 0924 | 0427 | 0491 | 0281 | 0871 | 0635 | 0011 | o001 | 0000 | 0,000

Tablo 4.11. Kontrol grubu korelasyonlari.

KT;:as't HDL | insiilin | Kalsiiri | Kilo | VKI SisTtX"k SBP
ik 085 | 046 | -698 | 317 | 263 | -167 | -091 | 049 | -081 | -048 | -100 | 060 | -082 | 354 | -004 | 258 | 033
0764 | 0870 | 0004 | 0250 | 0344 | 0552 | 0747 | 0863 | 0774 | 0865 | 0722 | 0831 | 0772 | 019 | 0990 | 0,353 | 0,907
“codoL 281 | 199 | 396 | -014 | -528 | 014 | -306 | 164 | 005 | -141 | 643 | 181 | 100 | -293 | -270 | -171 | ,198
0310 | 0478 | 0144 | 0960 | 0043 | 0960 | 0268 | 0559 | 0987 | 0616 | 0010 | 0519 | 0724 | 0290 | 0330 | 0542 | 0479
- 046 | 178 | 191 | -070 | 313 | 280 | 521 | 220 | -604 | 331 | -A19 | 449 | 626 | 535 | 432 | 62 | 551
0871 | 0527 | 0494 | 0804 | 0256 | 0313 | 0047 | 0431 | 0017 | 0228 | 0120 0093 | 0013 | 0040 | 0107 | 0,013 | 0,033
it 038 | 133 | 330 | 037 | 152 | -208 | 125 | 057 | -178 | -208 | 372 | 190 | 335 | -051 | -440 | 225 | 164
0892 | 0636 | 0230 | 0895 | 0588 | 0281 | 0656 | 0841 | 0525 | 0457 | 0173 | 0498 | 0223 | 0858 | 04101 | 0421 | 0,560
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Tablo 4.12. HK grup tedavi dncesi sonrasi fark korelasyonlari.

. Total . : o
CaFark | PFark Y:';?s PTH Fark KFoaIf:t TG Fark | LDL Fark | HDL Fark Ki';':” }:Ial\:'llt( 9?:2:? L ki Fark ffg:t SBP Fark | NDH Fark
Ca Fark r 1 263 | -226 300 009 334 184 2022 | -002 | -553 106 080 416 530 183
p 0308 | 0382 | 0242 | 0973 | 019 | o481 | 093 | 0993 | o021 | o686 | o762 | 0097 | 0029 | 0482
o Fark r| 263 1 093 128 146 108 083 105 425 | 280 | -046 012 125 | 080 | -306
p| 0308 0722 | o624 | o577 | o681 | 0752 | 0690 | o089 | 0277 | o081 | o093 | o063 | o760 | 00232
VD3 Fark r] -2 | -093 1 081 632 | 211 601 027 213 250 282 063 029 | -003 265
p| o382 | o722 0757 | 0006 | o416 | 0011 | 0918 | 0411 | 0333 | 0253 | o811 | 0913 | 0723 | 0303
OTH Fark r| 300 128 081 1 281 32 | -152 | -0 | -015 217 192 -016 345 284 119
p| o242 | o624 | 0757 0274 | 0208 | 051 | 0889 | 0953 | o404 | o460 | 0951 | 0175 | o289 | 0650
MK Fark r] .55 | -280 250 217 241 024 283 | -064 286 1 119 108 186 | -376 | -103
p| 0021 | o277 | 0333 | o404 | 0351 | 0927 | 0272 | 0807 | 0266 0649 | 0679 | 0474 | 0137 | 0694
r| 106 046 | 282 192 253 055 300 030 159 | -119 1 180 | -234 | -121 . 221
¢CDA0L Fark

p| oese | o861 | 0273 | 0460 | 0327 | 0835 | o242 | o910 | 0541 | o640 0488 | 0367 | 0645 | 0394
i Fak r| 080 012 063 016 | 020 | -045 | 017 | -03 008 108 180 1 081 091 187
p| o762 | o093 | o811 | 0951 | o912 | oses | o049 | o080 | 0975 | o679 | 0488 0757 | 0729 | 0472
Sistolik TA r| 416 125 | -020 345 074 | 068 097 428 034 186 | 234 | -081 1 935 734
Fark p| 0007 | o063 | 0913 | 0175 | o779 | o794 | o712 | o087 | o806 | 0474 | o367 | o757 0,000 | 0,001
SBP Fark r| 530 080 | -003 284 003 009 178 480 | 073 | -3me | o121 091 935 1 736
p| 0029 | o760 | 0723 | o260 | 0992 | o973 | o495 | o051 | o781 | o137 | 0645 | 0720 | 0,000 0,001

NDH Fark r] 183 306 265 119 353 | 205 | -246 | -223 | -000 | -t03 | -221 187 734 736 1

p| o482 | 0232 | 0303 | 0650 | o165 | 0431 | 0341 | 0389 | 0732 | 0694 | 0304 | 0472 | o001 | o001

A Fak r] 473 017 122 337 018 -013 155 313 | 213 | -415 134 184 501 741 534
p| 0055 | o948 | 0640 | o018 | o097 | o960 | o552 | 0221 | 0413 | o008 | 0607 | 0479 | o040 | o001 | o027
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Gruplarin ayr1 ayr1 yapilan baslangi¢ korelasyonlar1 Tablo 4.13 ve Tablo 4.14°de

gosterilmistir.

Tablo 4.13. Hiperkalsemik grup baslangi¢ korelasyonlari.

CERRAHi Yas Total Kol LDL Ca Sistolik TA PTH
. 0,512 0,571 0,642
KiMK
0,035 0,017 0,005
¢CD40L
-0,491 0,579 0,504 0,547
NDH
0,045 - 0,015 0,039 0,023
AiXbr

6. ay korelasyonlarinda ise baslangicta korelasyon saptadigimiz parametreler

arasinda 6. aym sonunda herhangi bir korelasyon saptayamadik.

Tablo 4.14. Normokalsemik grup baslangi¢c korelasyonlari.

MEDIKAL \ SistolikTA \ SBP
KiMK
¢CDA40L

r 0,727 0,755
NDH

p 0,001 0,001

. r

AiXbr

p

Normokalsemik grupta baslangicta NDH ile sistolik TA ve NDH arasinda pozitif
korelasyon varken 6. ay sonunda bu korelasyon saptanmadi. Baslangicta AiXbr ile ALT
arasinda olan korelasyon da 6. aymn sonunda saptanmadi.

Calismamizda degerlendirdigimiz parametrelerden KIMK, NDH ve ¢CD40L’nin
baslangi¢ ve 6 ay sonu arasindaki degisim bagimli degisken ve kalsiyum, fosfor, 250H
vitamin D3, parathormon, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, total kolesterol ve
LDL kolesterol’iin baslangic ve 6 ay sonundaki farklar1 bagimsiz degisken olarak alinip

regresyon analizleri yapildi. Bunun sonucunda asagidaki bulgular saptandi:
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1. HK grupta;
a. KIMK kalinh@indaki baslangi¢ ve 6. ay arasindaki degisimi etkileyen
faktorler olarak Parathormon (p=0,041), kalsiyum (p=0,003) ve fosfor

(p=0,007) diizeyleri arasindaki (baslangic ve 6. ay) farki saptadik
(Tablo 4.15.).

Tablo 4.15. KIMK ’daki fark ile yapilan regresyon analizi.

PTH farka 0,491 0,041
Ca farki -1,000 0,003
Fosfor farki -0,647 0,007

b. NDH’daki degisim {iizerinde etkili olabilecek faktdr saptamadik
(p>0,05).

c. Benzer sekilde ¢cCD40L degisimi iizerinde istatistiki anlamlilik tasiyan
faktor saptamadik (p>0,05).

2. NK grupta regresyon analizi ile saptadigimiz istatistiki anlamlibk yoktu
(p>0,05).
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5. TARTISMA

Sik goriilen endokrin bozukluklardan biri olan PHPT’nin kardiyovaskiiler
nedenlere bagli morbidite ve mortalitede artisa yol actigi bilinen bir durumdur (30, 119-
121). PHPT de goriilen bu kardiyovaskiiler hastaliklardaki artigin nasil oldugu ise tam
olarak anlasilamamis ve muhtemelen multifaktoriyel oldugu diistiniilmektedir. Damar
endotelindeki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ile diiz kas hiicrelerindeki vaskiiler
reaktivitenin bozulmasi ve hizlanmis aterosklerozun bu faktorlerden olabilecegi ¢esitli
calismalar ile gosterilmistir (122).

Subklinik kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirmesinde, karotis intima media
kalinlig1 ve arteriyel sertlik degerlendirmesi, klinik arastirmalar disinda giinliik pratikte
de kullanilmaya baslayan yoOntemlerdendir. PHPT’si olan hiperkalsemik ve
normokalsemik hastalarda yaptigimiz bu calismanin amaci, cerrahi tedavinin bu
gostergeler lizerindeki etkisini ve medikal tedavi ile izlenen normokalsemik hasta
grubundaki 6 ay sonra yapilan degerlendirmede herhangi bir degisim olup olmadigini
belirlemek 1di. PHPT’li hiperkalsemik hastalarda cerrahi tedavi ile kardiyovaskiiler
morbitide ve mortalitede azalma oldugunu gosteren calismalar olmasina karsin,
normokalsemik PHPT’li hasta grubunda veriler smirhidir. Subklinik kardiyovaskiiler
hastalik  gostergelerinde  de8isim olup olmadigmi belirlemek asemptomatik
normokalsemik PHPT’li hasta grubunda tedavi seceneklerini gozden gecirmeyi
gerektirebilir.

PHPT’nin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini degerlendirmeyi
amacladigimiz calismamizda, kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilecek durumlardan olan
diabetes mellitus, kronik bobrek ve karaciger yetmezligi, kronik alkol kullanimi,
antihiperlipidemik ila¢ kullanimi, inflamatuvar veya romatolojik hastalik ve malignite
gibi durumlar ile sigara i¢imini digslama kriteri olarak kullandik. Ayrica cinsiyetin
etkisini ortadan kaldirmak i¢in de sadece kadmn hastalar1 ¢alismaya aldik. Calismaya
aldigimiz PHPT’1i hastalar ile kontrol grubumuz arasinda yas ortalamasi agisindan fark
vard1 ve medikal grupta yas ortalamasi diger gruplara gore daha yiiksekti (p=0,017).
Normokalsemik grubun yas ortalamasmin daha yiiksek olmasi1 bu hastalarin ge¢ tani
almas1 nedeniyle olabilir. Clinkii bu hastalarin kalsiyum diizeyleri normal oldugundan

PTH diizeyleri ve dolayisiyla PHPT olup olmadiklar1 daha ge¢ saptanabilir.
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Katilimcilarin ~ geleneksel kardiyovaskiiler risk degerlendirmesini SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation Chart) siniflamasi ile degerlendirdik (118). Bu
siniflamaya gore hiperkalsemik ve normokalsemik grup hastalari benzer risk skoruna
sahipti. Hiperkalsemik grupta %29,4 hasta diisiik, %64,7 orta ve %5,9 oraninda yiiksek
riske sahip hasta varken normokalsemik grupta, diisiik riskli hasta oran1 %18,8, orta
riskli %75 ve yiiksek riskli hasta oram1 %6,3 idi. Hastalar arasindaki karsilastirmada
istatistiki olarak bir anlamhilik saptanmadi (p=0,072). Geleneksel risk faktorleri
acisindan hastalarin benzer risk skoruna sahip olmalar1 caliymamizda degerlendirdigimiz
subklinik risk faktorleri iizerinde etkili olabilecek hiperparatirodinin disindaki diger
faktorlerin benzer oldugu anlamina geliyordu ve biz boylece hiperparatirodinin etkisini
daha net bir sekilde degerlendirmis olabildik.

Karotis intima media kalinlig1 koroner ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylar i¢cin
iyi tanmimlanmis bir belirtegtir (123, 124). KIMK 6l¢iimii etkili, rolatif olarak ucuz,
tekrarlanabilir, hastanin radyasyona ve kontrast maddeye maruz kalmamasi gibi artilari
olan bir yontemdir. Literatiirde PHPT’li hastalarda KIMK kullanilarak yapilan birgok
calisma mevcuttur. Ring ve arkadaslarinin yaptigi, bilinen herhangi bir risk faktorii
olmayan hafif PHPT’li hastalar ile saglikli kontrol grubunu baslangicta ve
paratiroidektomiden 1 yil sonra karsilastirdiklar1 ¢aligmada karotis arter intima media
kalinliginda gruplar arasinda farklilik saptanmamis ve paratiroidektomiden sonra da
degisiklik gorilmemistir (125). Walker ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise karotis
intima media kalinligin1 PHPT’li hastalarda daha yiiksek bulmuslardir (126). Ancak bu
IMT’lerdeki farklilik ne Ca, ne de PTH diizeyleri ile korele olarak bulunmamistir. Bizim
calismamizda ise baslangigta KIMK PHPT’li hasta grubunda daha yiiksekti (Kontrol:
529491 Hasta: 597 + 80 p=0,020). Hastalarin 6. ay degerlendirmelerinde ise cerrahi
grupta KIMK kalmliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma (601£91 vs 541465
p=0,006) olurken medikal tedavi ile izlenen hastalarda KIMK de degisiklik olmadi
(p=0,686). Cerrahi grubundaki bu azalma sadece Ca diizeylerindeki azalma ile korele
olarak bulundu (p=,021 r=0,55). Luigi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada da bizim
sonuclarimiza benzer sonuglar vardirr (127). Arastiricilar asemptomatik PHPT’li
hastalarda paratiroidektomi Oncesi ve sonrasi subklinik kardiyovaskiiler organ hasarini
degerlendirdikleri ¢alismalarmda PHPT’li hastalarda normal kisilere gére KIMK’n1 daha
yiiksek bulmuslar ve bu yiiksekligin kalsiiliri ile pozitif korelasyon gdsterdigini
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saptamuslardir. Ayrica paratiroidektomi sonras1 KIMK’da azalma saptanuslar, ancak bu
azalma istatistiki anlamlilik diizeyine ulasmamustir.

Damar sertligi, aterosklerozun bir gostergesi ve ateroskleroz i¢in bir risk
faktoriidiir. Damar sertligini 6lgmenin non invaziv yontemlerinden biri olan NDH ve
augmentasyon indeksi, ateroskleroza bagli yapisal degisiklikler ile yakindan iliskilidir
(128). Arteriyel sertligin prematiir koroner arter hastaliinin giiclii ve bagimsiz bir risk
faktorii olmas1 (129) yaninda, saglikli kisilerde yapilan calismalarda da koroner arter
hastalig1 ve stroke i¢in bagimsiz bir prediktdr oldugu gosterilmistir (130). Arteriyel
sertligi etkileyen bircok faktor (yas, sigara i¢imi, hipertansiyon, diabetes mellitus,
hiperkolesterolemi) (131) vardir. Bunlarin yaninda PHPT nin arteriyel sertlik iizerinde
etkili bagimsiz bir belirleyici oldugu da gosterilmistir (111). Ayrica bu calismada
arastiricilar PHPT varligmin arteriyel sertlik lizerine diabetes mellitus, hiperlipidemi,
sigara icimi ve diastolik hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinden daha
fazla etkisi olduguna isaret etmislerdir. Son yillarda yapilan yas, cinsiyet ve kan basinci
benzer PHPT ve saglikli kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada da hasta grubunda
NDH’yi daha yiiksek bulmuslardir (110). Ayrica paratiroidektomiden 4 hafta sonra
arteriyel sertlik parametrelerinde anlamli iyilesme oldugunu gostermislerdir. Biz de
calismamizda benzer sonuglar aldik. Baslangicta PHPT grubunda saglikli kontrol
grubuna gore NDH degeri daha yiiksekti (7,7+0,8 vs 9,5+1,8 p=0,000). Cerrahi sonrasi
ise arteriyel sertlikte anlamli olan bir azalma saptadik (9,6£1,8 vs 8,4+1,5 p=0,000). Bu
verilere ek olarak medikal tedavi ile izledigimiz grupta 6. ayda NDH’da baslangica gore
herhangi bir degisiklik olmadi (9,4£1,9 vs 10,0+1,9 p=0,196). Bu sonuclar bize PHPT
hastalarinda cerrahi tedavi ile arteriyel sertligin azaldigini gostermektedir. Burada
sorulmast gereken soru PHPT nasil arteriyel sertlie yol actigi ve cerrahi tedavi
sonrasinda ortaya ¢ikan bu azalmaya etkisi olan faktor ya da faktorlerin neler oldugudur.
Ne yazik ki bu sorunun cevabi heniiz verilebilmis degildir ve PHPT deki arteriyel sertlik
artisginin altindaki mekanizmalar hala hipotetiktir. PHPT deki iki biyokimyasal ayirici
ozellik (Ca ve PTH yliiksekligi) damar fonksiyonunu ve ateroskleroz gelisimini etkileyen
potansiyel faktorlerdendir. In vitro ve in vivo yapilan birgok c¢alismada; kronik
hiperkalseminin koroner arterlerde intima media tabakalari1 arasinda Ca birikmesini
stimiile ettigi (132), diyaliz hastalarindaki serum iyonize kalsiyumundaki akut
degisikliklerin aortik NDH’da saptanabilir degisikliklere yol actigr (133), PTH’ nun

vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kollagen tiretimi ve yeniden sekillenmesini artirdigi (134)
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ve pro-aterosklerotik ve proinflamatuvar markirlarin endotelyal ekspresyonunu stimiile
edebilecegi gosterilmistir (135). Biz de calismamizda NDH ile PTH diizeyi arasinda
korelasyon saptadik (r=0,363, p=0,038).

Calismamizda ayrica arteriyel sertlik iizerine sistolik kan basinci (r=0,597
p=0,000) ve SBP (r=0,688 p=0,000)’nin de etkisi oldugunu gordiik. Bilindigi gibi
arteriyel kan basmci kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major risk faktoridir ve kan
basincinin azalmasi basta stroke olmak iizere kardiyovaskiiler olaylarda azalmaya yol
acar. Mevcut kanitlar sistolik kan basincindaki azalmanin diastolik kan basincindaki
azalmadan daha Onemli olduguna isaret etmektedir (136, 137). Popiilasyon temelli
yapilan bir ¢aligmada santral kan basincinin ateroskleroz ve karotis arter hipertrofisi
iizerinde brakial kan basincina gore daha giiglii bir iliski oldugunu gdstermistir (138).
Daha da onemlisi bu calismada santral aortik nabiz basincinin brakial basinca gore
kardiyovaskiiler sonuclar iizerinde daha giiglii bir prediktér oldugu ortaya c¢ikmuistir.
Bizim ¢alismamizda da arteriyel sertlik {izerine sistolik kan basinci (r=0,597 p=0,000) ve
SBP (r=0,688 p=0,000)"nin de etkisi varken diastolik kan basincmin etkisi olmadigini
(r=0,496 p=0,060) saptadik.

Bu c¢aligmay1 planlarken yaptigimiz hipotezlerden birisi de aterosklerozda rol
oynayan proinflamatuvar sitokinlerden birisi olan ¢dziinebilir CD40 ligand diizeyinde
PHPT varlig1 ve cerrahi tedavinin degisim yapip yapmayacagi seklinde idi. sCD40
ligand klasik inflamatuvar markirlarin yaninda TNF-a ailesinin iiyesi bir transmembran
proteinidir. Coziinebilir CD40 L’m aterosklerozu da iceren kronik inflamatuvar
hastaliklarin patofizyolojisinde etkili oldugu (76,86,139) ve ¢CD40L diizeyinin
kardiyovaskiiler risk i¢in giiclii bir prediktor oldugu ¢esitli ¢calismalar ile gosterilmistir
(140). Ancak bizim calismamizda sCD40 diizeyi ile baktigimiz diger parametreler
arasinda herhangi bir iliski saptayamadik.

Son yillarda tartismali ve heniliz agiklanamamis bir durum da PHPT ve glikoz
intolerans1 arasindaki iligkidir. Semptomatik PHPT’de obesite, hipertansiyon,
dislipidemi, glikoz intoleransi, insiilin direnci ve artmis Tip 2 diabetes mellitus insidansi
ile iligkili oldugu caligmalar ile gosterilmistir (141-144). Ancak paratiroidektominin
semptomatik PHPT’de glikoz anormalliklerini iyilestirdigi konusu tam olarak net
degildir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda daha da kétiilestirdigi (145), iyilestirdigi (146)
veya degistirmedigi (147) ile ilgili sonuglara ulagilmistir. Veriler PHPT asemptomatik
ise glikoz anormalliklerinin subtle (gizli) olabilecegine isaret etmektedir (148). PHPT de
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metabolik parametrelerin degerlendirildigi randomize kontrollii bir ¢alismada 116 hafif
PHPT hastas1 paratiroidektomi ve gozlem ile 2 yil boyunca takip edilmis ve takip
sonunda gruplar arasinda VKI, glikoz ve insiilin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir  (42). Biz de c¢alismamizda metabolik parametreler yoniinden
hastalarimiz1 baglangigta ve 6 ay sonra degerlendirdik. Hem cerrahi tedavi yapilan
PHPT’li hasta grubunda hem de normokalsemik hiperparatiroidi grubunda glikoz, lipid
profili, insiilin, HOMA indeksi, ve VKI agisindan anlamli bir degisiklik saptamadik. Bu
bulgularimiz literatiir ile uyumlu idi.

Arteriyel sertlik (NDH ve AIX) iizerine etkili faktorlerden birisi de yastir. Cogu
calismada yas ile arteriyel sertlik arasinda lineer bir iliski oldugu gosterilmisse de santral
AIX ve aortik NDH’nm her zaman yasla lineer bir korelasyon gostermedigi Anglo-
Cardiff Collaborative Trial (ACCT) calismasinda ortaya cikmistir (149). Saghkh
bireylerle yapilan bu kohort ¢alismasinda santral AIX ve NDH ile yas arasmndaki
iliskinin farkli paternler gosterdigi; 50 yas alt1 bireylerde AIX’deki degisikligin daha
belirgin, 50 yas tlzerinde ise NDH’deki degisikligin daha belirgin oldugunu
saptamuslardir. Bu ¢alisma sonucunda 50 yas altinda santral AIX’in daha sensitif iken,
50 yas iizerinde aortik NDH’nin daha sensitif olabilece§ine isaret etmislerdir. Bizim
calismamizda da PHPT hastalari ile kontrol grubunu karsilastirdigimizda yaslar arasinda
istatistiksel anlamlilik yok iken (p=0,632) hiperkalsemik ve normokalsemik gruplar1 ayr1
ayr1 degerlendirdigimizde normokalsemik grup ile kontrol grubu arasinda istatistiki
anlamlilik mevcuttu (p=0,014). Sonuc¢larimiz NDH agisindan yorumlandiginda tiim
HPT’li hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek olmasi yas faktoriiniin
etkisi olmadigint diisiindiirmektedir (yaslar arasinda fark olmadigindan dolay1). Ayrica
korelasyon testlerimizde de yas ile NDH arasinda korelasyon saptamadik (p=0,425
r=0,144).

Hiperkalsemik ve normokalsemik primer hiperparatiroidili hastalardaki subklinik
kardiyovaskiiler risk faktorlerini (KIMK, NDH ve ¢CD40L diizeyi) arastirdigimiz bu
calismanin sonucunda KIMK ve NDH’n1 PHPT li hasta grubunda anlamli olarak yiiksek
saptadik. Hiperkalsemik hasta grubumuzdaki KIMK ve NDH’nm paratiroidektomi
sonrast 1yilesme goriilirken normokalsemik grupta anlamli degisiklik olmamasi
PHPT’nin bu faktorler iizerinde etkili oldugunu ve paratiroidektominin faydasi
olabilecegini gostermistir. Bu bulgularin daha fazla sayida hasta ve daha uzun siireli

takip ile desteklenmeye ihtiyaci vardir.
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6. SONUCLAR

Hiperkalsemik ve normokalsemik primer hiperparatiroidili hastalarda subklinik

kardiyovaskiiler risk faktorlerini degerlendirdigimiz bu calismaya 33’i PHPT hastas1 (17

hiperkalsemik, 16 normokalsemik), 15’1 saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam 48

katilimc1 alindi.

1-

Hiperkalsemik grubun yas ortalamasi 51+8, normokalsemik grubun yas
ortalamas1 5847, ve kontrol grubunun yas ortalamasi 52+4 olarak bulundu. 3
grup arasinda istatistiki olarak farklilik vardi (p=0,017) ve bu farklilik medikal
grup ile kontrol grubu arasindaki farkliliktan kaynaklaniyordu (p=0,014).
Gruplar arasinda boy, kilo ve VKI agisindan farklilik yoktu (p>0,05).

Gruplar arasinda sistolik kan basinglar1 arasinda fark yokken diastolik kan
basinglar1  degerlendirildiginde  hiperkalsemik  grupta 82+9 mmHg,
normokalsemik grupta 81+8 mmHg ve kontrol grubunda 72+12 mmHg olarak
saptandi. Bu fark istatistiki olarak anlamliydi (p=0,022) ve bu fark kontrol
grubunun diastolik kan basinglarinin  hem hiperkalsemik, hem de
normokalsemik gruptan istatistiki olarak farkli olmasindan kaynaklaniyordu
(HK vs kontrol p=0,009, normokalsemik vs kontrol p=0,030).

Hiperkalsemik ve normokalsemik gruplar1 hiperlipidemi, hipertansiyon ve
nefrolithiazis varligi agisindan benzerdi (p>0,05).

Gruplarin DEXA olgtimler1 karsilastirildiginda gruplar arasinda fark
saptanmadi (p=0,054).

Gruplarin laboratuvar verileri karsilastirildiginda Glikoz, Kreatinin, ALT,
albiimin, 25-OH vitamin D3, total kolesterol, trigliserit, LDL Kolesterol, HDL
Kolesterol ve Insiilin agisindan farklilik yoktu (p>0,05).

Gruplarin ~ kalsiyum,  fosfor, parathormon ve kalsiliri  agisindan
karsilastirmalarinda istatistiki  farklililk mevcuttu ve bu farkin kaynagi
hiperkalsemik grupta Ca (p<0,001) , PTH (p=0,006) ve kalsiiiri (p=0,001)
diizeyleri normokalsemik ve kontrol grubundan daha yiiksek iken fosfor
degerleri (p<0,001) diger 2 gruptan daha diisiik idi.

HOMA indeksi karsilastirmalarinda fark yoktu (p>0,05).

¢CDA40L karsilastirmalar1 arasinda fark yoktu (p>0,05).
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10- Ug grup arasmdaki karotis intima media kalinlig1 karsilastrmalarinda anlaml
farklilik vardi (p=0,043) ve bu farkliligin kaynagi hiperparatiroidi hastalarmin
KIMK’lar1 kontrol grubundan daha fazla idi (hiperkalsemik vs kontrol
p=0,020, normokalsemik vs kontrol p=:0,042).

11- Ug grup arasindaki nabiz dalga hiz1 karsilastirmalarinda anlamli farklilik vardi
(p=0,005) ve bu farkliligin kaynagi kontrol grubunun hem HK gruptan
(p=0,002), hem de normokalsemik gruptan (p=0,007) farkli olmasindan
kaynaklaniyordu.

12- Ug grup arasinda augmentasyon indeksi (hem AiXbr, hem de AiXao) agisindan
farklilik yoktu.

13- Santral kan basinci agisindan gruplar birbirinden farkh idi (p=0,048) ve bu
farkliligin kaynagi kontrol grubu ile normokalsemik grup arasindaki farktan
kaynaklaniyordu (p=0,019).

14- Risk degerlendirmesi agisindan gruplar arasi farklilik yoktu (p=0,072).

15-HK grubun baglangic ve paratiroidektomiden 6 ay sonraki elde edilen verileri
karsilastirildiginda Glikoz, Insiilin, HOMA, Ca, ¢CD40L, sistolik TA, diastolik
TA, SBP, AiXbr ve AlXao degerlerinde anlamli degisiklik saptanmadi
(p>0,05).

16-P, VitD3, PTH ve kalsiiiri diizeylerinde baslangi¢ ile paratiroidektomiden 6 ay
sonra anlamli degisiklik saptandi (sirasiyla p=0,003, p=0,026, p=0,012,
p=0,000).

17-NDH ve KIMK bl¢iimlerinde hiperkalsemik grubun 6. ayinda anlamli azalma
vardi (p<0,001 ve p=0,006).

18- Baslangigta PHPT i grupta;

a. KIMK ile Total kolesterol (p=0,031 r=0,376) ve LDL diizeyi (p=0,015
r=0,421) arasinda pozitif korelasyon,

b. NDH ile PTH diizeyi (p=0,038 r=0,363), sistolik arter basmci (p=0,000
r=0,597), Santral kan basinc1 (p=0,000 r=0,688) ve aort nabiz banci
(p=0,000 r=0,658) arasinda pozitif korelasyon,

c. Augmentasyon indeksi ile PTH (p=0,032 r=0,375), sistolik arter basinc1
(p=0,011 r=0,439), santral kan basinc1 (p=0,000 r=0,699) ve aort nabiz
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basmci (p=0,000 r=0,747) arasinda pozitif korelasyon, kalp hizi ile
negatif korelasyon (p=0,001 r=-0,549) vardu.

d. ¢CD40L diizeyi ile herhangi bir korelasyon saptanmadi.

19- Baslangigta kontrol grubunda;

a. KIMK ile fosfor arasinda negatif korelasyon (p=0,004 r=-0,698),

b. NDH ile trigliserit (p=0,047 r=0,521), viicut kitle indeksi (p=0,013
r=0,626), sistolik kan basmnci (p=0,040 r=0,535), santral kan basinc1
(p=0,013 r=0,622) ve aort nabiz banic1 (p=0,033 r=0,551) arasinda
pozitif, HDL kolesterol diizeyi ile negatif (p=0,017 r=-0,604) korelasyon,

c. ¢CD40L diizeyi ile PTH arasinda negatif (p=0,043 r=-0,528), kalsiiiri
diizeyi ile pozitif (p=0,010 r=0,643) korelasyon saptand1.

d. Augmentasyon indeksi herhangi bir parametre arasinda korelasyon
saptanmadi.

20- Hiperkalsemik PHPT grubunda paratiroidektomi 6ncesi ve 6 ay sonrasi
arasindaki farklarin korelasyonunda;

a. KIMK deki degisim ile Ca diizeyindeki degisim arasinda negatif (p=0,021
r=-0,553)

b. NDH deki degisim ile sistolik kan basinct farki (p=0,001 r=-0,734) ve
santral kan basinc1 farki arasinda pozitif (p=0,001 r=-0,736) korelasyon

c. Augmentasyon indekslerindeki degisim ile sistolik kan basmci farki
(p=0,040 r=-0,501), santral kan basinc1 farki (p=0,001 r=-0,741) ve NDH
fark1 (p=0,027 r=-0,534) arasinda pozitif yonde korelasyon mevcuttu.

d. ¢CD40L diizeyleri arasindaki fark ile herhangi bir korelasyon saptanmadi.

21-Regresyon analizinde HK grupta KIMK’nin baslangic ve 6 ay sonraki
degerlendirmeler arasi yapilan regresyon analizinde Ca, P ve PTH farklar1
arasinda istatistiki anlamlilik saptandi1 [PTH (p=0,041), kalsiyum (p=0,003) ve
fosfor (p=0,007)].
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7. OZET

PRIMER HiPERPARATIROIDILi HASTALARDA CERRAHI ONCESI VE SONRASI
BIYOKIMYASAL KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI, KAROTIS INTIMA
MEDIA KALINLIGI VE ARTERIYEL SERTLIiK DEGERLENDIRILMESI

Primer hiperparatiroidi (PHPT) kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskili
bir durumdur. Bu semptomatik veya asemptomatik vakalar icin gecerlidir.
Kardiovaskiiler risk faktorleri ve olaylar ile primer hiperparatiroidi arasindaki bu iligkiye
ragmen, paratiroidektomi yapilmasi1 gibi tedavi kararlarinda kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesi bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci cerrahi karar1 verilen
hiperkalsemik ve izlenen normokalsemik PHPT hastalarinda metabolik kardiovaskiiler
risk faktorleri, karotis intima media kalmhig: (KIMK), arteriyel sertligi 6lcen nabiz dalga
hizi1 (NDH) gibi gostergeler ve ayrica aterosklerozla yakin iliskili olan ¢6ziinebilir CD40
ligand (¢CD40L) diizeylerinin saglikli kontrollerden farkli olup olmadigini ve cerrahi
grupta 6 ay sonra degisip degismedigini, izlenen grupta zamanla degisip degismedigini
saptamaktir.

Calismaya 17 hiperkalsemik (HK) PHPT, 16 normokalsemik (NK) PHPT ve 15
sagliklt kontrol olmak iizere 48 katilimci alindi. Hasta grubu baslangicta ve 6. ayda
olmak iizere 2 kez degerlendirildi. Calismada KIMK, arteriyel sertlik (NDH) ve ¢CD40L
diizeyleri karsilastirildi.

Calismanin baslangicinda tiim PHPT’li hasta grubunda KIMK kalmlhgi daha
yiiksek (Hasta grubu: 597+ 80 um, Kontrol grubu: 529491 um p=0,020) olarak bulundu.
Benzer sekilde baslangicta NDH tiim PHPT grubunda saglikli kontrol grubuna goére daha
yiiksekti (9,5+1,8 m/sn vs 7,7+0,8 m/sn p=0,000). Cerrahi tedavi yapilan HK grupta 6.
aym sonunda KIMK’da anlamli azalma olurken (601£91 pum vs 541£65 pm p=0,006)
NK grupta 6. aym sonunda degisiklik olmadi (p=0,686). Yine HK grupta cerrahi tedavi
sonrasi arteriyel sertlikte anlamli azalma (9,6£1,8 vs 8,4+1,5 m/sn p=0,000) olurken, NK
grupta 6. ayda NDH’da anlamli bir degisiklik olmadi (9,4£1,9 m/sn vs 10,0+£1,9 m/sn
p=0,196). ¢CD40L diizeylerinde ise hem hasta-kontrol grubu arasinda, hem de

baslangic-6. ay sonu degerlendirmelerinde farklilik saptanmadi.
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Bu ¢aligmanin sonucunda subklinik kardiyovaskiiler sistem risk faktorlerinden olan
KIMK ve NDH’nin PHPT’li hastalarda (hem hiperkalsemik hem de normokalsemik)
yiiksek oldugunu ve hiperkalsemik hastalarda cerrahi tedavi ile bu parametrelerde
tyilesme oldugunu saptandi. Bu sonu¢ primer hiperparatiroidili hastalarin tedavi kararlar1
verilirken kardiyovaskiiler degerlendirmenin onemini ve belki de cerrahi gibi etkili

tedavi kararlarinin daha erken sathada verilmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kkelimeler: Primer hiperparatiroidi, karotis intima media kalinligi, arteriyel

sertlik, ¢oziinebilir CD40 ligand.
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8. ABSTRACT

EVALUATION OF BIOCHEMICAL CARDIOVASCULAR RISK FACTORS, CAROTID
INTIMA MEDIA THICKNESS AND ARTERIAL STIFFNESS BEFORE AND AFTER
SURGERY IN PATIENTS WITH PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM

Primary hyperparathyroidism is a condition related with cardiovascular mortality
and morbidity. This is valid for symptomatic and asymptomatic cases. Instead of this
relation with cardiovascular risk factors, no preoperative cardiovascular risk evaluation
is present at treatment decisions like parathyroidectomy. Aim of this study is to
investigate whether there is a difference between healthy controls, hypercalcemic
patients with surgical decision and normocalcemic primary hyperparathyroidism patients
with medical follow up for parameters like metabolic cardiovascular risk factors, carotis
intima media thickness, pulse wave velocity that evaluates arterial stiffness and soluble
CDA40 ligand which is in a close counterpart with atherosclerosis and if there is a
difference at patients with surgical decision 6 months after surgery or if there is a
difference in patients with medical follow up in time.

Seventeen hypercalcemic, 16 normocalcemic primary hyperparathyroidism
patients and 15 healthy controls, total 48 cases was included to the study. Patient group
was evaluated at the beginning and 6™ month. Carotis intima media thickness,
parameters of arterial stiffness and plasma level of soluble CD40 ligand was compared.

At the beginning of the study carotis intima media thickness was found higher at
primary hyperparathyroidism patient group (patient group: 597+80 um control group:
529491 um p=0,020). Likewise at the beginning pulse wave velocity was higher at
hyperparathyroidism patient group than healthy control group (9,5+1,8 m/s vs 7,7+0,8
m/s p=0,000). Although there is a significant decrease at hypercalcemic patients for
carotis intima media thickness after 6™ month of the surgery (60191 pm vs 541£65 pm
p=0,006), no difference occurred at normocalcemic patients at the end of the 6™ month
(p=0,686). Again there is a significant decrease at hypercalcemic patients for pulse wave
velocity after 6™ month of the surgery (9,6+1,8 m/s vs 8,4+1,5 m/s p=0,000), no
difference occurred at normocalcemic patients at the end of the 6™ month for pulse wave

velocity (9,4+1,9 m/s vs 10,0£1,9 m/s p=0,196). No difference was determined between
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neither patient and control groups nor assessments at the beginning and 6™ month for
CDA40 ligand levels.

As a result of the study; it is evaluated that subclinical cardiovascular risk factors
like carotis intima media thickness and pulse wave velocity is increased at primary
hyperparathyroidism patients (both hypercalcemic and normocalcemic) and there is an
improvement at this parameters with surgical treatment at patients with hypercalcemia.
This result shows the importance of cardiovascular risk evaluation while making
decision for treatment of primary hyperthyroidism patients and the need for earlier

judgment makings for effective treatment options like surgery.

Key words: Primary hyperparathyroidism, carotis intima media thickness, arterial

stiffness, soluble CD40 ligand.

49



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

9. KAYNAKLAR

Khan AA, Bilezikian JP, Potts JT Jr. The diagnosis and management of asymptomatic
primary hyperparathyroidism revisited. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94(2): 333-4.

Khan A, Bilezikian J. Primary hyperparathyroidism: pathophysiology and impact on bone.
CMAJ 2000; 163(2): 184-7.

Silverberg SJ, Lewiecki EM, Mosekilde L, Peacock M, Rubin MR. Presentation of
asymptomatic primary hyperparathyroidism: proceedings of the third international
workshop. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94(2): 351-65.

Walker MD, Silverberg SJ. Cardiovascular aspects of primary hyperparathyroidism. J
Endocrinol Invest 2008; 31(10): 925-31.

Libby P. Inflammation in atherosclerosis. Nature 2002; 420(6917): 868-74.

Tordjman KM, Yaron M, Izkhakov E, Osher E, Shenkerman G, Marcus-Perlman Y, et al.
Cardiovascular risk factors and arterial rigidity are similar in asymptomatic

normocalcemic and hypercalcemic primary hyperparathyroidism. Eur J Endocrinol 2010;
162(5): 925-33.

Kronenberg H, Williams RH. Williams textbook of endocrinology. 11th ed. Philadelphia:
Saunders/Elsevier 2008; xix: 1911.

Bilezikian JP, Raisz LG, Rodan GA. Principles of bone biology. San Diego: Academic
Press 1996; xx: 1398.

Silver J, Moallem E, Epstein E, Kilav R, Naveh-Many T. New aspects in the control of
parathyroid hormone secretion. Curr Opin Nephrol Hypertens 1994; 3(4): 379-85.

Fray JCS, Goodman HM, American Physiological Society (1887- ). The endocrine system.
Vol. III, Endocrine regulation of water and electrolyte balance. New York; Oxford: Oxford
University Press 2000; 736.

Takeyama K, Kitanaka S, Sato T, Kobori M, Yanagisawa J, Kato S. 25-Hydroxyvitamin
D3 lalpha-hydroxylase and vitamin D synthesis. Science 1997; 277(5333): 1827-30.

Weber CJ, Sewell CW, McGarity WC. Persistent and recurrent sporadic primary
hyperparathyroidism: histopathology, complications, and results of reoperation. Surgery
1994; 116(6): 991-8.

Bilezikian JP, Marcus R, Levine MA. The parathyroids: basic and clinical concepts. San
Diego Calif; London: Academic Press 2001; xix: 881, [16] p. of plates p.

Rosen IB, Young JE, Archibald SD, Walfish PG, Vale J. Parathyroid cancer: clinical
variations and relationship to autotransplantation. Can J Surg 1994; 37(6): 465-9.

Shane E, Bilezikian JP. Parathyroid carcinoma: a review of 62 patients. Endocr Rev 1982;
3(2): 218-26.

Welbourn RB. The history of endocrine surgery. New York: Praeger 1990; xvi: 385.

Heath H 3rd, Hodgson SF, Kennedy MA. Primary hyperparathyroidism. Incidence,
morbidity, and potential economic impact in a community. N Engl J Med 1980; 302(4):
189-93.

Mundy GR, Cove DH, Fisken R. Primary hyperparathyroidism: changes in the pattern of
clinical presentation. Lancet 1980; 1(8182): 1317-20.

Scholz DA, Purnell DC. Asymptomatic primary hyperparathyroidism. 10-year prospective
study. Mayo Clin Proc 1981; 56(8): 473-8.

50



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Seibel MJ, Robins SP, Bilezikian JP. Dynamics of bone and cartilage metabolism. 2nd ed.
San Diego: Academic Press 2006; xix: 919, 6 p. of plates p.

Silverberg SJ, Bilezikian JP. The diagnosis and management of asymptomatic primary
hyperparathyroidism. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2006; 2(9): 494-503.

Favus MJ, Christakos S, American Society for Bone and Mineral Research. Primer on the
metabolic bone diseases and disorders of mineral metabolism. 3rd ed. Philadelphia:
Lippincott-Raven 1996; xxiii: 477.

Silverberg SJ, Shane E, de la Cruz L, Dempster DW, Feldman F, Seldin D, et al. Skeletal
disease in primary hyperparathyroidism. J Bone Miner Res 1989; 4(3): 283-91.

Silverberg SJ, Locker FG, Bilezikian JP. Vertebral osteopenia: a new indication for
surgery in primary hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 1996; 81(11): 4007-12.

Parisien M, Silverberg SJ, Shane E, de la Cruz L, Lindsay R, Bilezikian JP, et al. The
histomorphometry of bone in primary hyperparathyroidism: preservation of cancellous
bone structure. J Clin Endocrinol Metab 1990; 70(4): 930-8.

Solomon BL, Schaaf M, Smallridge RC. Psychologic symptoms before and after
parathyroid surgery. Am J Med 1994; 96(2): 101-6.

Talpos GB, Bone HG 3rd, Kleerekoper M, Phillips ER, Alam M, Honasoge M, et al.
Randomized trial of parathyroidectomy in mild asymptomatic primary

hyperparathyroidism: patient description and effects on the SF-36 health survey. Surgery
2000; 128(6): 1013-20; discussion 20-1.

Brown GG, Preisman RC, Kleerekoper M. Neurobehavioral symptoms in mild primary
hyperparathyroidism: related to hypercalcemia but not improved by parathyroidectomy.
Henry Ford Hosp Med J 1987; 35(4): 211-5.

Hedback G, Tisell LE, Bengtsson BA, Hedman I, Oden A. Premature death in patients
operated on for primary hyperparathyroidism. World J Surg 1990; 14(6): 829-35;
discussion 36.

Hedback G, Oden A. Increased risk of death from primary hyperparathyroidism-an update.
Eur J Clin Invest 1998; 28(4): 271-6.

Lafferty FW. Primary hyperparathyroidism. Changing clinical spectrum, prevalence of
hypertension, and discriminant analysis of laboratory tests. Arch Intern Med 1981;
141(13): 1761-6.

Kovacs L, Goth MI, Szabolcs I, Dohan O, Ferencz A, Szilagyi G. The effect of surgical
treatment on secondary hyperaldosteronism and relative hyperinsulinemia in primary
hyperparathyroidism. Eur J Endocrinol 1998; 138(5): 543-7.

Rayner HC, Hasking DJ. Hyperparathyroidism associated with severe hypercalcaemia and
myocardial calcification despite minimal bone disease. Br Med J (Clin Res Ed) 1986;
293(6557): 1277-8.

Stefenelli T, Wikman-Coffelt J, Wu ST, Parmley WW. Calcium-dependent fluorescence
transients during ventricular fibrillation. Am Heart J 1990; 120(3): 590-7.

Nuzzo V, Tauchmanova L, Fonderico F, Trotta R, Fittipaldi MR, Fontana D, et al.
Increased intima-media thickness of the artery wall, normal blood pressure profile and

normal left ventricular mass in subjects with primary hyperparathyroidism. Eur J
Endocrinol 2002; 147(4): 453-9.

Bukoski RD, Ishibashi K, Bian K. Vascular actions of the calcium-regulating hormones.
Semin Nephrol 1995; 15(6): 536-49.

51



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

Isales CM, Sumpio B, Bollag RJ, Zhong Q, Ding KH, Du W, et al. Functional parathyroid
hormone receptors are present in an umbilical vein endothelial cell line. Am J Physiol
Endocrinol Metab 2000; 279(3): E654-62.

Kosch M, Hausberg M, Vormbrock K, Kisters K, Rahn KH, Barenbrock M. Studies on
flow-mediated vasodilation and intima-media thickness of the brachial artery in patients
with primary hyperparathyroidism. Am J Hypertens 2000; 13(7): 759-64.

Bilezikian  JP,  Silverberg SJ. Clinical practice. ~ Asymptomatic  primary
hyperparathyroidism. N Engl J Med 2004; 350(17): 1746-51.

Stefenelli T, Abela C, Frank H, Koller-Strametz J, Globits S, Bergler-Klein J, et al.
Cardiac abnormalities in patients with primary hyperparathyroidism: implications for
follow-up. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82(1): 106-12.

Piovesan A, Molineri N, Casasso F, Emmolo I, Ugliengo G, Cesario F, et al. Left
ventricular hypertrophy in primary hyperparathyroidism. Effects of successful
parathyroidectomy. Clin Endocrinol (Oxf) 1999; 50(3): 321-8.

Bollerslev J, Rosen T, Mollerup CL, Nordenstrom J, Baranowski M, Franco C, et al.
Effect of surgery on cardiovascular risk factors in mild primary hyperparathyroidism. J
Clin Endocrinol Metab 2009; 94(7): 2255-61.

Barletta G, De Feo ML, Del Bene R, Lazzeri C, Vecchiarino S, La Villa G, et al.
Cardiovascular effects of parathyroid hormone: a study in healthy subjects and

normotensive patients with mild primary hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab
2000; 85(5): 1815-21.

Persson A, Bollerslev J, Rosen T, Mollerup CL, Franco C, Isaksen GA, et al. Effect of
surgery on cardiac structure and function in mild primary hyperparathyroidism. Clin
Endocrinol (Oxf) 2011; 74(2): 174-80.

Farahnak P, Ring M, Caidahl K, Farnebo LO, Eriksson MJ, Nilsson IL. Cardiac function
in mild primary hyperparathyroidism and the outcome after parathyroidectomy. Eur J
Endocrinol 2010; 163(3): 461-7.

Bilezikian JP, Khan AA, Potts JT, Jr. Guidelines for the management of asymptomatic
primary hyperparathyroidism: summary statement from the third international workshop. J
Clin Endocrinol Metab 2009; 94(2): 335-9.

Wu B, Haigh PI, Hwang R, Ituarte PH, Liu IL, Hahn TJ, et al. Underutilization of
parathyroidectomy in elderly patients with primary hyperparathyroidism. J Clin
Endocrinol Metab 2010; 95(9): 4324-30.

Khan A, Grey A, Shoback D. Medical management of asymptomatic primary
hyperparathyroidism: proceedings of the third international workshop. J Clin Endocrinol
Metab 2009; 94(2): 373-81.

Pyram R, Mahajan G, Gliwa A. Primary hyperparathyroidism: Skeletal and non-skeletal
effects, diagnosis and management. Maturitas 2011; 70(3): 246-55.

Wills MR, Pak CY, Hammond WG, Bartter FC. Normocalcemic primary
hyperparathyroidism. Am J Med 1969; 47(3): 384-91.

Chapuy MC, Arlot ME, Duboeuf F, Brun J, Crouzet B, Arnaud S, et al. Vitamin D3 and
calcium to prevent hip fractures in the elderly women. N Engl J Med 1992; 327(23): 1637-
42,

Chapuy MC, Pamphile R, Paris E, Kempf C, Schlichting M, Arnaud S, et al. Combined
calcium and vitamin D3 supplementation in elderly women: confirmation of reversal of

secondary hyperparathyroidism and hip fracture risk: the Decalyos II study. Osteoporos Int
2002; 13(3): 257-64.

52



53.

54.

55.

56.

57.

S8.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Dawson-Hughes B, Harris SS, Krall EA, Dallal GE. Effect of calcium and vitamin D
supplementation on bone density in men and women 65 years of age or older. N Engl J
Med 1997; 337(10): 670-6.

Harvey A, Hu M, Gupta M, Butler R, Mitchell J, Berber E, et al. A new, vitamin D-based,
multidimensional nomogram for the diagnosis of primary hyperparathyroidism. Endocr
Pract 2012; 18(2): 124-31.

Cohn JN, Quyyumi AA, Hollenberg NK, Jamerson KA. Surrogate markers for
cardiovascular disease: functional markers. Circulation 2004; 109(25 Suppl 1): IV31-46.

Kuvin JT, Karas RH. Clinical utility of endothelial function testing: ready for prime time?
Circulation 2003; 107(25): 3243-7.

Ter Avest E, Stalenhoef AF, de Graaf J. What is the role of non-invasive measurements of
atherosclerosis in individual cardiovascular risk prediction? Clin Sci (Lond) 2007;
112(10): 507-16.

London GM, Guerin AP. Influence of arterial pulse and reflected waves on blood pressure
and cardiac function. Am Heart J 1999; 138(3 Pt 2): 220-4.

Zieman SJ, Melenovsky V, Kass DA. Mechanisms, pathophysiology, and therapy of
arterial stiffness. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005; 25(5): 932-43.

Laurent S, Cockcroft J, Van Bortel L, Boutouyrie P, Giannattasio C, Hayoz D, et al.
Expert consensus document on arterial stiffness: methodological issues and clinical
applications. Eur Heart J 2006; 27(21): 2588-605.

Laurent S, Boutouyrie P, Asmar R, Gautier I, Laloux B, Guize L, et al. Aortic stiffness is
an independent predictor of all-cause and cardiovascular mortality in hypertensive
patients. Hypertension 2001; 37(5): 1236-41.

Sutton-Tyrrell K, Najjar SS, Boudreau RM, Venkitachalam L, Kupelian V, Simonsick
EM, et al. Elevated aortic pulse wave velocity, a marker of arterial stiffness, predicts

cardiovascular events in well-functioning older adults. Circulation 2005; 111(25): 3384-
90.

Willum-Hansen T, Staessen JA, Torp-Pedersen C, Rasmussen S, Thijs L, Ibsen H, et al.
Prognostic value of aortic pulse wave velocity as index of arterial stiffness in the general
population. Circulation 2006; 113(5): 664-70.

Mahmud A. Reducing arterial stiffness and wave reflection — Quest for the Holy Grail?
Artery Research 2007; 1(1): 13-9.

Guerin AP, Blacher J, Pannier B, Marchais SJ, Safar ME, London GM. Impact of aortic
stiffness attenuation on survival of patients in end-stage renal failure. Circulation 2001;
103(7): 987-92.

O'Rourke MF, Nichols WW, Safar ME. Pulse waveform analysis and arterial stiffness:
realism can replace evangelism and scepticism. J Hypertens 2004; 22(8): 1633-4; author
reply 4.

Papaioannou TG, Protogerou AD, Stamatelopoulos KS, Vavuranakis M, Stefanadis C.
Non-invasive methods and techniques for central blood pressure estimation: procedures,
validation, reproducibility and limitations. Curr Pharm Des 2009; 15(3): 245-53.

Graham I, Atar D, Borch-Johnsen K, Boysen G, Burell G, Cifkova R, et al. European
guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: executive summary:
Fourth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on
Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice (Constituted by representatives of
nine societies and by invited experts). Eur Heart J 2007; 28(19): 2375-414.

53



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

T7.
78.

79.

80.

81.

82.

83.

&4.

85.

Lorenz MW, Markus HS, Bots ML, Rosvall M, Sitzer M. Prediction of clinical
cardiovascular events with carotid intima-media thickness: a systematic review and meta-
analysis. Circulation 2007; 115(4): 459-67.

Espeland MA, O'Leary D H, Terry JG, Morgan T, Evans G, Mudra H. Carotid intimal-
media thickness as a surrogate for cardiovascular disease events in trials of HMG-CoA
reductase inhibitors. Curr Control Trials Cardiovasc Med 2005; 6(1): 3.

Pignoli P, Tremoli E, Poli A, Oreste P, Paoletti R. Intimal plus medial thickness of the
arterial wall: a direct measurement with ultrasound imaging. Circulation 1986; 74(6):
1399-406.

Wong M, Edelstein J, Wollman J, Bond MG. Ultrasonic-pathological comparison of the
human arterial wall. Verification of intima-media thickness. Arterioscler Thromb 1993;
13(4): 482-6.

Gamble G, Beaumont B, Smith H, Zorn J, Sanders G, Merrilees M, et al. B-mode
ultrasound images of the carotid artery wall: correlation of ultrasound with histological
measurements. Atherosclerosis 1993; 102(2): 163-73.

Touboul PJ, Hernandez-Hernandez R, Kucukoglu S, Woo KS, Vicaut E, Labreuche J, et
al. Carotid artery intima media thickness, plaque and Framingham cardiovascular score in
Asia, Africa/Middle East and Latin America: the PARC-AALA study. Int J Cardiovasc
Imaging 2007; 23(5): 557-67.

Lutgens E, Daemen MJ. CD40-CD40L interactions in atherosclerosis. Trends Cardiovasc
Med 2002; 12(1): 27-32.

Schonbeck U, Libby P. CD40 signaling and plaque instability. Circ Res 2001; 89(12):
1092-103.

van Kooten C, Banchereau J. CD40-CD40 ligand. J Leukoc Biol 2000; 67(1): 2-17.

Andre P, Prasad KS, Denis CV, He M, Papalia JM, Hynes RO, et al. CD40L stabilizes
arterial thrombi by a beta3 integrin--dependent mechanism. Nat Med 2002; 8(3): 247-52.

Leveille C, Bouillon M, Guo W, Bolduc J, Sharif-Askari E, El-Fakhry Y, et al. CD40
ligand binds to alphaSbetal integrin and triggers cell signaling. J Biol Chem 2007; 282(8):
5143-51.

Zirlik A, Maier C, Gerdes N, MacFarlane L, Soosairajah J, Bavendiek U, et al. CD40
ligand mediates inflammation independently of CD40 by interaction with Mac-1.
Circulation 2007; 115(12): 1571-80.

Hassan GS, Merhi Y, Mourad W. CD40 ligand: a neo-inflammatory molecule in vascular
diseases. Immunobiology 2012; 217(5): 521-32.

Hakkinen T, Karkola K, Yla-Herttuala S. Macrophages, smooth muscle cells, endothelial
cells, and T-cells express CD40 and CD40L in fatty streaks and more advanced human
atherosclerotic lesions. Colocalization with epitopes of oxidized low-density lipoprotein,
scavenger receptor, and CD16 (Fc gammaRIII). Virchows Arch 2000; 437(4): 396-405.

Bruemmer D, Riggers U, Holzmeister J, Grill M, Lippek F, Settmacher U, et al.
Expression of CD40 in vascular smooth muscle cells and macrophages is associated with
early development of human atherosclerotic lesions. Am J Cardiol 2001; 87(1): 21-7.

Graf D, Muller S, Korthauer U, van Kooten C, Weise C, Kroczek RA. A soluble form of
TRAP (CD40 ligand) is rapidly released after T cell activation. Eur J Immunol 1995;
25(6): 1749-54.

Henn V, Slupsky JR, Grafe M, Anagnostopoulos I, Forster R, Muller-Berghaus G, et al.
CDA40 ligand on activated platelets triggers an inflammatory reaction of endothelial cells.
Nature 1998; 391(6667): 591-4.

54



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Andre P, Nannizzi-Alaimo L, Prasad SK, Phillips DR. Platelet-derived CD40L: the
switch-hitting player of cardiovascular disease. Circulation 2002; 106(8): 896-9.

Szmitko PE, Wang CH, Weisel RD, de Almeida JR, Anderson TJ, Verma S. New markers
of inflammation and endothelial cell activation: Part I. Circulation 2003; 108(16): 1917-
23.

Yan JC, Ma GS, Wu ZG, Kong XT, Zong RQ, Zhan LZ. Increased levels of CD40-CD40
ligand system in patients with essential hypertension. Clin Chim Acta 2005; 355(1-2):
191-6.

Lim HS, Blann AD, Chong AY, Freestone B, Lip GY. Plasma vascular endothelial growth
factor, angiopoietin-1, and angiopoietin-2 in diabetes: implications for cardiovascular risk
and effects of multifactorial intervention. Diabetes Care 2004; 27(12): 2918-24.

Natal C, Restituto P, Inigo C, Colina I, Diez J, Varo N. The proinflammatory mediator
CDA40 ligand is increased in the metabolic syndrome and modulated by adiponectin. J Clin
Endocrinol Metab 2008; 93(6): 2319-27.

Heeschen C, Dimmeler S, Hamm CW, van den Brand MJ, Boersma E, Zeiher AM, et al.
Soluble CD40 ligand in acute coronary syndromes. N Engl J Med 2003; 348(12): 1104-11.

Garlichs CD, Kozina S, Fateh-Moghadam S, Handschu R, Tomandl B, Stumpf C, et al.
Upregulation of CD40-CD40 ligand (CD154) in patients with acute cerebral ischemia.
Stroke 2003; 34(6): 1412-8.

Harding SA, Sommerfield AJ, Sarma J, Twomey PJ, Newby DE, Frier BM, et al.
Increased CD40 ligand and platelet-monocyte aggregates in patients with type 1 diabetes
mellitus. Atherosclerosis 2004; 176(2): 321-5.

Palmer M, Adami HO, Bergstrom R, Akerstrom G, Ljunghall S. Mortality after surgery for
primary hyperparathyroidism: a follow-up of 441 patients operated on from 1956 to 1979.
Surgery 1987; 102(1): 1-7.

Ronni-Sivula H. Causes of death in patients previously operated on for primary
hyperparathyroidism. Ann Chir Gynaecol 1985; 74(1): 13-8.

Ljunghall S, Jakobsson S, Joborn C, Palmer M, Rastad J, Akerstrom G. Longitudinal
studies of mild primary hyperparathyroidism. J Bone Miner Res 1991; 6 Suppl 2: 111-6;
discussion 21-4.

Hedback G, Oden A, Tisell LE. The influence of surgery on the risk of death in patients
with primary hyperparathyroidism. World J Surg 1991; 15(3): 399-405; discussion 6-7.

Soreide JA, van Heerden JA, Grant CS, Yau Lo C, Schleck C, Ilstrup DM. Survival after
surgical treatment for primary hyperparathyroidism. Surgery 1997; 122(6): 1117-23.

Wermers RA, Khosla S, Atkinson EJ, Grant CS, Hodgson SF, O'Fallon WM, et al.
Survival after the diagnosis of hyperparathyroidism: a population-based study. Am J Med
1998; 104(2): 115-22.

Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, Spiegelhalter DJ, Miller OI, Sullivan ID, et al.
Non-invasive detection of endothelial dysfunction in children and adults at risk of
atherosclerosis. Lancet 1992; 340(8828): 1111-5.

Joannides R, Haefeli WE, Linder L, Richard V, Bakkali EH, Thuillez C, et al. Nitric oxide
is responsible for flow-dependent dilatation of human peripheral conduit arteries in vivo.
Circulation 1995; 91(5): 1314-9.

Schleiffer R, Xue H, McCarron DA, Bukoski RD. Effect of chronic and subacute
parathyroidectomy on blood pressure and resistance artery contractility in the
spontaneously hypertensive rat. J Hypertens 1993; 11(7): 709-16.

55



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Schleiffer R, Pernot F, Jones R. Endothelium is a target organ of parathyroid secretions in
genetic hypertensive rats. Horm Metab Res 1995; 27(1): 16-8.

Jiang B, Morimoto S, Yang J, Niinoabu T, Fukuo K, Ogihara T. Expression of parathyroid
hormone/parathyroid hormone-related protein receptor in vascular endothelial cells. J
Cardiovasc Pharmacol 1998; 31 Suppl 1: 142-4.

Barenbrock M, Hausberg M, Kosch M, Kisters K, Hoeks AP, Rahn KH. Effect of
hyperparathyroidism on arterial distensibility in renal transplant recipients. Kidney Int
1998; 54(1): 210-5.

Nilsson IL, Aberg J, Rastad J, Lind L. Endothelial vasodilatory dysfunction in primary
hyperparathyroidism is reversed after parathyroidectomy. Surgery 1999; 126(6): 1049-55.

Smith JC, Page MD, John R, Wheeler MH, Cockcroft JR, Scanlon MF, et al
Augmentation of central arterial pressure in mild primary hyperparathyroidism. J Clin
Endocrinol Metab 2000; 85(10): 3515-9.

Rosa J, Raska I, Jr., Wichterle D, Petrak O, Strauch B, Somloova Z, et al. Pulse wave
velocity in primary hyperparathyroidism and effect of surgical therapy. Hypertens Res
2011; 34(3): 296-300.

Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Stefanadis C. Prediction of cardiovascular events and all-
cause mortality with arterial stiffness: a systematic review and meta-analysis. J Am Coll
Cardiol 2010; 55(13): 1318-27.

Schillaci G, Pucci G, Pirro M, Monacelli M, Scarponi AM, Manfredelli MR, et al. Large-
artery stiffness: a reversible marker of cardiovascular risk in primary hyperparathyroidism.
Atherosclerosis 2011; 218(1): 96-101.

Rubin MR, Maurer MS, McMahon DJ, Bilezikian JP, Silverberg SJ. Arterial stiffness in
mild primary hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90(6): 3326-30.

Kosch M, Hausberg M, Barenbrock M, Posadzy-Malaczynska A, Kisters K, Rahn KH.
Arterial distensibility and pulse wave velocity in patients with primary
hyperparathyroidism before and after parathyroidectomy. Clin Nephrol 2001; 55(4): 303-
8.

Bonet J, Bayes B, Fernandez-Crespo P, Casals M, Lopez-Ayerbe J, Romero R. Cinacalcet
may reduce arterial stiffness in patients with chronic renal disease and secondary
hyperparathyroidism - results of a small-scale, prospective, observational study. Clin
Nephrol 2011; 75(3): 181-7.

Schreuder FH, Graf M, Hameleers JM, Mess WH, Hoeks AP. Measurement of common
carotid artery intima-media thickness in clinical practice: comparison of B-mode and RF-
based technique. Ultraschall Med 2009; 30(5): 459-65.

Bianchini E, Bozec E, Gemignani V, Faita F, Giannarelli C, Ghiadoni L, et al. Assessment
of carotid stiffness and intima-media thickness from ultrasound data: comparison between
two methods. J Ultrasound Med 2010; 29(8): 1169-75.

Willekes C, Hoeks AP, Bots ML, Brands PJ, Willigers JM, Reneman RS. Evaluation of
off-line automated intima-media thickness detection of the common carotid artery based
on M-line signal processing. Ultrasound Med Biol 1999; 25(1): 57-64.

Van Bortel LM, Vanmolkot FH, van der Heijden-Spek JJ, Bregu M, Staessen JA, Hoeks
AP. Does B-mode common carotid artery intima-media thickness differ from M-model?
Ultrasound Med Biol 2001; 27(10): 1333-6.

Conroy RM, Pyorala K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti A, De Backer G, et al. Estimation
of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE project. Eur Heart J
2003; 24(11): 987-1003.

56



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Lundgren E, Lind L, Palmer M, Jakobsson S, Ljunghall S, Rastad J. Increased
cardiovascular mortality and normalized serum calcium in patients with mild
hypercalcemia followed up for 25 years. Surgery 2001; 130(6): 978-85.

Raue F. Increased incidence of cardiovascular diseases in primary hyperparathyroidism--a
cause for more aggressive treatment? Eur J Clin Invest 1998; 28(4): 277-8.

Bergenfelz A, Bladstrom A, Their M, Nordenstrom E, Valdemarsson S, Westerdahl J.
Serum levels of uric acid and diabetes mellitus influence survival after surgery for primary
hyperparathyroidism: a prospective cohort study. World J Surg 2007; 31(7): 1393-400;
discussion 401-2.

Neunteufl T, Heher S, Prager G, Katzenschlager R, Abela C, Niederle B, et al. Effects of
successful parathyroidectomy on altered arterial reactivity in patients with hypercalcaemia:
results of a 3-year follow-up study. Clin Endocrinol (Oxf) 2000; 53(2): 229-33.

Kwon TG, Kim KW, Park HW, Jeong JH, Kim KY, Bae JH. Prevalence and significance
of carotid plaques in patients with coronary atherosclerosis. Korean Circ J 2009; 39(8):
317-21.

Sinha AK, Eigenbrodt M, Mehta JL. Does carotid intima media thickness indicate
coronary atherosclerosis? Curr Opin Cardiol 2002; 17(5): 526-30.

Ring M, Farahnak P, Gustavsson T, Nilsson IL, Eriksson MJ, Caidahl K. Arterial structure
and function in mild primary hyperparathyroidism is not directly related to parathyroid
hormone, calcium, or vitamin D. PLoS One 2012; 7(7): 39519.

Walker MD, Rundek T, Homma S, DiTullio M, Iwata S, Lee JA, et al. Effect of
parathyroidectomy on subclinical cardiovascular disease in mild primary
hyperparathyroidism. Eur J Endocrinol 2012; 167(2): 277-85.

Luigi P, Chiara FM, Laura Z, Cristiano M, Giuseppina C, Luciano C, et al. Arterial
Hypertension, Metabolic Syndrome and Subclinical Cardiovascular Organ Damage in
Patients with Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism before and after
Parathyroidectomy: Preliminary Results. Int J Endocrinol 2012; 2012: 408295.

Davies JI, Struthers AD. Pulse wave analysis and pulse wave velocity: a critical review of
their strengths and weaknesses. J Hypertens 2003; 21(3): 463-72.

Weber T, Auer J, O'Rourke MF, Kvas E, Lassnig E, Berent R, et al. Arterial stiffness,
wave reflections, and the risk of coronary artery disease. Circulation 2004; 109(2): 184-9.

Mattace-Raso FU, van der Cammen TJ, Hofman A, van Popele NM, Bos ML, Schalekamp
MA, et al. Arterial stiffness and risk of coronary heart disease and stroke: the Rotterdam
Study. Circulation 2006; 113(5): 657-63.

Nichols WW, Singh BM. Augmentation index as a measure of peripheral vascular disease
state. Curr Opin Cardiol 2002; 17(5): 543-51.

Roberts WC, Waller BF. Effect of chronic hypercalcemia on the heart. An analysis of 18
necropsy patients. Am J Med 1981; 71(3): 371-84.

LeBeouf A, Mac-Way F, Utescu MS, Chbinou N, Douville P, Desmeules S, et al. Effects
of acute variation of dialysate calcium concentrations on arterial stiffness and aortic
pressure waveform. Nephrol Dial Transplant 2009; 24(12): 3788-94.

Perkovic V, Hewitson TD, Kelynack KJ, Martic M, Tait MG, Becker GJ. Parathyroid
hormone has a prosclerotic effect on vascular smooth muscle cells. Kidney Blood Press
Res 2003; 26(1): 27-33.

Rashid G, Bernheim J, Green J, Benchetrit S. Parathyroid hormone stimulates endothelial
expression of atherosclerotic parameters through protein kinase pathways. Am J Physiol
Renal Physiol 2007; 292(4): 1215-8.

57



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149

Wang JG, Staessen JA, Franklin SS, Fagard R, Gueyffier F. Systolic and diastolic blood
pressure lowering as determinants of cardiovascular outcome. Hypertension 2005; 45(5):
907-13.

Haider AW, Larson MG, Franklin SS, Levy D. Systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, and pulse pressure as predictors of risk for congestive heart failure in the
Framingham Heart Study. Ann Intern Med 2003; 138(1): 10-6.

Roman MJ, Devereux RB, Kizer JR, Lee ET, Galloway JM, Ali T, et al. Central pressure
more strongly relates to vascular disease and outcome than does brachial pressure: the
Strong Heart Study. Hypertension 2007; 50(1): 197-203.

Schonbeck U, Mach F, Libby P. CD154 (CD40 ligand). Int J Biochem Cell Biol 2000;
32(7): 687-93.

Schonbeck U, Varo N, Libby P, Buring J, Ridker PM. Soluble CD40L and cardiovascular
risk in women. Circulation 2001; 104(19): 2266-8.

Bolland MJ, Grey AB, Gamble GD, Reid IR. Association between primary
hyperparathyroidism and increased body weight: a meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab
2005; 90(3): 1525-30.

Kumar S, Olukoga AO, Gordon C, Mawer EB, France M, Hosker JP, et al. Impaired
glucose tolerance and insulin insensitivity in primary hyperparathyroidism. Clin
Endocrinol (Oxf) 1994; 40(1): 47-53.

Yasuda K, Hurukawa Y, Okuyama M, Kikuchi M, Yoshinaga K. Glucose tolerance and
insulin secretion in patients with parathyroid disorders. Effect of serum calcium on insulin
release. N Engl J Med 1975; 292(10): 501-4.

Procopio M, Magro G, Cesario F, Piovesan A, Pia A, Molineri N, et al. The oral glucose
tolerance test reveals a high frequency of both impaired glucose tolerance and undiagnosed
Type 2 diabetes mellitus in primary hyperparathyroidism. Diabet Med 2002; 19(11): 958-
61.

Ljunghall S, Palmer M, Akerstrom G, Wide L. Diabetes mellitus, glucose tolerance and
insulin response to glucose in patients with primary hyperparathyroidism before and after
parathyroidectomy. Eur J Clin Invest 1983; 13(5): 373-7.

Valdemarsson S, Lindblom P, Bergenfelz A. Metabolic abnormalities related to
cardiovascular risk in primary hyperparathyroidism: effects of surgical treatment. J Intern
Med 1998; 244(3): 241-9.

Ishay A, Herer P, Luboshitzky R. Effects of successful parathyroidectomy on metabolic
cardiovascular risk factors in patients with severe primary hyperparathyroidism. Endocr
Pract 2011; 17(4): 584-90.

Rubin MR, Silverberg SJ. Glucose intolerance and primary hyperparathyroidism: an
unresolved relationship. Endocrine 2012; 42(2): 231-3.

. McEniery CM, Yasmin, Hall IR, Qasem A, Wilkinson IB, Cock-croft JR. Normal vascular

aging: Differential effects on wave reflection and aortic pulse wave velocity: The Anglo-
Cardiff Collaborative Trial (ACCT). J Am Coll Cardiol 2005; 46: 1753—60.

58



