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1. BEYAN

“Primer Hiper paratiroidinin miyokardiyal repolarizasyon parametreleri
iizerine etkisi” adli Uzmanlik tezi, Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi Uzmanlik Tez

Onerisi ve Tez Yazma Y 6nergesi “ne uygun olarak hazirlanmustr.

Bu tez calismasimin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik digi davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismayla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigima,
yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.



2. TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siliresince bilgi ve deneyimleri ile yetismemde biiyiik
emekleri bulunan anabilim dali baskanmimiz ve tez danismani hocam Prof. Dr. OGUZ

DIKBAS’ a,

Ayrica egitimimde ve bugiinlere gelmemde fazlasiyla emek harcayan, egitim
stirem boyunca bilgi ve deneyimlerini benimle paylastiklar: icin mutluluk duydugum
hem hekim hem de birey olarak 6rnek aldigim degerli ve saygideger hocalarim Prof. Dr.
AHMET CUMHUR DULGER’ e, Prof. Dr. TULIN AKAGUN' e, Dr. Ogretim Uyesi
HASAN MUCAHIT OZBAS 'a, Dr. Ogretim Uyesi OZDEM KAVRAZ TOMAR!' a, Dr.
Ogretim Uyesi ERSIN Kuloglu’na, Dr. Ogretim Uyesi MUSTAFA YAKARISIK' a, Dr.
Ogretim Uyesi AYFER UGIS' e, Dr. Ogretim Uyesi KUBILAY ISSEVER ‘e, Dr.
Ogretim Uyesi AYKUT OZTURAN 'a, uzmanlik egitimim siirecinde beraber ¢alisma
sansina eristifim mesleki hayatima katkilarindan ve cesaretlendirmelerinden dolay1
Uzm. Dr. ALI TUREDI ‘ye, Uzm. Dr. TOLGA YILMAZ 'a, Uzm. Dr. MUHAMMET
AYDIN' a, Uzm. Dr. FIRDEVS ULUTAS' a, Uzm. Dr. YASEMIN EMUR GUNAY 'a,
Uzm. Dr. BEYZA YUKSEL 'e saygi1 ve tesekkiirlerimi sunarim. Ihtisas siiresince bu
zorlu ve keyifli yolda beraber c¢alistigim tiim asistan arkadaslarima tesekkiirlerimi

sunarim.

Yine bu hayat yolunda bu 0mrii paylasacagim, yaninda yaslanacagim, benden
hicbir zaman sevgisini, ilgisini esirgemeyen, zorlu zamanlarimda bana her zaman destek
olan, esim SEDA KILNC AKTAS' a, varolusun sebebi olarak gordiigiim, bendeki sevgi
ve anlammmi kelimelerle ifade edemeyecegim biricik oglum SELIM iZZET AKTAS' a

tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak beni bugiinlere getiren annem LEYLA AKTAS ve babam TURAN

AKTAS basta olmak {izere tiim aileme en igten saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. MUJDAT AKTAS

SUBAT 2024



3. OZGECMIS

Ilkokul ve Orta okulu Kelkit Ilkogretim Bélge Okulu’nda tamamladi. Lise
hayatint Giimiishane A.F.K Anadolu Lisesi’'nde 2007 yilinda bitirdi. 2008 yilinda
basladig1 Malatya inénii Universitesi Tip Fakiiltesi’nden 2016yi1linda mezun oldu. Ekim
2016 da Tirebolu Devlet hastanesine atandi. 2020 Subat aymda basladigi I¢ Hastaliklart

Arastirma Gorevine hali hazirda devam etmektedir.



4. OZET

Amac: Primer hiperparatiroidi tanili hastalarda serum parathormon (PTH) yiiksekligi ve

hiperkalseminin miyokardiyal repolarizasyon ve aritmi riski tizerine etkisinin arastirilmasi.

Gere¢ ve Yontem: Giresun iiniversitesine 18/05/2021 — 18/05/2023 tarihleri arasinda
bagvuran primer hiperparatiroidi tanis1 alan; endokrinolojik, kardiyolojik ve metabolik
hastaliklar1 olmayan 34 hasta ¢alismaya dahil edildi. Kronik hastalik 6ykiisii olmayan 46
hasta kontrol grubu olarak secildi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, egitim durumu, sigara
ve alkol kullanimi, kan basinci, tan1 anindaki serum Ca diizeyi, fosfor, 25 OH vitamin D,
PTH, spot idrar kalsiyum (Ca), kreatinin, Glomerular Filtrasyon Hizi (GFR), alkalen
fosfataz (ALP), diizeltilmis Ca diizeyi, tp-e, Qt, Qtc, Tp-e/Qtc orani olmak iizere bir¢ok
parametre kaydedildi.

Bulgular: Demografik 6zellikler degerlendirildiginde ¢alismaya dahil edilen hasta grubunda
yas ortanca 53, kontrol grubunda yas ortanca 50 olarak bulundu. Gruplarin boy ve kilo
degerleri benzer bulundu (p>0.05). Hasta grubunun sistolik /diastolik tansiyon ortanca ve
nabiz ortalama degerleri 115/70 mmhg ve 70/dakika; kontrol grubunda 120/70 mmhg ve
77/dk olup istatistiksel anlamli farklilik izlenmemistir (p>0.05). Gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi: 30 kisi kadin 4 kisi erkek; kontrol grubunda 40 kisi kadin, 6 kisi erkek olarak
bulundu. Her iki grubun glukoz, iire, kreatinin, aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz, total kolesterol, trigliserid, diisiikk dansiteli lipoprotein, yliksek dansiteli
lipoprotein, tiroid stimulan hormon diizeyleri benzer idi (P> 0.05) (Tablo 5). Hasta grubunda
kalsiyum, parathormon diizeyleri yiliksek iken; fosfor diizeyi hasta grubunda diisiik olarak
izlendi (p<0.001; p<0.001; p<0.001). Hasta ve kontrol gruplarin elektrokardiografik
degerlendirmesinde; Qt mesafesi, diizeltilmis Qt mesafesi, t-pe mesafesi, t-pe QTc mesafesi

ve t-pe/QTc oran1 anlamli farkli izlenmemistir (p=>0.05)

Sonug¢: Calismamizda EKG ‘de Tp-e, QT araligi, Tp-e/QTc araligr ile degerlendirilen PHPT
hastalarinda miyokardiyal repolarizasyon ve aritmi riski arasinda anlamli bir sonug elde
edilememistir.  Arastirmamizda  elektrokardiografik inceleme ile bakilan primer
hiperparatiroidinin miyokardiyal repolarizasyon parametrelerinin kontrol grubundan farkli

olmadigimi saptadik.



Anahtar kelimeler: PTH, Kalsiyum, Fosfor, D-Vitamini, EKG, QT, Tp-e



5. ABSTRACT

Aim: We investigated the effects of high level of parathyroid hormone and calcium on
myocardial repolarization and risk of arrhythmia in patients who have been diagnosed

primary hyperparathyroidism.

Materials and Methods: We included the patients who have diagnosed with primary
hyparparathyroidism and also admitted to Giresun University Education and Research
Hospital between 18/05/2021 to 18/05/2023. The study group consisted of 34 patients
who had not any endocrinological, cardiological and metabolic diseases. Fortysix
patients without a history of chronic disease were selected as the control group. Patients'
age, gender, height, weight, educational status, smoking and alcohol use, blood pressure,
serum calcium (Ca), phosphorus, 25 OH vitamin D, parathormone, 24 hours urine Ca,
GFR, alkaline phosphatase (ALP), corrected Ca level at diagnosis were recorded.

Electrocardiographic parameters were recorded, including , tp-e, Qt, Qtc, Tp-e/Qtc ratio.

Results: Median age was 53 in patient group and, was 50 in control group. Median
length and weigth was same in both groups. Median systolic and diastolic blood pressure
were 115/70 in patient group and, 120/70 in control group. Mean pulses was 70 in
patient group, 77 in control group. There was not statistical significant difference
between groups in terms of blood pressure and pulse values. Gender distribution
between the groups was 30 women and 4 men in the patient group, and 40 women and 6
men in the control group. Glucose, urea, creatinine, aspartate aminotransferase, alanine
aminotransferase, total cholesterol, triglyceride, low-density lipoprotein, high-density
lipoprotein, and thyroid-stimulating hormone levels were found to be similar in both
groups (P>0.05). In the patient group, calcium, corrected calcium, and parathormone
levels were high, while the phosphorus level was observed to be low in the patient group
respectivelly (p<0.001; p<0.001; p<0.001). No significant difference was observed
between the patient and control groups in terms of the Qt interval; the corrected Qt

interval; the t-pe interval; the t-pe QTc interval and t-pe/QTc ratio (p=>0.05).

Conclusion: No significant difference was detected in between myocardial

repolarization and arrhythmia risk evaluated with Tp-e, QT interval, and Tp-e/QTc
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interval in patients with primary hyperparathyroidism (PHPT) on elektrocariography.
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6. GIRIS VE AMAC

Primer hiper paratiroidizm (PHPT), kan serum kalsiyumunda 6nemli bir artisa yol agan asir1
aktif paratiroit bezi tarafindan asir1 paratiroit hormonu tiretimi ile sonuclanan bir endokrinolojik
bozukluktur. Esas olarak bobrekler ve kemikler tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olan ve ¢esitli belirti
ve semptomlara yol acan hiperkalsemi ile sonuclanir (1). PHPT en yaygin olarak tek bir paratiroid
adenomuna (%80) baghdir ve hastalarin yaklasik %15-20’sinde multiglandiiler hastalik goriiniir.
PHPT ¢ok nadiren paratiroid karsinomundan (<%1) kaynaklanir (2). PHPT, uzun vadede artmis
bobrek yetmezligi, nefrokalsinozis, osteoporoz, ateroskleroz, hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi
gibi hastaliklarla iligkilendirilmistir. (3,4). PHPT 11 hastalarda kilavuzlar 50 yas alti, serum kalsiyum
ist sinirindan >1 olmasi, kemik mineral yogunluk 6l¢timiinde t skoru-2.5 alti , GFR < 60 mlt/dk olan
hastalarda cerrahi onerilmektedir (3). Kalsiyum, kardiyak sarkomer uyarilma-kasilma eslesmesinde
ve depolarizasyonun baslatilmasi ve yayilmasinda hayati 6neme sahiptir. Kardiyovaskiiler hiicreler
paratiroid hormon i¢in hedef hiicrelerdir. Paratiroid hormon kardiyomiyositleri aktive eder ve
kardiyomiyositlerde hipertrofik biiylimeye yol acar (4). Kalsiyumun kardiyak iletideki rolii goz
oniline alindiginda, PHPT kardiyak iletim anormallikleri riskinde ve aritmi riskinde artiga katkida
bulunabilir. Biz bu ¢aligmamizda paratiroid hormonun miyokardiyal repolarizasyon iizerine etkisini
EKG de T dalgasiin tepe noktasindan sonlandig1 nokta mesafesi (Tp-e aralig1), Q dalgasinin bittigi
noktadan T dalgasinin baslangicina kadar olan mesafe (QT), diizeltilmis QT mesafesi (QTc orani) ve
Tp-e/QTc orani verileriyle degerlendirmeyi amacladik. Tp-e ve Tp-e/QTc ratio orani yiikseldikce
ventrikiiler aritmi orani artmaktadir (5). Paratiroid hormonun bu parametreler iizerine etkisini

arastirip ventrikiiler aritmi riskini artirip artirmadigini arastirmayi hedefledik.
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Bezi

Resim 1: Paratiroid bezlerinin normal anatomisi

1.1.ANATOMI

Paratiroid bezi ilk olarak 1880 de Ivar Victor Sandstrom tarafindan anatomik ve mikroskobik
olarak adlandirilmistir (6). Milimetrik boyutlarda oldugundan biiylimedigi miiddetce USG ve
sintigrafi ile degerlendirmek oldukca giictiir. Paratiroid bezi igcerdigi yag miktarina gore sari
kahverengi tonlarda fibr6z kapsiillii yuvarlak bir bezdir. Paratiroid bezinin boyutlar1 yaklasik olarak
3x1x5 mm ve agirhig yaklasik olarak 40 miligramdir(7). Genel olarak tiroit bezinin posteriorunda
yerlesimli olup 2 iist 2 alt olacak sekilde toplam 4 adet paratiroid bezi mevcuttur. Siklikla alt bezler
iist bezler alt bezlerden biiyiik olup adenomlar alt siradaki bezlerde daha sik gézlemlenmektedir(8).
Yapisal olarak hastalarin %13’liik kisminda ek paratiroid bezi mevcuttur. <%3’liikk kisminda sadece 3
bez vardir. Paratiroid bezinin isimlendirilmesi bezin boyundaki lokalizasyonundan ziyade

embriyolojik kdkenine gore yapilmaktadir (9).
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< Kesitin oldugu yer

Oftalmik sinir

Maksiller kese Maksiller sinir
Ektoderm Mandibularsinir
Mezoderm
Endoderm
Aortikark
Fasiyal Sinir

Ozelvisseral kaslar

Ektodermam farengeal oluk Glossofarengal sinir

Ektodermam farengeal kese
Wagus siniri, stiperior larengeal dal

Wagus siniri, rekirren larengeal dal

Resim 2: Paratiroid bez embriyolojisi.

1.2.EMBRIYOLOJI
Paratiroid bezler, ligiincii ve dordiincii faringeal keselerin dorsal endoderminden gelisir (10)

Embriyolojik olarak iist paratiroid bezler tiroit beziyle beraber 4. Brankiyal keseden olusur.
Ust paratiroid bezleri embriyolojik gd¢ esnasinda nadiren intratiroidal yerlesimli olsa da genellikle

tiroit bezi ile birliktedir. 3. Brankiyal keseden ise alt paratiroid bezleri ve timiis koken almaktadir.
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Embriyolojik gelisim asamasinda alt paratiroid bezleri timus ile asag1 dogru ilerler ve boyun alt
kesiminde ayrilarak tiroit bezinin alt kismina yerlesir. Embriyolojik gdo¢ doneminde bazen bu inis
gerceklesmez alt paratiroid bezleri boynun iist bolgesinde yerlesebilir ya da ¢ok fazla asagi inerek

mediastinal yerlesim gosterebilmektedir (9,11)

Ucgiincii ve dordiincii keselerin fonksiyonu Paired box 9 (PAX9), homebox A3 (HOXA3),
Forkhead box protein N1 (FOXN1), T-box transcription factor (TBX1), Glial cell missing2 (GCM2)
ve eyes absent 1 (EYA1) genleriyle belirlenir.

PAX9 ve TBX iiclincii ve dordiincii faringeal keselerden timus ve paratiroid gelisimine etki
eder. HOXA3 geninde meydana gelen mutasyonlar timus ve paratiroid agenezisi meydana gelir.

FOXNTI geni epitel olusumunu saglar. EYAT de timus ve paratiroid gelisiminde gorev alir (12—15)
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FiZzYOLOJi VE KALSIYUM METABOLIZMASI

i ln—hi:mksilaz. ¥
25(0H)D > 1,25(0H),D

BOBREK

Resim 3: PTH kalsiyum metabolizmasi (16)

PTH’u kodlayan gen 11. kromozomdadir. PTH paratiroid bezden salgilanmaktadir. PTH: 115
amino asitlik pre-peptit olarak iiretilir. Bu pre-peptit formdan 25 amino asidin amino terminalinden
kopmasiyla pro-PTH olusur. Pro- PTH’in amino terminalinden ikinci kez 6 amino asidin
ayrilmasiyla dolasimdaki aktif form olan PTH {iretilmis olur. Vitamin D reseptoriine (VDR) baglanan
1,25(OH)2D paratiroid bezinden PTH salgi ve sekresyonunu azaltir (17,18). Paratiroid bezinden
PTH salgilanmasini iyonize kalsiyumun kalsiyum duyarl reseptorlere baglanmasi inhibe eder (17).
Kalsiyum azalmasi durumunda ise PTH salgilanmasi uyarilmis olur. Bu sayede serum kalsiyum
diizeyi 8,5-10,5 mg/dl araliginda tutulur (16) Serum kalsiyumunun azalmas1 paratiroid bezin salgi

kapasitesi artigina ve hiicre proliferasyonunun artmasina neden olur (17).

Serum kalsiyum (Ca) yliksekligi PTH’in bozulmasini hizlandirarak inaktive (aktif olmayan)
formu olan karboksil (COOH)-terminal fragmanlarin olugsmasini saglar (19,20). Serum Ca yiiksekligi

es zamanli olarak PTH gen stabilitesi ve transkripsiyonunu inhibe eder fakat bu mekanizma oldukca
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yavas seyirlidir (21,22).

Serum fosfat (P) diizeyi Ca diizeyini etkileyerek dolayli yoldan PTH salg1 ve sekresyonunda
rol oynar (23).

Kemikten sentezlenen fibroblast biiyiime faktorii (FGF 23) FGF reseptoriine (FGFR1) ve
Klotho’ya baglanarak bobrek tizerine etki eder. FGF-23 renal fosfat atilimini artirir ve D vitamini

sentezini baskilar (17,24).

Ek olarak inorganik fosfatla birlikte prostaglandinler, transforming growth faktor alfa (TGFa)
ve bazi1 katyonlar (lityum vb.) PTH salgilama modiilatorii olarak raporlanmistir (25,26).

PTH bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzimini aktive ederek deride olugsan 25-OH vitamin D’yi 1-
25 dihidroksi kolekalsiferole doniistiiriir. 1-25 dihidroksi kolekalsiferole, vitaminin aktif formudur ve

ana hedefi kemik olmasina karsin bagirsakta Ca ve P emilimini artirmaktir (27).

PTH kemik dokuda osteosit, osteoblast ve osteoklast iizerinden etki eder ve kemik
metabolizmasinin major diizenleyicisidir (28,29). Serum yiiksek PTH diizeyi kemik doku {izerine

anabolik veya katabolik etkilere sebep olarak kemik dongiisiinii artirir (30)
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1.3.EPIDEMIiYOLOJIi VE ETYOPATOGENEZ

Hiperparatiroidizm kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Yasa bagli prevalansi
artmaktadir. (31,32). PHPT, hiperkalseminin en sik nedenidir.(8). Son dénemde insidansinda gozle
goriiliir artis gozlemlenmektedir. Bunun sebebi pratikte laboratuvar verilerinin yaygin bir sekilde

kullanima girmesidir.(33,34).

PHPT %90 sporadiktir. Hastalik %90 benign karakterli bir adenomdan, %5-10 birden ¢ok
hiperplazisinden veya adenomundan, nadir olarak da  karsinomundan (<%]1) kaynaklanmaktadir
(35). PHPT nin biiyiik bir kisminda etyoloji aydinlatilamamigtir. Bu hasta grubunda g¢ocukluk
doneminde beslenme eksikligi, radyasyon maruziyeti, genetik faktorler suglanmaktadir. (36-38).
Ozellikle bas boyun bélgesine radyasyon maruziyeti ilerleyen zamanlarda PHPT olusmasina zemin

hazirlayabilir (39)

PHPT genellikle sporadiktir. Nadiren aile Oykiisii mevcuttur. PHPT multiple endokrin
neoplazi (MEN) iliskili olmas1 muhtemeldir (40). Kalitsal olarak siklikla tip 1 MEN, tip 2A MEN

(mediiller tiroit karsinomu, feokromasitoma, Paratiroid hiperplazisi) ile beraber izlenir (41).

Paratiroid Adenomu, patogenezinde bilinen faktorler Siklin D1'in asir1 ekspresyonu ve MEN1
mutasyonlaridir.(42,43). %751 inferior paratiroid bez, %15°1 siiperior paratiroid bez, %10’u ektopik

yerlesimlidir (44).

Paratiroid karsinomu, en nadir izlenen kanserlerden olup, tiim kanserlerin %0.005’ten azini
olusturmaktadir (45,46). Paratiroid karsinomu malign bir endokrin neoplazi olup invazyonu yavastir.
Kalsiyum seviyesinin 12 mg/dlI’den yiliksek olmasi ve lezyon boyutunun 3 cm’den biiyiik olmasi
karsinom olma olasiligini artirir (47). Paratiroid karsinomunda kotii prognostik faktorler; cerrahisinin
siirlt olmasi, tekrarlayan yiiksek kalsiyum seviyesi ve sayisi, metastaz ve evresi, farkli sayida anti

hiperkalsemik ila¢ kullanim1 seklinde siralanir (48).
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7. KLINIK

PHPT yaygin kemik agrilari, yan agr1 (nefrolitiyazis) gibi semptomlar klinikte nadir goriilse
de son donemde rutin tarama esnasinda Ca yiiksekligi saptanmasi ile tani almaktadir. Detayli
anemnezde nonspesifik olarak halsizlik, kas agrilari, depresyon, kabizlik goriilebilmektedir(49,50) .
PHPT klinigi farklilik gosterir. Gelismis iilkelerde semptomatik PHPT yaygin goriilmez (51).
Giliniimiizde asemptomatik PHPT daha yaygin goriilmektedir. Bunun sebebi biyokimyasal
parametrelerin daha sik kullanima girmis olmasidir. Biyokimyasal parametrelerin yaygin
kullanilmadig1 ve D vitamin eksikliginin endemik oldugu bolgelerde semptomatik form daha sik
goriilmektedir (52). Giliniimiizde Amerika Birlesik Devletleri’nde paratiroid kemik hastalig1 olarak ta
bilinen osteitis fibroza sistica %5 den daha az oranda goriilmeye baslanmistir. Yine nefrolitiyazis
sikligt son donemde azalmisti. PHPT’nin klasik semptomlart artmug PTH sekresyonu ve

hiperkalseminin etkilerine baglidir(50)

Klasik form; osteitis fibrosa sistika (kahverengi tiimor), ozellikle vertebral kemik agr1 ve
kiriklari, kemik demineralizasyonu, fibrozis ile seyreden hastaliktir. Diger bulgular1 arasinda peptik
tilser, kabizlik, pankreatit, poliiiri, polidipsi, nefrokalsinozis, bobrek yetmezligi, halsizlik ve
yorgunluk vardir (53). Asemptomatik form ise genellikle laboratuvar verileri ile tani alir. Bu hasta
grubunda organ tutulumuna bagli semptom goriilmez. PTH artmistir. Kalsiyum seviyesi genellikle
iist smirin biraz lizerindedir. Fosfor seviyesi PTH etkisi ile diisiiktiir (54). PHPT ye eslik eden D
vitamini eksikligi olan hastalarda, daha biiyiik adenomlar, yliksek PTH degerleri ve kemik kiriklar1

dahil olmak tizere klinik olarak daha riskli bir hastalik tablosu mevcuttur (55).
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1.4. KEMIK BULGULARI

Osteitis Fibrosa Sistika; gilinlimiizde nadir goriilmesine karsilik PHPT tanili hastalarda kemik
doku hedef organ olma 6zelligini korumaktadir (56). Radyolojik olarak orta falankslarin radialinde
subperiosteal rezorpsiyon, uzun kemiklerde tiimoral olusumlar (kahverengi tiimor), klavikula
distalinin incelmesi, kemik kistleri, kafatasinda tuz ve karabiber manzarasi ile karakterize PHPT nin
kemik tutulumudur (49). Birgok c¢alismada vertebral kompresyon kirigi riskinin arttig
bildirilmistir(3). PHPT de gergeklestirilen kemik mineral dansitometri (KMD) 6l¢limlerinde 6zellikle
distal radius da kortikal kemigin etkilendigi ortaya konulmustur (57). Asemptomatik hasta
popiilasyonunda kortikal bdlgede trabekiiler bolgeden daha fazla oranda kemik mineral
yogunlugunda (KMY) kayip izlenebilir(56). PHPT’li hastalarda osteokalsin de genellikle yiiksek
olmas1 beklenir(58). Kemik rezorpsiyonunun gdstergeleri arasinda osteoklast {iriinii tartarat rezistan
asit fosfataz (TRAP) ve kollojen yikim firiinleri hidroksipridolin, piridinolin (PYD) ve
deoksipiridinolin (DPD) sayilabilir. Osteitis fibrosa sistika hastalarinda idrar hidroksipridolin
seviyeleri yiikseklik gosterir. Bunun aksine asemptomatik PHPT’li hastalarda siklikla normaldir.

PYD, DPD de genellikle ytiksektir ve paratiroidektomi sonras1 normale doner(59).
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1.5.RENAL BULGULAR

PHPT’nin en sik ikinci organ tutulumu bobrektir. Artmis fosfor ve kalsiyum miktar1 renal tag
olusum riskini artirir. %20 oraninda nefrolitiyazis, %5-10 nefrokalsinozis goriilmektedir (60). PHPT
de bobrek yetmezligi hiperkalseminin siiresi ve yiiksekligi ile dogru orantilidir (61). Asemptomatik
hastalarinin %20 sinde eGFR 60 ml/dk dan diisiiktiir (61,62). Asemptomatik PHPT nin tedavisinde
son yayinlanan kilavuzlar nefrolitiyazis taramasi yapilmasini Onermektedir(63). PHPT de
nefrolitiazis muhtemel olasilikla multifaktoriyeldir. PTH’1in D vitamin sentezini artirmasi sonucu
bagirsaktan kalsiyum emilimi artar. Kalsiyum yiiksekliginin bir diger nedeni kemik rezorpsiyonudur.
Bu artmis hiperkalsiiriye ve nefrolitiazise neden olabilir(64). PHPT li hastalarda kalsiyum fosfat

taglarinin ¢okmesi kolaylasmis olsa da taglarin ¢ogunlugu kalsiyum oksalattir (65).
Renal bulgulardan nefrokalsinozis gilinlimiizde nadir goriilmektedir (61).

Diger renal bulgular azalmis eGFR ve bozulmus renal fonksiyonlara sekonder poliiiri,

hipofosfatemi, hipomagnezemi sayilabilir (40,66).
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1.6. KARDIYOVASKULER BULGULAR

PHPT’nin kardiyak bulgular1 arasinda hipertansiyon, aritmi, ateroskleroz ve kapak
hastaliklar1 sayilabilir (67). En yaygin karsilasilan hipertansiyondur (68). Akut koroner hadiseler
PHPT ile iligskilendirilmemistir. Akut koroner sendrom varligi biiyiik olasilikla PHPT den ziyade
geleneksel risk faktorleri ile iliskilendirilmistir (69).

1.7.GASTRO INTESTINAL BULGULAR

Karin agrisi, Bulanti, kusma, kabizlik, istahsizlik PHPT’li hastalarda gastro intestinal

semptomlar arasindadir (50). Hiperkalsemi, pankreatit ve peptik iilser i¢in risk faktoriidiir(70,71)

Peptik {ilser gastrointestinal semptomlar arasinda yer alsa da yapilan son ¢aligmalarda
PHPT’li hastalarda goriilme sikliginin normal popiilasyonu etkilemedigi gosterilmistir. MEN1 iliskili
PHPT’li hastalarda peptik tlser siklig1 ylikselmistir. Bu hastalarda gastrositoma(Zollinger-Ellison)
%40 oraninda goriilii. PHPT tedavi edilmesi Zollinger-Ellison sendromuna fayda sagladig

gosterilmistir(72).
1.8.NOROMUSKULER VE NOROPSIiKiYATRIK BULGULAR

Kalsiyum, ndronlarda ndrotransmitter salmiminda O6nemli rol iistlenmektedir. PHPT’li

hastalarda yiiksek kalsiyum ve PTH noropsikiyatrik sorunlara neden olabilir(73)

PHPT’li hastalarda Halsizlik, yorgunluk, kas giicsiizliigii, depresyon, psikoz, deliryum
tablosu gézlemlenebilir(50).
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8. TANI

PHPT de tan1 biyokimyasal testlerle konulmaktadir (74). Hastalar klinige ilk olarak kalsiyum
yiiksekligi ile bagvururlar. Hiperkalsemisi olan hastalarda PTH yiiksek saptanmasi sonucu PHPT
tanist konur(40). Bu yiizden kalsiyum yiiksekligi goriilmesi veya PHPT disiiniildiigli zaman
biyokimyasal dogrulama yapilir(75).

Kalsiyumun yaklasik olarak %50’si dolasimda iyonize kalsiyum olarak bulanmaktadir.
%40°’lik kismi albiimin basta olmak iizere ¢esitli proteinlerle tasmmaktadir (40,76)Hasta
degerlendirilirken diizeltilmis serum kalsiyum degerinin kullanilmasi 6nerilir. Diizeltilmis kalsiyum
konsantrasyonu = dlgiilen serum kalsiyum + (0.8 x (4- Olgiilen albiimin konsantrasyonu)) ile

hesaplanir(76).

PTH’1n fosfat iirik etkisi nedeniyle fosfor degeri normal sinirin alt sinirinda veya diisiik
olarak saptanir. Artan kemik rezorpsiyonuna sekonder alkelen fosfataz degeri yiiksek olciilebilse de
genellikle normal smirlardadir. D vitamini genellikle diisiik olarak saptanir(54). idrar kalsiyum
atitlimimin tan1 i¢in Onemi olmasa da ailevi hiperkalsiirik hiperkalsemi ve cerrahi Oncesi

asemptomatik vakalarin tanisi i¢in kullanilmaktadir (3).

25



1.9.AYIRICI TANI
1.9.1. AILESEL HIPOKALSIURIK HIPERKALSEMI (FHH)

Ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi; kronik hiperkalsemi, normal veya sinirin hafif {izerinde
PTH, idrarda azalmis kalsiyum atilimi ile seyreden otozomal dominant gecisli bir hastaliktir.

PHPT den aile 6ykiisii ve GNA11, AP2S1 ve CaSR genlerindeki mutasyonlar nedeniyle ayrilir (77).
1.9.2. MALIGNITE

Maligniteye sekonder gelisen hiperkalsemi genellikle PHPT’li hastalardan daha ytiksektir.
Maligniteye sekonder hiperkalsemi: baskilamis PTH diizeyi ile kolaylikla ayirt edilir (78).

1.9.3. iLACLAR
Tiyazid diiiretikleri kalsiyum atilimini azaltir ve hafif hiperkalsemiye neden olabilirler (79).

Lityum, paratiroid bezin kalsiyuma duyarliligim azaltir ve idrarda kalsiyum atilimini

azaltabilir (80).
1.10. SEKONDER HPT

PHPT biyokimyasal farklilikla sekonder HPT den ayirt edilebilir. Sekonder HPT yiiksek PTH
olmasma ragmen serum kalsiyumu normal veya diisiiktiir. Sekonder HPT ‘de PTH yiiksekligi
hipokalsemiye sekonder olusur. Sekonder HPT bobrek yetmezligi, yetersiz kalsiyum ve D vitamini

emilimine neden olan gastrointestinal hastaliklarda gézlenebilmektedir (81)

PTH ve D vitamini arasindaki iligki serum kalsiyum ve fosfor dengesinin saglanmasi i¢in son
derece Onemlidir (82). D vitamininin temel kaynagi deri de ultraviyole isinlarla sentezlenen
kolekalsiferol olarak ta bilinen D3 formudur (83). Vitamin D3 iin inaktiftir. Oncelikli olarak
karacigerde 25(OH) formuna sonra bobrekte vitamin D 1,25(OH)2D formuna doniisiir. 1,25(OH)2D
aktif formdur (84). D vitamin eksikligine sekonder gelisen hipokalsemiye yanit olarak PTH salinimi
artar. Artan PTH kemikten kalsiyum salinimin1 ve bobrekten kalsiyum emilimini arttirarak kalsiyumu

normal sinirlarda tutmaya calisir (85).

KBH fosfor klirensinin azalmasi sonucu hiperfosfatemiye yanit olarak PTH saliniminin

artmasina neden olur (86)

KBH da D vitamin sentezi azalir. Fosfor atilimi azalir ve hiperfosfatemi gozlenir.
Hiperfosfatemi D vitamini sentezini baskilayarak hipokalsemi gelisimine katkida bulunur. D vitamini

diisiikliigii ve hipokalsemi PTH salgilanmasina neden olur (87-89)
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9. GORUNTULEME YONTEMLERI

PHPT tanisinda goriintiilleme yontemlerinin yeri yoktur. Goriintiileme yontemleri cerrahi

planlanan hastalarda bezlerin anatomik lokalizasyonunu belirlemek i¢in kullanilir (74).

Ultrasonografi, adenom varliginin belirlenmesinde ilk adim olarak kullaniimaktadir.

Adenoma ve hiperplazi ayrimi1 yapmak gii¢ olabilir. Tiroid nodiilleri ile karistirilabilir (70,90).

Sintigrafi; duyarlilig yiiksek oldugu icin en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. Paratiroid

dokusunda anormal oksofil hiicrelerin sestamib’i tutmasina dayanir (91).
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10.TEDAVI

Semptomatik PHPT’li hastalarda cerrahi yontemler kesin tedavi yontemleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir (92,93). Asemptomatik hastalarda asagidakilerden en az birinin varliinda

cerrahi karar verilmelidir (3)
1- Serum kalsiyum diizeyi normalin iist sitnirmin >1 mg/dl {izerinde olmas1
2- eGFR <60 ml/dk olmas1
3- T skoru <-2,5 olmasi
4- Siddetli hiperkalsiiiri (>400 mg/giin)
5- Goriintiilemede vertebra kirigi
6- Nefrolitiazis veya Nefrokalsinozis
7- 50 yas alt1 hastalar

PHPT 1li hastalarda son 20 yilda cerrahi tedavi yontemlerinde onemli degisiklikler
olmustur(74)

Teknolojinin gelismesiyle birlikte adenom odaginin dogru olarak belirlenmesi cerrahi odagin
sinirlandirilmasina olanak saglamistir (94). Cerrahi 6ncesi goriintiilleme yontemlerinden faydalanmak

adenomun lokalizasyonunu belirlemede ve cerrahin uygulayacagi yontem icin kolaylik saglar (95).

Cerrahi endikasyonlarin uygun olmadigi hasta popiilasyonlarinda medikal tedavi on plana
cikmaktadir. Medikal tedavide temel amag¢ serum kalsiyum seviyesini diisiirmek ve KMY’yi
korumaktir (96). Medikal tedavide kullanilan ilaglar baslica iki gruba ayrilir.

Birinci grup kemik rezorpsiyonunu baskilamaya yonelik kullanilan ajanlardir. Bunlar
bifosfonatlar, kalsitonin ve Ostrojen igerikli ajanlardir (97). Bifosfonatlar serum ve idrar kalsiyumuna
etki etmeden KMYu korur. Bu konuda en fazla veri alendronat i¢in mevcuttur. Diger bifosfonatlar
tizerine yeterli veri mevcut degildir. Alendronat KMY yi korumasina ragmen patolojik kirik riskini
azalttigina dair veri mevcut degildir (98,99). Denosumabin KMY o6nleme iizerine kullanimi her
gecen giin artarak devam etmektedir (100). RANKL/RANK sinyal yolagi PHPT kliniginde 6nemli
bir rolii vardir. Denosumab bu yolaga yiiksek afinite gosterir ve osteoklastin etkisini baskilar (101)
Risedronat ve Pamidronat ile yapilan kisitli ¢aligmalarda kalsiyum degerleri minimal diisiis izlenmis

olsa da anlamli bir sonug elde edilememistir (102).

Ikinci grupta sinekalset bulunmaktadir. Sinakalset KMY normal, siddetli hiperkalsemisi olan

hasta popiilasyonunda bifosfonatlar yerine kullanilmasi Onerilmektedir (103) Sinakalset etkisini
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CaSR iizerinden gosterir. CaSR kalsiyum duyarliligini artirir bu sekilde serum kalsiyum ve PTH

seviyelerine etki eder(92)

Cerrahi sonrasi a¢ kemik sendromu ile iligkili olan D vitamin eksikligi i¢in medikal tedavi
planlanan hastalarda D vitamin replasmani yapilmasi gerekir. D vitamin eksikligi kemik patolojileri
acsindan 6nem arz etmektedir. Serum kalsiyum degerini etkilemeden PTH da %25 oraninda anlamli
bir diisiis saglar (103). Ostrojen giincel kullanimda KMY f{izerine etki etmektedir. Ancak PHPT de

oncelikli olarak kullanilmamaktadir (104).

Cerrahi ve medikal tedaviye ek olarak yaygin olarak kullanilmasa da alternatif tedavi
yontemleri mevcuttur. USG esliginde paratiroid etanol enjeksiyonu, USG ile ablasyon bunlara 6rnek

olarak verilebilirse de yaygin olarak kullanilmamaktadir (105,106).
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11.MiYOKARDIYAL REPOLARIZASYON

Kalp kan dongiisiinii saglayabilmesi i¢in koordineli bir sekilde kasilip gevsemesi
gerekmektedir. Bu siire¢ sinoatrial diigiimden (SA) kaynaklanan elektriksel aktivite ile baslar (107).
SA dan iiretilen aksiyon potansiyeli kalbin iletim sistemi boyunca ilerleyip kasilip gevsemeyi
saglamaktadir (108). Kalpte bulunan kardiyomiyositler ve kalp pili hiicrelerinin ana gorevi
repolarizasyon safhasinin gerceklesmesini saglamaktir. Repolarizasyon kalpte yeni bir aksiyon
potansiyeli olusmasi i¢cin gerceklesen elektrokimyasal asamalar olarak tanimlanabilir (107). SA
noddan iiretilen aksiyon potansiyeli sag atrium igerisinde ilerleyerek internodal yolaklarla AV
diigiime ulasir (109). Kardiyak iletim o6zellikle voltaj bagimli iyon kanallar1 ve sodyum (Na),
potasyum(K) ve kalsiyum (Ca) iyonlar ile gerceklesmektedir. Kalbin uyar1 sistemi sirasi ile
polarizasyon (dinlenme fazi), depolarizasyon (uyarilma fazi), plato, repolarizasyon (gevseme fazi)
olacak sekildedir(110). SA noddan iiretilen bu akim transmural bir yayilim gostererek ventrikiil
miyokardina ulasir. Repolarizasyon anomalileri birgok nedene bagli ortaya c¢ikabilmektedir. En sik
izlenen repolarizasyon anomalisi kalbin iyon kanallarinin acilip kapanmasinda konjenital bozukluk
olan uzun OT sendromudur (111). Fazla miktarda kalsiyum kullanimi repolarizasyonda gecikmeye
neden olmaktadir. Artan hiicre i¢i kalsiyum Na/Ca kanalinin aktivesine neden olur. Bu kanalin net
etkisi esik potansiyele ulastiginda depolarize edici ekstra sistol olusmasini saglamaktir (107,111).
QT, QTc, Tp-e, Tp-e/QTc gibi repolarizasyon belirtecleri son yillarda ventrikiiller aritminin
belirlenmesinde etkinligi kanitlanmistir (112,113). Ventrikiil miyokardin elektriksel yapist
heterojendir. Epikardiyal, endokardiyal ve miyokardiyal hiicrelerden olusmaktadir (114,115).
Repolarizasyon fazinin pek c¢ok nedene bagli olarak uzamasmin aritmi riskini arttirdig

diistintilmektedir (116)
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12.GEREC VE YONTEM

Calisma retrospektif bir ¢alisma olup Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’na 18/05/2021-18/05/2023 tarihleri arasindaki 2 yillik
stirecte bagvuran, primer paratiroid adenom tanili bilinen endokrinolojik kardiyak ve metabolik
hastaliklar1 olmayan ve ¢aligmaya uygun 34 hasta calismaya alinmistir. Calismaya kronik bir hastalik

Oykiisii olmayan 46 yas ve cinsiyet benzer kontrol grubu eklendi.

Calismamiza dahil edilen toplam 80 hastanin yas, cinsiyet, boy, kilo, egitim durumu, sigara
ve alkol kullanimi, kan basinci, tan1 anindaki serum kalsiyum miktari, fosfor, D vitamini, PTH, spot
idrar Ca, kreatin, GFR, alkalen fosfataz (ALP), diizeltilmis Ca diizeyi, tp-e ,Qt, Qtc, Tp-e/Qtc orant
olmak tizere bir¢ok parametre kaydedildi.

1.11. DISLANMA KRIiTERLERI:

e 18/05/2021-18/05/2023 tarihleri arasinda Giresun Egitim Arastirma Hastanesine bagvuran
PHPT tanili poliklinik kontrollerinde bilinen endokrinolojik kardiyak ve metabolik

hastaliklar1 olmayan hastalar
¢ Bilinen kalp, karaciger, bobrek, hematolojik hastaligi1 olanlar
e 18 yasindan kiiciik hastalar
e Gebe olan hastalar
e Ailesel genetik sendromlar (MEN 1-2)

1.12. EKG ANALIZi

Hastanemizde tiim standart 12 derivasyonlu EKG'leri sirtiistii pozisyonda ve istirahat halinde,
I mV/em ve 25 mm/s kagit hizina standardize edilmis bir EKG cihazi kullanarak alinmaktadir.
Aragtirmaya dahil edilen deneklerin EKG’leri taranip dijital ortamda degerlendirildi. Daha sonra
ol¢limii kolaylastirmak i¢in EKG’leri dijital olarak 4 kat biiyiitiilerek dl¢iimler ‘Image J* sistemi ile
gerceklestirildi. EKG degerlendirmelerini  klinik verilere kor olan iki deneyimli kardiyolog
gercgeklestirdi.

Biitiin Tp-e araliklarin1 T dalgasinin tepe noktasindan sonlandigi nokta mesafesi secilerek

degerlendirildi. EKG de T dalgasinin en diizgiin takip edildigi derivasyon seg¢ildi.

QT mesafesini QRS kompleksinin baslangicit ve T dalgasinin bitis noktast 6l¢iimii ile elde
ettik. Bazett formiili kullanilarak kalp hizina gére diizenleme yapildi, QTc = QT/NRR (RR
aralig1). Son olarak Tp-e/QTc oranini ve Tp-e'yi QTc'ye bdlerek hesaplamis olduk.
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13.iISTATISTIKSEL YONTEM

Istatiksel analizler IBM SPSS v23 ile yapildi. Nicel verilerin normallik analizler
Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilima uyan veriler bagimsiz 6rneklem t-testi ile
normal dagilima uymayan veriler Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Nitel veriler pearson ki-
kare testi ile karsilastirildi. Veriler ortalama+standart sapma, ortanca (minimum-maksimum) ve n (%)

seklinde sunuldu. Istatiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
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14.SONUCLAR

Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Ana Bilim
Dalr’na 18/05/2021-18/05/2023 tarihleri arasindaki 2 yillik siiregte bagvuran, primer paratiroid
adenom tanili bilinen endokrin kardiyak ve metabolik hastaliklar1 olmayan ve ¢aligmaya uygun 34
hasta caligmaya alinmistir. Calismaya kronik bir hastalik oykiisli olmayan yas ve cinsiyet benzer 46

kontrol grubu dahil edildi.
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Demografik 6zellikler degerlendirildiginde; ¢aligmaya dahil edilen hastalarin yas ortanca ve
(25-75) persentil degerleri sirast ile: hasta grubunda yas ortancasi 53 (24-71), kontrol grubunda yas
ortancasi 50 (22-70) olarak bulundu. Gruplarin boy ve kilo degerleri benzer bulundu. Hasta
grubunun sistolik /diastolik kan basinci ortanca ve nabiz ortalama degerleri sirasi ile: 120/70 mmhg
ve 72/dakika, kontrol grubunun ise 120/70 mmhg ve 70/dakika olup herhangi bir farklilik

izlenmemistir. (Tablo 1)

Tablo 1
Kontrol Hasta
n Deger n Deger p
Yag** 46 50 (22- 70) 34 53 (24-71) 0,419
SKB** 46 120 (130- 110) 34 120 (130- 100) 0,118
DKB** 46 70 (80-60) 34 70 (80- 60) 0,420
Nabiz** 46 70 (76-61) 33 72 (63,5-87) 0,131
Kilo** 46 73,5 (62- 80) 33 74 (67,5- 89,5) 0,088
Boy* 46 162 +73 33 160,5 + 6,4 0,351

*Ortalama + SS, **Ortanca (25-75 persentil), SKB: Sistolik Kan Basinc1, DKB: Diyastolik Kan Basinci
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Gruplarin egitim durumlari, okur yazarlik oranlari, ilkokul, ortaokul, lise ve iiniversite

mezuniyet durumlari tabloda verildi (Tablo 2).

Tablo 2
Kontrol S
Hasta S (%)
(%)

Egitim Yok 2 (4,3) 2(5,9)
Okur yazar 2(4.3) 3 (8,8)
Ilkokul 9 (19,6) 7 (23,5)
Ortaokul 6 (13) 6(17,6)
Lise 20 (43,5) 10 (29,4)
Universite 7 (15,2) 5(14,7)

S: Say1
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Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi 34 kisilik hasta grubunda 30 kisi kadin 4 kisi erkek, 46
kisilik kontrol grubunda 40 kisi kadin, 6 kisi erkek olarak goriildii. Her iki grubun sigara, alkol ve
kahve tiiketimi benzer bulundu.(Tablo 3).

Tablo 3
Kontrol Hasta p
Cinsiyet Kadm 40 30
0,572
Erkek 6 4
Sigara Yok 39 (84,8) 27(79,4) 0.532
Var 7(15,2) 7 (20,6) ’
Alkol Yok 46 (100) 33(97,1)
0,425
Var 0(0) 1(2,9)
Kahve Yok 22 (47,8) 18 (52,9) 0.581
Var 24 (52,2) 16 (47,1) ’
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Gruplar arasinda eslik eden komorbid durumlar olarak bakilan diabetes mellitus, arteryel

hipertansiyon ve hiperlipidemi siklig1 benzer olarak saptandi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4:
Kontrol Hasta p
DM Yok 40 (87) 29 (85,3)
0,541
Var 6 (13) 5(14,7)
HT Yok 29 (63) 20 (58,8)
0,702
Var 17 (37) 14 (41,2)
Hiperlipidemi Yok 42 (91,3) 31 (91,2)
0,641
Var 4(8,7) 3 (8,8)
DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon
Tablo 5
Kontrol Hasta
n Deger n Deger P
Glukoz* 46 87 (84,5-93,5) 34 96 (89- 113) 0,394
Ure** 46 26,63 + 8,378 34 27,54 + 9,844 0,767
Kreatinin** 46 0,72 +£ 0,142 34 0,71 +0,130 0,258
ALT** 45 26 £ 35 34 19+9 0,774
AST* 45 19 (12- 153) 34 17 (11- 31) 0,038
Total kolesterol** 42 193,10 + 36,654 26 183,88 + 42,770 0,387
Trigliserit* 4 109 (83,5 - 145,5) 26 98 (68 - 182) 0,885
LDL** 42 113,40 + 36,373 26 102,96 + 37,641 0,294
HDL** 42 54,33 + 14,460 26 54,12 £ 9,937 0,999
TSH** 45 1,68 (1,15 - 2,35) 34 1,40 (1,03 - 1,92) 0,1
Ca* 46 9,7250 + 0,45277 34 11,4088 + 0,94904 <0,001
Kalsiyum diizeltilmis* 43 9,09 (8,92-9,35) 34 10,88 (10,12 - 11,40) <0,001
p* 46 3,65 (3,3- 4,0) 34 2,80 (2,40 - 3,10) <0,001
Mg** 44 2,03 (1,94 - 2,16) 29 2,06 (1,90 - 2,20) 0,324
Vitamin D* 39 17,22 (11,45 - 23,52) 29 21,90 (13,17 -27,4) 0,814
PTH** 46 42,81 (33,59 - 54,76) 34 116,2 (90 - 148,5) <0,001
Albiimin* 43 4,7025 +0,29395 34 4,5185 +£0,41869 0,02
Idrar kalsiyum* 20 2353 £ 158
Kreatinin klerensi** 16 250,5 (25- 1350)

*Ortalama + SS, **Ortanca (25-75) persentil, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, LDL: Low-density lipoprotein
HDL: High-density lipoprotein, TSH: Tiroit Stimule Edici Hormon
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Her iki grubun glukoz, iire, kreatinin, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, total
kolesterol, trigliserid, diisilk dansiteli lipoprotein, yiliksek dansiteli lipoprotein, tiroid stimulan
hormon diizeyleri benzer bulundu (P>0.05). Hasta grubunda kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum,
parathormon diizeyleri yliksek iken; fosfor diizeyi hasta grubunda diisiik olarak izlendi (p<0.001;
p<0.001; p<0.001) (Tablo 5).
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Hasta ve kontrol gruplarin elektrokardiografik degerlendirmesinde; Qt mesafesi hasta
grubunda 379,38 + 31,303 kontrol grubunda 387,63 + 20,199, diizeltilmis Qt mesafesi hasta grubunda
420,97 + 22,902 kontrol grubunda 414,33+ 18,417, t-pe mesafesi hasta grubunda 70 (59.25-76) kontrol
grubunda 65 (58-78.25), t-peQTc mesafesi hasta grubunda 0.1660 (0,1383-0,1760) kontrol grubunda 0.1595
(0,1350-0,1910)0larak saptanmis olup hasta ve kontrol grupta anlaml farkli izlenmemistir (p>0.05)
(Tablo 6).

Tablo 6
Kontrol Hasta
n Deger n Deger p
70
46 65 (58-78.25) 34 0,969
Tp-¢' (59.25-76)
379,38 +
46 387,63 £20,199 34 0,185
Qt 31,303
420,97 +
46 414,33+ 18,417 34 0,155
Qtc? 22,902
0,1595  (0,1350- 0,1660
46 34 0,834
Tpeqtc* 0,1910) (0,1383-0,1760)

Veriler; Ortalama + SS, Ortanca (25-75) persentil olarak verildi. 'Tp-e: T dalgasinin tepe noktast ile sonlandigt
nokta arasindaki mesafe, *QT: QT mesafesi, *QTc: diizeltilmis QT mesafesi, “Tpeqtc: Tp-e/QTc orani
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15. TARTISMA

PHPT endokrin hastaliklar arasinda en sik goriilen 3.hastaliktir. Kadinlarda erkeklere oranla
2-3 kat fazla goriilmektedir (8). Calismamiza 30 kadin hasta, 4 erkek hasta dahil edilmistir.

Calismamiza alinan hastalarin yas ortancasi 53 olup literatiirle paralellik gostermektedir.

Calismamizda sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, nabiz, boy, kilo degerlerinin kontrol

ve hasta grubunda farklilik géstermemistir.

Sigara, alkol ve kahve tiiketimi ¢alismamizda PHPT tanili hastalarda daha sik izlenmemesine
karsin; Arjantin’de 1994 yilinda yapmis bir aragtirmada alkol kullaniminin osteoporoz igin risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Alkol kullanimi osteoblastlar tizerine dogrudan toksik etki etmesinin
yani sira osteoporoza katkida bulundugunu belirtmislerdir. Alkol kullanimi kisa ve uzun vadede PTH
seviyesinde gecici diismeye ve gastrointestinal sistemden D vitamini emiliminde bozulmaya yol
acmaktadir (117) Yine benzer bir Ornekle 2005 yilinda Japonya’da Saitima Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklarindan Masakazu Kogawa ve ekibi tarafindan
gergeklestirilen bir arastirmada, asir1 alkol kullaniminin kalsiyum ve kemik mineral dongiisiini
sekteye ugrattig1 ve kemik mineral yogunlugunda azalmaya ve patolojik kirik goriilme olasiliginda

artmaya sebep oldugu ileri stirtilmistiir (118)

Fransa’da Szulc P. ve ekibinin 2002 yilinda sigara ve osteoporoz iizerine yapmis oldugu 83'u
halen sigara i¢en, 405'i gecmiste sigara igcmis olan ve 231'1 hi¢ sigara igmeyen erkekten olusan,
yaglar1 51-85 arasinda olan 719 denekten olusan caligmasinda sigara igen grubun hi¢ igmeyen gruba
kiyasla daha diisitk KMY degeri oldugu sonucuna varmis olup ayn1 zamanda hala aktif olarak sigara

icen grubun D vitamin diizeylerinde azalma saptamiglardir (119)

Calismamizda DM, kontrol ve hasta grubunda farklilik géstermemistir (p>0.05). Literatiirde

2021 yilinda talya Cuneo sehri Santa Croce ve Carle Hastanesi Endokrinoloji boliimii ve Tibbi Fizik

bolimii, Milano sehri IRCCS Ortopedi Enstitiisit Galeazzi Endokrinoloji boliimiince 472 PHPT tanili

hastayla yiiriitiilen retrospektif ortak calismada eslik eden 55 DM tanili hasta oldugu gézlemlenmis
olup calismamizdaki DM tanili hasta orani ile benzerlik gostermistir (120) Calismamizdaki PHPT ve

hipertansiyon birlikteligi literatiirle benzerlik gostermektedir(121.122).

Hasta grubu ve kontrol grubunda bilinen bobrek, karaciger, kalp yetmezligi olan hastalar
dislanmistir. Buna istinaden serum iire ve kreatin degerleri arasinda anlamli bir fark gézlenmemis
olup literatirde PHPT ye sekonder gelisen hiperkalsiiri ve nefrolitiazis renal yetmezlik i¢in risk

faktoriidiir (64)

41


https://hastane.etu.edu.tr/diyabetes-mellitus-seker-hastaligi/
https://hastane.etu.edu.tr/diyabetes-mellitus-seker-hastaligi/
https://hastane.etu.edu.tr/diyabetes-mellitus-seker-hastaligi/

Hasta grubunun lipid paneli ve karaciger fonksiyon testlerinde anlamli bir fark izlenmemistir.
(P>0.05). Literatlir taramasinda PHPT’nin karaciger fonksiyonlarmi bozduguna dair ¢aligsma

bulunmamasi ¢aligmamiz bulgularini destekler niteliktedir.
Calismamizda PTH, kalsiyum ve fosfor degerleri literatiirle paralellik gostermistir (76,95)

Primer hiperparatiroidizmde gelisen hiperkalseminin geleneksel olarak QT araliginin
kisalmasina, ST segmentinde azalmaya, PR ve QRS araliklarinda hafif bir uzamaya neden oldugu
kabul edilmektedir. QT kisalmasina bagl olarak refrakter periyodun kisalmasi, kompleks ventrikiiler

aritmilere veya ani 6liimlere yol agabilir (123)

Curione ve arkadaslar1 Tp-e uzamasinin ventrikiiler aritmi riskini artirdigini ileri

stirmistiir(124)

Bir baska calismada David A Wald ani kardiyak Tp-e/QT oraninin ani kardiyak 6liim gelisen
hastalarda daha yiiksek oldugunu bildirmistir (125)

ABD’nin Teksas eyaletinde 1992 de DiPette DJ ve arkadaslar1 PHPT’li hastalarin
paratiroidektomi sonrasinda serum kalsiyum diizeyleri normal aralifa gerilesede QT mesafelerinin

degismedigini gosterdi (126)

Calisma sonucunda Tp-e oranlar1 hasta grubu ve kontrol grubu arasinda farkli bulunmamaistir.
2022 yilinda Kayseri de Yiicel yilmaz ve arkadaslarinin ylriittiigli calismada Tp-e oraninin PHPT’1i
hastalarda daha uzun oldugu sonucuna varilmis (5) Tp-e arali1 repolarizasyonun transmural dagilim

stiresi gostergesidir (127)

PHPT’nin HT, aritmi gibi kardiyak patolojilere sebebiyet verdigi bir¢ok caligmayla ortaya
konmustur. Daha 6nceki ¢alismalar PHPT de hem yiiksek PTH hem de yiiksek serum kalsiyum
diizeyinin kardiyak iletim sistemini, kardiyomiyositleri etkiledigini gdstermislerdir. Hiperkalsemi
hangi etyolojik nedenden olursa olsun kardiyak patolojiler igin risk faktoriidiir. Kardiyak etkiler
genellikle yiiksek kalsiyum degerleriyle baglantili oldugu diisiiniilse de son dénemde yiiksek PTH
degerlerinin kalsiyumdan bagimsiz olarak kalp dokusu {izerinde hipertrofik etkisi bilinmektedir

(128-132)

Hiperkalsemi ST segmentinde azalmaya, QT mesafesinde kisalmaya, QRS araliginda
uzamaya neden oldugu bilinmektedir (123). QT kisalmasi refraktdr periyotta kisalmaya neden olmasi
kardiyak aritmi ve ani kardiyak 6liime neden olabilmektedir (123). Calismamizda QT mesafesi i¢in

hasta ve kontrol grubunda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Calismamizda kontrol ve hasta grubu i¢in nabiz degerleri arasinda farklilik gézlenmemistir.
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Tp-e ve QT bireyler arasinda farklilik gdstermektedir. Ozellikle kalp atim hizindan etkilenmektedir.
Bu nedenle Tp-e/QT oran1 Tp-e oranina istinaden bireyler arasinda ve kalp atim hizinda daha tutarl

sonug verecegi diisiiniilmektedir (133)

Literatiirde PHPT li hasta grubunda QTc ortalamasi kontrol grubuna oranla daha kisa oldugu
gozlemlenmis olsa da istatiksel olarak anlam ifade etmedigi sdylenmistir (5). Calismamizda hasta
grubu QTc ortalamasi hasta grubumuzda 420,97 + 22,902 kontrol grubumuzda 414,33+ 18,417
olarak bulunsa da istatiksel olarak bir anlam ifade etmemektedir. (P>0.05). Yapmis oldugumuz
calismadaki QTc bulgularimiz literatiir ile paraleldir. Hiperkalseminin QT oranini1 kisaltmasi
caligmamizdaki farkin sebebi olabilir. EKG ile gergeklestirilen elektirofizyoloji dlgtimlerde her iki

grup arasinda fark izlenmemesinin nedeni arastirmaya dahil edilen denek sayisinin az olmasi olabilir.

43



16.SONUC

Mevcut ¢alismamizda bazi kisith bilgiler mevcuttu. Oncelikli olarak PHPT’li hastalarin tani
anina kadar ne kadar siire boyunca hiperkalsemik kaldig1 hakkinda yeterli bilgimiz yoktu. Ikinci bir
husus ise kardiyak bulgular olusmasi i¢in serum PTH ve kalsiyum diizeyinin ne kadar siire ile yliksek
kalmas1 gerektigini bilmiyorduk. Son olarak hastalarin EKG c¢ekimleri esnasinda zihinsel ve

anatomik stres durumlar1 hakkinda fikrimiz yoktu.

Calismamizda PHPT hastalarinda Tp-e,QT araligi, Tp-e/QTc araligi boyunca aritmi riskini
aragtirdik. Hasta grubumuzda ventrikiiler repolarizasyonun Tp-e, Tp-e/QTc oraninin normal oldugu
sonucuna vardik. Hiperkalseminin QT mesafesi iizerine etkisi ¢alismis oldugumuz hasta grubunda

ilerleyen donemlerde aritmi gelisme olasilig1 vardir.

Sonuglarimiz QT’nin PHPT’li hasta gruplarinda bazal EKG degerlerinden daha fazla bilgi
saglayabilecegini gostermektedir. Bu bulgularin klinik sonuclarini gézlemlemek ve belki de daha
erken tibbi tedavi veya cerrahi kararina varmak i¢in daha genis Orneklemli ve uzun siireli takip

calismalarina ihtiyag¢ vardir.
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Kisaltmalar

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

Ca: Kalsiyum

DPD: Deoksipridinolin

EKG: Elektrokardiyografi

FGF: Fibroblast biiylime faktorii
FHH: Ailesel hiperkalsiirik hiperkalsemi
GFR: Glomeritiler filtrasyon hizi
HDL: High density lipoprotein

K: Potasyum

KMD: Kemik mineral dansitometri
KMY: Kemik mineral yogunlugu
LDL: Low density lipoprotein

Mg: Magnezyum

Na: Sodyum

P: Fosfor

PHPT: Primer hiperparatiroidi

PTH: Paratiroid hormon

PYD: Piridinolin

Sa: Sinoatrial nod

TGFa: Transforming growth faktor alfa
TRAP: Tartarat rezistan asit fosfataz
TSH: Tiroid siitiimiilan hormon

USG: Ultrasonografi
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QT: QT mesafesi
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