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1. GIRIS

Primer hiperparatiroidizm (PHPT), hiperkalsemi varliginda uygunsuz
yiksek degerde olan paratiroid hormon (PTH) yiiksekligi ile karakterize olan

klinik bir durumdur.

Biyokimyasal tetkiklerin daha yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi
sonucunda, PHPT hastalar1 giiniimiizde, hastalik i¢in tanimlanmis olan klasik
belirti ve bulgulara sahip olmadiklar1 halde tanm1 almaya baslamislardir.
Asemptomatik PHPT hastalarinin zaman i¢inde nasil seyredeceklerine dair
yapilan prospektif calismalarda, hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminin biyokimyasal
acidan stabil seyrettikleri gosterilmistir. Cerrahi uygulanan asemptomatik PHPT
hastalarinin serum Ca ve PTH diizeylerinin normale geldigi ve kemik mineral
yogunluklarinda (KMD) diizelme oldugu belirtilmistir [1, 2]. Semptomatik PHPT
hastalarinin tedavisi paratiroidektomidir. Asemptomatik PHPT hastalarinin
paratiroidektomi endikasyonlar1 son olarak 2009 yilindaki c¢alistayda tekrar
gbzden gecirilmistir. Son calistayda ve ondan 6nceki iki ¢calistayda, asemptomatik
PHPT hastalarinda paratiroidektomi endikasyonlar1 belirlenirken; PHPT nin son
organ etkileri ve hangi hastalarda progresyon olabilecegini gosteren belirtegler
dikkate alinmistir. Ancak prospektif c¢alismalar, kabul edilen cerrahi
endikasyonlarin asemptomatik PHPT hastalarinda progresyonu 6ngdrmek

agisindan ¢ok da yeterli olmadigin1 gostermektedir [3].



Kardiyovaskiiler mortalite, semptomatik PHPT hastalarinda en 6nemli
mortalite sebebidir [4-6]. Yiiksek serum Ca diizeyi olan semptomatik PHPT
hastalarinda kardiyak yapmin ve fonksiyonlarinin etkilendigine dair ¢cok sayida
calisgma sonuglar1 mevcuttur. PHPT hastalarinda meydana gelen Kkardiyak
degisiklikler kabaca kardiyak hipertrofi, diyastolik disfonksiyon, kapak
kalsifikasyonlar1 ve vaskiiler diiz kasta ve endotelde meydana gelen degisiklikler
olarak 6zetlenebilir [7]. Kardiyovaskiiler sistemde meydana gelen degisikliklerin
paratiroidektomi sonrasinda diizelip diizelmedigine dair farkli ¢alisma sonuglar1
mevcuttur. Asemptomatik PHPT hastalarindaki kardiyovaskiiler mortalite ve
kardiyovaskiiler sistemde meydana gelen degisiklikler ile ilgili veri daha kisithdir.
Asemptomatik PHPT hastalarinda endotel fonksiyon bozuklugu [8, 9], sol
ventrikiil hipertrofisi (SVH) [10-12], diyastolik disfonksiyon bozuklugu oldugunu
belirten [13-15] ¢alismalar mevcuttur. Bu bulgularin hiperkalsemi veya yiiksek
PTH diizeyi ile olan iliskileri net olarak aydmlatilmamistir. Asemptomatik PHPT
hasta grubunda meydana gelen kardiyovaskiiler degisikliklerin hiperkalsemi veya
yiiksek PTH diizeyi ile ilgisinin gdsterilmesi ve bu degisikliklerin geri doniistimli
olup olmamasinin aydimnlatilmasi; Oniimiizdeki yillarda asemptomatik PHPT

hastalarinin paratiroidekomi endikasyonlarinda degisikliklere yol agabilir [3].

Pulsed wave doku Doppler (PWDD) ekokadiyografi incelemesi diisiik hiz
ve yiiksek amplitiide sahip miyokard hareketinin analiz edilerek, miyokard
hareketinin kantitif olarak degerlendirildigi kardiyak goriintiileme yOntemidir

[16]. PWDD inceleme, miyokardin diyastolik performansi hakkinda rolatif olarak



on yiikten, kalp hizindan bagimsiz olarak bilgi vermektedir [17]. Miyokardiyal
peformans indeksi (MPI), sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmnin
her ikisi hakkinda bilgi veren ekokardiyografik bir parametredir [18]. MPi’nin
koroner kalp hastaligi ve kapak hastalig1 olmayan populasyonda, konjestif kalp
yetmezligi gelismesini 6n gormede, kardiyak risk faktorlerinden bagimsiz bir

belirteg oldugu bildirilmistir [19].

Aterosklerozun inflamatuvar bir siire¢ oldugunun anlasilmasindan sonra,
serum hs-CRP diizeyi ile yapilan ¢ok sayida ¢alismada serum hs-CRP diizeyinin
koroner hastaligi olan ve koroner hastali§i olmayan saglikli populasyonda
mortaliteyi 6n goren Onemli bir belirte¢ oldugu belirtilmistir [20]. Normal
paratiroid dokusunun ve paratiroid timoér hiicrelerinin interlokin-6 (IL-6) ihtiva
ettigi ve salgiladiklariin gosterilmesine ragmen [21], PHPT hastalarinda serum
inflamatuvar gostergeleri ile yapilan ¢alisma sonuglar1 birbirleriyle ¢elismektedir
[22-25]. PHPT hasta grubunda serum inflamasyon gostergeleri ile kardiyak yapi

ve fonksiyonlar arasindaki iliski net olarak ortaya konulamamastir.

Bu caligmada agikar kardiyak hastaligi olmayan asemptomatik PHPT hasta
grubunda kardiyak yapi1 ve kardiyak fonksiyonlarin incelenmesi, Kkardiyak
fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in, kalbin 6n yiikiinden ve morfolojisinden rélatif
olarak daha az etkilenmekte olan PWDD tekniginin kullanilmasi planlanmistir.
Bilinen kardiyak risk faktorlerinden bagimsiz olarak, konjestif kalp yetmezligi
gelismesini ongdrdiigii ispatlanmis olan MPI degerinin, bizim hasta grubumuzda

calisilmasi, kardiyak yapi ve fonksiyonlarmm serum Ca, PTH ve hs-CRP ile
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korelasyonlarinin incelenmesi amaglanmistir. Kontrol grubu olarak asemptomatik
PHPT hasta grubu ile benzer demografik ve kardiyak risk faktorlerine sahip olan

goniillii vakalarin se¢ilmesi 6n goriilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Primer Hiperparatiroidizm

Serum iyonize kalsiyum konsantrasyonu (Ca?*), Ca-PTH homeostatik
sistemi tarafindan ¢ok siki bir sekilde diizenlenmektedir. Bu siki etkilesim
sonucunda, serum Ca** diizeyi cok dar bir aralikta, hiicre i¢i ve dis1 islevlerde
gerekli olan en uygun Ca seviyesini saglayacak sekilde ayarlanmaktadir. Serum
kalsiyumunda meydana gelen ¢ok hafif diislislerde dahi, PTH diizeylerinde
meydana gelen dakikalik degisimler sonucunda serum ca® diizeyi normal aralikta
tutulmaya ¢alisilir. PTH, Ca metabolizmasindaki etkilerini; kemik rezorbsiyonunu
artirarak, D vitaminin aktif formu olan kalsitriolun sentezlenmesini artirmasi
sonucunda intestinal kalsiyum absorbiyonunu artirarak ve distal renal tubullerden

Ca atilimini azaltarak, géstermektedir [26].

PHPT hiperkalseminin en sik sebebidir. Hiperkalseminin varliginda, serum
PTH diizeyinin yiiksek ya da normal-yiiksek smirlarda tespit edilmesi; paratiroid
bezi ya da paratiroid bezlerinin serum Ca diizeylerini ayarlamasinda bir sorun
oldugunu diisiindiirtmektedir. Hiperkalsemiye yol acan diger durumlarda (tiazid
grubu diiiretik kullanimi, lityum kullanimi, ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi
harig), serum PTH diizeyi baskilanmaktadir. Yiiksek serum Ca varliginda, normal
ya da normal-yiiksek diizeylerdeki PTH degeri, PHPT igin tan1 koydurucudur.
PHPT’de tespit edilen uygunsuz yiiksek serum PTH diizeyi, renal kalsiyum

reabzorbsiyonuna, fosfatiiriye, 1,25 (OH), D sentezinin artmasma ve kemik
5



rezorbsiyonunun artmasma yol agmaktadwr. PTH’nun bu etkileri sonucunda
hiperkalsemi, hipofosfatemi, kortikal kemik kaybi, hiperkalsiiiri ve kronik
hiperkalseminin  klinik sonuglar1 (giligstizlik, apati, depresyon, poliiiri,
konstipasyon, koma) gelismektedir. PHPT nin en sik sebebi (%75-80) daha evvel
normal olan paratiroid bezinde gelisen bir ya da daha fazla sayidaki paratiroid
adenomlaridir. Tiim paratiroid bezlerinde gelisen yaygin hiperplazi (%20) ikinci
siklikta goriilen PHPT sebebi iken; paratiroid karsinoma (%1-2) PHPT

vakalarinin en nadir goriilen sebebidir [26].

Rutin serum biyokimyasal tarama tetkiklerinin kullanima girmesi
sonucunda, tespit edilen PHPT bulgularinda onemli degisiklikler meydana
gelmistir. Biyokimyasal testlerin rutin uygulanmasi sonucunda asemptomatik
hastalarin  tespit edilme sikhiginda ciddi artislar izlenmistir. Rochester
Minnesota’da hastaligin yillik insidansi, 1965-1974 yillar1 arasinda 0,15/1000 kisi
iken, 1975 yilinda 1,12/1000 kisi olarak artis gostermistir [27]. Ulkemizdeki
PHPT hastalarinin tan1 sikligi ya da prezentasyonu hakkinda elimizde veri
bulunmamakla beraber, biyokimyasal taramalarn rutin kullanima girmesi
sonucunda hastaligi daha erken evrelerde ve asemptomatik fazinda daha siklikla

gérmeye bagladigimizi diisiinmekteyiz.

PHPT nin klasik semptom ve bulgulari, yiiksek diizeydeki PTH un uzun
zamandaki etkileri ve hiperkalsemi sonucunda gelismektedir. Kemiklerde
meydana gelen degisiklikler (osteitis fibroza sistika, kortikal kemik kaybi, kirik),

bobrek taglari, bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen azalma, psisik bulgular ve
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abdominal agri, PHPT nin klasik bulgularidir. Anoreksi, bulanti, konstipasyon,
polidipsi ve poliiiri hiperkalsemiden kaynaklanan diger klinik bulgulardir.

PHPT 'nin tedavisi paratiroidektomidir [26].

2.2. Asemptomatik Hiperparatiroidizm

Biyokimyasal tetkiklerin daha yaygin kullanilmasi sonucunda, PHPT
vakalar1 daha erken donemde ve asemptomatik donemde yakalanmaktadir. New
York’ta yapilan bir calismada, 121 PHPT vakasinin %17 sinin semptomatik
oldugu, Minnesota’da yapilan bir calismada ise PHPT wvakalarinin sadece
%?2’sinin semptomatik oldugu belirtilmistir [2, 28]. Bu durum klasik PHPT
kavramma ek olarak modern PHPT (asemptomatik PHPT) kavramimin
eklenmesine yol agmustir [29]. Asemptomatik PHPT’nin hasta yaklasimina
getirdigi diger Oonemli sonug¢ da; hastalarin cerrahisiz tibbi izlem ile takip

edilebilmeleridir [3].

Hastalarin semptomsuz olduguna karar vermek her zaman ¢ok kolay
olmamaktadir. Asemptomatik PHPT olarak kabul edilen hastalarin, gercekten
asemptomatik olup olmadiklarina dair farkli gériisler 6ne siirtilmektedir. Pek ¢ok
yazar halsizlik, yorgunluk, unutkanlik, depresyon, somatizasyon, polidipsi,
poliiiri, eklem ve kemik agrilarinin bu hasta grubunda sik olarak goriildiigiinii
belirtmistir. Ancak bahsedilen bulgularin normal populasyonda da siklikla

goriildiigi  bildirilmistir [26]. Paratiroidektomi wuygulanmig olan PHPT

1



hastalarinin 10 yillik prospektif olarak izlendigi ¢alismada, asemptomatik PHPT
prevalansinin %6 oldugu belirtilmistir ki, bu prevelans pek c¢ok calismada
belirtilen asemptomatik PHPT prevelansindan oldukga diisiiktiir. Bu ¢alismada
hastalarin bazilarinin cerrahi 6ncesinde var olan hafif semptomlarinin farkinda
olmadiklari, cerrahi sonrasinda yapilan degerlendirmede agiga ¢iktigi bildirilmistir

[30].

Asemptomatik PHPT hastalarinin uzun yillar progresyon gdstermeden
stabil kaldiklarina dair ¢alisma sonuglarmin bildirilmesi tizerine [31, 32]; 1990
yilinda asemptomatik PHPT hastalarinda cerrahi endikasyonlarin tartisildig: ilk
calistay toplanmistir [33]. Asemptomatik PHPT hastalarinin seyirleri ile ilgili
verilerin artmasi lizerine, ikinci ¢alistay 2002°de toplanmistir [34]. Asemptomatik
PHPT nin klinik prezentasyonu, tami kriterleri, medikal ve cerrahi tedavi
secenekleri liclincii asemptomatik PHPT calistayinda tekrar degerlendirilmistir
[35-37]. Calistayda, serum Ca diizeyinin normal iist sinir degerinden 1mg/dl
yiiksek olmasi cerrahi kriterlerinden birisi olarak kabul edilmistir. Hasta yagmnin

elli yasindan geng olmasi da cerrahi kriterlerden birisi olarak kabul edilmistir.

Iskelet sistemine ait klasik bulgularmn, asemptomatik PHPT hastalarinda
neredeyse hi¢ goriilmedigi belirtilmis; bu nedenle de klasik radyolojik bulgularin
tespiti amaciyla rutin olarak kemik grafilerinin ¢ekilmesinin gereksiz oldugu
belirtilmistir. KMD 6lglimiiniin tiim asemptomatik PHPT hastalarinda yapilmasi
gerektigi; lomber vertebra, femur boynu ya da radyus distalindeki

lokalizasyonlarinin herhangi birinden tespit edilen T skorunun —2,5 deviasyon

(0]



altinda olmasi1 veya frajilite kirik 6ykiisiiniin olmas1 cerrahi Kriterler arasma dahil
edilmistir. Idrarda yirmi doért saatlik Ca atilim degeri, daha 6nceki rehberlerde
cerrahi endikasyonlar arasinda yer alirken, bu ¢alistayda cerrahi endikasyonlar
arasnda yer almamustir. Kreatinin klirens degerinin 60 ml/dak/1,73m? altinda
olmas1 cerrahi endikasyonlar arasinda yer almustir. Kreatinin klirensinin
hesaplanmasinda, idrarda kreatinin atilimmin yas, cinsiyet ve beslenme gibi
faktorlerden etkilenmesi nedeni ile de; Cockcroft-Gault [38] ya da MDRD [39]
formullerinin kullanilmasi Onerilmistir. Tablo 1’de c¢alistaylarda belirlenen,
asemptomatik PHPT  hastalarinda  paratiroidektomi  agisindan  Onerilen

endikasyonlar 6zetlenmistir.



Tablo 1: Asemptomatik PHPT hastalar1 i¢in ¢alistaylarda onerilen

paratiroidektomi endikasyonlar.

Kriter 1990 2002 2009

Serum Ca 1-1,6 mg/dl 1,0 mg/dl 1,0 mg/dl

(>normalin iist sinir1)

24 saatlik idrarda Ca >400 mg/giin | >400 mg/giin | Endike degil

atilimi

Kreatinin klirensi %30 diisiis %30 diisiis <60ml/dak/1,73m?

Kemik mineral Onkol Z skor | Tskor<-2,5 | T skor<-2,5

yogunlugu <-2,0 ve/veya frajilite
kirik 6ykiisiiniin
olmasr™

Yas (yil) <50 <50 <50

" Lomber vertebra total kalca, femur boynu ve radyusun 1/3 distali

*: Premenapozal kadinlarda ve 50 yasm altindaki erkeklerde Z skorunun

kullanilmas1 Onerilmektedir.
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2.2.1. Asemptomatik Primer Hiperparatiroidizmin Prognozu

Biyokimyasal tetkiklerin yaygmn olarak kullanilmaya baslanmasindan
sonra, PHPT hastalarinin asemptomatik donemde tami alma sikliklari artis

gostermistir.

Rao ve ark.’nin c¢aligmasinda, 80 asemptomatik PHPT hastast 1-11 yil
(ortanca takip stiresi 38 ay) takip edilmis; bu siire sonunda asemptomatik PHPT
hastalarmm biyokimyasal 6zelliklerinde ve kemik mineral yogunluk takibinde
yasa bagli olmasi beklenen degisiklikler disinda degisiklik olmadig1 belirtilmistir
[31]. Bu bulgular, 1991 yilinda ilk kez asemptomatik PHPT hastalarinda cerrahi
endikasyonlarinin  tartisildigr  birinci  asemptomatik PHPT  calistayinin

toplanmasina oncii olmustur [33].

1999°da Bilezikian ve ark. tarafindan yapilan prospektif c¢alismada;
asemptomatik PHPT vakalar1 osteitis fibrosa sistikasi, klasik néromuskuler
semptomlari, nefrolitiazisi ve nefrokalsinozisi olmayan, PHPT hastalar1 olarak
tamimlanmustir. Hastalar siniflandirilirken; halsizlik, objektif bulgular vermeyen
giicsiizlik ve kabizlik gibi konstitusyonel yakinmalar dikkate alimmamistur.
Cerrahi uygulanmig olan asemptomatik PHPT vakalarmin femur boynu ve
vertebralarinda, cerrahi uygulanan semptomatik hastalara benzer sekilde, 10 yillik
izlem sonunda artis oldugu belirtilmistir. Cerrahi uygulanmamis asemptomatik
PHPT vakalarinin %27’sinde 10 yillik izlemlerinde, cerrahi uygulanmasini

gerektiren hastalik progresyonu izlenmis (14 hastanin 2’sinde hiperkalsemide
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artis, 8’inde hiperkalsiiiride artis, 6’sinda kortikal kemik dansitesinde azalma
tespit edilmis). Progresyon gosteren hastalarda bobrek fonksiyonlarinda kayip,
nefrolitiazis, kirik, hiperkalsemi krizi kaydedilmemis. Progresyon gosteren
hastalarm, stabil seyreden asemptomatik PHPT hastalarina gore daha geng
olduklart (52+12’ye karsilik 60+10 yil, p=0.02) ve c¢alismanin baslangicinda
kaydedilen serum Ca, PTH, idrarda kalsiyum atilimi ve KMD 6l¢iimleri
acisindan, hastaligi stabil seyreden asemptomatik PHPT hastalarindan farkli
olmadiklar1 belirtilmis [2]. Ayn1 ekip, 2008 yilinda hastalarinin 15 yillik takip
sonuglarmi yaymladi. Cerrahi uygulanmayan, 49 asemptomatik PHPT hastalarinin
6 tanesinin 15 yillik prospektif izleminin tamamlandig: belirtilmis ve hastalarmn
Ca degerlerinde, takiplerinin 13.yilindan sonra artis oldugu ve 15. yilda baslangig
Ca degerlerine gore anlamli yilikselme oldugu tespit edilmis, serum PTH
diizeylerinde 6nemli degisiklik saptanmamis (ortalama serum Ca degerleri,
sirastyla ¢alismanin baslangicinda, 5., 10., 13., ve 15. yillarinda: 10.6+0.2,
10.7£0.2, 10.8+0.2, 11.0£0.2 ve 11.1£0.2 mg/dl). Kirk dokuz asemptomatik
hastanin, 18 (%37)’inde 15 yillik takiplerinde cerrahi endikasyonu gelismis.
Asemptomatik hastalarin KMD takiplerinde, hastalarin izlemlerinin ilk 10 yilinda
kortikal kemik alanlarinda onemli azalma oldugu tespit edilmis. Kirk dokuz
asemptomatik hastanimn 29 (%59)’unda, 15 yillik izlemde kortikal kemik iceren
femur boynu ve radyus distalinde %10’dan fazla kayip oldugu izlenmis ve bu
hastalarmn 11’inde KMD’deki kaybim takiplerinin ilk 10 yili i¢inde gelistigi
belirtilmis. Cerrahi uygulanmasi ile serum Ca ve PTH degerlerinin hem

semptomatik hem asemptomatik PHPT grubunda diizeldigi belirtilmis. Her iki
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hasta grubunda, cerrahi sonrasinda KMD degerlerinde izlenen diizelmenin ayni
oldugu izlenmis. Cerrahi uygulanan hastalarin, takiplerinde KMD’deki
diizelmenin, cerrahi sonrasindaki onbesinci yilda da halen devam ettigi belirtilmis
[40].

Rao ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, 53 asemptomatik PHPT hastasi
cerrahi uygulanmasi ve medikal olarak takip edilmek iizere randomize edilmistir,
caligmanin takip siiresinin en az iki yil oldugu belirtilmistir. Paratiroidektomi
uygulanan asemptomatik PHPT hasta grubunun vertebra, femur boynu, total kalca
ve 6n kol kemik mineral yogunlugu degerlerinde artis kaydedilirken; medikal
izlem karar1 almman asemptomatik PHPT hasta grubunun femur boynu ve total
kalca kemik mineral yogunlugu degerlerinde kayip oldugu belirtilmis. izlem
stiresinde cerrahi uygulanmayan hasta grubunun biyokimyasal degerlerinde
degisiklik olmadigi belirtilmis. Cerrahi uygulanan grupta, hayat kalitesi
parametrelerinden sosyal ve duygusal rol skorlarmin, cerrahi uygulanmayan hasta
grubuna gore daha iyi oldugu belirtilmistir [1].

Bollerslev ve ark.’nin ¢alismasinda, 191 asemptomatik PHPT hastasi
cerrahi uygulanmasi veya medikal olarak takip edilmek {izere randomize edilmis
ve hastalar iki y1l boyunca takip edilmigler. Cerrahi uygulanan hasta grubunda,
lomber vertebra kemik mineral yogunlugu degerinde, medikal izlem karar1 alian
hasta grubuna gore anlamli diizelme oldugu bildirilmis. Medikal takip karari
alinan hasta grubunda kemik mineral yogunlugu 6l¢iimlerinin ve biyokimyasal
parametrelerin stabil seyrettigi bildirilmis. Hayat kalitesi acgisindan yapilan

degerlendirmede gruplar arasinda fark tespit edilmemis [41].
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Iskogya’da elektronik hasta veri tabanmin taranmasi ile yapilan bir
calismada, cerrahi uygulanmayan hafif asemptomatik PHPT olarak tanimlanan
904 hastanin ortalama 56 aylik verileri incelendiginde; hastalarm %13,4’{iniin
biyokimyasal parametrelerinde progresyon oldugu goriilmiis [42].

Bu ¢alisma sonuglarmma gore, asemptomatik PHPT hasta grubunun biiyiik
kismi biyokimyasal progresyon gostermeden stabil olarak seyretmektedir. Cerrahi
uygulanan hastalarda biyokimyasal parametrelerde ve kemik mineral yogunluk
Olcimlerinde diizelme saglanabilmektedir. Cerrahi uygulanan hasta grubunun
kemik mineral yogunlugunda meydana gelen degisikliklerin, uzun dénemde kirik
iizerine olan etkileri ise net degildir ve bu konu prospektif ¢alismalarla aciga
kavusturulmalidir.

Bu ¢aligmalardan c¢ikarilmasi gereken sonuglardan birisi de; gilinlimiizde
asemptomatik PHPT hasta grubunda kabul edilen cerrahi kriterlerin; hastalarin
seyri swrasinda, hangi hastalarda progresyon olacagini gostermek ag¢ismdan
yetersiz kaldigidir [40]. Scholz ve ark tarafindan, Mayo Clinic’te yapilan
prospektif ¢alismada da, on yillik hasta takibinde; asemptomatik PHPT
hastalarinda, seyirleri siirecinde hangi hastalarda cerrahi gerekecegini dngéren

kriterler tespit edilememistir [32].
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2.3.1. Primer Hiperparatiroidizm ve Kardiyovaskiiler Mortalite

PHPT hastalarinda genel mortalite ve kardiyovaskiiler mortalite ile ilgili
yapilan calisma sonuglarint degerlendirirken, PHPT nin prezentasyonunun ve
komplikasyonlarmin yillar iginde degistigi ve ¢alismalara ¢ok farkli biyokimyasal
ozelliklere sahip hastalarin dahil edildigi unutulmamalidir. Pek ¢ok calismada,
semptomatik PHPT hasta grubunda cerrahi Oncesinde Ve sonrasinda
kardiyovaskiiler mortalitenin yiiksek oldugu gésterilmistir [4, 5, 43].

Palmer ve ark.’nin ¢alismasinda, PHPT nedeni ile opere edilmis 441 hasta
22 yil boyunca takip edilmis. Caligmada, operasyondan sonraki erken yillar i¢cinde
de, kadinlarda ve erkeklerde kardiyovaskiiler sistem kaynakli mortalitenin artmis
oldugu tespit edilmis. Artmis kardiyovaskiiler mortalite oraninin, cerrahiyi takib
eden sekizinci yi1l sonrasinda azaldigi bildirilmistir [6]. 1953-1982 yillar1 arasinda
PHPT ic¢in cerrahi uygulanan 896 hastanin ortalama 12,9 yillik post operatif
donemdeki takiplerinde, kardiyovaskiiler hastalik ve malign hastaliklardan
kaynaklanan prematur 6liim riskinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Hastalarin operasyon sonrasinda serum kalsiyum, fosfor, PTH
diizeyleri normale geldigi donemde bile mortalitenin, halen kendi yas ve cinsiyet
uyumlu populasyona gore yiiksek oldugu bildirilmistir [4]. Walgenbach ve ark.,
1987-1998 yillar1 arasinda basarili paratiroidektomi cerrahisi geciren 360 PHPT
hastasinin, cerrahi sonras1 10 yillik takibinde total mortalite oraninin, kendi
toplumlarinda beklenen mortalite oranindan yiiksek oldugunu bildirmistir. Ancak
bu ¢alismada asemptomatik hasta grubundaki mortalite orani belirtilmemistir [30].

Danimarka’da 1977-1993 yillar1 arasinda hastanelerde yatirilarak tedavi goren
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hastalarm ve tiim tilkedeki 6liimlerin kaydedildigi veri tabanina dayanarak yapilan
caligmada (hasta grubuna muhtemelen asemptomatik PHPT hastalar1 daha az
yatirilarak izlendikleri i¢in, dahil degil), total mortalite oranmin kadinlarda 1.7
kat, erkeklerde 1.6 kat arttig1; iskemik kalp hastaligina bagli 6liimlerin kadinlarda
1.9 kat, erkeklerde 1.5 kat arttig1 tespit edilmistir [44].

Hangi parametrelerin, PHPT hastalarinda mortaliteyi belirledigine dair
sonuglar da ¢alismalarda farklilik gostermektedir. Baz1 ¢aligmalarda serum Ca
diizeyinin [43, 45], bazilarinda paratiroid adenomun agirhgmin [5, 45], bir
calismada da serum PTH diizeyinin [46]; PHPT hastalarinda mortalite ile
korelasyonu oldugu belirtilmistir.

1965-1992 wyillar1 arasinda Rochester Minnesota’da, elektronik hasta
kayitlarina dayanarak yapilan genel populasyon bazli ¢alismada, hafif PHPT
hastalarinda sag kalimm toplum genelinden farkli olmadigi belirtilmis. PHPT
hasta grubunda yasin ve yiiksek Ca degerinin mortaliteyi belirleyen bagimsiz
degiskenler oldugu belirtilmis. PHPT hastalar1 kendi i¢lerinde, Ca degerlerine
gore siniflandirildiklarinda, en yiiksek Ca degerine sahip olan grupta (serum Ca
diizeyi 11,2-16 mg/dl arasinda olanlar) sag kalimin, Ca degerleri daha diisiik olan
gruplara gore olumsuz olarak etkilendigi; serum Ca degerleri daha diisiik olan
diger 3 grupta (bu gruplardaki Ca degerleri 10,2 mg/dl ile 11,1 mg/dl arasinda )
ise sag kalimin birbirlerine gore farkli olmadig1 belirtilmistir. Yiiksek Ca degerine
sahip olan grup kendi icinde degerlendirildiginde, hastalarin sadece %25’inin

serum Ca degerlerinin 11,8-16 mg/dl arasinda oldugu; kalan biiyiik ¢ogunlunun
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serum Ca degerlerinin 11,2-11,8 mg/dl arasinda degistigi belirtilmistir. Bu
calismada sag kalimi olumsuz etkileyecek esik Ca degeri belirlenememis [47].
Iskogya-Tayside bolgesinde 1997-2006 yillar1 arasinda, tiim hasta
verilerinin kaydedildigi veri tabanina dayanarak yapilan ¢alismada, hafif PHPT
hastalarinda tiim nedenlere baglh standardize edilmis mortalite oraninda 2,62 kat;
kardiyovaskiiler nedenlere bagli standardize edilmis mortalite oraninda 2,68 kat
artig oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismadaki hastalarin ortalama Ca degerlerinin,
Mayo Klinik tarafindan yapilan ¢alismaya [47] dahil edilen hastalardan daha
diisiik oldugu belirtilmistir. Tiim nedenlere ve kardiyovaskiiler nedenlere baglh
standardize edilmis mortalite oranlar1 karsilastirildiginda, hafit PHPT ve
semptomatik PHPT olan hastalar arasinda fark olmadigi goriilmiistiir [48].
Isveg’te 1958-1997 yillar1 arasinda paratiroidektomi uygulanan 10 995
hastanin, post operatif izleminde, standart mortalite oranmin 1,2 kat arttigi,
standart mortalite oranindaki artisin post operatif 15. yilinda da devam ettigi
belirtilmis. Kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus ve tirogenital hastaliklar
onde gelen 6lim nedenleri olarak tespit edilmistir. Ancak 1985-1997 yillar
arasinda opere edilen 6.386 hastada, total mortalitenin Isve¢ toplumu ile
karsilagtirildiginda farkli olmadigi belirtilmis, fakat bu hasta grubunda da inme,
diabetes mellitus ve {iirogenital hastaliklara bagli Oliimlerin fazla oldugu
belirtilmistir. 1985 yilindan sonra mortalitede kaydedilen azalmann,
biyokimyasal tetkiklerin daha yaygin kullanilmasi sonucunda hastalarm daha

erken donemde yakalanmasi nedeni ile oldugu belirtilmistir [49].
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Mevcut verilerde asemptomatik PHPT hastalarinin mortaliteleri hakkinda
celiskili sonuglar mevcut olmasina ragmen, genel olarak zaman i¢inde daha diistik
serum Ca diizeyine sahip olan hastalarin mortalitesinde azalma oldugu dikkat
cekmektedir. Mortalitedeki azalmadan sorumlu olan diger etkenler arasinda
hastaligin erken taninmasi, hastaliga erken miidahale edilmesi ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde son yillarda meydana gelen olumlu gelismeler de
bulunmaktadir. Elimizde halen asemptomatik PHPT hastalarina ait; daha ciddi
PHPT hastalarindaki sag kalimmin genis hasta gruplarinda degerlendirildigi gibi
calisma sonuglart bulunmamasma ragmen; genel kani asemptomatik ve hafif
seyirli hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin, ciddi seyirli PHPT hasta grubuna

oranla daha diisiik oldugu yoniindedir [3].

2.4. Primer Hiperparatiroidizm ve Kardiyovaskiiler Sistemde Meydana Gelen
Degisiklikler

PTH’nun bobrek ve kemik disinda diger organ sistemleri de etkiledigi
bilinmektedir. PTH reseptor mRNA’nin beyinde, adrenal bezlerde, mesanede,
ileumda, karacigerde, akcigerde, iskelet kasinda, vaskiiler diiz kasta ve kalp
kasinda varligi gosterilmistir [50].

PTH, eriskin kardiyomyositlerde, PTH/PTHrP reseptoriine baglanarak
intraselliiler Ca diizeyini artirmaktadir [51]. Hiicre iginde artmis olan Ca, protein
kinaz C aktivitesini artirir [52]. Bu yolagin aktivasyonu ile PTH’nun kalp

kasindaki metabolik ve hipertrofik etkileri baslamaktadir. Ratlarda yapilan
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calismada, PTH’nun ventrikiildeki protein sentezini ve hipertrofik miyokard
hiicrelerinde bulunan sitozolik kreatinin kinaz sentezini artirdigi gosterilmistir
[52].

PTH’nun, PTH/PTHrP reseptoriine baglanarak, in vitro ortamda,
suprafizyolojik konsantrasyonda, kronotropik uyar1 olusturdugu bilinmektedir [52,
53]. PTH’nun ve PTHrP’in kardiyak kontraktilite iizerine olan etkilerini
aragtirmak i¢in ratlarda yapilan ¢alismada, PTH ve PTHrP’in kalp hizini, koroner
kan akimini ve kontraktiliteyi artirdigi gosterilmistir. Ancak kalp hizinin ve
koroner kan akiminin sabit tutuldugu sartlarda, PTH nun ve PTHrP’in inotropik
etkilerinin olmadigi goriilmiis. Bu calismada, PTH’nun ve PTHrP’in kalp
iizerindeki etkilerini kalp hizin1 ve koroner kan akimini artirarak gosterdigi
anlasilmistir [54]. PTH’nun kronotropik etkisini kalsiyumdan bagimsiz olarak Na
kanallarmi depolarize ederek gosterdigi diisiiniilmektedir [53].

PTH’nun, kalp kasi hiicrelerinin enerji kullanimi tizerine de etkileri
bulunmaktadir. Ratlarm kalp kasi hiicre kiiltiirii ile yapilan ¢alismada, ortama
yiiksek dozda PTH uygulanmasi ile, kalp kas1 hiicrelerindeki spontan kasilmalarin
durdugu belirtilmistir [55]. In vivo ve in vitro ¢alismalarda da, PTH nun kalp kas1
hiicrelerindeki, ATP, ADP ve AMP iceriklerini ve mitokondriyal oksijen
tiketimini azalttig1 gosterilmistir [56-58]. Bu etkilerin, Ca blokeri verapamil
tarafindan inhibe edilmesi; Ca’un kalp kasi1 hiicrelerinin enerji tiiketimi lizerinde
etkili oldugunu gostermektedir [56, 59].

PTH’nun viicuttaki vaskiiler yatagin biiyiik kisminda, endotelden bagimsiz

olarak vazodilator etkisi oldugunun bilinmesine ragmen [60]; insanlarda PTH
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infiizyonunun kan basinci iizerinde farkli sonuglara yol agtig1 bildirilmistir. insan
caligmalarinda PTH inflizyonunun, esansiyel hipertansiyonu olan vakalarda kan
basincinda diismeye [61]; normal kan basmci olan kisilerde kan basincinda artisa
neden oldugu [62] ya da kan basmcini etkilemedigi [61] gosterilmistir. Bu
calismalarda farkli serum PTH diizeylerine erisilmesi ve caligmalara farkli hasta
gruplarinin dahil edilmesi; sonug¢larm birbirleri ile ¢elismesini agiklayabilir [7].

PHPT hastalarinda vaskiiler duvarda fonksiyonel bozukluk oldugunu
gosteren klinik ¢alismalar olmasma ragmen [8, 9]; insan endotel hiicrelerinde
PTH reseptor varligi gosterilmemistir [63, 64].

Endotel disfonksiyonunun, paratiroidektomiden sonra diizelip diizelmedigi
hakkinda da farkli sonuglar bildirilmistir [9, 65]. PHPT hastalarinda karotis arter
damarmm duvarinda yapisal degisikliklerin meydana geldigini bildiren
caligmalarin [66] yaninda; damar duvarinda yapisal degisikliklerin olusmadigini
bildiren ¢alismalar da mevcuttur [8, 9, 67]. Otopsi ¢alismalarinda ise, uzun siiren
ve ciddi PHPT hastalarinin koroner arterlerinin intima ve media tabakalarinda Ca
depolandigmna dair bulgular oldugu tespit edilmistir [7]. Arter duvarindaki
sertlesme santral arterlerin basincinda artisa yol agarak, kalbin 6n yiikiinde artisa
yol agmaktadir [68]. PHPT hastalarinda aort kan basincinin artmis oldugunu
belirten ¢aligmalarin yaninda [69], aort basincinin ve nabiz dalga iletiminin
kontrol grubundan farkli olmadigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur [9].

Ciddi hiperkalsemisi olan hastalarda, miyokardial ve kalp kapak
kalsifikasyonunda artis oldugu bilinmektedir [3]. Ancak, orta derecede Ca

yiiksekligi olan PHPT hastalarinda miyokard ve kalp kapagi kalsifikasyonunda
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artiy olmadigi belirtilmistir [70]. Walker ve ark’nin ¢alismasinda da hafif Ca
yiiksekligi olan PHPT hastalarinda mitral anulus kalsifikasyonun tespit edilmedigi

bildirilmistir [71].

2.4.1. Primer Hiperparatiroidizm ve Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) tiim populasyonda ve koroner arter

hastaligi olan hastalarda mortalitenin 6nemli bir belirtecidir [72].

Evre 1-2 hipertansiyonu olan PHPT, hipertrofik kardiyomyopatisi olan
hastalar ve PHPT nedeni disinda hiperkalsemisi olan hastalar ile yapilan
calismada; 16 PHPT hastasinin 15’inde SVH oldugu tespit edilmistir. PHPT
nedeni diginda hiperkalsemisi olan hastalarda SVH tespit edilmezken, hipertrofik
kardiyomyopatisi olan 18 hastanin 5’inde de PTH yiiksek saptanmistir. Calismada
SVH ile serum Ca arasinda iliski tespit edilmemistir ve yazarlar PHPT
hastalarinda meydana gelen SVH’inin hastaligin siiresi ve PTH’un kendisinin kalp
kast tizerindeki etkilerinden kaynaklanabilecegini belirtmistir. 1985 yilinda
yapilan bu ¢aligmada, hastalara ait ayrintili bilgi yer almadigi i¢in, giiniimiizde
kabul ettigimiz kriterlere goére ka¢ hastanin asemptomatik PHPT oldugu

anlasilamamaktadir [10].

Elli dort PHPT hastasinin prospektif olarak izlendigi diger c¢aligmada;
PHPT hastalari, benzer tansiyon yiiksekligi olan kontrol grubu ile

karsilastirilmistir. Calismanin  baslangicinda yapilan degerlendirmede, PHPT
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hastalarmin %68’inde SVH tespit edilirken, kontrol grubunun %28’inde SVH
tespit edilmistir. Paratiroidektomi uygulanan PHPT hastalarinin bir yil sonra
yapilan kontrol degerlendirmelerinde SVH nin anlamli derecede geriledigi tespit
edilmistir [73]. Ayn1 ekibin hastalarmin paratiroidektomi cerrahisinden ortalama
41 ay sonra yapilan degerlendirmesinde, SVH’de anlamli bir gerilemenin devam
ettigi tespit edilmistir. Hastalarin alt grup analizlerinde hipertansiyonu olmayan

PHPT hastalarinin, SVH deki gerilemenin daha fazla oldugu goriilmiistiir [11].

Kirk ii¢ PHPT hastasinin; yas, cinsiyet, kan basinci ve kullandiklari
antihipertansif tedaviler agisindan benzer olan kontrol grubunun dahil edildigi
calismada; SVH sikligi PHPT hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Hipertansif olan PHPT hastalarinin tiimiinde SVH goriiliirken, hipertansif olan
kontrol grubunun %57’sinde SVH goriilmiis, iki grup arasindaki fark anlamli
bulunmus. Coklu dogrusal regresyon analizinde, serum PTH degerinin sol
ventrikiil kitle indeksinin (SVKI) en 6nemli bagimsiz belirleyicisi oldugu
saptanmig. Semptomatik PHPT olan 21 hastaya paratiroidektomi uygulanmas.
Paratiroidektomiden 6 ay sonra yapilan ekokardiyografik degerlendirmede,
anlamli diizeyde fark bulunmamasma ragmen, SVKi'nde azalma egilimi
saptanmis. Cerrahi uygulanan normotansif 10 hastanin, cerrahiden 6 ay sonra
yapilan degerlendirmelerinde; SVKi’lerinde azalma oldugu tespit edilmis. Bu
bulgular, normotansif hiperparatiroidi hastalarinda, PTH’nun SVH olusmasindaki
ve devam ettirmesindeki etkilerinin indirekt gostergesi olarak yorumlanmistir

[12].
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PHPT hastalarinda SVH’nin tespit edilmedigi ¢alismalar da mevcuttur.
Hipertansiyonu olmayan 20 PHPT ve 20 saglikli kontrolun dahil edildigi
calismada, ayaktan 24 saatlik kan basinci izlemlerinde, gilin i¢i ortalama kan
basinci ve gece kan basincinda kaydedilen diistikliik agisindan hasta ve kontrol
grubu arasinda fark olmadig1 goriilmiis. Ekokardiyografik degerlendirmede, SVH
acisindan hasta ile kontrol grubu arasinda fark saptanmamis, ancak PHPT hasta
grubunda karotis intima media kalinligi (IMK), kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek saptanmis. Hastalarm PHPT tanilarindan sonra gegen siirenin
ortalama 10 ay oldugu belirtilmis ve bu hasta grubunda, SVH tespit edilmeme

nedeninin kisa hastalik siiresi olabilecegi belirtilmistir [66].

PHPT hastalarinda meydana gelen SVH’nin patogenezi tam olarak
anlasilamamustir. PHPT hastalaridaki SVKIi’nin, PTH diizeyi ile korele oldugunu
gosteren klinik calismalarin aksine [12, 13]; SVKI ile PTH diizeyi arasinda
korelasyonun gdsterilmedigi klinik calismalar da mevcuttur [15, 74]. SVKI ile
PTH arasinda korelasyon saptanan ¢alisma bulgulari, PTH nun protein kinaz C
aktivitesini artirarak, hipertrofiyi indiiklemesini destekler yondedir. Ayrica in vivo
calismalarda kaydedilen kalsiyum kanal blokerlerinin, PTH’nun kronotropik,
inotropik ve metabolik etkilerini antagonize etmesi de, PTH ve SVKI arasinda
korelasyon bulan ¢alisma sonuglarimi desteklemektedir [52, 55]. PTH diizeyi ile
kardiyak hastaliklarn korele olabilecegini gosteren diger bir caligmada,

paratiroidektomi sonrasinda Ca diizeyleri normale gelmesine ragmen, PTH diizeyi
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yiiksek seyreden hasta grubunda iskemik kardiyak hastaliklarin sikliginin arttigi

gosterilmistir [75].

2.4.2. Primer Hiperparatiroidizm ve Kardiyak Fonksiyonlar

Diyastolik disfonksiyon, hastanin semptomatik olup olmamasindan ve
kalbin ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz olmak iizere; sol ventrikiiliin diyastol
esnasinda relaksasyonunda, dolumunda ve genislemesinde meydana gelen
fonksiyonel bozukluktur. Buradaki temel sorun, ventrikiiliin diisiik basingta dolan
kan hacmine gereken uyumu gosterememesidir. Olaym baglangicinda kaydedilen
ilk hemodinamik bulgular; sol ventrikiiliin diyastol sonu hacminin normal
araliklarda olmasma ragmen; sol ventrikiil diyastol sonu basincinin, sol atrium
basincmin ve pulmoner Kkapiller basmcin uygunsuz olarak yiiksek olmasi ile
karakterizedir. Sol ventrikiilin dolumuna kars1 direncin giderek arttigi
durumlarda, diyastol sonucu basincin artmasina ragmen, diyastol sonu voliim ve
atim hacmi azalmaktadir [76].

Diyastol siireci, kontrakte miyokardin relaksasyonu ile baglamaktadir.
Olduk¢a dinamik ve enerji gerektiren diayastol siirecinin kabaca iki fazi
bulunmaktadir. IVRZ (izovolumetrik relaksasyon zamani), aort kapagmin
kapanmasindan mitral kapagm agilmasma kadar gecen siiregtir. Bu evrede sol
ventrikiilin hacminde degisiklik olmadan, ventrikiil i¢i basingta azalma izlenir.
IVRZ, ‘continuous wave’ Doppleri ile ayni anda mitral ve aort akimlarinmn

kaydedilmesi ile olgiilmektedir. Oksotonik relaksasyon fazinda mitral kapagin
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acilmas1 ile beraber, sol ventrikille degisen basinglarda kan dolumu
gerceklesmektedir. Sol ventrikiil i¢indeki basincin, sol atrium igindeki basincin
altina diismesi ile mitral kapak agilir ve diyastoliin erken evresindeki hizli dolum
faz1 baslar. Kanin sol atriumdan sol ventrikiil icine olan hareketi, kalbin iki
boslugu arasindaki basing gradienti sonucunda gergeklesmektedir. Sonraki evre,
sol ventrikiil basinci ile sol atrium basincinin esitlenmesi ile net bir kan akim
hareketinin izlenmedigi diastaz evresidir. Diastolun ge¢ fazinda, atrium
kontraksiyonu ile ventrikiil i¢ine kan dolumu ger¢eklesmektedir. Normal kisilerde
atrium  kontraksiyonu,  diyastoldeki  kan  dolumunun  %20-30’unu
gerceklestirmektedir.

Sol ventrikiiliin diyastolik disfonksiyonu, kardiyak kateterizasyon
isleminde kardiyak basinglarin direk Ol¢iimii ile degerlendirilebilir. Ancak
kardiyak kateterizasyon invazif bir iglemdir ve kolay uygulanabilir bir yontem
degildir. M mode ve iki boyutlu ekokardiyografi, pulsed wave doppler (PWD)
ekokardiyografi ve PWDD eckokadiyografi, radyoniiklid ventrikiilografi ve
manyetik rezonans goriintiileme daha yaygin olarak kullanilan ve invazif olmayan
yontemlerdir [77].

Sol ventrikiil dolum hizi, sol ventrikiiliin pik dolum hizina erisim siiresi,
diyastolik emme, pulmoner vendz akim velositesi, miyokard doku velositesi ve
mitral kapaktan gecen kan akim velositesi diyastolik disfonksiyonu
degerlendirmek i¢in kullanilan parametrelerdir. Diyastolun erken ve ge¢ dolum

fazlari, mitral kapak uglarindan PWD ile degerlendirilmektedir. Erken dolum
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velositesi ‘E’ dalgasi, ge¢ fazdaki dolum velositesi ise ‘A’ dalgasi olarak
adlandirilmaktadir [78].

Sol ventrikiiliin diyastolik disfonksiyonu kardiyak morbiditenin 6nemli
sebeplerinden biridir ve pek ¢ok kardiyak hastaligin erken belirtisidir [79-81].
Diyastolik disfonksiyonun yas, cinsiyet ve ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz
olarak tiim nedenlere bagli mortalite [82] ve kardiyak mortalite ile iliskili oldugu
belirtilmistir [83].

PHPT  hastalarinda,  diyastolik  disfonksiyon  parametrelerinin
degerlendirildigi ¢ok sayida calisma mevcuttur. Calismalarin bazilarinda,
diyastolik dolum paternindeki bozuklugun gostergesi olan E/A oraninda azalma
oldugu belirtilmistir  [13-15]. PHPT hastalarnda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, E/A oraninda, izovolumetrik relaksasyon zamaninda fark

olmadigini gésteren ¢alismalar da mevcuttur [12, 84].

Hafif PHPT’si olan 25 hastanin, paratiroidektomiden 2 yil sonra yapilan
degerlendirmelerinde, kan basinglarinda 6nemli degisiklik izlenmedigi halde, E/A
oraninda 6nemli artis oldugu tespit edilmistir [13]. Paratiroidektomi uygulanan 14
PHPT hastasinin, cerrahiden bir ay sonra yapilan degerlendirmelerinde E/A
oraninda anlamli diizelme oldugu saptanmistir. Ancak bu hasta grubunun daha

uzun siireli degerlendirmeleri yapilmamistir [85].

Bu caligmalarin sonuglarini desteklemeyen ¢alismalar da mevcuttur. PHPT
hastalariin, paratiroidektomiden 2-3 ay sonra ve 1 yil sonra degerlendirildigi iki
farkli caligmada, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda cerrahiden sonra
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onemli bir diizelme olmadigi gorilmistir [15, 70]. PHPT hastalarinin,
paratiroidektomiden 12 ay sonra degerlendirildigi calismada, SVH’de gerileme

tespit edilmesine ragmen, E/A oraninin degismedigi tespit edilmistir [86].

Ancak  bu  caligmalarn  hi¢birinde  pulmoner  vendz  akim
degerlendirilmemistir ve ¢alismalarda PWDD ekokardiyografi kullanilmamustir.
Dolayisiyla E/A oraninda, erken transmitral akim deselerasyon zamaninda ve
izovolumetrik relaksasyon zamani Glgiimlerinde psddonormalizasyon olasiligi

diglanamaz [7].

Yapilan c¢ok sayidaki c¢alismada, PHPT hastalarinda sol ventrikiiliin
sistolik fonksiyonlarinin etkilenmedigi gosterilmistir [10, 14, 71, 73, 84, 85, 87,

88].

2.5. Doku Doppler Goriintiileme

Ekokardiyografi, kalbin  sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini
degerlendirebilen uygulanmasi kolay, invazif olmayan, ucuz bir tan1 yontemidir.
Kalbin sistolik fonksiyonlarin1 degerlendirmede M mode ve iki boyutlu
gorlintiileme;  diyastolik  fonksiyonlarn1i  degerlendirmede ise  PWD
ekokardiyografi ve PWDD ekokadiyografi kullanilmaktadir.

Konvansiyonel doppler yonteminde yiiksek hizli ve diisiik amplitiidli kan
hiicrelerinin  hiz1 6lgiiliirken; PWDD incelemesinde diisik hiz ve yiiksek

amplitiide sahip miyokard hareketi analiz edilmektedir. PWDD ekokardiyografi
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yonteminde, kardiyak siklus boyunca ventrikiiliin duvar hareket velositeleri
kaydedilmektedir, boylece miyokard hareketi kantitatif olarak
degerlendirilebilmektedir [17]. PWDD ekokardiyografi ilk kez 1992 yilinda Mc
Dicken ve ark. tarafindan klinik olarak uygulanmistir [16].

PWDD incelemesinde, miyokardin hareketi proba dogru ise kirmizi,
probtan uzaklasiyor ise mavi renk ile kodlanmaktadir. PWDD ile elde edilen
veriler sadece ornek voliimiin yerlestirildigi bolgeye ait oldugundan her bolge i¢in
ayr1 ayr1 degerlendirme yapmak gerekir. Ornek voliim genellikle mitral anulus
lateral, septal, inferiyor, anteriyor ve posteriyoruna yerlestirilerek goriintiiler elde
edilir. Bu sekilde kardiyak siklus boyunca 3 ayri dalga formu elde edilir. Bu
dalgalardan ilki, sistolik bir dalga olup ‘S’ dalgas1 admi alir. S dalgasi pozitif bir
dalgadir ve sistolde anulusun apekse dogru olan hareketini yansitir. Ikinci dalga
‘E’ dalgasidir ve erken diyastolik relaksasyon sirasinda anulusun apeksten
uzaklasmasmi gosteren negatif bir dalgadir. Uciincii dalga olan ‘A’ dalgasi ise
atriyal kontraksiyonu yansitir ve negatif bir dalgadir. IVRZ, S dalgas1 bitimi ile E
dalgas1 baslangic1 arasindaki zaman araligidir. IVKZ ise, A dalgasmin bitimi ile S
dalgasinmn baslangic1 arasindaki zaman araligidir. IVKZ diyastolik disfonksiyon
degerlendirmesinde de kullanilmaktadir. Ejeksiyon zamami (ET), S dalgasi
boyunca devam eden siireye denk gelmektedir. PWDD inceleme, miyokardin
diyastolik performansi hakkinda rolatif olarak on yiikten, kalp hizindan bagimsiz

olarak bilgi vermektedir [17].
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2.6. Miyokardiyal Performans Indeksi

Miyokardiyal peformans indeksi (MPI), sol ventrikiiliin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren ekokardiyografik bir parametredir.
MPI, ilk kez Tei ve ark. tarafindan tanimlanmistir [18]. MPI, mitral akim PWD
veya mitral anulus hizasindan PWDD ile elde edilen goriintiilerden hesaplanabilir.
Bu gériintiilerden IVKZ, IVRT ve ET &lgiiliir. IVRZ ve IVKZ toplanip ET’ ye
boliinerek MPI degeri elde edilir (Sekil 1). MPI kalp hizindan, kan basmcindan ve
ventrikiil geometrisinden etkilenmemektedir [89]. Sistolik disfonksiyonda ET
kisalmaktadir. Diyastolik disfonksiyonda ise IVRZ ve IVKZ uzamaktadir.
Sonugta hem sistolik hem diyastolik disfonksiyonda MPI degeri artmaktadir.
Saglikli bireylerde mitral kapak lateral anulustan hesaplanan MPI degeri
0,37+0,04 araligindadir. MPI ilk kez PWD yontemi kullanilarak hesaplanmustir.
Ancak PWDD yéntemi kullanilarak hesaplanan MPI’nin, klasik Doppler ile
hesaplanan MPI ile korele oldugu gésterilmistir [90].

MPI degeri iskemik kardiak olaylarda, Cushing hastaliginda ve akromegali
gibi birgok klinik durumda incelenmistir [71, 87, 88, 91-95]. MPI’nin koroner
kalp hastalig1 ve kapak hastaligi olmayan populasyonda, konjestif kap yetmezligi
gelismesini 0n gérmede, kardiyak risk faktorlerinden bagimsiz bir belirte¢ oldugu

bildirilmistir [19].
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Sekil 1: MPI degerinin hesaplanmas1[90]

2.6.1. Doku Doppler Goriintiileme ve Primer Hiperparatiroidizm

PWDD  tekniginin  kullanilarak ~ PHPT  hastalarinda,  kardiyak
fonksiyonlarm degerlendirildigi ilk c¢alisma 2007 yilinda, hipertansiyonu ve
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 29 PHPT hastasmin ve 27 saglikli kontrol
grubunun dahil edildigi ¢alismadir. Global olarak sol ventrikiiliin sistolik ve
diyastolik fonksiyonunun gostergesi olan ve g¢esitli kalp hastaliklarinda
kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz belirteci olan MPI’nin, PHPT hasta
grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Calismanin yazarlari,
PWDD goriintiileme teknigi ile mitral anulusten yapilan degerlendirmenin, sol

ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun erken yakalanabilmesi agisindan 6nemli
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oldugunu ve bu degerlendirmenin goriintii kalitesi ¢ok kotii olan hasta gruplarinda

bile yapilabilecegini vurgulamstir [93] .

PWDD ile PHPT hastalarmin degerlendirildigi diger ¢alisma da 2010
yilinda yayinlanmistir. Calismaya paratiroidektomi endikasyonlar1 olmayan, hafif
Ca yiiksekligi olan ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip 54 PHPT hastas: ve
57 kontrol hastast dahil edilmistir. PWD ve PWDD goriintiileme ile yapilan
degerlendirmelerde, PHPT hasta grubu ile kontrol grubu arasmda SVH, SVKI,
diyastolik disfonksiyon agisindan fark bulunmamistir. Fakat bu calismada MPI ile

ilgili veri bulunmamaktadir [71].

PWDD goriintiileme ile PHPT hastalarinin degerlendirildigi bir baska
calismaya, bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan ve serum Ca diizeyi
hafif yiiksek olan PHPT hastalar1 dahil edilmistir. Hastalar paratiroidektomiden
ortalama bir yil sonra kardiyak fonksiyonlar agisindan tekrar degerlendirilmistir.
PHPT hasta grubu ile kontrol grubu arasinda, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar,
kardiyak morfolojisi agismdan fark bulunmamistir. Ancak bu ¢alismada da MPI

degerlendirmesi yapilmamustir [88].
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2.7. Inflamasyon ve Primer Hiperparatiroidizm

C reaktif proteini (CRP) doku hasarlanmasinda, enfeksiyonda,
inflamasyonda ve neoplazilerde, karacigerden proinflamatuvar sitokinler olan IL-
6, interlokin -1 (IL-1), timor nekrotizan faktor- o (TNF-a)’nin uyarilari ile
sentezlenmektedir. CRP’nin karacigerden do novo olarak sentezlenme hizi gok
yiiksektir ve uygun stimulasyonu takiben serum konsantrasyonu 10 000 kata kadar
artis gosterebilmektedir. Stimulasyonu takiben serum konsantrasyonu 6 saat
icinde artmaya baslar, yaklasik 48 icinde tepe degerine ulasir. Inflamatuvar
kosullarda serumdaki yar1 omrii ve serumdan Klirensi degismez. Serum
konsantrasyonunun sadece sentez hizindan etkilenmesi nedeni ile; serum CRP
konsantrasyonu altta yatan patolojik durumun devam edip etmedigi hakkinda bilgi

veren oldukga giivenilir bir takip parametresidir [96].

Ateroskleroz inflamatuvar bir olaydir. Aterosklerotik plak geligimi,
endotel hiicrelerinin aktivasyonu ve lokosit adezyon molekiillerinin sentezlenmesi
ile baslamaktadir. Ekspresyonu artan vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1,
dolagimdaki inflamatuvar hiicrelerin ateromda toplanmasinda ve ateroma
baglanmasinda rol oynamaktadir. Kemoatraktan uyari1 6zelligi olan, monosit
kemoatraktan protein-1 Iokositlerin intimaya gégiinii saglarken; makrofaj koloni
uyarici faktor de monositlerin makrofajlara farklilasmasinda rol oynamaktadir.
Makrofajlarm lipoproteinleri okside etmesi sonucunda olusan lipid yiikli

fagositler inflamatuvar 6zellikleri olan maddeler salgilayarak, damar duvarmdaki
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inflamasyonu artirmakta, daha fazla 16kositin gociine yol a¢makta, diiz kas
hiicrelerinin  proliferasyonunu artirmakta, hiicre dis1  matriksin  yeniden
sekillenmesine yol agmaktadir. Bu inflamatuvar siiregte, kollajen sentezinin de
olumsuz etkilenmesi sonucunda ve protrombotik yolagin da aktive olmasi
sonucunda tromboza egilim de artmaktadir. Inflamatuvar siiregte eksprese edilen
IL-6, karacigerden CRP sentezini artirmaktadir. Yar1 Omriiniin uzun olmasi,
serumda stabil konsantrasyonlarda seyretmesi, Ol¢iim yontemlerinin iyi
standardize edilmis olmasi nedeni ile CRP 1iy1 bir takip parametresi 6zelliklerine
sahiptir. Iyi bir inflamasyon gdstergesi olmasinimn yani sira, CRP’nin kendisinin de
vaskiiler hastaliklarin olusumunda rol aldig1 bilinmektedir. Deneysel modellerde,
CRP’nin adezyon molekiillerin sentezini artirdigi, LDL’nin endotel
makrofajlarina alimini artirdigi, monositlerin damar duvarma gogiinii artirdig1 ve

monosit kematraktan protein-1’in sentezini artirdigi gosterilmistir [97].

Prospektif caligmalarda serum CRP diizeyinin, saglkli bireylerde de
kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini predikte ettigi gosterilmistir [20, 98]. Yiiksek
sensitif-CRP (hs-CRP) diizeyinin Framingham koroner kalp hastaligi skorlama
sistemine eklenmesi, 10 yillik koroner kalp hastaligi riskini belirlemede ek

prognostik bilgi vermektedir [97].

PHPT hastalarindaki serum inflamasyon gostergeleri ile yapilan
calismalarda farkli sonuglar bilidirilmistir. Otuz sekiz PHPT hastasinm, saghkl
kontrol grubu ile karsilastirildigi ¢alismada, serum IL-6 ve TNF-a diizeylerinin
saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ve paratiroidektomi uygulanan 7
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hastada I1L-6 ve TNF-a diizeylerinin normale geldigi belirtilmistir. Serum IL-6
diizeyinin kemik rezorbsiyon gostergeleri ile korele oldugu belirtilmistir [22].
Safley ve ark. da ¢aligmalarinda, normal paratiroid dokusu ve paratiroid tiimor

hiicrelerinin IL-6 ihtiva ettigini ve salgiladigini gostermislerdir [21].

Kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 35 PHPT (15 hasta ciddi, 20 hasta hafif
PHPT olarak smiflandirilmig) hastasmin dahil edildigi ¢calismada, saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildig1 zaman serum fibrinojen, IL-6, CRP, I6kosit sayis1 ve d-
dimer diizeyleri arasinda fark olmadig1 belirtilmistir. Hiperkoagulabilite
gostergesi olan PAI-1 diizeyinin hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir [23]. Yiiz otuz dokuz PHPT hastanin (72
hastanin ciddi PHPT oldugu ve cerrahi endikasyonlar1 karsiladigi, 67 hastanin
hafif PHPT oldugu ve cerrahi endikasyonlar1 karsilamadigi belirtilmis), saglikli
kontroller ile karsilastirildigi diger ¢alismada IL-6 ve CRP agisindan gruplar
arasinda fark olmadigi gosterilmistir [24]. Kirk bes PHPT hastasinin,
hipertansiyon, anthipertansif ajan kullanimi1 ve sigara i¢iciligi agisindan benzer
Ozelliklere sahip kontrol grubu ile karsilastirildigi calismada; CRP, TNF-a ve IL-6
diizeylerinin PHPT hasta grubunda anlaml olarak yiiksek oldugu belirtilmistir.
Paratiroidektomiden 7 ve 18 ay sonra yapilan degerlendirmelerde inflamasyon
gostergelerinde anlamli degisiklik olmadigi belirtilmistir. Calismanin yazarlari,
hastalarin takip siireglerinde gozlenen viicut yag miktarindaki hafif artismn ve
kadin hastalarin menapoz siirecine girmelerinin bu sonucu etkilemis olabilecegini

belirtmistir. Bu ¢aliymada PHPT hasta grubunda, inflamasyon gostergelerinin yani
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sira kardiyovaskiiler hastaliklarin erken gostergesi olan plazma N-terminal pro-B-
tipi natriiiretik peptid diizeyinde de artis tespit edilmistir. Tiim bulgular PHPT
hasta grubunda artmig kardiyovaskiiler hastalik riskinin gdstergesi olarak
yorumlanmustir  [25]. Cerrahi uygulanmayan PHPT hastalarmin izlendigi
prospektif ¢alismada, PHPT hasta grubunda IL-6 ve interlokin-6 ¢oziiniir reseptor
(IL-6sR) diizeylerinin, kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve serum IL-6 ve
IL-6sR diizeylerinin, paratiroidektomi uygulanmayan hastalarda kemik kaybini
predikte ettigi gosterilmistir, ancak bu calismada diger inflamatuvar gostergeler ve
kardiyak fonksiyonlar degerlendirilmemistir [99]. Isvigre’de 45 asemptomatik
hafif PHPT hastasinin dahil edildigi ¢alismada, inflamasyon gostergeleri, kardiak
fonksiyon ve endotelyal disfonksiyon iliskisi arastirilmis. Calismada hastalarin
kardiak fonksiyonlari, ‘equilibrium radionuclide angiography (ERNA)’ ile
degerlendirilmis. Calismanin bazalinde yapilan degerlendirmede hafif PHPT
hastalarinda subklinik inflamasyon varlig1 ile uyumlu olarak, serum IL-6, hs-CRP
diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Basarili paratiroid cerrahisinden bir yil
sonra yapilan degerlendirmede ise, serum inflamasyon gdstergelerinin artig
gosterdigi ve bu artisin da kardiak fonksiyonlardaki kayip ile korele oldugu
belirtilmistir. Paratiroidektomiden bir yil sonra yapilan degerlendirmede,
diyastolik fonksiyon gostergesi olan pik dolum hizi ve sistolik fonksiyon
gostergesi olan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma oldugu belirtilmistir.
Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglarinda, kalp hizlarinda ve egzersiz

kapasitelerinde degisiklik olmadig1 belirtilmistir [100].
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Hiperparatiroidinin ve paratiroidektominin serum inflamasyon gostergeleri
iizerine olan etkilerinin arastirildigi ¢alisma sonuglarinin birbirlerinden oldukga
farkli olmasinin nedenleri arasinda, hastalarin ne kadar sire PTH ve Ca
yiiksekligine maruz kalindiginin bilinmemesi, inflamasyon gostergeleri tizerinde
etkili olan diger klinik durumlar (obezite, menapoz, sigara i¢iciligi, antihipertansif
ve antihiperlipidemik tedavilerinin kullanimi) sayilabilir. Uremisi olan sekonder
hiperparatiroidi hastalarinda belirgin lenfosit ve polimorfoniikleer lokosit
fonksiyon bozukluklari oldugu bilinmektedir [101]. PHPT hastalarinda ise daha az
diizeyde olmak tizere lenfosit transformasyonu ve proliferasyonunda bozukluklar
oldugu gosterilmistir. iki hasta grubu arasindaki farkhiliklarin; bobrek yetmezligi
olan hastalarda daha uzun siire devam eden PTH maruziyetinin lenfositlerdeki Ca
yiiklinii daha fazla artirmasi ve lenfositler iizerinde bulunan PTH resptorlerinin

azalarak yeniden diizenlenmesi sonucunda meydana gelebilecegi belirtilmistir

[102].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 BD nin poliklinigine bagvuran 32 asemptomatik PHPT
hastast dahil edilmistir. Kontrol vakasi olarak GUTF Endokrinoloji ve
Metabolizma hastaliklar1 BD’ nin poliklinigine bagvuran hastalar arasindan, serum
Ca ve PTH yiiksekligi olmayan; yas, cinsiyet ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
acisindan hasta grubu ile benzerlik gosteren 31 kontrol vakasi dahil edildi.

Calismada toplam 63 hastanin verileri degerlendirildi.

Calismanin etik acismmdan uygunlugu, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastrmalar Etik Kurulu’nun 23.04.2011 tarih ve 44 sayili karari ile
onaylanmistir. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol vakalar1 ¢alisma hakkinda

bilgilendirilmistir ve yazili onam belgeleri alinmastir.

Hastalarin ¢caligmaya dahil edilme kriterleri: serum Ca diizeyleri 10,5-11,5
mg/dl arasinda olmasi, serum PTH diizeylerinin serum Ca dilizeyine gore
uygunsuz yiiksek olmasi ve PHPT in klasik bulgularindan (osteitis fibroza sistika,
kirik, bobrek fonksiyonlarinda azalma) olmamasi olarak belirlendi. Bilinen
aterosklerotik kalp hastaligi oykiisii (klinik bulgular1 olan, koroner by-pas
cerrahisi gegirenler, koroner arter ve periferik damarlara stent uygulanma 6ykiisii)

olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.
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Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi hastalarin giinlik idrarinda bakilan
Ca/kr klirens orani hesaplanarak dislanmistir. Tiazid grubu diiiretik kullanan
hastalarin tetkikleri ilacin kesilmesini takiben alti hafta icinde tekrarlanmuistir.

Lityum kullanan hastalar ¢aligma dig1 birakilmustir.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubu vakalarinmm demografik
ozellikleri, kullandiklar1 ilaglar ve tibbi 6zgecmisleri kaydedilmistir. Tim
vakalarin fizik muayeneleri yapilarak kan basinci dlgiimleri, boy, kilo degerleri
kaydedilmistir. Beden kitle indeksi, kg/m2 formiilii ile hesaplanmistir. Kan basinci
Olcimleri 15 dakikalik istirahati takiben Erka sfingomanometre cihazi ile

Olglilmistiir. En az iki tansiyon degeri dlgiilerek, ortalama degerler kaydedilmistir.

3.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Hastalarm kan ornekleri 12 saatlik agligi takiben alinmistir. Serum Ca,
kreatinin, fosfor ve lipid parametreleri [total kolesterol, diistik dansiteli lipoprotein
(LDL),yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserid (Tg)] GUTF Biyokimya AD
laboratuvarinda otoanalizorde (Abbott-Architect) hazir kitler (Abbott) kullanilarak
fotometrik yontemlerle analiz edilmistir. Serum 25 OH Vitamin-D diizeyleri UV
dedektorlii HPLC (Shimadzu) yontemi ile hazir kitler (immuchrom) kullanilarak
analiz edilmistir. Serum PTH diizeyleri otoanalizorlerde (Siemens-Centaur) hazir

Kitler (Siemens) kullanilarak kemiliiminesans yontemi ile analiz edilmistir.
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Serum hs-CRP diizeyi i¢in kan 6rnegi alinirken aktif enfeksiyon durumu
olmamasmna dikkat edilmistir. Serum hs-CRP diizeyi ELISA yontemi ile DRG"

E1A-3954 ticari kiti kullanilarak analiz edilmistir.

Vakalarin kreatinin klirens degerleri Cockkroft-Gault formiilii [38]

kullanilarak hesaplanmastir.
Kreatinin Klirens = 140 — yag)xVA /(Krx72) xDF ~ (mg/dl)
Bu formiilde:
VA: viicut agirlhigi (kg)
Kr: serum kreatinin (mg/dl)

DF: diizeltme faktorii. Kadinlar i¢in 0,85, erkekler i¢in 1 olarak alinmuistir.

3.3. Ekokardiyografik Inceleme

Hastalarm ekokardiyografik incelemeleri, GUTF Kardiyoloji ABD’da,
Vivid 7 (General Electric Company, Indianapolis, Indiana USA) marka
ekokardiyografi cihazi ile, 2.5 MHz prob kullanilarak yapilmistir. Tiim goriintiiler
ardisik 3 atimi icerecek sekilde alimmistir ve daha sonra degerlendirilmek iizere
kaydedilmistir (Echopac 6.3, Vingmed-General Electric). Ekokardiyografik
inceleme, Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’ nin onerilerine [103] uygun
olarak; sol lateral dekiibit pozisyonunda ve elektrokardiyografi (EKG) esliginde

yapilmustir. Papiller adale seviyesi M mode goriintiilerinden sol ventrikiil diyastol
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sonu ¢apt (SVDSC), sol ventrikiil sistol sonu ¢apt (SVSSC), posteriyor duvar
(PD) ve interventrikiiler septum (IVS) kalmliklar1 6l¢iilmiistiir. Apikal 4 bosluk
goriintiide mitral anteriyor yaprake¢ik ile sol ventrikiil ¢ikim yolu arasina PWD
ornek voliimii yerlestirilerek transmitral ve aortik kan akim hizlar1 elde edilmistir.
Apikal 4 boslugun izlendigi pencereden sol ventrikiilin sistol ve diyastol
sirasindaki en dar ve en genis oldugu goriintiilerde endokardiyal smirlar ¢izilerek,
ekokardiyografi cihazinda bulunan yazilim araciligi ile Modifiye Simpson
kurallarina goére voliimler ve EF degeri hesaplanmistir. Bu islem 3 kez
tekrarlanarak, alian 6l¢iimlerin ortalamasi kaydedilmistir.

Ekokardiyografi cihazinin doku Doppler goriintiileme 6zelligi ile sol
ventrikiilin PWDD incelemesi yapilmistir. Nyquist limiti -20 cm/sn ile +20 cm/sn
araligina ayarlanmistir. Apikal 4 bosluk goriintiide, 5 mm’lik 6rnek volim ile
mitral kapak lateral ve septal anulustan PWDD incelemesi yapilarak; erken
diyastolik (E’), gec diyastolik (A’) ve sistolik (S’) dalgalar1 elde edilmistir.
PWDD kayitlarindan elde edilen IVRZ ve IVKZ siireleri toplanip, ET’ye
boliinerek MPI degeri hesaplanmustir [90].

Sol ventrikiil kitlesi (SVK) Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin

onerdigi formiil kullanilarak hesaplanmigtir [104].

SVK =08x §04(IVS + AD + SVDSG)® +06  (g)

Bu formiilde

IVS = interventrikiiler septal duvar kalinlig,
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AD = Arka duvar kalinlig1,
SVDSC = Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1

olarak alinmistir.
SVKI, SVK degerinin viicut yiizey alanina bdliinmesi ile hesaplanmustir.
SVKi’nin kadinlarda > 108 g/m?, erkeklerde >131 g/m? olmasi SVH olarak kabul

edilmistir [105].

SVKI = SVK /VYA (g/m?)

Bu formiilde
VYA = Viicut yiizey alanm

olarak alinmuistir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Caligmadan elde edilen degerler, SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) version 15 hazir paket programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Olgiimle elde edilen siirekli degiskenler (nicel degiskenler) ortalama ve standart
sapma degerleri ile; kategorik degiskenler (nitel degiskenler) ise frekans ve yiizde
degerleri hesaplanarak sunuldu. Hasta ve kontrol grubu arasmda kategorik
degiskenler acgismndan fark olup olmadigi Chi-Square (X?) testi kullamlarak

incelendi. Hasta ve kontrol grubu nicel degiskenler acisindan karsilastirilirken,
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parametrik test kosullarinin saglandigi durumlarda Student’s t testi; parametrik
test kosullarmin saglanmadigi durumlarda da Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iligkileri incelemek amaciyla Pearson ve Spearman
korelasyon analizleri yapildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p < 0.05 olarak kabul

edildi.

4. BULGULAR

4.1. Tanimlayict Veriler

Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri ve klinik 6zellikleri
Tablo 2’de  sunulmustur. Kardiovaskiiler risk  faktorleri  agisindan
karsilastirildiginda, sigara kullanim yiizdesinin kontrol grubunda, hasta grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (%31,2°’ye karsilik %38,7,

p=0,043).
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Tablo 2:Tanimlayict veriler

PHPT grubu Kontrol grubu p degeri
(n:32) (n:31)

Yas (yil) 52,17+8,57 55,27+7.60 p=0,120
Cinsiyet(Kadin/erkek say1) 27/5 25/6 p=0,660
Hipertansiyon oykiisii[(say1-(%)] 10(%31,2) 9(%29,0) p=0,062
Diabetes mellitus 6ykiisii [(say1)-%] 2(%6,2) 0 (%0) p=0,099
Sigara [(say1)-yiizde] 10(%31,2) 12(%38,7) p=0,043
Hiperlipidemi[(say1)-yiizde] 23(%74,2) 25(%80,7) p=0,132
Ofis sistolik kan basinci( mmHg) 130,00(100-180) 124,84(100-150) p=0,277
Ofis diyastolik kan basinci( mmHg) | 78,22(55-98) 78,18(60-90) p=0,940
Beden kitle indeksi(kg/m?) 27,41(18,89-34,77) | 28,43(23,15-39,13) p=0,556
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4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Ozelliklerinin Karsilastirnlmast

Hasta ve kontrol grubu biyokimyasal 6zellikleri Tablo 3’te sunulmustur.
Serum PTH ve Ca diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli
olarak yiiksek oldugu gorildi [181,38(79-736)’e karsilik 58,36(26,20-60,00)
p<0,001; 10,95+0,62’ye karsilik 9,46+0,30 p<0,001]. Serum P diizeyinin hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edildi
(2,64+0,40’a karsilik 3,59+0,43 p<0,001). Serum 25 OH Vit D diizeyleri
acisindan 1ki grup arasinda fark tespit edilmedi (15,58+11,6’ya karsilik
18,77£8,61 p=0,206). Lipid parametreleri acisindan karsilastirildiginda kontrol
grubunda total kolesterol diizeyinin hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu
saptand1 (203,39+31,06’ya karsilik 184,05+35,04 p=0,019). Kontrol grubunda
serum LDL dilizeyinin hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi
[126,47(75-177)’ye karsilik 111,08(58-174) p=0,019]. Serum HDL diizeyinin de
kontrol grubunda daha yiiksek oldugu saptandi (50,33+9,68’e karsilik 43,40+9,52
p=0,04). Hasta ve kontrol grubu arasinda, serum kr diizeyleri ve Cockkroft-Gault
formiilii kullanilarak hesaplanan kreatinin klirens degerleri agisindan fark tespit
edilmedi [0,73+0,13’e karsilik 0,71+0,08 p=0,556; 61,60+15,62’ye karsilik
61,00+14,65 p=0,869]. Inflamasyon gostergesi olan hs-CRP diizeyi agisndan
hasta ve kontrol grubu arasinda fark tespit edilmedi [2,38 (0,01-9,41)’e karsilik

3,07 (0,05-9,41) p=0,063].
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Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal degerlendirmeleri

PHPT grubu Kontrol grubu P

n:32 n:31
PTH(pg/ml) 181,38(79-736) | 58,36(26,20-60,00) | p<0,001
Kalsiyum (mg/dl) 10,95+0,62 9,46+0,30 p<0,001
P(mg/dl) 2,64+0,40 3,59+0,43 p<0,001
250HVit D(ng/ml) 15,58+11,6 18,77+8,61 p=0,206
Total kolesterol (mg/dl) 184,05+35,04 203,39+31,06 p=0,019
LDL (mg/dI) 111,08(58-174) | 126,47(75-177) p=0,019
Tg(mg/dl) 134,69(48-350) | 141(57-395) p=0,917
HDL(mg/dl) 43,40+9,52 50,33+9,68 p=0,040
Kr (mg/dl) 0,73£0,13 0,71+0,08 p=0,556
Kr KI (ml/dak) 61,60£15,62 61,00+14,65 p=0,869
hs-CRP (0.068- 8.2 mg/l) | 2,38 (0,01-9,41) | 3,07 (0,05-9,41) p=0,063
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4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Iki Boyutlu ve Doku Doppler Ekokardiyografi

Bulgularinin Karsilastirilmast

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunun iki boyutlu ekokardiyografi bulgularmin

karsilastirilmasi
Hasta grubu Kontrol grubu P
IVS(mm) 0,90 (0,60-1,12) | 0,80(0,60-1,00) | 0,075
AD(mm) 0,80 (0,60-1,10) | 0,70 (0,60-1,00) | 0,081
RDK(mm) 0,38+0,06 0,36+0,05 0,281
LVDSC(mm) | 4,44+0,35 4,30+0,32 0,087
LVSSC(mm) | 2,80+0,25 2,71+0,27 0,192
EF(%) 63+5,80 61+3,20 0,085
E (cm/sn) 0,68+0,15 0,70+0,17 0,686
A(cm/sn) 0,76+0,15 0,64+0,15 0,003
E/A 0,92+0,23 1,12+0,33 0,007
[VRZ(msn) 72 (55-81) 63(49-81) 0,002
IVKZ(msn) 63,16+£12,62 51,42+45,37 p<0,001
ET(msn) 272,48+13,86 298,10+20,84 p<0,001
SVKi(g/m?) 112,09+25,74 93,42426,52 0,006
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iki boyutlu ekokardiyografi kullanilarak yapilan degerlendirmede; hasta ve
kontrol grubu arasinda interventrikiiler septum duvar kalinligi, arka duvar
kalinlig1 ve rolatif duvar kalinliklar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel fark
olmadig1 goriildi [0,90 (0,60-1,12)’a karsilik 0,80(0,60-1,00) p=0,075; 0,80
(0,60-1,10)’e karsiik 0,70 (0,60-1,00) p=0,081 ve 0,384+0,06’ya karsilik

0,36+0,05 p=0,281].

Iki boyutlu ekokardiyografi ile yapilan degerlendirmede, hasta ve kontrol
grubu arasinda sol ventrikiiliin diyastol ve sistol sonrasi ¢aplar1 arasinda anlamli
fark tespit edilmedi [4,44+0,35’¢ karsilik 4,30+0,32 p=0,087 ve 2,80+0,25’¢

karsilik 2,71+0,27 p=0,192].

Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyon gostergesi olan ejeksiyon fraksiyonu,
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark olmadigi tespit edildi (63+5,80’e

karsilik 613,20, p=0,085).

Diyastolun erken dolum fazinin géstergesi olan E dalga velositesinin hasta
grubunda daha kisa saptanmasina ragmen, E dalga velosite degeri acisindan iki
grup arasinda anlamli fark saptanmadi (0,68+0,15’¢ karsilik 0,70+0,17, p=0,686).
Diyastolun ge¢ dolum fazmin gostergesi olan A dalga velositesinin hasta
grubunda daha uzun oldugu tespit edildi ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edildi (0,76+0,15’e karsilik 0,64+0,15, p=0,003). Hasta ve
kontrol grubu E/A dalga velositeleri orani acisindan karsilastirildiginda, E/A
oraninin hasta grubunda, anlamli olarak kisa oldugu goriildii (0,92+0,23 e karsilik

1,12+0,33, p=0,007).
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Sol ventrikiil kitle indeksinin hasta grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (112,09+£25,74’¢ karsilik

93,42+26,52, p=0,006).

Sol ventrikiil kitle indeksi degeri, hasta ve kontrol grubu arasinda
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan; hipertansiyon, diabetes mellitus,
hiperlipidemi varligi, sigara kullanimi ve beden kitle indeksi degerlerine goére
diizeltme yapilarak karsilastirildiginda da aradaki istatistiksel anlamlilign

kaybolmadigi tespit edildi.

Asemptomatik PHPT hasta grubunda, sol ventrikiil kitle indeksi ile PTH,
Ca, 25 OH Dvit, lipid parametreleri, kr, kr klirens ve inflamasyon gostergeleri ile
korelasyonlar1 incelendiginde; sadece sol ventrikiil kitle indeksi ve serum Ca

arasinda korelasyon oldugu tespit edildi (r=0,260, p=0,038).

Asemptomatik PHPT hasta grubunda, sol ventrikiil kitle indeksinin
ekokardiyografi bulgular1 ile korelasyonlar1 incelendiginde; sol ventrikiil kitle
indeksi ile E/A oram arasinda (r=-0,276, p=0,031), doku Dopplerde 6l¢giilen S’
dalga velositesi ile (r=0,388,p=0,002), doku Dopplerde &lgiilen IVKZ ile

korelasyonu oldugu (r=0,389, p=0,002) ve MPI (r=0,334, p=0,007) tespit edildi.

Hasta grubunda 16 (%51), kontrol grubunda ise 8 (%25) hastada sol
ventrikiil hipertrofisi oldugu tespit edildi ve aradaki farkin anlamli oldugu tespit
edildi (p=0,048). Hasta grubunda sol ventrikiil hipertrofisi oldugu tespit edilen 5

(%31,3) hastanin hipertansif oldugu oldugu izlendi. Hasta grubunda sol ventrikiil
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hipertrofisi olan ve sol ventrikiil hipertrofisi olmayan hastalar hipertansiyon

acisindan karsilastirildiginda aradaki fark anlamli bulunmadi (p=1,000).

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarimin mitral lateral anulustan elde edilen doku

Doppler dl¢iimleri
PHPT Kontrol P
E’(cm/sn) 11,70+3,11 9,90+3,12 0,025
A’(cm/sn) | 11,82+2,79 10,90+2,71 0,189
E/A° 1,04+0,37 0,95+0,37 0,335
S’(cm/sn) 8,03+1,93 8,13+1,73 0,830
IVRZ(msn) | 63,09+9,95 56,29+8,99 0,006
TVKZ(msn) | 65(44-98) 57(44-76) p<0,001
ET(msn) 267(224-334) | 291(251-344) | p<0,001
MPI 0,49+0,64 0,39+0,48 p<0,001
Hasta ve kontrol grubunun PWDD goriintiileme

ile

yapilan

incelemelerinde, E’/A’ orani agisindan iki grup arasinda anlamli farkin olmadigi

gorildi (1,04+0,37’ye karsilik 0,95+0,37, p=0,335). S’ degeri agisindan yapilan

degerlendirmede iki grup arasinda anlamli farkin olmadig: goriildi (8,03+1,93e
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karsilik 8,13+1,73, p=0,830). Sol ventrikiiliin global olarak sistolik ve diyastolik
disfonksiyon gostergesi olan MPI degerinin, hasta grubunda kontrol grubuna gére
anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (0,49+0,64’e karsilik 0,39+0,48,

p<0,001).

MPI degeri ile biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlar
incelendiginde; MPI ile Ca (r=0,493, p<0,001), PTH (r=0,494, p<0,001) arasinda
korelasyon oldugu gériildii. MPI degerinin, ekokardiyografi bulgular1 ile olan
korelasyonu incelendiginde de sol ventrikiil kitle indeksi ile arasinda korelasyon
oldugu gériildii (r=0,334, p=0,007). MPI degeri ile inflamasyon gostergesi olan

hs-CRP arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Otuz iki asemptomatik PHPT ve hipertansiyon agisindan benzer 6zellikler
gosteren 31 kontrol vakasmin dahil edildigi bu ¢alismada, SVKi nin PHPT hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Asemptomatik PHPT hasta grubunda SVKI’nin biyokimyasal parametreler ile
korelasyonu incelendiginde; SVKI’nin serum Ca diizeyi ile korele oldugu tespit
edilmistir. SVKI agisindan, kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore diizeltilme
yapildiginda da, hasta ve kontrol grubu arasindaki anlamli farkliligin devam ettigi
tespit edilmistir. PHPT hasta grubunda SVH tespit edilen ve edilmeyen hastalar
hipertansiyon agisindan incelendiginde; hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar
arasinda anlamli bir farkin olmadigi tespit edilmistir.

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) tiim populasyonda ve koroner arter
hastalig1 olan hastalarda mortalitenin 6nemli bir belirleyicisidir [72, 106]. PHPT
hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi hakkinda yapilan ¢alismalarda, ¢alismalara
dahil edilen hastalarin farkli biyokimyasal 6zellikleri, hasta ve kontrol gruplarinda
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bulunup bulunmamasi, tespit edilen hastalik
stiresi, caligmalara dahil edilen hasta sayisi gibi nedenlerden dolayi, farklh
sonuglar elde edilmistir [7].

Stefeneli ve ark. tarafindan yapilan prospektif ¢alismaya, Ca diizeyleri
12+1,36 mg/dl olan primer hiperparatiroidi hastalar1 dahil edilmistir.
Calismalarmin bazalinde hastalarin %68’inde SVH tespit edilirken, kontrol

grubunun  %28’inde SVH tespit edilmis. Uygulanan paratiroidektomi
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cerrahisinden ortalama 12 ay ve 41 ay sonra yapilan degerlendirmede 6zellikle
hipertansiyonu olmayan hasta grubunda SVH’de 6nemli diizeyde gerileme oldugu
belirtilmis. Caligmada SVH ile biyokimyasal parametreler arasinda korelasyon
olup olmadigr belirtilmemis. Fakat operasyon sonrasinda sekonder
hiperparatiroidizmi gelisen ve PTH diizeyi yiiksek seyreden hasta grubunda
SVH’de gerileme olmamasina dikkat cekilerek, SVH’nin gelisiminde PTH
diizeyinin 6nemli olabilecegi belirtilmis [11, 73]. Langle ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada da PHPT hasta grubunda SVH prevelansinin %50 oldugu
belirtilmistir ve SVH ile hastalarin biyokimyasal parametreleri arasinda
korelasyon tespit edilmedigi belirtilmistir [74]. Piovesan ve ark. tarafindan
yapilan calismaya, ortalama Ca diizeyi 11,24+1,2 mg/dl olan 43 PHPT hastas1 ve
hipertansiyon agisindan benzer 6zellikler gosteren 43 kontrol vakasi dahil edilmis.
PHPT hasta grubunda SVKi’nin kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
oldugu belirtilmis. Hasta ve kontrol grubu daha detayli incelendiginde;
hipertansiyonu olan hasta ve kontrol grubu; hipertansiyonu olmayan hasta ve
kontrol gruplar1 kendi aralarinda da karsilastirildiginda, her iki grupta da PHPT’si
olanlarda SVKi’nin, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu
belirtilmis. Coklu regresyon analizinde ise serum PTH diizeyinin SVKI’nin
bagimsiz belirleyicisi oldugu goriilmiis [12]. Néppi ve ark’nin ¢aligmasina
aralarinda hipertansiyonu, konjestif kalp yetmezligi ve aterosklerotik kalp
hastalig1 da olan, ortalama serum Ca diizeyi 11,16+0,52 olan 15 PHPT hastas1 ve
15 kontrol vakasi dahil edilmis. PHPT grubunda sol ventrikiil kitlesinin kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu, IVRZ nin kontrol grubuna gére
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daha uzun oldugu ve sistolik fonksiyonlarin da hasta grubunda daha kotii oldugu
bildirilmis. Ancak ciddi kardiyak hastaligi olan hastalarm da g¢aligmaya dahil
edildigi unutulmamalidir. Sol ventrikiil kitlesi ve biyokimyasal parametreler
arasindaki korelasyonlar1 incelendiginde; sadece Ca ile SVK arasinda korelasyon
oldugu saptanmig [15]. Almqvist ve ark.’nin ¢alismalarinda serum Ca diizeyleri
10,20-11,80 arasinda olan, 45 yas iistii olan PHPT hastalarmmn SVKI’nin yiiksek
oldugu belirtilmistir. SVKi nin hipertansif olan ve normotansif olan hasta gruplar1
arasinda farkli olmadig: bildirilmistir. Bu ¢calismada da SVKI ile PTH arasinda
korelasyon oldugu tespit edilmistir [13].

Bu ¢aligmalarin ortak sonuglarindan birisi, PHPT hasta grubunda tespit
edilen artmus SVH prevelansinin hipertansiyondan bagimsiz  olmasidir.
Hipertansiyon agisindan benzer oOzellikler gosteren kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, PHPT hasta grubunda SVKi’ nin anlamli olarak daha yiiksek
tespit edilmesi [12, 107], SVH oldugu tespit edilen PHPT hastalarinin sadece
%55’inde hipertansiyonun tespit edilmesi [11], ve hipertansif olan PHPT
hastalarmdaki SVKi’nin, hipertansif olan kontrol grubu ile karsilastiridiginda
daha yiiksek oranda olmasi [12]; PTH’nun hipertansiyondan bagimsiz olarak
SVKI’ni artirdigini géstermektedir.

PHPT hastalarinda, kardiyak hipertrofi tespit edilmedigini bildiren
calismalar da mevcuttur. Nuzzo ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, ortalama
serum ca diizeyleri 12,24+0,87 mg/dl olan, hipertansiyonu olmayan 20 PHPT
hastas1 saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis ve SVKi'nin iki grup arasinda

farkli olmadig1 tespit edilmistir. Calismada hastalarin tanilarmin bilinme siiresi
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10(5-16) ay olarak bildirilmistir [66]. Bu ¢alismaya, Stefenelli ve ark.’nin [11]
caligmalarina dahil edilen hasta grubuna benzer Ca diizeylerine sahip olan hastalar
dahil edilmesine ragmen farkli sonu¢ bulunmasi; yazarlar tarafindan primer
hiperparatiroidi hastaliginin kisa siire 6nce taninmasma ve kisa hastalik siiresine
baglanmstir. Barletta ve ark.’nin ¢aligmasinda hipertansiyonu olmayan, ortalama
serum Ca diizeyleri 11,52+1,04 mg/dl olan 14 PHPT hastasi, saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda, iki grup arasmnda SVKI agisindan fark bulunmamis [84].
Nilsson ve ark.’nin galismasinda ortalama serum Ca diizeyleri 10,8-15,6 mg/dl
arasinda degisen, 30 PHPT hastas1 saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
SVKI’nin PHPT grubunda yiiksek olma egiliminde oldugu ancak, istatistiksel
olarak anlamli sinira ulasmadigi belirtilmistir [14]. PHPT hasta grubunda
SVKI’nin yiiksek olmadigini bildiren bu ii¢ ¢alismadaki hasta sayis1, genel olarak
PHPT hasta grubunda SVH oldugunu belirten ¢alismalara dahil edilen hasta
sayisindan daha azdir. Nuzzo ve ark.’nin ¢alismasinda PHPT hasta grubunda,
karotis intima medya kalnliginin artmis olmasi, PHPT hastalarinda
kardiyovaskiiler sistemin etkilendigini géstermektedir [66].

PHPT hastalarinda in vitro olarak da tepit edilen kardiyak degisikliklerin
mekanizmasi net olarak anlasilabilmis degildir. Elimizdeki veriler, PTH’unun,
PTH/PTHrP reseptorlerine baglanarak hiicre i¢indeki Ca konsantrasyonunu
artirdigin1 gostermektedir [51]. Hiicre i¢inde artan Ca konsantrasyonunun, protein
kinaz C yolagini aktive ederek, hipertrofik siirecin baglamasina neden oldugu, bu
hipertrofik siirecte de protein ve sitozolik kreatinin kinaz sentezini artirdigi

gosterilmistir [52]. PTH’nun kalp hiicrelerinin enerji kullanimi {izerine olan
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etkileri de, PHPT hastalarinda meydana gelen kardiyak degisiklikler agisindan
onemlidir. In vivo ve in vitro c¢alismalarda, PTH’nun hiicre igindeki kreatinin
fosfat, ATP, ADP, AMP diizeylerini azalttig1 ve kardiyomyositlerde mitokondrial
oksijen tiiketimini azalttig1 gosterilmistir. Bu etkilerini de Ca aracigi ile gosterdigi
belirtilmistir [52].

Kesitsel ¢alisma sonuglari, PHPT hastalarinda meydana gelen kardiyak
degisikliklerin olas1 nedenleri hakkinda geliskili sonuglar vermektedir. SVKI ile
PTH [12, 13] ve Ca [15] arasinda iliski oldugunu gosteren ¢alismalarin yaninda;
SVKI ile PTH [15, 74] ve Ca [12, 74] arasinda iliski olmadigmi gdsteren
calismalar da mevcuttur.

Serum Ca diizeyleri acisindan olduk¢a homojen olan ve yukarda sonuglari
Ozetlenen calismalarin ¢oguna dahil edilen hasta gruplari ile karsilastirildiginda
daha diisiik Ca diizeyine sahip olan hasta grubumuzda, SVKI degerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak yliksek tespit edilmesi; kardiyak etkilenmenin
hastaligin erken fazlarindan itibaren basladigini gostermektedir. Bizim
calismamizda, asemptomatik PHPT hasta grubunda SVKi’nin kontrol grubuna
gore daha yiiksek olmasi, SVH prevelansinin hipertansiyonu olan ve olmayan
hasta grubunda farkli olmamasi; primer hiperparatiroidizmin SVH gelisimi
stirecinde, asemptomatik PHPT nin hipertansiyon varligindan bagimsiz, énemli
rolii oldugunu diislindiirtmektedir. Hafif Ca yiiksekligi olan PHPT hasta
grubunda, serum Ca ile SVKI arasinda korelasyon tespit edilmesi, Ca’un SVH

gelismesinde dnemli rolii olduguna dair goriisleri desteklemektedir.
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Bu c¢alismada asemptomatik PHPT ve kontrol grubu arasinda sol
ventrikiiliin sistolik fonksiyonlar1 agisindan anlamli fark tespit edilmedi. PWD ve
PWDD degerlendirmelerinde, IVRZ’nmn, {VKZ’nin hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha uzun tespit edilmesi, asemptomatik PHPT hasta
grubunda diyastolik disfonksiyon oldugunu gostermektedir.

PHPT hastalarinda yapilan ¢alismalarda diyastolik disfonksiyon acisindan
sonuglar1 farkli olan c¢alismalar mevcuttur. Almqvist ve ark.’nin galismasinda,
serum Ca diizeyleri hafif-orta yiikseklikte (10,20-11,80 mg/dl) olan hastalar; tani
aninda ya da tanilarindan bir yil sonra cerrahi uygulanmak iizere randomize
edilmigler. Paratiroidektomi Oncesinde hastalarmmn  %83’tinde diyastolik
disfonksiyon oldugu tespit edilmis. Erken donemde paratiroidektomi uygulanmak
iizere randomize edilen hastalarin 2 yil sonra yapilan degerlendirmelerinde,
diyastolik disfonksiyonun anlamli diizeyde diizeldigi; gec¢ cerrahi uygulanan
grupta ise diaystolik disfonksiyon agisindan degisiklik olmadigi belirtilmistir
[100]. Nappi ve ark.’nin ¢alismasinda, ¢alismaya dahil edilen 15 PHPT hastasinda
(bu hastalar arasinda konjestif kalp yetmezligi ve koroner arter hastalik oykiisii
olanlar mevcut), A dalgasmm ve IVRZ’nin saglikli kontrol grubuna gére daha
uzun oldugu belirtilmistir. Paratiroidektomiden ortalama 2 ay sonra yapilan
degerlendirmede E/A orannda ve IVRZ da anlamli degisiklik olmadig:
belirtilmistir [15]. Nilsson ve ark., ¢alismalarina serum Ca diizeyleri 10,8-15,6
mg/dl arasinda degisen 30 PHPT hastasi ve saglikli kontrol grubu dahil etmisler.
PHPT hasta grubu ile kontrol grubu arasinda E/A orani agisindan anlamlh fark

tespit etmemisler, ancak IVRZ’nin PHPT hasta grubunda anlamli olarak daha
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uzun oldugunu ve paratiroidektomi sonrasmda ise IVRZ’nin kisaldigmi
belirtmisler [14].

PHPT hastalarinda diyastolik disfonksiyon olmadigmi belirten c¢aligma
sonuglar1 da mevcuttur. Piovesan ve ark. [12] PHPT hasta grubunda E/A oranin ve
IVRZ’nin kontrol grubuna gére farkli olmadigini; Barletta ve ark. [84] da E/A
oranin ve deselerasyon zamaninin kontrol grubuna gore anlamli farkli olmadigini
belirtmislerdir.

Calismamizda, hafif Ca yiiksekligi olan PHPT hasta grubunda SVKi nde
artis ve diyastolik disfonksiyonun tespit edilmesi, hastaligin hafif formlarinda da
kardiyak fonksiyonlarin etkilenmis oldugunu gostermesi agisindan anlamlidir. Bu
bulgu ¢alismamizin orijinal dzelligini teskil etmektedir. IVRZ, diyastol siirecinde
aort kapagmnin kapanmasindan mitral kapagin agilmasina kadar gegen siireCi
kapsamaktadir. Sol ventrikiiliin relaksasyon bozukluklarinda ilk bozulan
parametre olmasi nedeni ile, relaksasyon bozuklugunu gosteren en duyarli
Doppler parametresidir [108]. PWD gériintiilleme ile &lgiilen ITVRZ kalbin
onylikiinden ve kalp hizindan etkilenebilmektedir [109]. Bu ¢alismada, kalbin
onytikii ve kalp hizindan gbrece olarak daha az etkilenen PWDD goriintiilemede
de IVRZ’nin asemptomatik PHPT hasta grubunda anlamli olarak daha uzun
oldugu tespit edilmistir. Calismamizdan elde edilen bu bulgular, miyokardmn
relaksasyonu i¢in gerekli olan sitozolden Ca klirensi siirecinin hiperkalsemik
ortamda bozulmus olmasi1 [110] ve PTH’nun miyokard hiicrelerinin enerji
kullanim1 tizerindeki etkileri sonucunda; enerji gerektiren bir siire¢ olan

miyokardin diyastolik relaksasyonu olumsuz etkilenmesi [51, 55] ile a¢iklanabilir.
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PWDD ekokardiyografi yontemi, kardiyak siklus boyunca ventrikiiliin
duvar hareket velositelerinin kaydedilerek, miyokard hareketinin kantitatif olarak
degerlendirildigi bir goriintileme yontemidir. MPI, sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda global olarak bilgi veren ekokardiyografik bir
parametredir [18]. Bu calismada asemptomatik PHPT hasta grubunda MPI degeri,
kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. MPI degerinin serum
Ca, PTH ve SVKI ile korele oldugu saptanmistir.

Literatiirde PHPT hasta grubunun kardiyak fonksiyonlarmin PWDD ile
degerlendirildigi ilk calisma Baykan ve ark tarafindan bildirilmistir. Caligmaya
ortalama serum Ca diizeyleri 11,60+0.68 mg/dl olan, hipertansiyonu olmayan 29
PHPT hastas1 ve 27 saglikli kontrol vakasi dahil edilmis. Calismada PHPT hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda SVKI agisindan fark saptanmamis. Hasta grubunda,
kontrol grubuna gore E’, E’/A’ oraninin daha diisiik oldugu, IVRZ nin daha uzun
oldugu ve MPI degerinin daha uzun oldugu tespit edilmis. Biyokimyasal
parametreler ile Doppler bulgular1 arasinda korelasyon olup olmadig:
belirtilmemis. Yazarlar ¢alismada iki boyutlu konvansiyonel ekokardiyografi ile
tespit edilen bulgularin, PWDD bulgular: ile dogrulandigimi belirtmigler. PWDD
ile degerlendirilen mitral anulusun hareket velositesinin, sol ventrikiiliin diyastolik
disfonksiyonunu erken donemde gdstermek amaciyla kullanilabilecek iyi bir
parametre oldugunu belirtmigler. PWDD goriintiileme tekniginin, goriintii kalitesi
kotii oldugu i¢in pulmoner vendz akimin ve mitral anulusten gecen kanm dolum
paterninin degerlendirilemedigi hastalarda, kullanilmasmin olduk¢a avantajli

oldugunu belirtmisler [93].
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PHPT hasta grubunda, PWDD goriintilleme teknigi ile yapilan diger
calismaya, paratiroidektomi endikasyonlarini karsilayan kardiyovaskiiler risk
faktorleri bulunmayan 51 hasta ve kontrol grubu dahil edilmis. Calismanin
baslangicinda hasta ve kontrol grubu arasinda ve paratiroidektomi uygulanan
hastalarda calisma baslangicindaki ekokardiyografi bulgular1 karsilastirildiginda;
SVKI, sol ventrikiiliin diyastolik ve sistolik fonksiyonlarma gore yapilan
degerlendirmelerde fark tespit edilmemis. Klinik ©6nemi net olarak belli
olmamakla beraber cerrahi uygulanan hastalarda, PWDD goériintiillemede sag ve
sol ventrikiilden dlgiilen tepe sistolik miyokard velositesinde azalma oldugu tespit
edilmis. Yazarlar bu sonucun, PHPT ile ilgili olabilecek inotropik etkinin vaskiiler
direncte ve kalbin yiiklenmesinde artisa yol agmasindan kaynaklanabilecegini
belirtmisler. Bu calismada sadece erkek PHPT hasta grubunda, IVRZ nm kadmn
hastalara ve saglikli erkek kontrol vakalarina gére daha uzun oldugu saptanmus.
Yazarlar bu bulgunun da, asemptomatik PHPT hasta grubunda diyastolik
disfonksiyonun erken géstergesi olabilecegini belirtmistir [88].

Walker ve ark. tarafindan yapilan ¢alismaya kardiyovaskiiker risk faktorleri de
bulunan, ortalama Ca diizeyleri 10,5+0,5 mg/dl olan 54 PHPT dahil edilmis.
Calismada hasta ve kontrol grubu arasinda SVKI, PWD de elde edilen E/A oram
acisindan ve PWDD ile elde edilen E’ dalga velositesi agisindan fark
saptanmamis. Ancak E/A orami diisikk olan PHPT hasta grubunda, serum Ca ve
PTH diizeylerinin, E/A oran1 yiiksek olan hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu
belirtilmis. Bu ¢alismada MPI  degerlendirmesi hakkinda bir bilgi

bulunmamaktadir [71].
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Bizim c¢aligmamizda da PHPT hasta grubunda, Baykan ve ark’nin
calismasinda oldugu gibi sol ventrikiiliin diyastolik disfonksiyonunu gdsteren
parametreler, PWDD goriintiileme ile de dogrulanmistir. Ventrikiil performansi
hakkinda global olarak fikir veren MPI'nin akut miyokard infarktus sonrasimnda
[111],konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda [112] ve asikar koroner arter
hastaligi olmayan yash erkeklerde [19] konvansiyonel Kkardiyak risk
faktorlerinden bagimsiz olarak mortalitenin belirteci oldugu gdsterilmistir.
MPi’nin koroner kalp hastaligi ve kapak hastaligi olmayan populasyonda,
konjestif kap yetmezligi gelismesini 6n gérmede, kardiyak risk faktorlerinden
bagimsiz bir belirteg oldugu da bildirilmistir [19]. Literatiirde mevcut olan
caligmalarin ¢oguna dahil edilen hasta grubuna gore daha diisiik serum Ca
(10,95+0,62 mg/dl) olan hasta grubumuzda, MPi’nin yiiksek bulunmasi dikkat
cekicidir. SVKi’nin E/A orani ile negatif yonde, IVRZ ile pozitif yonde olan
korelasyonu, artmis SVKI ve diyastolik disfonksiyon arasmndaki iliskiyi
dogrulamaktadir. MPI ile serum Ca ve PTH arasinda korelasyon bulunmasi,
ventrikiil disfonksiyonunda Ca ve PTH’unun, diisik Ca diizeyine sahip hasta
grubunda da énemli rolleri oldugunu diisiindiirtmektedir.

Bu calismada PHPT hasta grubunda inflamasyon gdstergesi olan hs-
CRP’nin, kontrol grubuna gore farkli olmadig: tespit edilmistir. Bu bulgumuz
CRP’nin PHPT hasta grubunda yiiksek olmadigini belirten caligmalar ile
uygunluk gostermektedir [23, 24]. Calismamizda asemptomatik PHPT hasta

grubuda hs-CRP’nin yiiksek bulunmamasinin, hastalarin gegmiste aldig1 ve halen
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almakta oldugu medikasyonlardan ve kardiyak risk faktorlerinin iyi kontrol
edilmesinden kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Aterosklerozun meydana gelmesinde, konvansiyonel risk faktorleri diginda
immunulojik mekanizmalarin da etkili oldugunun fark edilmesini takiben,
inflamasyon gostergelerinden olan hs-CRP ile ilgili ¢ok sayida c¢aligma
yapilmistir. Artik hs-CRP, 10 yillik koroner kalp hastalig1 riskini belirlemede ek
risk faktorii olarak kullanilmaktadir [97]. PHPT hastalarinin lokosit kiiltiir
caligmalarinda IL-6, IL-6SR ve TNF-a sekresyonunu arttigi gosterilmistir [22, 99].
Ancak PHPT hasta grubunda IL-6’nin, TNF-a’nin ve hsCRP’nin artmadigini
gosteren klinik caligmalar mevcuttur [23, 24]. Inflamasyon gostergelerinin arttig1
belirtilen ¢alismalarda da, paratiroidektomi sonrasinda bu gostergelerin
gerilemedigi belirtilmistir [25, 100]. Bu sonuglar g¢alismalara konvansiyonel
kardiyak risk faktorleri agisindan farkliliklar gésteren hastalarin dahil edilmis
olmasi ile agiklanabilir.

Calismamiz serum Ca diizeyi acisindan olduk¢a homojen olan
asemptomatik PHPT hasta grubunda, kardiyak yap1 ve diyastolik fonksiyonlarinda
bozukluk olabilecegini gdstermek acisindan anlamhdir. Cesitli  kardiyak
hastaliklarda mortalitenin belirteci oldugu gdosterilen MPi’nin bizim hasta
grubumuzda yiiksek bulunmasi da dikkat ¢ekicidr. Asemptomatik PHPT hasta
grubunun yillar igindeki biyokimyasal seyri ve zaman i¢cinde meydana gelebilecek
biyokimyasal progresin kalbin yapist ve fonksiyonlarini nasil degistirebilecegine
dair bilgilerimiz smirlidir [2]. Calismamizda ve diger ¢aligmalarda tespit edilen

diyastolik disfonksiyonun, zaman i¢inde kalbin sistolik fonksiyonlarini nasil
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etkileyebilecegine dair bilgilerimiz de smirhdir. Asemptomatik PHPT
hastalarinda meydana gelen kardiyak yapt ve fonksiyon bozuklugunun,
paratiroidektomi uygulanan hastalarda geri doniigiimlii olup olmadig1 hakkinda da
farkl1 ¢alisma sonuglar1 mevcuttur. Yanitlanmasi gereken diger bir soru da
paratiroidektomi uygulanmayan hastalardaki kardiyak yapi1 ve fonksiyonlarin
yillar i¢inde nasil degisecegidir. Bu sorularin cevabr daha fazla sayida hastanin
dahil edildigi prospektif caligmalar ile agikliga kavusabilir. Bu sorularin yanitlari,
asemptomatik PHPT hastalarinda yeni paratiroidektomi endikasyonlarinin
belirlenmesi agisindan da 6nem tagimaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alismada pek ¢ok ¢aligmaya dahil edilen hasta grubuna
gore daha diisiik ve homojen serum Ca diizeyine sahip olan asemptomatik PHPT
hasta grubunda SVKI’nin anlamli olarak daha fazla oldugu ve sol ventrikiiliin
diyastolik fonksiyonlarmim etkilendigi gosterilmistir. Diyastolik disfonksiyon
parametreleri kalbin 6n yiikiinden ve kalp hizindan etkilenmeyen bir yontem olan
PWDD ile de dogrulanmistir. Asikar kalp hastali§i olmayan populasyonda da
konjestif kalp yetmezligi gelismesinin belirteglerinden olan MPI degeri de yiiksek
bulunmustur. Calisma sonu¢larimiz, asemptomatik PHPT hasta grubunun
kardiyak fonksiyonlar agisindan degerlendirilmesinin ¢ok gerekli oldugunu ortaya

koymaktadir.
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6. SONUCLAR

Asemptomatik PHPT hasta grubundan kardiyak yap1 ve fonksiyonlarmin
incelenmesi ve bu bulgularin hs-CRP ile iliskisinin arastirilmasinin planlandigi

calismamizda:

1-Asemptomatik PHPT hasta grubunda SVKI degeri, kontrol grubuna gore

anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir,

2-Sol ventrikiil kitle indeksi degeri, hasta ve kontrol grubu arasinda
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan; hipertansiyon, diabetes mellitus,
hiperlipidemi varhigi, sigara kullanimi ve beden kitle indeksi degerlerine gore
diizeltme yapilarak karsilastirildiginda da aradaki istatistiksel anlamliligin

kaybolmadigi tespit edilmistir,

3- Asemptomatik PHPT hasta grubunda SVH tespit edilen ve edilmeyen
hastalar hipertansiyon agisindan Kkarsilastirildiginda anlamli  fark olmadig:

goriilmiistiir,

4- Asemptomatik PHPT hasta grubunda, SVKI ile serum Ca diizeyi

arasinda korelasyon oldugu tespit edilmistir,

5- Asemptomatik PHPT hasta grubunda, SVKI ile E/A oram arasinda
negatif korelasyon bulundugu, MPI degeri arasinda pozitif korelasyon oldugu

tespit edilmistir,
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6- Asemptomatik PHPT hasta grubunda iki boyutlu Doppler
ekokardiyografide IVRZ’nmn anlaml olarak daha uzun oldugu tespit edilmistir ve
bu bulgu kalbin 6n yilikiinden daha az etkilenen PWDD teknigi kullanilarak da

dogrulanmistir,

7- MPI degerinin asemptomatik PHPT hasta grubunda anlamli olarak

yiiksek oldugu tespit edilmistir,

8- Asemptomatik PHPT hasta grubunda, MPI degeri ile serum Ca ve PTH

diizeyleri arasinda korelasyon oldugu saptanmistir,

9- Asemptomatik PHPT hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum hs-

CRP diizeyleri acisindan fark olmadig tespit edilmistir,

10-Calismamizin orijinal bir 6zelligi olarak; hafif Ca yiiksekligi olan
asemptomatik PHPT hasta grubunda SVKIi’nde artis ve diyastolik disfonksiyon
saptanmustir. Bu bulgu hastaligin hafif formlarinda da kardiyak fonksiyonlarm
etkilenmis oldugunu gostermesi agisindan tarafimizca anlamli olarak kabul

edilmistir.

64



65



7. KAYNAKLAR

1. Rao DS, Phillips ER, Divine GW, and Talpos GB, Randomized controlled
clinical trial of surgery versus no surgery in patients with mild
asymptomatic primary hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab,
2004. 89(11): p. 5415-22.

2. Silverberg SJ, Shane E, Jacobs TP, Siris E, and Bilezikian JP, A 10-year
prospective study of primary hyperparathyroidism with or without
parathyroid surgery. N Engl J Med, 1999. 341(17): p. 1249-55.

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

4. Hedback G, Tisell LE, Bengtsson BA, Hedman I, and Oden A, Premature
death in patients operated on for primary hyperparathyroidism. World J
Surg, 1990. 14(6): p. 829-35; discussion 836.

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

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

7.

66



10.

11.

12.

13.

Andersson P, Rydberg E, and Willenheimer R, Primary
hyperparathyroidism and heart disease--a review. Eur Heart J, 2004.
25(20): p. 1776-87.

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

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

Symons C, Fortune F, Greenbaum RA, and Dandona P, Cardiac
hypertrophy, hypertrophic cardiomyopathy, and hyperparathyroidism--an
association. Br Heart J, 1985. 54(5): p. 539-42.

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): p. 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): p.
321-8.

Almgvist EG, Bondeson AG, Bondeson L, Nissborg A, Smedgard P, and

Svensson SE, Cardiac dysfunction in mild primary hyperparathyroidism
67



14.

15.

16.

17.

18.

19.

assessed by radionuclide angiography and echocardiography before and
after parathyroidectomy. Surgery, 2002. 132(6): p. 1126-32; discussion
1132.

Nilsson IL, Aberg J, Rastad J, and Lind L, Left ventricular systolic and
diastolic function and exercise testing in primary hyperparathyroidism-
effects of parathyroidectomy. Surgery, 2000. 128(6): p. 895-902.

Nappi S, Saha H, Virtanen V, Limnell V, Sand J, Salmi J, et al., Left
ventricular structure and function in primary hyperparathyroidism before
and after parathyroidectomy. Cardiology, 2000. 93(4): p. 229-33.
McDicken WN, Sutherland GR, Moran CM, and Gordon LN, Colour
Doppler velocity imaging of the myocardium. Ultrasound Med Biol, 1992.
18(6-7): p. 651-4.

Yilmaz R, Baykan M, and Erdol C, [Pulsed wave tissue Doppler
echocardiography]. Anadolu Kardiyol Derg, 2003. 3(1): p. 54-9, AXX.
Tei C, Ling LH, Hodge DO, Bailey KR, Oh JK, Rodeheffer RJ, et al., New
index of combined systolic and diastolic myocardial performance: a
simple and reproducible measure of cardiac function--a study in normals
and dilated cardiomyopathy. J Cardiol, 1995. 26(6): p. 357-66.

Arnlov J, Lind L, Andren B, Riserus U, Berglund L, and Lithell H, A
Doppler-derived index of combined left ventricular systolic and diastolic
function is an independent predictor of cardiovascular mortality in elderly

men. Am Heart J, 2005. 149(5): p. 902-7.

68



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Ridker PM, Clinical application of C-reactive protein for cardiovascular
disease detection and prevention. Circulation, 2003. 107(3): p. 363-9.
Safley SA, Villinger F, Jackson EH, Tucker-Burden C, Cohen C, and
Weber CJ, Interleukin-6 production and secretion by human parathyroids.
Clin Exp Immunol, 2004. 136(1): p. 145-56.

Grey A, Mitnick MA, Shapses S, Ellison A, Gundberg C, and Insogna K,
Circulating levels of interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha are
elevated in primary hyperparathyroidism and correlate with markers of
bone resorption--a clinical research center study. J Clin Endocrinol
Metab, 1996. 81(10): p. 3450-4.

Chertok-Shacham E, Ishay A, Lavi I, and Luboshitzky R, Biomarkers of
hypercoagulability and inflammation in primary hyperparathyroidism.
Med Sci Monit, 2008. 14(12): p. CR628-32.

Luboshitzky R, Chertok-Schaham Y, Lavi I, and Ishay A, Cardiovascular
risk factors in primary hyperparathyroidism. J Endocrinol Invest, 2009.
32(4): p. 317-21.

Ogard CG, Engelmann MD, Kistorp C, Nielsen SL, and Vestergaard H,
Increased plasma N-terminal pro-B-type natriuretic peptide and markers
of inflammation related to atherosclerosis in patients with primary
hyperparathyroidism. Clin Endocrinol (Oxf), 2005. 63(5): p. 493-8.
Bringhurst FR, Demay MB, and Kronenberg HM, Hormones and

Disorders of Mineral Metabolism, in Williams Textbook of Endocrinology,

69



27.

28.

29.

30.

31.

32.

H.M. Kronenberg, et al., Editors. 2008, Saunders Elsevier: Philadelphia,
PA. p. 1203-1268.

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

Lundgren E, Rastad J, Thrufjell E, Akerstrom G, and Ljunghall S,
Population-based screening for primary hyperparathyroidism with serum
calcium and parathyroid hormone values in menopausal women. Surgery,
1997. 121(3): p. 287-94.

Wermers RA, Khosla S, Atkinson EJ, Hodgson SF, O'Fallon WM, and
Melton LJ, 3rd, The rise and fall of primary hyperparathyroidism: a
population-based study in Rochester, Minnesota, 1965-1992. Ann Intern
Med, 1997. 126(6): p. 433-40.

Walgenbach S, Hommel G, and Junginger T, Outcome after surgery for
primary hyperparathyroidism: ten-year prospective follow-up study.
World J Surg, 2000. 24(5): p. 564-9; discussion 569-70.

Rao DS, Wilson RJ, Kleerekoper M, and Parfitt AM, Lack of biochemical
progression or continuation of accelerated bone loss in mild asymptomatic
primary hyperparathyroidism: evidence for biphasic disease course. J Clin
Endocrinol Metab, 1988. 67(6): p. 1294-8.

Scholz DA and Purnell DC, Asymptomatic primary hyperparathyroidism.

10-year prospective study. Mayo Clin Proc, 1981. 56(8): p. 473-8.

70



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

NIH conference. Diagnosis and management of asymptomatic primary
hyperparathyroidism: consensus development conference statement. Ann
Intern Med, 1991. 114(7): p. 593-7.

Bilezikian JP, Potts JT, Jr., Fuleihan Gel H, Kleerekoper M, Neer R,
Peacock M, et al., Summary statement from a workshop on asymptomatic
primary hyperparathyroidism: a perspective for the 21st century. J Clin
Endocrinol Metab, 2002. 87(12): p. 5353-61.

Eastell R, Arnold A, Brandi ML, Brown EM, D'Amour P, Hanley DA, et
al., Diagnosis of asymptomatic primary hyperparathyroidism: proceedings
of the third international workshop. J Clin Endocrinol Metab, 2009. 94(2):
p. 340-50.

Udelsman R, Pasieka JL, Sturgeon C, Young JE, and Clark OH, Surgery
for asymptomatic primary hyperparathyroidism: proceedings of the third
international workshop. J Clin Endocrinol Metab, 2009. 94(2): p. 366-72.
Khan A, Grey A, and Shoback D, Medical management of asymptomatic
primary hyperparathyroidism: proceedings of the third international
workshop. J Clin Endocrinol Metab, 2009. 94(2): p. 373-81.

Cockcroft DW and Gault MH, Prediction of creatinine clearance from
serum creatinine. Nephron, 1976. 16(1): p. 31-41.

Levey AS, Bosch JP, Lewis JB, Greene T, Rogers N, and Roth D, A more
accurate method to estimate glomerular filtration rate from serum
creatinine: a new prediction equation. Modification of Diet in Renal

Disease Study Group. Ann Intern Med, 1999. 130(6): p. 461-70.
71



40.

41.

42.

43.

44,

45.

Rubin MR, Bilezikian JP, McMahon DJ, Jacobs T, Shane E, Siris E, et al.,
The natural history of primary hyperparathyroidism with or without
parathyroid surgery after 15 years. J Clin Endocrinol Metab, 2008. 93(9):
p. 3462-70.

Bollerslev J, Jansson S, Mollerup CL, Nordenstrom J, Lundgren E,
Torring O, et al., Medical observation, compared with parathyroidectomy,
for asymptomatic primary hyperparathyroidism: a prospective,
randomized trial. J Clin Endocrinol Metab, 2007. 92(5): p. 1687-92.

Yu N, Leese GP, Smith D, and Donnan PT, The natural history of treated
and untreated primary hyperparathyroidism: the Parathyroid
Epidemiology and Audit Research Study. QJM.

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

Ogard CG, Engholm G, Almdal TP, and Vestergaard H, Increased
mortality in patients hospitalized with primary hyperparathyroidism
during the period 1977-1993 in Denmark. World J Surg, 2004. 28(1): p.
108-11.

Hedback G and Oden A, Clinical evaluation of total serum calcium in
primary hyperparathyroidism and the risk of death after surgery. Eur J

Clin Invest, 1995. 25(1): p. 48-52.

72



46.

47.

48.

49.

50.

o1.

52.

Soreide JA, van Heerden JA, Grant CS, Yau Lo C, Schleck C, and llstrup
DM, Survival after surgical treatment for primary hyperparathyroidism.
Surgery, 1997. 122(6): p. 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): p. 115-22.

Yu N, Donnan PT, Flynn RW, Murphy MJ, Smith D, Rudman A, et al.,
Increased mortality and morbidity in mild primary hyperparathyroid
patients. The Parathyroid Epidemiology and Audit Research Study
(PEARS). Clin Endocrinol (Oxf). 73(1): p. 30-4.

Nilsson IL, Yin L, Lundgren E, Rastad J, and Ekbom A, Clinical
presentation of primary hyperparathyroidism in Europe--nationwide
cohort analysis on mortality from nonmalignant causes. J Bone Miner
Res, 2002. 17 Suppl 2: p. N68-74.

Urena P, Kong XF, Abou-Samra AB, Juppner H, Kronenberg HM, Potts
JT, Jr., et al., Parathyroid hormone (PTH)/PTH-related peptide receptor
messenger ribonucleic acids are widely distributed in rat tissues.
Endocrinology, 1993. 133(2): p. 617-23.

Smogorzewski M, Zayed M, Zhang YB, Roe J, and Massry SG,
Parathyroid hormone increases cytosolic calcium concentration in adult
rat cardiac myocytes. Am J Physiol, 1993. 264(6 Pt 2): p. H1998-2006.
Schluter KD, Weber M, and Piper HM, Parathyroid hormone induces

protein kinase C but not adenylate cyclase in adult cardiomyocytes and
73



53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

regulates cyclic AMP levels via protein kinase C-dependent
phosphodiesterase activity. Biochem J, 1995. 310 ( Pt 2): p. 439-44.
Shimoyama M, Ogino K, Furuse Y, Uchida K, Kinugasa Y, Tomikura Y,
et al., Signaling pathway and chronotropic action of parathyroid hormone
in isolated perfused rat heart. J Cardiovasc Pharmacol, 2001. 38(4): p.
491-9.

Ogino K, Burkhoff D, and Bilezikian JP, The hemodynamic basis for the
cardiac effects of parathyroid hormone (PTH) and PTH-related protein.
Endocrinology, 1995. 136(7): p. 3024-30.

Bogin E, Massry SG, and Harary I, Effect of parathyroid hormone on rat
heart cells. J Clin Invest, 1981. 67(4): p. 1215-27.

Baczynski R, Massry SG, Magott M, el-Belbessi S, Kohan R, and
Brautbar N, Effect of parathyroid hormone on energy metabolism of
skeletal muscle. Kidney Int, 1985. 28(5): p. 722-7.

Smogorzewski M, Perna AF, Borum PR, and Massry SG, Fatty acid
oxidation in the myocardium: effects of parathyroid hormone and CRF.
Kidney Int, 1988. 34(6): p. 797-803.

Bogin E, Levi J, Harary I, and Massry SG, Effects of parathyroid hormone
on oxidative phosphorylation of heart mitochondria. Miner Electrolyte
Metab, 1982. 7(3): p. 151-6.

Perna AF, Smogorzewski M, and Massry SG, Effects of verapamil on the
abnormalities in fatty acid oxidation of myocardium. Kidney Int, 19809.

36(3): p. 453-7.
74



60.

61.

62.

63.

64.

65.

Nickols GA, Metz MA, and Cline WH, Jr., Endothelium-independent
linkage of parathyroid hormone receptors of rat vascular tissue with
increased adenosine 3',5'-monophosphate and relaxation of vascular
smooth muscle. Endocrinology, 1986. 119(1): p. 349-56.

Jespersen B, Randlov A, Abrahamsen J, Fogh-Andersen N, and Kanstrup
IL, Effects of PTH(1-34) on blood pressure, renal function, and hormones
in essential hypertension: the altered pattern of reactivity may counteract
raised blood pressure. Am J Hypertens, 1997. 10(12 Pt 1): p. 1356-67.
Fliser D, Franek E, Fode P, Stefanski A, Schmitt CP, Lyons M, et al.,
Subacute infusion of physiological doses of parathyroid hormone raises
blood pressure in humans. Nephrol Dial Transplant, 1997. 12(5): p. 933-8.
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):
p. E654-62.

Rian E, Jemtland R, Olstad OK, Endresen MJ, Grasser WA, Thiede MA,
et al., Parathyroid hormone-related protein is produced by cultured
endothelial cells: a possible role in angiogenesis. Biochem Biophys Res
Commun, 1994. 198(2): p. 740-7.

Neunteufl T, Katzenschlager R, Abela C, Kostner K, Niederle B,
Weidinger F, et al., Impairment of endothelium-independent vasodilation

in patients with hypercalcemia. Cardiovasc Res, 1998. 40(2): p. 396-401.

75



66.

67.

68.

69.

70.

71.

Nuzzo V, Tauchmanova L, Fonderico F, Trotta R, Fittipaldi MR, Fontana
D, et al., Increased intima-media thickness of the carotid artery wall,
normal blood pressure profile and normal left ventricular mass in subjects
with primary hyperparathyroidism. Eur J Endocrinol, 2002. 147(4): p.
453-9.

Kosch M, Hausberg M, Vormbrock K, Kisters K, Rahn KH, and
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): p. 759-64.

O'Rourke MF and Kelly RP, Wave reflection in the systemic circulation
and its implications in ventricular function. J Hypertens, 1993. 11(4): p.
327-37.

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): p. 3515-9.
Dalberg K, Brodin LA, Juhlin-Dannfelt A, and Farnebo LO, Cardiac
function in primary hyperparathyroidism before and after operation. An
echocardiographic study. Eur J Surg, 1996. 162(3): p. 171-6.

Walker MD, Fleischer JB, Di Tullio MR, Homma S, Rundek T, Stein EM,
et al, Cardiac structure and diastolic function in mild primary

hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 95(5): p. 2172-9.

76



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Ghali JK, Liao Y, Simmons B, Castaner A, Cao G, and Cooper RS, The
prognostic role of left ventricular hypertrophy in patients with or without
coronary artery disease. Ann Intern Med, 1992. 117(10): p. 831-6.
Stefenelli T, Mayr H, Bergler-Klein J, Globits S, Woloszczuk W, and
Niederle B, Primary hyperparathyroidism: incidence of cardiac
abnormalities and partial reversibility after successful parathyroidectomy.
Am J Med, 1993. 95(2): p. 197-202.

Langle F, Abela C, Koller-Strametz J, Mittelbock M, Bergler-Klein J,
Stefenelli T, et al., Primary hyperparathyroidism and the heart: cardiac
abnormalities correlated to clinical and biochemical data. World J Surg,
1994. 18(4): p. 619-24.

Vestergaard H and L OSK, Normocalcemia and persistent elevated serum
concentrations of 1-84 parathyroid hormone after operation for sporadic
parathyroid adenoma: evidence of increased morbidity from
cardiovascular disease. World J Surg, 2002. 26(6): p. 657-60.

Mandinov L, Eberli FR, Seiler C, and Hess OM, Diastolic heart failure.
Cardiovasc Res, 2000. 45(4): p. 813-25.

How to diagnose diastolic heart failure. European Study Group on
Diastolic Heart Failure. Eur Heart J, 1998. 19(7): p. 990-1003.

Daneshvar D, Wei J, Tolstrup K, Thomson LE, Shufelt C, and Merz CN,
Diastolic dysfunction: improved understanding using emerging imaging

techniques. Am Heart J. 160(3): p. 394-404.

77



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Rousseau MF, Pouleur H, Detry JM, and Brasseur LA, Relationship
between changes in left ventricular inotropic state and relaxation in
normal subjects and in patients with coronary artery disease. Circulation,
1981. 64(4): p. 736-43.

Dougherty AH, Naccarelli GV, Gray EL, Hicks CH, and Goldstein RA,
Congestive heart failure with normal systolic function. Am J Cardiol,
1984. 54(7): p. 778-82.

Topol EJ, Traill TA, and Fortuin NJ, Hypertensive hypertrophic
cardiomyopathy of the elderly. N Engl J Med, 1985. 312(5): p. 277-83.
Redfield MM, Jacobsen SJ, Burnett JC, Jr., Mahoney DW, Bailey KR, and
Rodeheffer RJ, Burden of systolic and diastolic ventricular dysfunction in
the community: appreciating the scope of the heart failure epidemic.
JAMA, 2003. 289(2): p. 194-202.

Bella JN, Palmieri V, Roman MJ, Liu JE, Welty TK, Lee ET, et al., Mitral
ratio of peak early to late diastolic filling velocity as a predictor of
mortality in middle-aged and elderly adults: the Strong Heart Study.
Circulation, 2002. 105(16): p. 1928-33.

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): p. 1815-21.
Ohara N, Hiramatsu K, Shigematsu S, Hayashi Y, Ishihara F, Aizawa T, et

al., Effect of parathyroid hormone on left ventricular diastolic function in
78



86.

87.

88.

89.

90.

91.

patients with primary hyperparathyroidism. Miner Electrolyte Metab,
1995. 21(1-3): p. 63-6.

Stefenelli T, Abela C, Frank H, Koller-Strametz J, and Niederle B, Time
course of regression of left ventricular hypertrophy after successful
parathyroidectomy. Surgery, 1997. 121(2): p. 157-61.

Baykan M, Erem C, Gedikli O, Hacihasanoglu A, Erdogan T, Kocak M, et
al., Assessment of the Tei index by tissue Doppler imaging in patients with
acromegaly: serum growth hormone level is associated with the Tei index.
Echocardiography, 2008. 25(4): p. 374-80.

Farahnak P, Ring M, Caidahl K, Farnebo LO, Eriksson MJ, and Nilsson
IL, Cardiac function in mild primary hyperparathyroidism and the
outcome after parathyroidectomy. Eur J Endocrinol. 163(3): p. 461-7.
Gaibazzi N, Petrucci N, and Ziacchi V, Left ventricle myocardial
performance index derived either by conventional method or mitral
annulus tissue-Doppler: a comparison study in healthy subjects and
subjects with heart failure. J Am Soc Echocardiogr, 2005. 18(12): p. 1270-
6.

Tekten T, Onbasili AO, Ceyhan C, Unal S, and Discigil B, Novel
approach to measure myocardial performance index: pulsed-wave tissue
Doppler echocardiography. Echocardiography, 2003. 20(6): p. 503-10.
Baykan M, Yilmaz R, Celik S, Orem C, Kaplan S, and Erdol C,

Assessment of left ventricular systolic and diastolic function by Doppler

79



92.

93.

94,

95.

96.

tissue imaging in patients with preinfarction angina. J Am Soc
Echocardiogr, 2003. 16(10): p. 1024-30.

Vizzardi E, Chiari E, Faggiano P, D'Aloia A, Bordonali T, Metra M, et al.,
Measurement of the myocardial performance index in ambulatory patients
with heart failure: correlation with other clinical and echocardiographic
parameters and independent prognostic value. Echocardiography. 27(2):
p. 123-9.

Baykan M, Erem C, Erdogan T, Ersoz HO, Gedikli O, Korkmaz L, et al.,
Assessment of left ventricular diastolic function and the Tei index by tissue
Doppler imaging in patients with primary hyperparathyroidism. Clin
Endocrinol (Oxf), 2007. 66(4): p. 483-8.

Hayashi SY, Rohani M, Lindholm B, Brodin LA, Lind B, Barany P, et al.,
Left ventricular function in patients with chronic kidney disease evaluated
by colour tissue Doppler velocity imaging. Nephrol Dial Transplant, 2006.
21(1): p. 125-32.

Baykan M, Erem C, Gedikli O, Hacihasanoglu A, Erdogan T, Kocak M, et
al., Assessment of left ventricular diastolic function and Tei index by tissue
Doppler imaging in patients with Cushing's Syndrome. Echocardiography,
2008. 25(2): p. 182-90.

Hirschfield GM and Pepys MB, C-reactive protein and cardiovascular
disease: new insights from an old molecule. QJM, 2003. 96(11): p. 793-

807.

80



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Libby P and Ridker PM, Inflammation and atherosclerosis: role of C-
reactive protein in risk assessment. Am J Med, 2004. 116 Suppl 6A: p.
9S-16S.

Libby P, Ridker PM, and Maseri A, Inflammation and atherosclerosis.
Circulation, 2002. 105(9): p. 1135-43.

Nakchbandi 1A, Mitnick MA, Lang R, Gundberg C, Kinder B, and
Insogna K, Circulating levels of interleukin-6 soluble receptor predict
rates of bone loss in patients with primary hyperparathyroidism. J Clin
Endocrinol Metab, 2002. 87(11): p. 4946-51.

Almqgvist EG, Bondeson AG, Bondeson L, and Svensson J, Increased
markers of inflammation and endothelial dysfunction in patients with mild
primary hyperparathyroidism. Scand J Clin Lab Invest. 71(2): p. 139-44.
Geara AS, Castellanos MR, Bassil C, Schuller-Levis G, Park E, Smith M,
et al., Effects of parathyroid hormone on immune function. Clin Dev
Immunol. 2010.

Kotzmann H, Koller M, Abela C, Clodi M, Riedl M, Graninger W, et al.,
Effects of parathyroid hormone and serum calcium on the phenotype and
function of mononuclear cells in patients with  primary
hyperparathyroidism. Eur J Clin Invest, 1998. 28(5): p. 353-8.

Henry WL, DeMaria A, Gramiak R, King DL, Kisslo JA, Popp RL, et al.,
Report of the American Society of Echocardiography Committee on
Nomenclature and Standards in Two-dimensional Echocardiography.

Circulation, 1980. 62(2): p. 212-7.
81



104.

105.

106.

107.

108.

Devereux RB, Alonso DR, Lutas EM, Gottlieb GJ, Campo E, Sachs I, et
al., Echocardiographic assessment of left ventricular hypertrophy:
comparison to necropsy findings. Am J Cardiol, 1986. 57(6): p. 450-8.
Lang RM, Bierig M, Devereux RB, Flachskampf FA, Foster E, Pellikka
PA, et al., Recommendations for chamber quantification: a report from the
American Society of Echocardiography's Guidelines and Standards
Committee and the Chamber Quantification Writing Group, developed in
conjunction with the European Association of Echocardiography, a
branch of the European Society of Cardiology. J Am Soc Echocardiogr,
2005. 18(12): p. 1440-63.

Levy D, Garrison RJ, Savage DD, Kannel WB, and Castelli WP, Left
ventricular mass and incidence of coronary heart disease in an elderly
cohort. The Framingham Heart Study. Ann Intern Med, 1989. 110(2): p.
101-7.

Dominiczak AF, Lyall F, Morton JJ, Dargie HJ, Boyle IT, Tune TT, et al.,
Blood pressure, left ventricular mass and intracellular calcium in primary
hyperparathyroidism. Clin Sci (Lond), 1990. 78(2): p. 127-32.

Giannuzzi P, Imparato A, Temporelli PL, de Vito F, Silva PL, Scapellato
F, et al., Doppler-derived mitral deceleration time of early filling as a
strong predictor of pulmonary capillary wedge pressure in postinfarction
patients with left ventricular systolic dysfunction. J Am Coll Cardiol,

1994. 23(7): p. 1630-7.

82



109.

110.

111.

112.

Shimizu Y, Uematsu M, Shimizu H, Nakamura K, Yamagishi M, and
Miyatake K, Peak negative myocardial velocity gradient in early diastole
as a noninvasive indicator of left ventricular diastolic function:
comparison with transmitral flow velocity indices. J Am Coll Cardiol,
1998. 32(5): p. 1418-25.

Morgan JP, Abnormal intracellular modulation of calcium as a major
cause of cardiac contractile dysfunction. N Engl J Med, 1991. 325(9): p.
625-32.

Moller JE, Sondergaard E, Poulsen SH, and Egstrup K, The Doppler
echocardiographic myocardial performance index predicts left-ventricular
dilation and cardiac death after myocardial infarction. Cardiology, 2001.
95(2): p. 105-11.

Hansen A, Haass M, Zugck C, Krueger C, Unnebrink K, Zimmermann R,
et al., Prognostic value of Doppler echocardiographic mitral inflow
patterns: implications for risk stratification in patients with chronic

congestive heart failure. J Am Coll Cardiol, 2001. 37(4): p. 1049-55.

83



8. OZET

Asemptomatik Primer Hiperparatiroidizmi Olan Hastalarda Kardiyak Yapi

ve Fonksiyonlarinin Incelenmesi

Giris: Biyokimyasal tetkiklerin daha yaygin kullanilmasi sonucunda,
PHPT hastalar1 erken donemde tam1 almaya baslamislardir. Prospektif
calismalarda paratiroidektomi uygulanmayan asemptomatik PHPT (APHPT)
hastalarinin ¢ogunun yillar igcinde biyokimyasal agidan stabil seyrettikleri
gosterilmistir. APHPT hastalarinda paratiroidektomi endikasyonlar1 belirlenirken;
PHPT nin son organ etkileri dikkate alimmustir.

Kardiyovaskiiler mortalite, semptomatik PHPT hastalarinda en 6nemli
mortalite sebebidir . APHPT hastalarindaki mortalite ve kardiyovaskiiler sistemde
meydana gelen degisiklikler hakkindaki veriler olduk¢a kisithdir. Bu ¢aligmada
APHPT hasta grubunda kardiyak yap1 ve fonksiyonlarinin incelenmesi
amaclanmustir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya APHPT tanist olan 31 hasta ve benzer

kardiyak risk faktorlerine sahip 32 kontrol vakast alinmustir.
Kardiyak yap1 ve fonksiyonlar iki boyutlu Doppler ekokardiyografi (PWD)
ve doku Doppler ekokardiyografi (PWDD) kullanilarak degerlendirilmistir.
Bulgular: Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda serum PTH ve Ca
diizeyleri agisindan fark oldugu goriildi [181,38(79-736)’e karsilik 58,36(26,20-

60,00) p<0,001; 10,95+0,62’ye karsilik 9,46+0,30 p<0,001].Sol ventrikiil kitle

84



indeksi (SVKI) degerinin hasta grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu tespit
edildi (112,09+25,74’e karsihik 93,42+26,52, p=0,006). SVKI, kardiyovaskiiler
risk faktorlerine gore diizeltme yapilarak karsilastirildiginda da; aradaki
anlamliligin kaybolmadig: tespit edildi. SVKI’nin Ca diizeyi ile korele oldugu
tespit edildi (r=0,260, p=0,038). Hasta grubunda sol ventrikiil hipertrofisi (SVH)
olan ve SVH olmayan hastalar hipertansiyon agisindan karsilastirildiginda aradaki
fark anlamli bulunmadi (p=1,000). MPI degerinin, hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (0,49+0,64’e karsilik
0,39+0,48, p<0,001). MPI ile Ca (r=0,493, p<0,001), PTH (r=0,494, p<0,001),ve
SVKI (r=0,334, p=0,007) arasinda korelasyon saptandi. MPI degerinin, hs-CRP
ile korele olmadig1 goriildii (p>0.05). hs-CRP ag¢isindan hasta ve kontrol grubu
arasinda fark tespit edilmedi (2,38 (0,01-9,41)’e¢ karsilik 3,07 (0,05-9,41)
p=0,063).

Sonug: Asemptomatik PHPT hastalarinda kardiyak yap1 ve fonksiyonlar
etkilenmistir. Bu degisiklikler bilinen kardiyak risk faktorlerinden bagimsiz olarak
gerceklesmektedir. Asemptomatik PHPT hastalarindaki kardiyak degisikliklerin
daha iyi anlasilmasi, yeni paratiroidektomi endikasyonlarinin olusmasma yol
acabilir.

Anahtar kelimeler: Asemptomatik primer hiperparatiroidizm, diyastolik

disfonksiyon, miyokard performans indeksi.
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9. SUMMARY

Investigation of Cardiac Structure and Functions in Patients with

Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism

Introduction: Especially after widespread usage of biochemical panels, it
became possible to perform early diagnosis of PHPT patients. In prospective
studies, it has been demonstrated that most asymptomatical PHPT (APHPT)
patients have stable course over the years. While parathyroidectomy indications
have been determined at APHPT patients, end-organ damage of
hyperparathyroidism has been considered.

Cardiovascular mortality is the leading cause of mortality for symptomatic
PHPT patients. Information about mortality and the changes in the cardiovascular
systems of APHPT patients are quite limited. In this study, the main aim is to
examine the cardiac structure and functions in the APHPT patient group.

Material and method: 31 patients with APHPT diagnosis and 32 control

cases with similar cardiac risk factors are included in the study.

Cardiac structure and functions are evaluated by means of two-
dimensional  doppler echocardiography (PWD) and tissue doppler
echocardiography (PWDD).

Results: Serum PTH and Ca levels are found to be statistically different for
the patient and the control groups [181,38(79-736) vs 58,36(26,20-60,00)
p<0,001; 10,95+0,62 vs 9,46+0,30 p<0,001]. Left ventricular mass index (LVMI)

is determined to be statistically higher in patient group compared to the control
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group (112,09+25,74 vs 93,42+26,52, p=0,006). It has also been determined that
the significance is preserved even after the LVMI has been adjusted according to
the cardiovascular risk factors. It has been determined that the LVMI is correlated
with the Ca level (r=0,260, p=0,038). No significant difference (p=1,000) has
been observed between the patients with and without left ventricular hypertrophy
(LVH). Myocardial performance index (MPI) has been found to be significantly
higher in the patient group compared to the control group (0,49+0,64 vs
0,39+0,48, p<0,001). MPI was determined to be correlated to Ca (r=0,493,
p<0,001), PTH (r=0,494, p<0,001), and LVMI (r=0,334, p=0,007). It has been
observed that the MPI is not correlated to hs-CRP (p>0.05). No difference was
determined between the patient and control groups in terms of hs-CRP (2,38
(0,01-9,41) vs 3,07 (0,05-9,41) p=0,063).

Conclusion: Cardiac structure and functions were affected in the
asymptomatic PHPT patients. These changes occur independent of well-known
cardiac risk factors. Well understanding of the cardiac changes in asymptomatic
PHPT patients might lead to new parathyroidectomy indications.

Key words: Asymptomatic primary hyperparathyroidism, diastolic

dysfunction, myocardial performance index.
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