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SIMGE VE KISALTMALAR
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HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol
HT: Hipertansiyon

IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu

KB: Kan basinci

KC: Kalca cevresi

LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol
MEN: Multipl Endokrin Neoplazi

MetS: Metabolik sendrom

NHPT: Normokalsemik hiperparatiroidizm

NCEP-ATP I11: Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Erigkin Tedavi Paneli 1



OGTT: Oral glukoz tolerans testi

P: Fosfor

PatenT: Tiirkiye Hipertansiyon Prevalans Calismasi
pHPT: Primer hiperparatiroidizm
PKOS: Polikistik over sendromu
PTH: Parathormon

PTHI1R: Tip 1 parathormon reseptorii
PTHYrP: Parathormon iligkili peptit
SHPT: Sekonder hiperparatiroidizm
T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus

TG: Trigliserid

TK: Total Kolesterol
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1. GIRIS VE AMAC

Primer hiperparatiroidizm (pHPT) en sik goriilen 3. endokrinolojik hastaliktir ve ayaktan
bagvuran hastalarda hiperkalseminin en sik sebebidir (1). pHPT, genel olarak yiiksek serum
kalsiyum (Ca) ve yiiksek parathormon (PTH) seviyeleri ile tanimlanir. pHPT genel olarak
asemptomatik seyreder. Nadiren bobrek taslari, belirgin kemik hastaligi ve spesifik

noromiiskiiler bulgularla seyreden hiperkalsemik semptomlar gozlenir (2).

Son yillarda, bobrek hastaligi veya D vitamini (Dvit) eksikligi gibi hiperparatiroidizmin
sekonder nedenleri dislandiginda PTH'nin yiikseldigi, ancak serum kalsiyumunun siirekli
olarak normal oldugu yeni bir “hiperparatiroidizm” tablosu tanimlanmistir. Bu durum
“normokalsemik hiperparatiroidizm” (nHPT) olarak isimlendirilmistir (3). Bazi bireylerde
“nHPT”; serum PTH diizeylerinin 6nce yiikseldigi ancak serum Ca’nin normal oldugu,
ardindan asikar hiperkalseminin gelistigi iki fazli kronolojik bir zaman stireci gosterir. Bu

sebeple bu durum “normokalsemik primer hiperpartiroidizm” olarak da adlandirilmaktadir

).

Normokalsemik hiperparatiroidizm normal total ve iyonize serum Ca (iCa)
konsantrasyonlari ve siirekli yliksek PTH seviyeleri ile karakterizedir. Bu hastalarda bobrek
hastalig1 veya Dvit eksikligi gibi ikincil PTH yiikselmeleri i¢in belirgin bir neden yoktur.
pHPT’nin bu yeni fenotipinin taninmasi, ilk olarak Rao ve ark. tarafindan onerilen ve klinik
gelisiminin bifazik kronolojisini tanimlayan bir kavrami desteklemektedir. Ik asamada,

PTH seviyeleri yiikselir ancak serum Ca’u normaldir. Yakin zamana kadar, bu ilk faz

1



subklinik bir faz olarak degerlendirilmekteydi; c¢linkii PTH seviyeleri serum Ca
konsantrasyonu normal oldugunda nadiren 6lgiiliiyordu. ikinci asama ise, hiperkalsemi

ortaya c¢iktiginda geleneksel olarak kabul edilen pHPT asamasidir (4).

Normokalsemik hiperparatiroidizm i¢in tani kriterleri, albiimine gore diizeltilmis hormal
total Ca ve normal iCa igermelidir (5). PTH salinimi, iCa seviyesi diistiigii zaman hemen
uyarilir ve kemikten demineralizasyon saglanarak, plazmaya Ca akisi saglanir. Boylece

serum iCa normal seviyede tutulmaya caligilir (6).

Primer hiperparatiroidizm, artan morbidite ve mortaliteye yol agan metabolik
bozukluklar ve kardiyovaskiiler degisiklikler ile iliskilidir (7). Ancak, pHPT’de artan
morbidite ve mortalite nedenleri iyi tanimlanmis degildir. Glukoz metabolizmasi
anormallikleri, hipertrigliseridemi, hipertansiyon (HT), hiperiirisemi gibi iyi tanimlanmis
metabolik sendrom (MetS) bilesenleri ile sol ventrikiil hipertrofisi, arteriyal intimal
kalinlasma gibi pHPT nin iyi bilinen sonuglarinin bu duruma yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (5).
pHPT, insiilin direnci ile iliskili artan glukoz tolerans anormallikleri siklig1 ile karakterizedir
(8). nHPT’li ve pHPT’li hastalarin alindig1 bir calismada nHPT’1i hasta grubunda, pHPT’li
hasta grubunda oldugu gibi metabolik profilde bozulma gosterilmisse de istatistiki agidan

anlamlilik saptanmamustir (9).

Calismamizda, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginde takip
edilen nHPT’li hasta grubunda MetS bilesenlerini retrospektif olarak incelemeyi ve
kalsiyum ve PTH diizeyleri normal olan kontrol grubunun verileriyle karsilastirmayi

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KALSIYUM METABOLIZMASI

Saglikli bir erigskinde yaklasik olarak ortalama 1-1,3 kg kalsiyum (Ca) bulunur ve bu
Ca’un %99'u kemiklerde depolanir. Ca’un geri kalan %1'1 ise iginde hiicre i¢inde, yumusak
dokuda, ekstraselliiler stvida (ESS) ve plazmada bulunur. iskelette bulunan Ca ayni1 zamanda
hiicre i¢i ve hiicre dis1 Ca igin depo olarak kullanilir (9). Plazmada bulunan Ca’un yaklasik
%50'si iyonize olarak serbest halde bulunur, %40't plazma proteinlerine baghdir ve %10'u
ise bikarbonat, fosfat, laktat ve sitrat gibi anyonlarla kompleks olusturur. Albumin plazmada
bulunan en 6nemli Ca baglayici proteindir. 1 gr/dl alblimin yaklasik 0,8 mg/dL Ca’a baglanir

(10). Bu sebeple albiimin diizeyine gore serbest Ca diizeyini saptamak igin:
Diizeltilmis (Ca) =Total (Ca) +( 0.8 X [4— albumin diizeyi]) formiilii kullanilmaktadir (11).

Albuminin Ca’a baglanmas1 pH’a gore degisir. Diisik pH’da albiiminin Ca’a
baglanmasi azalir, boylece serbest Ca diizeyi artar. pH daha yiiksek oldugunda ise serbest
Ca diizeyi daha diistik olur (12).

Viicuttaki Ca’un en dnemli kaynag1 diyetle disardan alimdir. Diyetle Ca aliminda
azalma veya Ca emiliminde bozulma oldugunda osteomalazi ve rasitizm gibi kemik

hastaliklarinin sikligi artar (13).



Kalsiyumun, hiicre sinyalizasyonunda, sinir uyar1 iletiminde ve kas kasilmasinda
onemli fonksiyonlar1 vardir. Bu fonksiyonlarin gerceklesmesinde serum Ca’dan ziyade iCa
etkilidir. Serum Ca konsantrasyonu 8,5-10,5 mg/dl diizeyindeyken, bunun yaklasik %50’si
(4,6-5,3 mg/dl) iCa seklinde bulunur (14).

Kalsiyum homeostazi; bagirsak, bobrek ve kemikteki Ca gecisini kontrol eden
integre bir hormonal sistemle saglanir. Bu sistem parathormonun (PTH) ve 1,25-
dihidroksivitamin D (1,25(OH)2D)’nin kontrolii altindadir. Bu kontrol &zellikle iCa

tizerinden saglanir (15).

PTH, kemik ve bobreklerdeki etkilerini tip 1 PTH reseptorleri (PTH1R) araciligiyla
gosterir. PTH bobreklerden Ca absorbsiyonu, fosfor (P)’un atilimini artirir. PTH bir baska
onemli etkisi D vitamini (Dvit) aktivasyonunu saglamaktir. PTH, bobregin proksimal
tiibiillerinde 25-hidroksivitamin D (25(OH)D)’nin, aktif metabolit olan 1,25(0H)2D’ye
doniismesini saglar. Bu sayede bagirsaklardan Ca ve P absorbsiyonu artar. PTH nin kemik
tizerindeki etkileri, PTH konsantrasyonuna ve PTH’a maruz kalma siiresine baglidir. Uzun
stireli yiiksek PTH konsantrasyonu, artmis kemik rezorbsiyonuna yol agar ve bdylece serum

Ca ve P diizeyi yiikselir (16).

Iyonize Kkalsiyum diizeyi azaldiginda, paratiroid bezlerinden PTH salmim artar ve
boylece bobreklerde Ca emilimini, P atilimmi ve 1,25(OH)2D iretimi artar. Ayrica
kemiklerden Ca ve P rezorbsiyonu artar. Bébreklerde aktif 1,25(OH)2D nin artmasi tizerine
bagirsaklardan Ca emilimini artar. Sonug olarak PTH ve 1,25(0OH)2D’nin total etkisi ile
plazma Ca diizeyi artar (17).

Iyonize kalsiyum diizeyi kalsiyum duyarl reseptdr (CaSR) iizerinden diizenlenir.
CaSR paratiroid bezde ve bobreklerdeki Henle kulpunda hiicre yiizeyinde bulunur. iCa
diizeyindeki artis, CaSR'yi aktive eder. Buna bagli olarak hiicre i¢i Ca seviyesi artar,
paratiroid bezlerin hiicresel proliferasyonu ve PTH salgilanmasi inhibe olur ve Ca’un
bobreklerden geri emilimi azalir. iCa seviyesi azaldigindaysa CaSR reseptorii devre dis1 kalir
ve PTH aktivitesi artar. Boylece bobreklerden Ca emilimi ve kemikten Ca rezorbsiyonu
artar. Artmig PTH, bobreklerdeki 1,25(OH)2D seviyesini artirir, 1,25(OH)2D de bagirsaktan

Ca emilimini artirir (18).



Uzun siireli hipomagnezemi de bozulmus PTH sekresyonu ile iligkilidir. Kronik
hipomagnezemi PTH direncine yol acgarken, akut gelisen hipomagnezemi PTH

salgilanmasini baskilar, boylece iCa ve serum Ca diizeyi diismiis olur (12).

Tiim bu ¢esitli etkilerle serum total Ca ve iCa diizeyi kontrol edilir ve kritik dar bir

aralikta tutulur (12).

2.2 PARATHORMON METABOLIZMASI

Biyolojik olarak aktif PTH, paratiroid hiicreleri i¢inde pre-pro-PTH adi verilen 115
amino asitlik bir polipeptidden tiiretilir. Ca, PTH’ nin salinimi diizenlemenin yaninda sentez
ve yikimini da diizenler (19). Plazma Ca seviyesi CaSR’yi aktive eder ve PTH molekiilii

biyolojik olarak pasif olan parathormon karboksil terminal fragmanlarina (PTH-C) dénisiir.

Diisiik plazma Ca diizeyinde ise CaSR inaktive olur ve biyolojik olarak aktif olan 84
aminoasitli PTH 1-84 olusur. Hipokalsemik bir durumda PTH, saniyeler i¢cinde ekzositoz ile
salgilanir. Salgilandiktan sonra, PTH karaciger ve bobrek tarafindan metabolize edilerek
plazmadan hizla temizlenir, PTH 1-84, amino ve karboksil terminal fragmanlarina boliintir
ve daha sonra bobrekten atilir. Bozulmamig PTH 1-84, 2-4 dakikalik bir plazma yar1 6mriine
sahiptir. Uzun amino-terminali kesilen PTH fragmani (PTH 7-84) serum Ca diizeyini
azaltmak, bobreklerden P atilimini azaltmak ve kemik rezorbsiyonunu azalmak i¢in hareket
edebilir. Boylece PTH 1-84’e zit etkiler gosterir ve son donem bdbrek yetmezligi olan ve
tiremik hastalarda goriilen PTH direncine katkida bulunur. Yari 6mrii aktif PTH’nin 5-10
kat1 kadar uzun olan intakt (par¢alanmamis) PTH’nin C-terminal kisimlar1 bobrek tarafindan
atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda, glomertiler filtrasyon hizi (GFR) azaldik¢a C-

terminal PTH fragmanlarinin seviyesi artar (20).

PTH diizeyi 1960°larda 6l¢iilmeye baslanmis ve gittikge 6l¢iim teknikleri gelistirilmistir.
Birinci kusak PTH tahlilleri, canli veya sentetik PTH fragmanlarindan iiretilen poliklonal
antikorlar1 kullanan immiinolojik testlerdir. Bu tahlillerin, aktif PTH 1-84’{i saptamak i¢in
ozgiillik ve duyarliligr diisiiktiir. PTH (1-84) molekiilinii daha iyi saptamak i¢in, ikinci
kusak PTH tahlilleri gelistirildi. Bu testlerde biri N-terminaline (1-34) ve digeri C-
terminaline (5-84) olmak iizere iki antikor kullanildi. Su anda PTH 6l¢timii i¢in kullanilan

testlerin tamamu ikinci kusak testlerdir (21).



Paratiroidektomi sirasinda PTH oOl¢iimii icin de protokoller gelistirilmistir. Bu
protokollerden birinde operasyon oncesi PTH diizeyini saptamak i¢in kan 6rnegi alinir ve
adenomun eksizyonundan 5-10 dakika sonra ikinci kan ornegi almir. Adenomun
eksizyonundan 5 dakika sonra, alinan ilk 6rnege gore PTH seviyesinde %50 veya daha fazla
azalma varsa adenomun tamaminin ¢ikarildigi gosterilir. PTH'nin yar1 émrii yaklasik 2-4
dakika oldugundan, adenomun eksizyonundan 5 dakika sonra 6l¢iilen PTH diizeyi baslangig

degerinin %50'sinden az olmalidir (22).

Primer hiperparatiroidizmi olan hastalarin yaklasik %80-90"inda yiiksek PTH seviyeleri
mevcuttur. pHPT’li hastalarda serum fosfat diizeyi genelde normalin alt sinirinda ya da
azalmig saptanir. Hipokalsemi varliginda, serum magnezyum seviyesi normalse ve PTH

diizeyi diisiik veya normal saptanirsa hipoparatiroidizm diigtiniiliir.

Hiperkalsemi durumunda diisiik fosfat seviyesi ve bununla uyumlu diisiik PTH diizeyi
saptanirsa buna sebep olarak PTHIR tiizerinden etki gosterebilen parathormon iliskili
polipeptit (PTHrP) varligi distiniilebilir (21).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda da PTH yiiksek saptanir ve PTH’un C-terminal

fragmanlari artmis saptanabilir (21).

Parathormon ayrica karaciger ve bobrek lizerinde glukoneogenezi indiikler, bunun
disinda adipositlerdeki lipolizi de indiikler (22).

Hem hiperparatiroidi hem de hipoparatiroidi durumunda serum Ca diizeyindeki
degisikliklere bagli santral sinir sisteminin, periferik sinirlerin ve kaslarin fonksiyonunda

bozulmalar goriilebilmektedir (21).

2.3. D VITAMINI METABOLIZMASI

D vitamini (Dvit) ve metabolitleri yagda ¢oziinen vitaminlerdendir ve serum Ca diizeyi
ve kemik metabolizmasindaki diizenleyici rolleri nedeniyle hormon olarak da kabul
edilebilir. Dvit’in D-2 vitamini (ergokalsiferol) ve D-3 vitamini (kolekalsiferol) olarak iki
formu mevcuttur. D-2 vitamini, ultraviyole isinlar varliginda bitkiler tarafindan iiretilir. D-3
vitamini ise disardan alinan belli hayvansal gidalardan veya ultraviyole 151k cilde temas

ettiginde 7-dehidroksikolesterolden deride olusur (23).



D vitamini karacigerde 25(OH)D'ye ve sonrasinda bobrekte 1a-hidroksilaz enzimiyle
Dvit’in aktif formu olan 1,25(OH)2D'ye doniistiiriiliir. 1,25(OH)2D'nin birincil etkisi, Ca’un
bagirsaktan emilimini artirmaktir (24). 1,25(0OH)2D yiiksek konsantrasyonlara ulastiginda
kemik iligindeki monositik kok hiicrelerin oeteoklastlara farklilasmasini indiikleyerek ve
osteoklast aktivitesini artirarak kemik rezorbsiyonunu uyarir. PTH’a goére, D vitamini

kalsiyum dengesi etkisini ¢ok daha yavas gosterir (25).

D vitamini eksikliginin baslica sebepleri arasinda, Dvit i¢eren gidalarin yetersiz tiiketimi,
malabsorbsiyon,  Dvit’in  bozulmus 25  hidroksilasyonu, 25(OH)D'nin  la-
hidroksilasyonunun bozulmasi, 1,25(OH)2D3'e kars1 direng gelisimi yer almaktadir (26).
Serumda Dvit’in hangi diizeylerde tutulmasi gerektigi ile ilgili farkli goriisler olsa da yaygin

goriis optimal plazma Dvit diizeyinin 30 ile 50 ng/mL (75-125 nmol/L) oldugudur (27).

2.4. PRIMER HIiPERPARATIROIDIiZM

Primer hiperparatiroidizm sik rastlanan endokrinolojik hastaliklardan biridir ve ayaktan
takip edilen hastalar iginde en sik hiperkalsemi sebebidir (28). Ge¢miste hastalarin ¢ogu
belirgin pHPT semptom ve bulgular1 ile bagvurmaktaydi. Ikinci kusak PTH ol¢iim
yontemlerinin gelistirilmesi ve yaygin kullanilmasi ile giiniimiizde hastalarin biiyiik boliimii
diger nedenlerle yapilan rutin biyokimyasal testlerle teshis edilmektedir. pHPT nin klinik
prezentasyonu, asemptomatik hastaliktan renal ve iskelet komplikasyonlarinin gozlendigi
semptomatik hastaliga kadar degisir. Hastalarin ¢ogunlugu minimal semptomatik veya

asemptomatiktir (29).

2.4.1. Primer Hiperparatiroidizm Prevalansi

1970’1i yillarda serum Ca diizeyleri rutin olarak olgiilmeye baslamadan pHPT nadir
goriilen semptomatik bir hastalik olarak tanimlanirken, serum Ca diizeylerinin rutin olarak
Olgiilmesiyle daha yaygin goriilmeye baslanmis ve asemptomatik pHPT vakalari da

yakalanmaya baslanmistir. Gliniimiizde pHPT prevalansi %0,26 ile %0,65 arasindadir.

Primer hiperparatiroidizm insidans1 yasla birlikte artar ve 6. dekatta pik yapar.

Kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha sik goriiliir (30).



2.4.2. Primer Hiperparatiroidizim Etyopatogenezi

Primer hiperparatiroidizm, genelde hiperkalsemi ve bununla uyumsuz yiiksek veya
normal PTH seviyeleri ile karakterizedir. pHPT bir veya birden ¢ok paratiroid bezinden
normalden fazla PTH salgilanmasiyla olusur. pHPT’nin nedenleri: Soliter paratiroid
adenomu (%80) paratiroid hiperplazisi (%10-15), multipl paratiroid adenomu (%5) ve
paratiroid kanseridir (<%1).

MEN1 ve CCND1, pHPT ile iliskilendirilen genlerdir. Sporadik olarak saptanan
adenomlarm %12-35'inde MEN1 pozitifligi saptanirken, CCND1 pozitifligi %?20-40
oraninda goriilmektedir. Son zamanlarda pHPT’li hastalarda CDC73, CTNNB1, CDKN1B
ve AIP gen pozitiflikleri de saptanmaktadir (31).

2.4.3. Primer Hiperparatiroidizm Klinigi

Primer hiperparatiroidizm giiniimiizde %80 tizerinde asemptomatik seyretmektedir,
bununla birlikte laboratuvar tekniklerinin gelismedigi eski yillarda ve hatta giiniimiizde
saglik merkezlerine erisimde zorluk yasayan hastalarda agir semptomlar izlenmektedir.
Semptomatik pHPT hastalarinda iskelet, bobrek, mide-bagirsak, norolojik ve psikiyatrik
semptomlar mevcut olup morbidite ve mortalitede artisa yol agmaktadir. Bu hastalarda
kemik agris1 ve kiriklari (6zellikle vertebra kiriklari), nefrolitiazis, nefrokalsinozis, poliiiri,
polidipsi ve bobrek yetmezligi, anoreksi, kabizlik, peptik iilser ve pankreatit, kas atrofisi gibi

semptomlar goriilebilmektedir (32).

Asemptomatik hiperparatiroidili hastalar ise giinlimiizde daha sik karsilasilan hasta
gruplaridir. Bu hastalar belirgin ve agir semptomlarla seyretmese de belirsiz sikayetler
mevcut olabilmektedir. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda bu hastalarda glukoz
metabolizmasinda, metabolik parametrelerinde bozulmalar olabilecegi ve kardiyovaskiiler

hastaliklarin sikliginda artisa yol agabilecegi gosterilmistir (33).



2.4.4. Primer Hiperparatiroidizm Tanis1

Primer hiperparatiroidizm, popiilasyon prevalanst %0,1-0,4 olan olduk¢a yaygin bir
endokrinolojik  hastaliktir.  Tani, yilikselmis veya baskilanmamig serum PTH

konsantrasyonunun eslik ettigi yiiksek serum kalsiyumunun bulunmasina dayanir (34).

Primer hiperparatiroidizmden siiphe edildiginde ya da hiperkalsemi belirlendiginde,
biyokimyasal dogrulama gerekir. Hiperkalsemiye yol a¢an pek ¢ok sebep vardir. Bununla
birlikte yatan hastalarda en sik sebep maligniteyken, ayaktan takip edilen hastalarda en
yaygin neden pHPT dir (35).

Giliniimiizde pHPT tanisi i¢in laboratuvar degerleri kullanilir. Hiperkalsemiye eslik
eden artmis veya hiperkalsemiyle uyumsuz sekilde normal PTH degerleriyle tan1 konabilir.
Baz dl¢giimlerde normal Ca degerleri saptansa da takiplerinde tekrarlayan bir hiperkalsemi
paterni mevcuttur. Hiperkalsemiyi tespit etmek i¢in Ca ile birlikte albiimin diizeyini de
kontrol etmek ve dCa diizeyini hesaplamak ve mimkiinse iCa diizeyini 0Olgmek

gerekmektedir (36).

Primer hiperparatiroidizm tanist koymak i¢in sekonder hiperparatiroidizmi diglamak
gerekmektedir. Bunlarin baglicalar1 arasinda, bobrek yetmezligi, Dvit eksikligi,

malabsorbsiyon ile seyreden hastaliklar ve bobrek kacis sendromu sayilabilir (37).

Radyolojik goriintiileme yontemlerinin pHPT tanisinda yeri yoktur. Bununla birlikte

pHPT saptanan hastada pHPT nin ayric1 tanisin1 yapmada faydasi olmaktadir (38).

2.5. NORMOKALSEMIiK HiPERPARATIROIDIZiM

“Normokalsemik hiperparatiroidizm” kavramu ilk olarak 50 yil 6nce kullanilmistir,
fakat PTH nin dlgiimiindeki zorluklar nedeniyle tartismali sayilmistir. Son yillarda, PTH
testlerinin mevcudiyeti ve yaygin kullanimi ile bu durum artarak tespit edilmeye baslanmistir
(39).

Serum Ca ve iCa diizeyinin normal oldugu PTH diizeyinin yiiksek oldugu

durumlarda nHPT tanis1 akla gelmelidir. Bununla birlikte nHPT tanis1 koymak i¢in PTH



seviyesini yiikseltebilecek sekonder sebeplerin diglanmasi gerekmektedir. Sekonder
sebeplerin dislandigt pHPT’si bulunan hastalarin %6-8’1 normokalsemik seyretmektedir

(40).

Normokalsemik hiperparatiroidizm ¢ok yeni bir tanim olmasina ragmen su ana kadar
yapilan ¢aligmalarda nHPT’1i grubun klinigi pHPT’li hastalardakine benzer olarak kemik ve
bobrek tutulumu ile seyretmektedir. nHPT’1i hastalarda multipl paratiroid bezinde adenom

goriilme sikliginin daha yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (40).

Mevcut bilgilere gore, NHPT, hastalar normokalsemik olsalar dahi, nefrolitiyazis ve

osteoporoz gibi klinik komplikasyonlara sahip olabilecegini gostermektedir (41).

2.5.1. Normokalsemik Hiperparatiroidizmin Patofizyolojisi

Primer hiperparatiroidizmde normal serum Ca konsantrasyonunun korunmasini
saglayan birkag¢ olas1 mekanizma diisiiniilmektedir. nHPT’si olan hastalarda, serum toplam
Ca konsantrasyonunun, iCa’daki beklenen artigi giivenilir bir sekilde yansitmayabilecegi, bu
sebeple serum Ca diizeyinin dogrudan 6l¢limiiniin normal serum Ca diizeyini gostermede
yetersiz olacagi one siirlilmiistiir. Yaygin olarak kabul edilen diger bir agiklama, nHPT in
erken ve/veya hafif bir pHPT g¢esidi oldugudur. Normal serum Ca konsantrasyonuna sahip
hiperparatiroidizmli hastalarda plazma PTH konsantrasyonu, hiperkalsemili hastalara gére
daha disiiktiir. Bununla birlikte paratiroid bezi agirliginin hastaligin siiresine bagli oldugu
goriisiinii destekleyen hicbir veri yoktur. Aksine, mevcut veriler, pHPT’si olan hastalarda

PTH sekresyonunun yillarca sabit kaldigini gostermektedir (30).

Bir ¢alismada, pHPT mevcut hastalarda normal serum toplam Ca konsantrasyonunun
korunmasinin, PTH'nin etkisine karsi renal tiibliler direncin bir sonucu olabilecegini 6ne
stirilmiistir. nHPT’si olan hastalar normal tiibiiler Ca reabsorbsiyonuna sahipken,
hiperkalsemik pHPT’li  hastalarda tiibiller Ca reabsorbsiyonunun serum Ca

konsantrasyonuyla orantili olarak arttigi gosterilmistir (30).

2.5.2. Normokalsemik Hiperparatiroidizmde Klinik

Normokalsemik hiperparatiroidili grubun 1 yillik takibini igeren bir c¢alismada

hastalarin %45’inde osteoporoz, %4,5’inde fraktiir ve %14’linde bobrek tasi saptanmistir

).
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Bir bagka calismada nHPT’li hastalar ile hiperkalsemik pHPT’li hastalar arasinda

asemptomatik hasta oraninda fark saptanmamuistir (42).

Ispanya’da postmenapozal kadinlarin dahil edildigi, nHPT’li grubun, sHPT’li grupla
kiyaslandig1 bir ¢alismada iki gruptaki hastalarin kemik mineral dansitesi sSHPT’1i hastalarin

ortalama Dvit diizeyi daha diisiik olmasina ragmen benzer saptanmustir (43).

2.5.3. Normokalsemik Hiperparatiroidizmde Tan1

Klasik pHPT’nin hafif ve orta dereceli hiperkalsemisi bulunan formunda lipoprotein
anormallikleri, hipertansiyon, glukoz intolerans1 ve kardiyovaskiiler hastaliktan
kaynaklanan artmis morbidite ve mortalite vardir. Ayrica, bu hastalarin ¢ogunda diisiik
kemik mineral yogunlugu tespit edilmistir. Basarili pHPT cerrahisi sonras1t PTH ve Ca
diisiisii saglandiginda; kardiyovaskiiler olaylar, kemik kiriklar1 ve mortalite riskinin azaldigi
gosterildiginden bu hastalarin tan1 ve tedavisi 6nemlidir (44). Bununla birlikte nHPT de,
pHPT gibi artmis kardiyovaskiiler olaylar, kemik kirig1 riski olabilecegini gdsteren

calismalar vardir.

Normokalsemik hiperparatiroidizm tanis1 konulurken sHPT’ye yol agabilecek tiim

nedenler diglanmalidir (45).

Normokalsemik hiperparatiroidizm, normal araliktaki iCa ya da alblimine gore
hesaplanmis dCa seviyelerine, PTH yiikselmesinin eslik ettigi ve sekonder nedenleri
diglandiktan sonra siirekli yiiksek seyreden PTH seviyeleri ile karakterizedir. Bu nedenle
total serum Ca’un albiimin diizeyine gore diizeltilmesi ve iCa 6l¢iilmesi tan1 i¢in 6nemlidir.
nHPT tanis1 i¢in normal dCa veya iCa varliginda PTH ytiksekligi 3-6 ay araliklarla 2 kez
tespit edilmelidir (46).

Albimine olan Ca afinitesi alkaloz ile artarken, asidoz ile azalir, bu nedenle iCa
seviyeleri pH'dan oldukga etkilenir. iCa 6l¢limii ayrica ¢ogu laboratuvarda siklikla hatali

sonug verebilmektedir. O yiizden serum Ca, iCa ve dCa birlikte degerlendirilmelidir (47).
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2.5.4. Normokalsemik Hiperparatiroidizmin Ayiric1 Tanisi

a. Vitamin D eksikligi: sHPT’li hastalarin yaklasik 2/3’iiniin sebebi VitD eksikligidir.
D vitamini eksikliginin, diyetle alimda azalma, malabsorbsiyon, giinese maruziyette azalma
gibi ¢esitli sebepleri vardir. Yasl, obez hastalarda Dvit eksikligi daha sik goriiliir. Dvit
eksikliginin tanisinda 25-(OH)D diizeyi kullanilir. Diisiik 25(OH)D diizeyi, 1,25(OH)D
diizeyinin azalmasina ve dolayisiyla Ca emiliminde azalmaya yol agar, ancak bunun

sonucunda artan PTH salgisi, 1,25(OH)D iiretimini artirir.

D vitamini eksikligi 25-OH-D vitamini seviyesinin 20 ng/mL'nin (50 nmol/l) altina
diismesi olarak tanimlarken, NnHPT teshisi i¢in sinir degerin 30 ng/mL (75 ng/mL) iistiinde
olmasi gerekmektedir, ¢linkii bazi hastalarda 25(OH)D diizeyi 30 ng/mL'nin altina
diistigiinde PTH'de artig goriilebilir (48).

b. Renal Klirenste Azalma: Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 60 ml/dk’nin altina
distiigiinde PTH diizeyi artmaya baslar. Bu nedenle nHPT tanis1 koyabilmek i¢in GFR’nin

60 ml/dk’nin iizerinde olmasi gerekmektedir (49).

c. fla¢ Kullammm: Tiyazid grubu diiiretikler ve lityum kullanan hastalarda artan PTH
seviyeleri tespit edilmistir. Bu ilaglar1 kullanan hastalarda PTH yiiksekligi varsa ilag
kullanimina baglanabilir. Bu ilaglar Kkesilebiliyorsa birka¢ ay kesildikten sonra PTH

yiiksekligi devam ederse nHPT diisiiniilebilir (50).

d. Idiopatik hiperkalsiiiri: idrar kalsiyumunda artis bulunan vakalarda idiopatik
hiperkalsiiiri ve nHPT ye bagl hiperkalsiiiriyi arasinda ayirict tan1 yapmak i¢in hastalara
diisik doz (12,5-25 mg/giin) hidroklorotiyazid verilir. Boylece idiopatik hiperkalsiiiri
hastalarinda idrar kalsiyumu azalir, artmis olan PTH degeri normal seviyeye geriler. nHPT
hastalarinda ise idrar kalsiyumu ve PTH yiiksekligi sebat eder. Hatta bu hastalarda

hiperkalsemi dahi gelisebilir (1).
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e. Loop Diiiretikleri: Loop diiiretikleri alan hastalarda hiperkalsiiiri ve hiperparatiroidi

goriilebilir. Bu hastalarda nHPT tanisi koymak i¢in loop diiiretik tedavisine ara verilmelidir

().

f. Malabsorsiyon ile Ilgili Gastrointestinal Hastaliklar: Bu hastalar agir
gastrointestinal semptomlarla prezente olabilecegi gibi asemptomatik de olabilir. Normal

degerlerin alt sinirina yakin Ca, Dvit diisiikliigii ve hipokalsiiiri tanida yardimci olur (48).

2.6. METABOLIK SENDROM

Kardiyovaskiiler hastaliklar, birgok gelismis veya gelismekte olan iilkede morbidite
ve mortalitenin halihazirda en biiyiik nedenidir. MetS, kardiyovaskiiler hastalik igin ¢ok
onemli bir risk faktoriidiir. MetS'nin genel prevalansi tiim diinyada artis gostermektedir ve
yiiksek kalorili, yiiksek yagl diyet tiikketiminin artisi, diisiik fiziksel aktivite, modern yasam
tarzlarinin benimsenmesi; gelismekte olan iilkelerde MetS’nin artmasina neden olmaktadir.
MetS, insiilin direnciyle yakindan iliskilidir. Ayrica insiilin direnci genetik faktorlerden de
etkilenir ve siklig1 farkli popiilasyonlar arasinda 6nemli 6lgiide degismektedir. Obezitede
artis Ve fiziksel aktivitede azalma MetS sikligina 6nemli 6lgiide katkida bulunsa da genetik

yatkinlik gibi diger faktorler de rol oynayabilir (51).

2.6.1. Metabolik Sendrom Bilesenleri

a.Insiilin Direnci: Endojen veya ekzojen insiiline karsi biyolojik yanitsizhiktir.
Genelde hiperinsiilinemi ile birlikte seyreder, cogu zaman hiperglisemi mevcut degildir.
Hiperglisemi, insiilin direncinin son evresinde goriiliir. Insiilin direncinin MetS’nin altta
yatan bir sebebi ve 6zelligi oldugu diistiniilmektedir. Bu iki tablo siirekli bir arada anilmakta
ve diisiiniilmektedir. Genetik faktorler, fetal malniitrisyon ve viseral yag dokusundaki artis,
instilin direnci ve MetS’nin patofizyolojisinde yer almaktadir. Normal popiilasyonda %25,
bozulmus glukoz toleransina sahip hastalarda %60, ve Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

hastalarinda %60-75 oraninda insiilin direnci vardir (52).
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Metabolik sendrom tedavisindeki en onemli faktorler, kilo yonetimi ve uygun
fiziksel aktivite diizenine ulagilmasidir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar, diyet
degisikliginin ve arttirilmis fiziksel aktivitenin, bozulmus glukoz toleransindan T2DM’ye
gecisi geciktirebilecegini ve/veya onleyebilecegini ve MetS’li hastalar i¢in ilgili tedavi
paradigmalarini  saglayabilecegini  gostermektedir (53). Bu sendromun bireysel
farkliliklarinin uygun yonetimi, morbidite ve mortaliteyi azaltabilir (54). Kilo yonetimi ve
fiziksel aktivite konusunda hastalarin, saglik ¢alisanlarinin ve toplumun egitimi MetS ve
insiilin direnciyle savasmak i¢in elimizdeki en 6nemli silahlardir (55). Hastalarin biiyiik
cogunlugunda MetS’in temel nedenleri hatali beslenme ve yetersiz fiziksel aktivite
oldugundan, bu sendromun yiiksek prevalansi, tim diinya iilkelerinin 6nemli Snlemler

almalarin1 gerektirmektedir (56).

b. Artmms Bel Cevresi: Abdominal obeziteyi tespit etmek i¢in kullanilan en
pratik yontem bel ¢evresi (BC) olgtimiidiir. Abdominal obezite, insiilin direncinin en 6nemli
gostergesidir (57). Obez hastalar1 MetS yoniinden arastirmasi gerekir abdominal obezite
acisindan Beden kiitle indeksi (BKI) yerine BC 6l¢tiimii kullanilmalidir (58). BC 6l¢iimii,

spina iliaka anterior superiorun en ¢ikintili iist kismindan yapilir (59).

c. Dislipidemi: MetS hastalarinda trigliserid (TG) genelde yiiksek seyrederken,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)-kolestrol (HDL-K) diisiik saptanir. Diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL)-kolesterol (LDL-K) diizeyi ise genelde degismemis olarak bulunur.
Insiilin direnci ilerledikge HDL-K diisme egiliminde ve TG ise artma egiliminde seyreder
(60). HDL-K’deki diisme ve hipertrigliseridemi kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa yol
acar (61).

d. Hipertansiyon: Primer (esansiyel) HT’nin altinda yatan sebeplerden birisi de
genelde insiilin direncidir. Insiilin santral sempatik aktiviteyi uyararak su ve tuz tutulumunu
arttiran hipertansif etki gosteren bir hormondur; fakat bu durum fizyolojik kosullarda olusan
periferik vazodilotasyon ile dengelenir. Insiilin direnci gelistigi durumdaysa bu mekanizma
bozulur ve periferik vazodilator etkisine direng gelistigi igin vazopressor etki dengelenemez

ve hipertansiyon gelisir (62).
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2.6.2. Metabolik Sendromda Tani

Metabolik sendrom tanisi igin gesitli kurumlarca farkli zamanlarda cgesitli tani

kriterleri tanimlanmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1999 yilinda insiilin direncinden de

bahseden ve insiilin direncini tani kriterleri arasinda tutan Kriterler belirlemistir. 2001 yilinda

insiilin direncini icermeyen fakat daha siki metabolik sinir degerler hedefleyen Ulusal

Kolesterol Egitim Programi 3. Erigkin Tedavi Paneli (NCEP ATP Ill) tani kriterlerinden

olusturulan yeni bir tan1 kilavuzu yaymlanmistir. Daha sonrasinda Amerikan Klinik

Endokrinoloji Denegi (AACE) MetS tanimi yaparken ilk defa oral glukoz tolerans testi

(OGTT)’nden bahsetmistir ve insiilin direncine de yer vermistir (54). Uluslararasi1 Diyabet

Federasyonu (IDF) 2006 yilinda farkli popiilasyonlarda BC sinir degerlerini ayri tutarak ve

siir plazma glukoz degerini 100 mg/dl seviyesine ¢ekerek yeni bir tanimlama yapmistir

(Tablo 1).

Tablo 1. Metabolik sendrom tanimlari (54)

varliginda tani
konur

tan1 konur

varliginda tan1 konur

IDF NCEP DSO AACE
Glisemi anormalligi | 3 veya daha fazla Glisemi anormalligi | Risk faktorlerini
ve bagka 2 kriter kriter varliginda ve bagka 2 kriter gosterir

APG 100-125 mg/dI

APG 110-125 mg/dl

Glikoz intoleransi,

APG 110-125 mg/dI

arasinda veya arasinda T2DM veya insililin | arasinda ya da
T2DM direnci OGTT 2. Saatte
glukoz>140 mg/dI
Kadinlarda BC>80 | Kadinlarda BC>88 | BKi >30 kg/m2, BKI>25 ya da
cm, erkeklerde cm, erkeklerde kadinlarda BC/KC> | kadinlarda BC>88
BC>94 cm BC>102 cm 0,85; erkeklerde cm, erkeklerde
BC/KC>0,90 BC>102 cm
TG>150 mg/dl TG>150 mg/dl TG>150 mg/dl ya
da kadinlarda
HDL<50 mg/dl,
erkeklerde HDL<40
mg/dI
KB>130/85 mm/Hg | KB>130/85 mmHg | KB>160/90 mmHg | KB>130/85 mmHg
Erkeklerde Mikroalbuminiiri
HDL<40 mg/dl,
kadinlarda HDL<50
mg/dl

AACE: Klinik Amerikan Endokrinoloji Dernegi, APG: Aglik plazma glukozu, BC: Bel ¢evresi, DSO: Diinya
Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, KB: Kan basinc,
KC: Kalga gevresi, NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim Programi, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, TG:
Trigliserid, BKI: Beden kiitle indeksi
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2.6.3. Metabolik Sendromla iliskili Hastahklar

a.Koroner Arter Hastaligi: MetS ilk tanimlanmaya baglandiginda fark edilen ilk
klinik tablolardan biri bu hasta gruplarinda kardiyovaskiiler hastaliklar adina artmis risk
faktorii bulunmasidir. Bu gdzlemler {iizerine giinlimiizde olduk¢a kabul goren
kardiyovaskiiler hastaliklardaki artis riskini gosteren Framingham Risk Skoru (FRS)
gelistirilmistir (61). MetS ateroklerozun erken ortaya ¢ikmasinda risk faktoridiir. MetS’li
hastalarda Koroner Arter Hastaligi riski 1,5-3 kat artmistir. Kardiyovaskiiler 6liim orani
MetS hastalarinda %12 saptanmigken, MetS bulunmayan hastalarda %2,2 saptanmistir (52).

b.Tip 2 Diabetes Mellitus: Son yillarda T2DM siklig1 gitgide artmaktadir. T2DM
hem ¢evresel hem de genetik faktdrlerin neden oldugu karmasik bir hastaliktir. Insiilin
tiretiminde ve/veya insiilin etkisindeki kusurdan kaynaklanan kronik olarak kan glukozu
yiiksekligiyle seyreden bir hastaliktir. Insiilin direnci prediyabetin temel mekanizmasi olarak
kabul edilirken, insiilin sekresyonundaki kusurlar T2DM'nin temel patofizyolojik 6zelligi
olarak kabul edilir. T2DM heterojen bir hastalik olmasina ragmen, T2DM'li hastalarin
cogunda insiilin direnci ve MetS vardir. Insiilin direnci, hiperinsiilinemi, dislipidemi ve

obezite hastalarin %75 ila 85'inde T2DM’ye ilerlemeden 6nce mevcuttur (61).

MetS sikligi T2DM sikligini arttirir. MetS’li bireylerde T2DM riski, MetS olmayan
hastalara gore bes kata kadar daha yiiksektir. Hem MetS hem de insiilin direnci bulunan
hastalardaysa T2DM gelisme riski 6-7 kata kadar artmaktadir (62).

c.Non-Alkolik Yagh Karaciger: Non-alkolik yagl karaciger, hafif steatozdan, Non-
alkolik steatohepatit (NASH)'e ve siroza kadar bir klinik tablo igerir. Karaciger enzimlerinde
yiikselme ve/veya karaciger yaglanmasi olan hastalarda, karaciger hastaliginin diger
nedenlerinin yoklugunda goriintiileme ile NASH'in tanis1 konulabilir. Bununla birlikte tani
icin altin standart karaciger biyopsisidir. NASH prevalansi, genel popiilasyonda %3 ila %36
arasinda degismektedir. Obez bireylerin %95’inde, T2DM’li hastalarin %70’inde

karacigerde yaglanma mevcuttur. Ek olarak yagli karaciger MetS’nin giiclii bir gostergesidir
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ve tiim MetS bilesenleriyle iligkilidir. MetS’1i hastalarda karaciger yag icerigi MetS olmayan
bireylere gore 4 kata kadar artmaktadir (61).

d.Polikistik Over Sendromu: Polikistik over senromu (PKOS), anoviilasyon,
androjen fazlalig1 ve insiilin direnci ile karakterize bir klinik tablodur. PKOS'lu hastalar
dogurganlik problemi ve androjen fazlaliginin klinik belirtileri ile ilgili problemlerin
yanisira, T2DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de risk altindadirlar. Bu nedenle, PKOS
ve MetS arasinda 6nemli bir iligki vardir. Asir1 kilolu veya obez kadinlarda %28'e varan
oranlarla PKOS mevcuttur. MetS gibi PKOS'un da patofizyolojisi kesin olarak
bilinmemektedir. Patofizyolojisinde overler, hipotalamo-hipofizer aks ve insiilin direncinin

hepsinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (61).

e.Obstriiktif Uyku Apne Sendromu: Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS),
obezitenin potansiyel olarak risk faktoriidiir ve artan BK1 ile iliskilidir. Insiilin direnci ile
OSAS arasinda da bir iligki vardir. Ayrica OSAS, MetS’de goriildiigi gibi artan inflamasyon

ve azalmis adiponektin konsantrasyonlari ile iliskilidir (61).

f.Hipogonadizm: PKOS'lu kadinlar nasil MetS i¢in daha biyiik risk altindalarsa,
ayni sekilde MetS’li erkeklerde de gonadal ve erektil disfonksiyon arasinda artan bir iliski
vardir. MetS’li erkeklerde hipogonadizm prevalansi daha yiiksektir; ayrica hipogonadizm
MetS ve T2DM gelisimi igin bir risk faktoriidiir (61).

g.Primer Hiperparatiroidizm: pHPT, popiilasyonun yaklagik %1-2'sinde bulunan ve
menopoz sonrast kadinlarda goriilme sikligi artan bir hastaliktir. MetS varligi,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskinin artmasiyla iligkilidir. pHPT'de de MetS
patogeneziyle ortak mekanizmalarin oldugunu One siiriilmiistiir ve kardiyovaskiiler risk
oraninda artisa sebep olmaktadir. MetS'nin plazma Ca ve PTH’deki bozukluklarla iliskili
oldugunu ve bu maddelerin artan diizeylerinin NCEP kriterleri ile baglantili olarak

bulundugu diisiiniilmektedir (64, 65).
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h. Normokalsemik Hiperparatiroidizm: Son yillarda nHPT ile MetS arasinda iligki
bulunduguna yonelik ¢aligmalar yayinlanmistir. nHPT’li hastalarda, pHPT’li hastalardan
geri kalmayacak diizeyde glisemik tablonun kétiilestigi ve APG, insiilin direnci degerlerinin
arttig1 tespit edilmistir. nHPT’li hastalarin lipid profili de glisemik tablo gibi kotiilesmistir,
LDL-K, TG diizeyleri artarken; HDL-K’iin diistiigli saptanmustir (64,68). nHPT’li hastalarda

normal popiilasyona gore MetS prevalansinin arttigini gésteren ¢aligmalar vardir (64,65).

Biz de bu sebeple, takip etmekte oldugumuz nHPT’1i hastalarin MetS riskini tespit
etmek ve MetS’in dogurabilecegi problemlere karsi hastalari korumak amaciyla bu

retrospektif ¢alismayi planladik.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji polikliniginde
nHPT tanisi ile takip edilmekte olan 88 hasta ve baska 6n tanilarla poliklinikte tetkik edilmis,
PTH ve Ca diizeyleri normal seviyelerde bulunan 80 kisiyi kontrol grubu olarak, “NCEP-
ATP 111 2001 Mets tan1 kriterleri”’ne gore retrospektif olarak inceledik. Arastirmamiz igin
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi'ndan 30.03.2021
tarih ve 2021.69.03.09 no’lu karar ile izin alind1 (Ek 1). nHPT’li gruptaki hastalarmn 79’u
(%89) kadin, 9’u (%11) erkek olarak bulunmasi sebebiyle yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
uyumlu olmasi bakimindan, kontrol grubuna alinan 80 kisinin 70’1 (%87,5) kadin, 10’u
(%12,5) erkek olarak ¢aligmaya dahil edildi. Dahil edilme kriterleri: 18 yas iistiinde ve 75
yas altinda olmak, kadinlar i¢in gebe olmamak, bobrek ve karaciger yetmezligi
bulunmamak, malignitesi ve Ca ve PTH aksina etki edebilecek diger sistemik hastaliklar

olmamak olarak belirlenmistir.

Normokalsemik hiperparatiroidi tanisi, poliklinikte en az 2 kez bakilan yiiksek PTH
ve normal Ca diizeyleri tespit edilen ve en az 3 aylik arayla PTH yiiksekligi devam eden
hastalarda; kronik bobrek yetmezligi, osteomalazi, malabsorbsiyon, Dvit eksikligi gibi

sHPT ye yol acabilecek olan sebepler ekarte edilerek konuldu.

Bu laboratuvar degerlerini karsilayan hasta ve kontrol grubundaki bireylerin verileri
hastane otomasyon kayitlarindan retrospektif olarak incelendi. Olgiilmiis olan boy, kilogram
degerleri, BC, kalga ¢evresi (KC), KB diizeyleri kayit edildi. Hastalarin BKI: kilogram

cinsinden viicut kiitlesinin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile kg/m?
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cinsinden hesaplanarak kaydedildi. Hastalarin aglik plazma glukozu (APG), lipid profili
(Total Kolesterol (TK), HDL-kolesterol (HDL-K), LDL-kolesterol (LDL-K), TG degerleri),
total Ca ve albiimin degerleri kullanilarak hesaplanan diizeltilmis serum Ca diizeyleri
kaydedildi.

Metabolik sendrom bilesenlerinde yer alan APG, kolesterol ve lipid degerleri
giintimiizde i¢ hastaliklar1 polikliniklerinde ilk istenen tetkikler arasinda yer almaktadir (21).
Bu sebeple calismamizda tiim olgularin APG ve lipid degerlerine ulagsmis olduk. En az 8-10
saat gecelik aclik sonrasi sabah saatlerinde alinmig laboratuvar degerleri kullanildi. Lipid
disiiriicti ilaclarin lipid diizeyine etki etmemesi i¢in ila¢ kullanmayan hastalar ya da
hastalarin lipid diisiiriicti almadiklart donemdeki lipid degerleri kullanildi. Kontrol grubunda
da ayn1 ozelliklere dikkat edildi.

Metabolik sendromun tanimlanmasi i¢in farkli kriterler olmasina ragmen, hepsi
MetS'in temel bilesenlerinden obezite (BC), insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyonu
icermeleri bakimindan ortak 6zelliktedir (13). MetS'nin ilk resmi tanimi 1998 yilinda Diinya
Saglhik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilmustir (15). Bu tanim 6ncelikle hiperinsiilinemi,
bozulmus glukoz toleranst (IGT) veya tan1 koymak i¢in mevcut olmasi gereken Tip 2
Diyabet tanist ile tanimlanan insiilin direncinin varligina odaklanmistir. WHO'ya gore,
MetS'li bireyleri tanimlamanin birincil amaci, KVH gelisme riski yliksek olan hastalar1 ve
diyabet gelisme riski yiiksek olan diyabetik olmayanlar1 belirlemekti. 2001 yilinda, NCEP-
ATP III, yaygin klinik dl¢imlere dayanan yeni bir dizi kriter yayinladi: BC, kan lipidleri,
KB ve APG. NCEP-ATP III tanim1 daha Once yayinlanan tanimlardan farklilik gosterir,
¢linkii “insiilin direnci” varlig1 kendi basina tan1 koymak i¢in gerekli bir kriter degildir. Yine,
MetS'nin NCEP-ATP III taniminin birincil amaci, geleneksel kardiyak risk faktorlerinin
Otesine gegen yiiksek K'VH riski tasiyan bireyleri belirlemektir (54). Biz de ¢alismamizda
daha kapsayici tanimlar tagsryan NCEP-ATP III kriterlerini kullandik. Bu dogrultuda MetS

tanis1 koymak i¢in ele aldigimiz kriterler:
1)Bel ¢evresi kadinlarda>88 cm, erkeklerde>102 cm olmasi,
2)Trigliserid>150 mg/dl olmasi,
3)Erkeklerde HDL<40 mg/dl, kadinlarda HDL<50 mg/dl olmasi,

4)Kan Basinci>130/85 mmH(g olmasi,
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5)Aglik Plazma Glukozu>110 mg/dl olmasi.

Bu kriterlerden 3 veya daha fazlasini tagiyan vakalari MetS’li hastalar olarak kabul
ettik (54).

Ayrica BC ol¢iimii i¢in sinir deger olarak iilkemize 6zgii “Tiirk kesme degeri" de
kullanildi. Bu sebeple ¢alismamizda BC kadinlarda: >90 cm, erkeklerde >100 cm olacak
sekilde de incelendi ve buna gore MetS siklig1 da hesaplandi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Analizlerin uygulamasinda IBM SPSS 22.0 programi kullanildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu basiklik ve carpiklik degerleriyle (£1,5) kontrol edildi. Arastirmada
degerlendirilen vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri tanimlayici istatistiksel analizlerle
(say1, ylizde, ortalama, standart sapma vb.) incelendi. Arastirmada degerlendirilen hasta ve
kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, antropometrik dl¢iimler, KB, serum aglik kan glukozu,
Ca, albiimin, dCa P, PTH, 25-OH-D vitamini, TK, LDL-K, HDL-K, TG ortalamalarinin
karsilagtirilmast Bagimsiz Gruplar t testi ve Mann Whitney U testine gore yapildi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, MetS tani kriterleri oranlarini agiklamada
Ki-Kare Analizi kullanildi. Arastirmada degerlendiren kisilerin MetS riski ile iliskili
olabilecek degiskenlerin etkileri Cok Degiskenli Binary Lojistik Regresyon Analizi ile

incelendi. Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Toplam 88 nHPT’li hasta ve 80 kontrolle yapilan retrospektif ¢calismada; nHPT li
gruptaki hastalarin 79’u (%89) kadin, 9’u (%11) erkek; buna uygun olarak da kontrol
grubundaki 80 hastanin 70’1 (%87,5) kadm, 10’u (%12,5) erkekti. Cinsiyet oranlari
bakimindan hasta ve kontrol gruplar1 dengeliydi (X2=0,09, p=0,763). nHPT hasta grubunda
yas ortalamas1 59,4+9,3; kontrol grubunda yas ortalamasi 56,6+10,7 olarak saptandi. Yas
dagilimi bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi

(p=0,08).

Normokalsemik hiperparatiroidili grup ve kontrol grubu arasinda Ca, albumin,
diizeltilmis Ca, P, 25-OH-D vitamini ortalamalar1 arasinda fark tespit edilmezken, PTH
ortalamalar1 beklenen sekilde hasta grubunda anlamli derecede daha yiliksek bulundu

(p<0,001), (Tablo 2).
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Tablo 2. nHPT ve kontrol grubunun Ca, albiimin, dCa, P, PTH ve 25-OH-D
ortalamalarimmin karsilastirilmasi

nHPT Kontrol
Ort. SS. Ort. SS. Analiz P
Ca 9,56 51 9,54 ,34 t=0,20 | 0,842
Alb 4,46 ,32 4,41 ,36 t=0,90 | 0,370
dCa 9,21 A7 9,22 27 t=-0,09 | 0,931
P 3,44 49 3,51 47 t=-0,84 | 0,401
PTH 104,86 29,89 41,88 10,51 |Z=-10,99 |<0,001
25-OH-D 31,06 10,31 28,08 10,03 | t=1,87 | 0,064

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, t: Bagimsiz Gruplar t testi, Z: Mann Whitney U testi, Alb: Albumin,
nHPT: Normokalsemik hiperparatiroidi, Ca: Kalsiyum, , dCa: Diizeltilmis kalsiyum, P: Fosfor, PTH:
Parathormon, 25-OH-D: 25-hidroksi vitamin D3

Normokalsemik hiperparatiroidi ve kontrol grubu arasinda boy ve kilo ortalamalari
bakimindan istatistiksel acidan fark bulunmazken; nHPT grubundaki kisilerin BKI
degerlerinin, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulundu
(p=0,013). Benzer sekilde hasta grubundaki kisilerin BC, KC ve Bel/Kalga Oranlari ortalama
degerleri kontrol grubundaki kisilere kiyasla anlamli seviyede daha yiiksek (p<0,001)
bulundu (Tablo 3).

Tablo 3: nHPT ve kontrol grubunun antropometrik 6l¢iim ortalamalarinin
karsilastirilmasi

NHPT Kontrol
Ort. SS. Ort. SS. Analiz P

BOY 158,13 8,10 160,09 7,63 t=-1,58 0,116
KiLO 78,87 15,73 73,67 12,09 t=1,96 0,063
BEDEN KITLE

INDEKSI 31,52 6,45 28,85 4,88 Z=-2,48 | 0,013
BEL CEVRESI 105,54 13,72 94,81 14,56 | Z=-4,13 | <0,001
KALCA CEVRESI 117,27 13,22 | 110,56 11,16 t=3,48 0,001
BEL/KALCA 0,90 0,06 0,85 0,08 t=4,05 | <0,001

nHPT: Normokalsemik hiperparatiroidi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, t: Bagimsiz Gruplar t testi, Z:
Mann Whitney U testi

Hasta ve kontrol grubunda sistolik ve diyastolik KB ortalamalarinin istatistiksel
acidan benzer oldugu bulundu (p=0,242), (Tablo 4).
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Tablo 4. nHPT ve kontrol grubunun KB ortalamalariin karsilastirilmasi

NHPT Kontrol
Ort. SS. Ort. SS. Analiz P
SISTOLIK KB 135,73 20,64 131,12 13,41 |Z=-1,17 | 0,242
DIYASTOLIK KB 83,72 10,77 82,37 9,17 | t=0,86 | 0,394

nHPT: Normokalsemik hiperparatiroidi, KB: Kan basinci, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, t: Bagimsiz

Gruplar t testi, Z: Mann Whitney U testi

Normokalsemik hiperparatiroidi grubundaki kisilerin APG ortalamalarmin kontrol

grubundaki kisilere gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,001). Yine

benzer sekilde TK ve LDL-K ortalamalar1 hasta grupta belirgin bicimde yiiksek iken, TG
bakimindan bu farklilik biraz daha az anlamlilik diizeyinde idi (p=0,041). HDL-K diizeyleri

ise her iki grupta istatiksel agidan benzer bulundu (p=0,697), (Tablo 5).

Tablo 5. nHPT ve kontrol grubunun aghik kan glukozu ve lipid diizeylerinin

karsilastirilmasi
nHPT Kontrol

Ort. SS. Ort. SS. Analiz P
ACLIK PLAZMA 3
GLUKOZU 109,78 18,39 96,58 10,64 |Z=-4,95 |<0,001
TOTAL
KOLESTEROL 214,65 46,09 192,51 40,06 t=3,26 | 0,001
LDL-K 133,32 36,97 111,91 30,95 t=3,99 |<0,001
HDL-K 54,81 13,77 54,25 13,91 t=0,73 | 0,697
TRIGLISERID 148,28 62,87 130,31 46,74 t=2,06 | 0,041

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, t: Bagimsiz Gruplar t testi, Z: Mann Whitney U testi

Hasta ve kontrol grubunda MetS bilesenleri bakimindan BC ve APG agisindan

istatistiksel anlamli farklilik izlenirken; diger bilesenler olan HDL-K diisiikliigi, TG

yiiksekligi ve KB yiiksekligi bakimindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).
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Tablo 6. nHPT ve kontrol grubunun MetS tam kriterleri oranlarinin karsilastirilmasi

nHPT Kontrol
n % n % X2 P

BC, K>88 cm, E>102 cm Yok 13 15,9 24 25,0

Var 69 84,1 56 65,0 4,60 10,032
TG>150 mg/dl Yok 46 56,1 55 68,8

Var 36 43,9 25 31,3 2,76 10,097
HDL-K, E<40 mg/dl, K<50 mg/dI Yok 56 68,3 56 70,9 013 | 0721
olmasi Var 26 31,7 23 29,1 ’ ’
KB>130/85 mm Hg Yok 58 70,7 59 73,8

Var 24 29.3 21 26,3 0.18 10,668
APG>110 mg/dl Yok 52 63,4 62 87,5 12,63 <0.001

Var 30 36,6 18 12,5 ’

BC: Bel gevresi, KC: Kalga ¢evresi, TG: Trigliserid, HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol, KB:
Kan basinci, APG: Aglik plazma glukozu, K: Kadin, E: Erkek, X2: Ki-Kare Analizi

Gruplar MetS var veya yok olarak 2 ayr1 bigimde ifade edildiginde, nHPT grubunda
MetS’nin daha fazla goriildiigii bulundu (p=0,032), (Tablo 7).

Tablo 7. nHPT ve kontrol grubunun MetS tam oranlarimin karsilastirilmasi

nHPT Kontrol
N % N % X2 P
MetS Yok 55 67,1 62 77,5
Var 27 32,9 18 225 4,60 10,032

nHPT: Normokalsemik hiperparatiroidi, MetS: Metabolik sendrom X2: Ki-Kare Analizi

Metabolik sendrom tanisi i¢in MetS bilesenlerinden BC sinir degerlerini kadinlarda
>90 cm, erkeklerde >100 cm aldigimizda, nHPT’li grupta BC yiiksekligi anlamli derecede
daha fazla bulundu (p=0,030). Buna bagh olarak MetS var ya da yok diye
degerlendirildiginde, nHPT grubunda MetS’nin anlamli derecede daha fazla goriildiigi
bulundu (p=0,029), (Tablo 8).
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Tablo 8. Tiirk kesme degerine gore nHPT ve kontrol grubunun BC ve MetS tam

oranlarimin karsilastirilmasi

nHPT Kontrol
n % n % X2 P

BC, K>90 cm, E>100 cm Yok 20 24,3 36 450
487 10,030

Var 62 75,6 44 55,0

MetS Yok 56 68,2 51 63,75
492 0,029

Var 28 34,1 19 23,75

BC: Bel gevresi, K: Kadin, E: Erkek, nHPT:
Ki-Kare Analizi

Normokalsemik hiperparatiroidi, MetS: Metabolik sendrom, X2:
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5. TARTISMA

Laboratuvar tetkiklerinin giiniimiizde sik kullanilmasiyla birlikte normal serum Ca
ve artmis PHT seviyeleriyle karakterize yeni bir hasta grubu, ilk defa 2008 yilinda
diizenlenen uluslararas1 seminerde nHPT’li hasta grubu olarak tanimlanmistir (22). nHPT
tanist i¢in Ca normal aralikta iken PTH yiiksek olabilecegi tiim nedenler diglanmalidir (1).
Biz de ¢alismamiza 3 ila 6 aylik periyotlarda en az 2 defa bakilan PTH diizeyi yiiksek ve Ca
diizeyi normal olan hastalar1 dahil ettik. Bu hasta grubu, nHPT tanisiyla endokrinoloji
poliklinik takibinde olan hastalar idi. Hepsinin nHPT yapabilecek diger sekonder sebeplerin
dislanmas1 amaciyla yapilan iCa, Serum 25-OH Dvit, tGFR gibi degerleri mevcuttu. Bu

degerlerin normal aralikta olmasi sebebiyle nHPT tanis1 almislarda.

Glinlimiizde pHPT hastalarinda iskelet ve bobrek komplikasyonlar1 nadiren
goriilmektedir ve simdi dikkatler daha ¢ok artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye
yol agabilecek metabolik degisiklikler gibi pHPT nin daha az bilinen komplikasyonlarina
odaklanmistir (1). Dogrudan insiilin duyarliligini arastiran ¢alismalar (klemp ¢aligmalar ve
minimal model teknikleri gibi altin standart yontemler aracilifiyla) bu hastalarda insiilin
direncinin arttigin1 dogrulamistir (23). Biz de bu sebeple nHPT’li grupta bu risk
faktorlerinin saglikli kontrol grubuna gore farklilik gosterip gdstermedigini incelemeyi

planlayarak bu ¢alismay1 gerceklestirdik.

Primer hiperparatiroidizm ve nHPT insidanst 50 yasindan sonra artar. Kadinlarda

erkeklere gore 2-4 kat fazla goriiliir (1). Bizim de ¢aligmamizda nHPT’li grupta demografik
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Ozellikler bakimidan hastalarimizin ¢ogu orta yasta ve kadmn agirlikli idi (79 kadm, 9
erkek). Kontrol grubunu zaten hasta grubuna uygun olarak se¢mistik. Sonuglarimizin da
dogruladig1 bicimde, nHPT agisindan 50 yas iistii kadin hastalarin tetkik edilmesi uygun

olacaktir.

Metabolik sendrom bilesenlerinin 6énemli bir kismi fizik muayene bulgularindan
olugmaktadir. Boy, kilo, BKI, BC, KC gibi antropometrik 6l¢iimler; sistolik ve diyastolik
KB’lar fizik muayenede saptanan MetS bilesenlerindendir ve MetS tani ve takibinde 6nemli

yer tutmaktadirlar (21).

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun BKI diizeyleri karsilastirildiginda nHPT i
grupta BKI ortalamasi 31,52+6,45 kg/m2 iken, kontrol grubunda bu oran 28,85+4,88 kg/m2
saptandi. Boylece nHPT’1i grubun BKI kontrol grubuna gore artmis bulundu. Ahlstrém ve
ark’nin yaptig1 calismada pHPT’li grubun ortalama BKI 28,5+4,8 kg/m?’yken, kontrol
grubunun BKI ortalamas1 26,1+4,3 kg/m? &l¢iilmiis olup, pHPT li grubun BKI ortalamasi
kontrol grubuna gore daha yliksek saptanmaistir (64).

Kozan ve ark.’1in Tirkiye’de yaptig1 bir calismada MetS’li bireylerde en sik saptanan
bilesenin abdominal obezite oldugu saptanmistir. Aynm1 ¢aligmada NCEP-ATP III tani
kriterlerine gore taranan (BC i¢in siir: kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm) 4259
bireyin 1541’inde abdominal obezite tespit edilmis ve abdominal obezite prevalansi %36,2

saptanmugstir (51).

Calismamizda, NCEP-ATP III’e gore nHPT’li grupta BC normalden yiiksek
olanlarin orant %84,1’ken, kontrol grubunda bu oran %65 olarak saptandi. Abdominal
obezite i¢in BC siir1 olarak Tiirk kesme degerini kullandigimizda benzer sekilde nHPT li
grupta BC normalden yiiksek olanlarin oram1 %75,6 iken, kontrol grubunda bu oran %55
olarak saptandi. BC i¢in smir deger olarak hem NCEP-ATP III tanmi kriterlerindeki sinir
degeri hem de Tiirk kesme degerini kullandigimizda nHPT’1i grupta BC ortalamasi, kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu. Caligmamizdaki hem nHPT’li grup hem de kontrol
grubundaki abdominal obezite orani ise Tiirk popiilasyonun iistiinde saptandi. Tirkiye’de
yapilan prevalans calismalarinda 20 yas istiindeki popiilasyon taranirken (51), bizim
inceledigimiz gruplar genelde 50’li yaglarinda idi. Calismamizda tespit ettigimiz abdominal
obezite oranlar1 bu sebepten dolayi lilkemizdeki abdominal obezite prevalansindan yiiksek

saptanmis olabilir. Keza, Tiirkiye’de yapilan Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk
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Faktorleri (TEKHARF) calismasinda abdominal obezite ve MetS sikliginin yasla arttigi
tespit edilmis ve tilkemizde 40 yas {istlinde abdominal obezite siklig1 %53 tespit edilmistir
(52). Ayrica Tiirk kesme degeri kullandigimizda BC yiiksekligi oranlarinda, Tiirkiye
prevalansina daha yakin degerler elde ettik. Bu da farkli etnik gruplarda farkli esik degerlerin

kullanabilecegini destekler niteliktedir.

Oztiirk ve ark.’1n 2016 yilinda iilkemizde yaptig1, nHPT hastalarinin pHPT hastalar
ve kontrol grubuyla karsilastirildign kesitsel bir ¢alismada, nHPT hastalarinin BKi’nde
kontrol grubuna gore farklilik goriilmemistir. Ayn1 ¢calismada hastalarin BC ortalamalari,
nHPT’li grupta 103,88+11,83 cm, pHPT’li grupta 106,54+12,05 cm, kontrol grubunda ise
97,00+10,09 cm olarak saptanmistir. nHPT1i hastalarin BC’si, pHPT’1i hastalarla benzer bir
sekilde kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek saptanmistir (65). Calismamizda da
benzer sekilde BC ortalamalart nHPT’li grupta 105,54+13,72 cm, kontrol grubunda ise
94,81+14,56 cm olarak saptandi. Bizim ¢alismamizdaki nHPT’li ve konrol grubundaki BC
ortalama degerleri Oztiirk ve ark.’nin calismasi ile uyumludur. Bizim calismamizda
kullanilan kontrol grubu retrospektif verileri bulunan bireylerden olusurken, diger
calismadaki konrol grubu prospektif bir dizaynla olusturulmustu. Elde edilen sonuglarin
benzer olmasi bizim kontrol grubumuzun gergcek popiilasyon degerlerine yakin oldugunu

gostermektedir.

Kan basinci 130/85 mm Hg {izerinde olan hasta orani, nHPT’li grupta %29,3’ken,
kontrol grubunda bu oran %26,3’tiir. MetS’in bir diger bileseni olan ve kardiyovaskiiler risk
skorlarinin  hesaplanmasinda siklikla kullanilan sistolik  ve diyastolik KB’larim
kiyasladigimizda nHPT’li grupta hem sistolik hem de diyastolik KB daha ytiksek saptanmis
olmasina ragmen, istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi. Tiirk Hipertansiyon Prevalans
Calismas1 (PatenT)’nda Tiirkiye’de hipertansiyon prevalanst %31,8 saptanmistir (55).
Calismamizdaki KB degerleri endokrinoloji poliklinik kayitlarindaki degerlerlerdi ve tiimii
poliklinikte farkli zamanlarda farkli hekimler tarafindan yapilmis istirahat o6l¢iimlerini
iceriyordu. Calismanin retrospektif dizaynda olmasi, poliklinikte farkli zaman, kisi ve
kosullarda bakilmis olmasi sebebiyle bu durum hakkinda kesin bir yorum yapilabilmesi ¢ok
zordur. nHPT’1i ve saghkli grupta daha fazla olgu sayisini i¢eren KB igin standardize

yontemlerin kullanildig1 prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Metabolik sendromun laboratuvar bilesenleri olan APG, TK ve LDL-K degerlerinin
tamami, hasta grubunda anlamli derecede daha bozulmus saptandi. nHPT’li grupta APG’si
110 mg/dl iizerinde olan hasta oran1 %30’ken, kontrol grubunda bu oran %12,5 saptanmustir.

Calismamizda disglisemisi bulunan hasta orani kontrol grubunun 2 katindan daha fazladir.

Calismamiza benzer bir sekilde APG ve glukoz tolerans testinin hem semptomatik
hem de asemptomatik pHPT hastalarinda kontrol grubuyla kiyaslanarak incelendigi bir
calismada glukoz metabolizmast her iki grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
bozuk saptanmistir. Bu c¢aligmadaki APG ortalamasi, asemptomatik pHPT grubunda
99,4+3,9 mg/dl, semptomatik pHPT grubunda 95,1+4,4 mg/dl, kontrol grubunda 90,7+5,3
olarak tespit edilmistir. OGTT sonucu saptanan bozulmus glukoz toleransi (IGT) prevalansi,
asemptomatik pHPT grubunda %41,2, semptomatik pHPT grubunda %40, kontrol grubunda
%25 olarak tespit edilmistir (67). Bizim ¢alismamizda ise APG ortalamasi, nHPT’li grupta
109,78+18,39 mg/dl, kontrol grubunda 96,58+10,64 mg/dl saptandi. Calismamiz pHPT li
hastalarla degil nHPT’li hastalarla yapilmis olmasina ragmen disglisemi oraninin bu derece

belirgin olmasi dikkat ¢ekicidir.

Oztiirk ve ark. tarafindan yapilan prospektif dizaynli bir ¢aligmada nHPT’li ve
pHPT’li hastalarin APG diizeyi ve Tip2DM siklig1, kontrol grubuna gore anlamli derecede
daha yiiksek saptanmasina ragmen, HOMA-IR indeksi ve HbAlc diizeyi kontrol grubuyla
farklilik gostermemistir. nHPT’li grubun APG ortalamasi 102,52+17,29 mg/dl iken, kontrol
grubunda bu oran 91,90+7,42 mg/dl saptanmistir. Yapilan OGTT sonucunda saptanan IGT
orant nHPT’li grupta %28 iken bu oran kontrol grubunda %0 saptanmistir (65). Boylece
bizim ¢alismamizda oldugu gibi bu ¢alismada da APG diizeyi nHPT’li hastalarda ytiksek
saptanmis, ayrica bakilan IGT sikliginin da nHPT’li hastalarda kontrol grubuna gore artmis
oldugu saptanmistir (65).

Aytiirk ve ark.’1n tilkemizde yaptig1 asemptomatik pHPT si olan hastalarin glisemik
parametrelerinin degerlendirildigi ¢alismada, asemptomatik pHPT’li hastalarda, ortalama
HOMA-IR indeksi 3+2,2 mg/dl iken, bu oran kontrol grubunda 2,2+1,3 mg/dl saptanmustir.
APG seviyesi karsilastirildiginda asemptomatik pHPT’li grubun ortalamasi 99+14 mg/dl
iken, kontrol grubunun ortalamasi 98+15 mg/dl saptanmistir. Ayni calismada T2DM
sikligina bakildiginda, asemptomatik pPHT’li grubun %13,1’inde T2DM mevcutken,

kontrol grubunda bu oran %11,3 saptanmistir. Sonug olarak asemptomatik pHPT’li grupta
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HOMA-IR indeksi ve T2DM siklig1 kontrol grubuna gore daha yiliksek bulunmusken,
ortalama APG seviyesi kontrol grubuyla benzer saptanmistir. Bu hastalar 6 aylik araliklarla,
18 ay boyunca takip edildiginde asemptomatik HPT’li grubun HOMA-IR indeksindeki
bozulmanin ve T2DM sikligimin verilen tedaviye ragmen ayni oranda devam ettigi
saptanmistir (68). Calismamizda ise HOMA-IR indeksi ve T2DM siklig1 incelenmemis

olmasina ragmen nHPT’li grubun APG ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksek saptandi.

Trigliserid diizeylerini karsilastirdigimizda, nHPT’li hasta grubunda TG> 150 mg/dl
tizerinde olan oran %43,9’ken, kontrol grubumuzda hipertrigliseridemisi bulunan vaka orani
%31,3 saptandi. Ortalama TG diizeyi nHPT’li grupta 148,28+62,87 mg/dl iken, kontrol
grubunda 130,31+46,74 mg/dl saptandi. Boylece nHPT’li grubun TG yiiksekligi kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptanmis oldu. Oztiirk ve ark.’mn ¢alismasinda ise ortalama TG
diizeyleri nHPT’1i grupta 137,04+69,85 mg/dl, kontrol grubunda 136,63+83,60 mg/dl tespit

edilmis ve istatistiki agidan fark saptanmamaistir (65).

Ahlstrom ve ark.’in yaptigi nHPT’si bulunan hastalarin kontrol grubuyla 5 yillik
verilerinin prospektif takip edilip karsilastirildigi baska bir calismada, nHPT’li grubun
ortalama TG diizeyi 158,80+97,35 mg/dl Olgiilmiisken, kontrol grubunda bu oran
132,22+77,88 mg/dl saptanmistir. nHPT’1i grubun %44,6’sinda hipertrigliseridemi varken
bu oran kontrol grubunda %30,9 saptanmistir, bu oranlar bizim ¢alismamizla oldukca
benzerlik gostermektedir (64). Bizim ¢alismamizda oldugu gibi Ahlstrom ve ark.’in yaptigi
calismada da nHPT’li grubun TG yiiksekligi kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir
(64).

Elimizdeki iki grubun HDL-K diizeylerini karsilastirdigimizda nHPT grubunun
%31,7’sinde HDL-K diizeyleri belirlenen seviyenin altindayken, bu oran kontrol grubunda

9%29,1 saptandi. Ancak, iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Calismamiz retrospektif dizaynda olmasina ragmen nHPT’li hastalar endokrinoloji
polikliniginde daha yakindan takipliydi ve gerekli hallerde ila¢ dis1 tedavi ve ilag tedavileri
(antidiyabetik ve lipid distiriici gibi) zamaninda ve daha erken baglanabilirdi. Bu duruma
ragmen kontrol grubuna goére daha yliksek MetS laboratuvar degerlerinin olmasi, bu grupta

MetS’nin glisemik ve lipid bilesenlerinin daha kotii seyrettigini gostermektedir.

Oztiirk ve ark.’in ¢aligmasinda ortalama TK seviyeleri incelendiginde nHPT’li

grubun ortalamasi1 203,08+35,35 mg/dl, kontrol grubunun ortalamasi1 230,17+38,17 mg/dl

31



saptanmisgtir. Ortalama LDL-K diizeyi nHPT’li grupta 121,28+31,04 mg/dl iken, kontrol
grubunda 140,30+31,94 mg/dl saptanmistir. HDL-K diizeyi ise nHPT’li grupta 52,72+10,46
mg/dl, kontrol grubunda ise 60,97+19,35 mg/dl saptanmistir. Béylece ortalama TG, TK,
LDL-K ve HDL-K diizeyleri kontrol grubuyla benzer saptanmistir (65). Bizim ¢calismamizda
ise nHPT’1i grupta ortalama TK, LDL-K ve TG diizeyleri artmis saptanmisken, ortalama
HDL-K diizeyleri kontrol grubuyla benzer bulundu.

Normokalsemik hiperparatiroidi tanisini koymak i¢in sHPT sebeplerinden Dvit
eksikligini ekarte etmek gerekir. Bu sebeple Dvit diizeyini 30-50 ng/ml arasinda bulunmasi
gerekmektedir (1). Calismamizda nHPT’li grupta ortalama Dvit diizeyi 31,06+10,31 ng/ml
iken, kontrol grubunda ortalama Dvit diizeyi 28,08+10,03 ng/ml olarak benzer saptandi.
Hasta grubunda ortalama Dvit diizeyleri normal aralikta saptandi. Bu da nHPT’li grupta Dvit
diizeyinin bir karigtiric1 faktor olmadigini, yani hasta grupta sHPT sebebi olabilecek D
vitamini eksikligi bulunmadigini géstermektedir. Hasta grup ile kontrol grubu arasinda bir
fark olmamasi da Dvit diizeyinin her iki grup arasinda karistirict bir faktdr olarak etki

etmedigini gosterir.

Daha 6nce Delfini ve ark. (46) tarafindan Italya’da 2007 yilinda yapilan 67 pHPT
hastasinin dahil edildigi bir ¢aligmada, NCEP-ATP Ill MetS kriterlerine gore, MetS siklig
%29,8 saptanmistir (70). Yine Italya’da Tassone ve ark. tarafindan yapilan calismada,
asemptomatik pHPT’si olan 154 hasta, NCEP-ATP Ill kriterleri baz alinarak
degerlendirildiginde MetS oranm1 %30,2 saptanmisken kontrol grubunda bu oran %22,1
saptanmustir (8). Genel Italyan toplumu MetS prevalans: ise %19,2 saptanmis ve kontrol

grubu ile karsilastirdiginda benzer bulunmustur (8,71).

Calismamizda, NCEP-ATP III verilerine gore her iki grupta MetS kriterlerini
karsilayan hasta oranini karsilastirdigimizda, nHPT li hasta grubunda %32,9 iken, bu oran
kontrol grubunda %22,5 saptandi. Calismamizda nHPT’1i hastalardaki MetS orani, kontrol
grubumuza gore anlamli derecede daha yiiksek c¢ikti. Bizim c¢alismamizdaki hasta
popiilasyonu pHPT’li degil, nHPT’si olan hastalardan olusmaktaydi. nHPT gibi heniiz
kardivaskiiler riskleri net belirlenmemis ve daha “subklinik™ seyrettigi diisliniilen bir grupta

MetS agisindan bu kadar yiiksek oranlar tespit etmis olmamiz oldukga dikkat ¢ekicidir.

Kozan ve ark.’1n iilkemizde yaptigt NCEP-ATP III kriterleri (BC i¢in belirlenen sinir
deger kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm) kullanilarak yapilan calismada MetS
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prevalanst %33,9 (4259 kisiden 1442’sinde) saptanmistir. MetS sikligi kadinlarda
%39,6’ken, erkeklerde %28 tespit edilmistir. Boylece kadinlarda erkeklere gore anlamli
derecede daha yiiksek oranda MetS oldugu tespit edilmistir. MetS prevalansinin hem erkek
hem de kadinlarda yagsla birlikte artis gosterdigi ve 6. dekatta pik yaptig1 saptanmistir (51).
Yine iilkemizde yapilan TEKHARF caligsmasina gore, 2000 yil1 itibariyle Tiirkiye genelinde
30 yas ve tizerindeki 9,2 milyon kiside MetS mevcuttur. Bu c¢alismada iilkemizde MetS
goriilme siklig1, erkeklerde %28, kadinlarda ise %40 gibi oldukca yiiksek degerlerde
saptanmustir (52).

Gilindogan ve ark.’in iilkemizdeki MetS prevalansini saptamak amaciyla yaptigi
calismada hem IDF hem de NCEP-ATP III kriterleri kullanilmistir. BC 6l¢limii i¢in crista
iliaca’larin {ist kismi1 ve umbilicus (gobek) kismi1 yumusak bir mezura ile 6l¢iilmiistiir. IDF
kriterleri (BC i¢in belirlenen sinir deger kadinlarda >80 cm, erkeklerde >94 cm) baz alindig:
zaman lilkemizde MetS prevalansi %43,3 saptanmisken, NCEP-ATP III kriterleri (BC i¢in
belirlenen sinir deger kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm) baz alindiginda ise tilkemizde
MetS prevalanst %36,6 saptanmistir (71). Bu iki farkli tani kriteri baz alinarak yapilan
Olciimlerde, tilkemizde saptanan MetS prevalansindaki farkliligin sebebi BC dl¢limiindeki

sinir degerlerin farkliliklarindan kaynaklanabilir.

Bu sebeple ¢alismamizda BC hesaplarken sinir deger olarak, crista ilaca’nin en
cikintili iist kismindan alinan, kadin ve erkek icin “Tiirk kesme degerleri olan 90 ve 100 cm
tizerini” kullandigimizda nHPT’li grubun %34,1’inde MetS saptarken, kontrol grubunun
%23,75’inde MetS saptadik. Bu oranlar hasta grup icin Tiirkiye prevalansina benzer iken,
kontrol grubu i¢in Tiirkiye prevalansindan daha diisiiktiir. MetS prevalans caligmalarinda
PTH degeri gibi bir kriter kullanilmamaktadir, genel popiilasyonu yansitmaktadir. Biz
calismamizda antropometrik Olglimleri ve biyokimyasal testleri bulunan yas ve cinsiyet
uyumlu bir kontrol grubunu PTH yiiksek ve normal olmasina gore retrospektif olarak se¢mis
bulunuyoruz. Bu durum tabii ki biraz yanh goziikebilir ve bizim poliklinigimize bagvurmus
olan kisitlh bir grubu yansitabilir. Ancak iki grup arasindaki antropometrik olgiim
sonuclarinin ve laboratuvar testlerinin analizini yapmadan 6nce bu sonuglarin ¢ikacagini
bilmiyorduk. Calismamizin retrospektif olmasi sebebiyle bu sonuclar elde edilmis olabilir.
Ancak literatiirdeki benzer prospektif c¢alismalarda da nHPT’li grupta MetS
parametrelerininin  daha kotii  oldugunu  gdsterilmis olmast  bizim ¢alismamizi

desteklemektedir. Ayrica konrol grubumuzun ortalama BC: 94,81+£14,56 cm olup, MetS

33



acisindan bakilinca azimsanmayacak bir Olciidedir. Ayni zamanda da Oztiitk ve
arkadaslarinin ¢aligmasindan ¢ok farkli degildir, yine de bu konu i¢in daha fazla sayida hasta

ve kontrol grubunun kullanildig, prospektif dizaynh ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Bizim grubumuz pHPT’li gruba kiyasla Kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden daha
az risk olusturdugu diisiiniilen nHPT’si bulunan hastalardan olusmasina ragmen MetS orani
NCEP-ATP Il Amerikan popiilasyonu kriterlerine gore %32,9, Tiirk bel gevresi kesme
degerleri kullanildiginda ise %34,1 saptandi. Bu da daha hafif risk olusturdugu diisiiniilen
nHPT grubunda bile artan MetS sikliginin ciddi bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu

gosterir.

Calismamizin en 6nemli kisitligi takibimizde yer alan bir nHPTli hasta grubunun
alinmis oldugu bir retrospektif dizaynl bir ¢aligma olmasidir. Kontrol grubu da poliklinik
hasta kayitlarina bakilarak uygun yas ve cinsiyetteki bireylerden olusturulmustur. Yine de
bulgularimiz nHPT’li hastalarda MetS risk faktorleri bakimindan oldukga dikkat ¢ekicidir.

Daha fazla hasta ve kontrol grubunun alindig ileri prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismanmizda, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal1 tarafindan, nHPT tanisiyla takip
edilen, 88 hasta ve 80 olguluk kontrolde MetS bilesenleri retrospektif olarak degerlendirildi.
Bu iki grup degerlendirildiginde, nHPT’li hastalarda kontrol grubuna gore kardiyovaskiiler
hastalik riski olusturan ve dolayisiyla mortalite ve morbitide artisa yol acan MetS’in daha

yaygin oldugu saptandi.

Demografik, antropometrik, klinik ve laboratuvar degerleriyle birlikte MetS bilesenleri

de ayrintili olarak incelendiginde su sonuglar elde edildi:

1. nHPT’li hasta grubunda Dvit diizeyi ortalamasinin normal seviyelerde oldugunu
tespit ettik; keza nHPT tanis1 koymak icin bahsi gecen hastalarin Dvit diizeyini
normal seviyelerde iken PTH yiiksekliklerinin devam etmesi gerekmektedir. Takip
ettigimiz hastalarda nHPT tanis1 i¢in Dvit diizeyi normal aralikta olan kisilerde en az
2 kez normal Ca seviyeleri ve yliksek PTH seviyeleri olmasina dikkat ettik.

2. nHPT’li hasta grubunun ortalama BKI 31,52+6,45 kg/m2 saptanmusken, kontrol
grubunda bu oran 28,85+4,88 kg/m2 saptandi. Boylece nHPT’1i grubun BKI, kontrol
grubuna gore artmis saptandi.

3. NCEP-ATP III MetS tan1 kriterlerine gore, nHPT tanis1 alan hastalarin %32,9’unda

metabolik sendrom tespit edilmisken, kontrol grubunda bu oran %22,5 olarak saptanmastir.
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4. nHPT’li hasta grubunun BC ortalamas1 105,54+13,72 cm iken, kontrol grubunun BC
ortalamast 94,81£14,56 cm olarak saptandi. nHPT’li hasta grubunda ortalama KC
117,27+13,22 cm iken, kontrol grubunda KC ortalamas1 110,56£11,16 saptandi. Boylece
nHPT’li hasta grubunu, kontrol grubuyla kiyasladigimizda BC ve KC’nin nHPT’li grupta
daha yiiksek oldugunu gormekteyiz. BC simir1 i¢in Tiirk kesme degerleri kullanilip
hesaplandiginda, nHPT’1i hasta grubunun %75,6’sinda, kontrol grubunun ise %55’inde BC

sinir degerin iistiinde saptanmustir.

5. nHPT’1i hasta grubunda ortalama KB diizeylerini daha yiiksek saptamamiza ragmen

iki grupta istatistiki anlamli fark saptanmamustir.

6. nHPT’li hasta grubunda APG diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede
daha yiiksek oldugu bulundu.

7. Lipid parametreleri bakimindan ise TK ve LDL-K ve TG diizeyleri nHPT grubunda
istatistiksel anlamli olarak yiiksek iken, HDL-K bakimindan bu fark istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmadi.

Calismamizin en 6nemli kisithigr takibimizde yer alan bir nHPT’1i hasta grubunun
alinmig oldugu bir retrospektif dizaynli bir ¢alisma olmasidir. Kontrol grubu da poliklinik
hasta kayitlarina bakilarak uygun yas ve cinsiyetteki bireylerden olusturulmustur. Yine de
bulgularimiz nHPT’li hastalarda MetS risk faktorleri bakimindan oldukga dikkat ¢ekicidir.

Daha fazla hasta ve kontrol grubunun alindigi ileri prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Calismamizda, takip ettigimiz nHPT’li hasta grubunun MetS bilesenlerini kontrol
grubuyla retrospektif karsilastirmayr amagladik. MetS’in kardiyovaskiiler hastaliklar ve
buna bagli morbidite ve mortalitede artisa sebep oldugu gercegini géz oniinde bulundurarak;
nHPT’li grupta MetS bilesenleri orani yiiksek bulunursa, bu gruptaki hastalarin takip ve

tedavi yonetimine katki olusturabilecegini diisiindiik.

Tekirdag Namik Kemal Universitesi T1ip Fakiiltesi Endokrinoloji polikliniginde takip
edilmekte olan nHPT’1i 88 hasta ve yas, cinsiyet 6zellikleri bakimindan benzer 80 kisilik
kontrol grubunun verileri retrospektif olarak degerlendirildi. MetS ile iligkili olarak
kaydettigimiz boy, kilo, BKI, BC, KC, sistolik ve diyastolik KB’lari, APG, TK, HDL-K,
LDL-K ve TG verileri kontrol grubuyla karsilastirildi.

Normokalsemik hiperparatirodili hasta grubunun 79’u (%89) kadin, 9’u (%11) erkek,
yas ortalamasi 59,36+9,33 olarak saptandi. Bu profile benzer olarak secilen kontrol
grubunun da 70’1 (%87,5) kadin, 10°u (%12,5)’u erkek, yas ortalamas1 56,64+10,73 olarak
benzerdi. Her iki grup NCEP-ATP III MetS tani kriterlerine gore degerlendirildiginde,
nHPT’li grupta 27 kiside (%32,9), kontrol grubunda ise 18 kiside (%22,5) MetS saptand.
Boylece nHPT’li hastalarda kontrol grubuna goére MetS sikliginda artis tespit edildi
(p=0,032).

Metabolik sendrom parametreleri ayr1 ayr1 incelendiginde nHPT’li hasta grubunda BC
ortalamas1 105,54+13,72 cm, kontrol grubunda 94,81£14,56 cm saptandi. KC ortalamasi
nHPT’li grupta 117,27+13,22 cm, kontrol grubunda 110,56+11,16 cm olarak saptandi.
Boylece nHPT’li grupta BC ve KC, Ca metabolizma bozuklugu olmayan kontrol grubuna
gore istatistiki anlamli derecede artmis bulundu. nHPT 1i grupta ortalama sistolik KB diizeyi
135,73£20,64 mm Hg, diyastolik KB diizeyi 83,72+10,77 mm Hg bulundu. Kontrol
grubunda ise ortalama sistolik KB 131,12+82,37 mm Hg, diyastolik KB 82,724+9,17 mm Hg

olarak tespit edildi. Iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi.
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Laboratuvar degerleri incelendiginde hasta grubunda ortalama APG diizeyi 109,78 mg/dl
iken, kontrol grubunda ortalama 96,58 mm Hg tespit edildi. Bylece nHPT1i hasta grubunda
kontrol grubuna gére APG diizeyi anlamli olarak artmis saptandi (p<<0,001).

Lipid profili incelendiginde ise TK, LDL-K, TG diizeyleri nHPT’li grupta kontrol
grubuna gore anlamli artmis bulunurken, HDL-K diizeylerinde anlamli fark bulunmada.
Boylece nHPT’li hastalarin kontrol grubuna gore lipid profili anlamli derecede daha

bozulmus saptandi.

Sonug olarak; nHPT’1i hastalarda MetS sikliginin fazla oldugu ve MetS bilesenlerinden
ozellikle BC, KC, APG ve lipid profilinin kontrol grubuna gore daha kotii oldugu tespit
edildi.

Calismamizdan ¢ikardigimiz sonuglar dogrultusunda, nHPT’li hasta grubunu genel
popiilasyona gore MetS ve tedavisi agisindan daha yakindan takip etmemiz gerektigini, buna
bagli gelisebilecek kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan daha dikkatli olmamiz

gerektigini sOyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Normokalsemi; hiperparatiroidizm; metabolik sendrom; insiilin

direnci
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A RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF METABOLIC
SYNDROME COMPONENTS IN PATIENTS WITH
NORMOCALCEMIC HYPERPARATHYROIDISM

SUMMARY

In the current study, we aimed to retrospectively compare the MetS components of
the nHPT patient group we followed with the control group. Considering the fact that MetS
causes an increase in cardiovascular diseases and related morbidity and mortality, we
thought that if the rate of MetS components was found to be high in the group with nHPT,

it could contribute to the follow-up and treatment management of the patients in this group.

The data of 88 patients with nHPT following up in Tekirdag Namik Kemal University
Faculty of Medicine Endocrinology Outpatient Clinic and a control group of 80 people being
similar in terms of age and gender were evaluated retrospectively. The height, weight, BMI,
WC, HC, systolic and diastolic BPs, FPG, TC, HDL-C, LDL-C, and TG data that we

recorded in relation to MetS were compared with the control group.

79 (89%) of the normocalcemic hyperparathyroidism patient group were female, and
9 (11%) were male, with a mean age of 59.36+9.33 years. Similar to this profile, 70 (87.5%)
of the control group selected were found to be female, 10 (12.5%) were male, and the mean
age was 56.64+10.73. Considering the evaluation of both groups according to the NCEP-
ATP Il MetS diagnostic criteria, MetS was found in 27 individuals (32.9%) in the nHPT
group and 18 individuals (22.5%) in the control group. Thus, an increase in the prevalence

of MetS was detected in patients with nHPT compared to the control group (p=0.032).

Regarding the separately analyzed metabolic syndrome parameters, the mean WC
was found to be 105.54+13.72 cm in the patient group with nHPT and 94.81+14.56 cm in
the control group. Besides, the mean HC was 117.27+13.22 cm in the group with nHPT and
110.56£11.16 cm in the other group. Thus, in the group with nHPT, WC and HC were found
to be statistically significantly increased compared to the control group without impaired Ca
metabolism. In the group with nHPT, the mean systolic BP level was 135.73+20.64 mm Hg,
and the diastolic BP level was 83.72+10.77 mm Hg. In the control group, mean systolic BP

39



was found to be 131.12+82.37 mm Hg, and diastolic BP was 82.7249.17 mm Hg. No
statistical significance was detected between the two groups.

Taking into account laboratory values examined, mean FPG level was 109.78 mg/dl
in the patient group, while it was 96.58 mm Hg in the control group. Thereby, the FPG level
was found to be significantly higher in the patient group with nHPT compared to the control
group (p<0.001).

Considering the lipid profile examined TC, LDL-C, and TG levels were found to be
significantly increased in the nHPT group compared to the control group, whereas no
significant difference was found in HDL-C levels. Thus, the lipid profile of patients with

nHPT was found to be significantly more impaired than the control group.

As a result, the prevalence of MetS was determined to be higher in patients with
nHPT and the MetS components, especially WC, HC, FPG, and lipid profile, were worse
than in the control group.

In line with the results of our study, we can say that it should be followed the patient
group with nHPT more closely in terms of MetS and its treatment compared to the general
population, and we should be more careful in terms of the risk of cardiovascular disease that
may develop due to MetS.

Keywords: normocalcemia; hyperparathyroidism; metabolic syndrome; insulin

resistance
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