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ON SOz

Degerli meslektaslarim,

Paratiroid bezleri, kii¢iik boyutlarina ragmen insan fizyolojisi iizerindeki etkileri biiyiik
olan, kalsiyum ve fosfat dengesinin saglanmasinda merkezi rol oynayan endokrin organlardir.
Paratiroid hormonunun (PTH) sekresyonundaki bozukluklar; hiperkalsemi, hipokalsemi,
osteoporoz, bobrek taslari, néropsikiyatrik belirtiler ve kardiyovaskiiler risklerde artis gibi ¢ok
cesitli ve bazen hayati tehdit edebilen klinik tablolarla kendini gosterebilir. Bu hastaliklarin
dogru tan1 ve tedavisi, multidisipliner bir yaklagimi ve giincel bilimsel veriler 1s181nda hareket

etmeyi gerektirir.

Elinizdeki bu kitap, paratiroid hastaliklarina iliskin temel bilgileri ve giincel klinik
yaklagimlari; sade, anlasilir ve sistematik bir bigimde sunmayir amaglamaktadir. Kitapta,
paratiroid fizyolojisinden patofizyolojiye, tani algoritmalarindan cerrahi ve medikal tedavi
seceneklerine kadar genis bir yelpazede bilgi sunulmaktadir. Meslektaglarimizdan olusan bir
yazar grubu ile hazirlamis oldugumuz bu kitabin hem uzmanlik egitimi alan hekimlere hem de
klinik pratiginde paratiroid hastaliklar1 ile karsilasan tiim saglik profesyonellerine degerli bir

kaynak olacagina inaniyoruz.

Bu kitabin ¢ikmasinda emegi gegen tiim meslektaglarimiza tesekkiir ediyorum.

Sevgi ve saygilarimla.
Prof. Dr. Nese ERSOZ GULCELIK
Editor



KALSiYUM VE D VITAMINI METABOLIZMASI

Uzm. Dr. Yusuf KIR
Prof. Dr. Nese ERSOZ GULCELIK

KALSIYUM METABOLIZMASI
GIRIS

Kalsiyum, viicut agirlhiginin yaklasik %1-2'sini olusturan ve insan viicudunda en bol
bulunan mineraldir. Toplam kalsiyumun yaklasik %99'u kemiklerde ve dislerde hidroksiapatit
kristalleri halinde depolanmis sekilde bulunur. Geri kalan %]1'lik kisim ise hiicre i¢i ve
ekstraselliiler sivilarda yer alir. Serum ve diger ekstraseliiler sivilardaki total kalsiyumun
yaklasik %50 ‘si iyonize formda olup geri kalani ise albiimine bagli (%40 civar1), ya da fosfat
ve sitrat gibi anyonlarla kompleks olusturmus haldedir (%10). Tablo-1’de viicut sivilarindaki
normal kalsiyum konsantrasyonlar1 gosterilmistir.

Kalsiyum, kemik mineralizasyonunun yan1 sira kas kasilmasi, sinirsel iletim, hormonal
sekresyon, enzimatik reaksiyonlar ve kanin pihtilasmasi gibi pek ¢ok fizyolojik siiregte dnemli
rol oynamaktadir (1). Serum kalsiyumunun proteine bagli ve kompleks olusturmus
fraksiyonlar1 metabolik olarak etkin olmamakla birlikte hormonlar tarafindan regiile edilmezler
ve sadece iyonize kalsiyum regiilatuar bir rol oynar ve bu regiilasyonun saglanmasinda
paratiroid hormonu (PTH), D vitamininin aktif formu olan kalsitriol ve kalsitonin baglica rol
oynayan hormonlardir (2). Bu sistemlerin birinde meydana gelen bozukluklar, hipokalsemi

veya hiperkalsemi gibi 6nemli klinik tablolarla sonuglanabilir.

Tablo-1 Viicut sivilarindaki kalsiyum konsantrasyonlari

Total serum kalsiyum 8,5-10,5 mg/dL (2,1-2,6 mmol/L)
Iyonize kalsiyum 4,4-5,2 mg/dL (1,1-1,3 mmol/L)
Hiicre ici serbest kalsiyum 0,00018 mmol/L



KALSIYUMUN FiZYOLOJIK GOREVLERI
Kemik Saghg

Kalsiyumun en 6nemli rolii iskelet sisteminin yapisal biitiinligiinii saglamaktir. Kemikler,
viicudun kalsiyum deposu olarak islev goriir. Kalsiyum, fosfatla birlikte hidroksiapatit
kristalleri seklinde depolanir ve kemiklere sertlik kazandirir. Kemik yapimi ve yikimi
(remodeling), yasam boyunca devam eden bir siirectir. Bu siirecte osteoblastlar kemik yaparken,
osteoklastlar kalsiyumu kemikten serbestlestirir. Viicut kalsiyum dengesi bozuldugunda,
kemiklerden kalsiyum mobilize edilerek plazma diizeyleri korunur, bu da uzun vadede

osteoporoz gibi hastaliklara neden olabilir (3).

Kas Kasilmasi

Kalsiyum iyonlar1, kas hiicrelerinde kasilma mekanizmasinin merkezindedir. Iskelet kas1
hiicrelerinde aksiyon potansiyeli sonrast sarkoplazmik retikulumdan salinan Ca?', troponin
C’ye baglanarak tropomiyozin kompleksini degistirir ve aktin-miyozin etkilesimini miimkiin
kilar. Kalp kasi1 ve diiz kas hiicrelerinde de benzer mekanizmalarla kalsiyum, kasilma i¢in

gereklidir (4).

Sinir Iletimi

Sinir hiicrelerinin sinapslarinda, aksiyon potansiyeli sonucu voltaj kapili kalsiyum
kanallarindan hiicreye giren Ca?*", norotransmitterlerin sinaptik vezikiillerden salinmasini
tetikler. Bu, noronlar arasi iletisimin temelini olusturur. Kalsiyum eksikliginde sinirsel iletim

bozulabilir, ndromuskiiler irritabilite artar ve tetani gibi klinik tablolar gelisebilir (5).

Kan Pihtilasmasi

Kalsiyum, pihtilagma kaskadinda yer alan bir¢ok reaksiyonda kofaktdr olarak gorev
yapar. Faktor II (protrombin), VII, IX ve X gibi K vitaminine bagimli faktorlerin
aktivasyonunda Ca** gereklidir. Kalsiyumun bu rolleri, hemostazin saglanmasinda kritik 6neme

sahiptir (6).



Hiicre i¢i Sinyal iletimi

Kalsiyum, hiicre ig¢i bir ikinci haberci olarak gorev yapar. Hiicre disindan veya hiicre ici
depolardan salinan Ca** iyonlari, kalmodulin, protein kinazlar ve fosfatazlar gibi proteinleri
aktive ederek hiicre yanitlarini diizenler. Bu sinyaller hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve gen
ekspresyonu gibi pek ¢ok olayi etkiler. Kalsiyumun hiicre boliinmesi, kas kontraksiyonu, hiicre
motilitesi, membrane trafigi ve sekresyonunun diizenlenmesinde ikinci mesajci olarak gorev
yapabilmesi i¢in, hiicre i¢i kalsiyum seviyesi hiicre disindakinin 10 000 kat altinda olacak

sekilde kontrol altinda tutulur (5).

KALSIYUM EMILiMi, DAGILIMI ve ATILIMI

Kalsiyum alimi, diyet yoluyla gerceklesir. Siit ve siit tirlinleri, yesil yaprakli sebzeler, sert
kabuklu yemisler ve bazi1 balik tiirleri baglica kaynaklardir. Yetigkin bireylerde onerilen giinliik
kalsiyum alimi miktar1 1000-1200 mg’dir. Bu ihtiyag yas, cinsiyet, gebelik, emzirme ve
menopoz gibi fizyolojik durumlara gore degisiklik gosterir. Gida ile alinan kalsiyumun
biyoyararlanimi, kalsiyum tuzunun formu, eslik eden besin 6geleri (fitat, oksalat, D vitamini)
ve mide asiditesinden etkilenir. Tablo-2’de kalsiyum igeren besin kaynaklar1 gdsterilmistir.
Giinliik alinmasi gereken kalsiyum miktar1 giinliik 1000-1200 mg/giin olmakla birlikte yaslara
gore alinmasi gereken kalsiyum miktarlari Tablo-3’te gosterilmistir (7).

Ince bagirsaklarda gerceklesen kalsiyum emilimi aktif transseliiler tasima ve pasif
paraseliiler difiizyon olmak {izere iki ana mekanizmayla saglanmaktadir. Aktif transeliiler
tasima, 6zellikle duodenumda D vitamini (1,25(OH).D) araciligiyla uyarilan TRPV6, calbindin
ve PMCAL1b gibi tasiyict proteinlerin aracilifiyla gerceklesir. Pasif tasima ise jejenum ve
ileumda, limendeki kalsiyum konsantrasyonuna bagh olarak diflizyonla gergeklesir. D
vitamini, kalsiyum emiliminin en giiglii diizenleyicisidir. Ote yandan, yiiksek lif icerigi, oksalat

ve fitat gibi besinler emilimde azalmalara neden olabilir (8).

Tablo-2 Kalsiyum i¢eren besin kaynaklar:

Besinler Kalsiyum miktari Besinler Kalsiyum miktari
(mg/100 g) (mg/100 g)

Inek siitii (yagsiz) 123 Roka-Nane-Maydonoz 200

Inek siitii (yarim yagl) = 122 Pekmez (liztim) 400

Inek siitii (yagl) 119 Badem 234

Yogurt (yagl) 111 Bamya 678



Beyaz peynir (yagh) 162 Fastilye 480

Cheddar 721 Ispanak 93
Kars Peyniri 731 Kuru incir 126
Kasar Peyniri 700 Soya fasiilyesi 226

Tablo-3 Giinliik onerilen kalsiyum miktar1

Yas (y1l) Giinliik onerilen kalsiyum (mg)
19-50 yas 1000 mg
51-70 yas kadin 1200 mg
51-70 yas erkek 1000 mg
71 yas iizeri 1200 mg

Kalsiyum atilim1 baglica bobrekler yoluyla olur. Giinliik glomeriiler filtrat ile filtre edilen
kalsiyumun %981 tiibiillerde geri emilir. Proksimal tiibiil, Henle kulpu ve distal tiibiillerdeki
Na*/Ca?" exchanger ve kalsiyum kanallar1 bu siiregte rol oynar. Paratiroid hormon (PTH), distal
tiibiillerdeki kalsiyum geri emilimini artirarak idrarla atilimi azaltir. Gastrointestinal sistemden

disk1 ve ter ile atilim da mevcuttur (9,10).

KALSIYUM HOMEOSTAZI: HORMONLARIN ROLU

Kalsiyum homeostazisi, organizmanin fizyolojik ihtiyaclarina goére serum kalsiyum
diizeylerini dar bir aralikta korumak iizere isleyen kompleks bir sistemdir. Bu sistemin temel
amaci, hiicresel islevler i¢in gerekli olan iyonize kalsiyumun stabil diizeyde tutulmasini
saglamaktir. Homeostaz, bagirsak emilimi, kemiklerden mobilizasyon ve bdbreklerden geri
emilim-atilim mekanizmalariin koordinasyonuyla PTH, kalsitriol ve kalsitonin hormonlar1
aracilifiyla gerceklestirilmektedir. Tablo-4 ile kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesi

gosterilmistir.

Paratiroid Hormonu (PTH):

PTH, paratiroid bezlerinden salgilanan 84 aminoasitlik bir peptid hormondur. Kalsiyum
metabolizmasini diizenleyen esas hormondur. Serum iyonize kalsiyum diizeyindeki diisiis,
paratiroid hiicrelerinde bulunan kalsiyum-duyarli reseptor (CaSR) araciligiyla algilanir. Diisiik
kalsiyum diizeylerinde CaSR aktivitesi azalir, bu da PTH sekresyonunu artirir (11). PTH nin

etkileri {i¢c ana hedef organda gergeklesir:



Kemikler: Osteoblastlar araciligryla RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor
Kappa-B Ligand) {iretimini artirir. RANKL, osteoklast prekursorlerini aktive ederek
osteoklastlarin sayisin1 ve aktivitesini artirir, boylece kemikten kalsiyum salinimi saglanir
(12,13).

Bobrekler: Distal tiibiillerde kalsiyum geri emilimini artirir, fosfat atilimin tegvik eder
(fosfatiiri) ve 1-alfa-hidroksilaz enzimini uyararak D vitamininin aktif formu olan kalsitrioliin
sentezini artirir (14).

Bagirsak: Kalsitriol {iretiminin artmasi sonucu gastrointestinal sistemden kalsiyum

emilimini dolayli olarak artirir (14).

Kalsitriol (1, 25-dihidroksivitamin D3):

D vitamininin aktif formudur ve esas olarak bobreklerde sentezlenir. 25-hidroksivitamin
D, l-alfa-hidroksilaz enzimi tarafindan 1, 25(OH).Ds’e ¢evrilir. Bu siire¢ PTH tarafindan
uyarilirken, yliksek serum fosfor diizeyleri tarafindan baskilanir. Kalsitriol’lin baslica etkileri
sunlardir:

Bagirsak: Enterositlerde kalsiyum tastyict proteinlerin (TRPV6, calbindin-D9k)
ekspresyonunu artirarak kalsiyum emilimini uyarir.

Kemik: Mineralizasyonu desteklemekle birlikte, PTH ile birlikte osteoklast aktivitesini
artirarak kemikten kalsiyum mobilizasyonuna katk1 saglar.

Bobrek: Minimal etkisi vardir; kalsiyum reabsorpsiyonuna katkis1 ikincildir (9).

Kalsitonin:

Tiroid parafollikiiler C hiicrelerinden salgilanan kalsitonin, &zellikle hiperkalsemi
durumlarinda salinir. Ana etkisi osteoklast aktivitesini inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu
baskilamaktir. Boylece serum kalsiyum diizeyi diiser. Ancak insanlarda fizyolojik rolii sinirl

kabul edilir; farmakolojik olarak kisa siireli hiperkalsemi tedavisinde kullanilir (15).
Diger Mekanizmalar:
Kalsiyum-duyarh reseptor (CaSR): Paratiroid bezleri ve bobreklerde bulunur. Kalsiyum

homeostazisinin ince ayarini saglar (16).

Fosfat homeostazisi: Kalsiyum metabolizmasi ile yakin iliskilidir. Fibroblast biiyiime faktorii

23 (FGF-23), fosfat diizeyini diizenleyerek dolayli olarak kalsiyum dengesine katki saglar (17).

10



Tablo-4 Kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesi

Hormon Kemik (rezorbsiyon) Bobrek (reabsorpsiyon) = Bagirsak (emilim)
PTH Kalsiyum artar Kalsiyum artar Kalsiyum artar
Fosfor artar Fosfor azalir
1,25-OH D vit Kalsiyum artar Kalsiyum artar Kalsiyum artar
Fosfor artar Fosfor artar Fosfor artar
Kalsitonin Kalsiyum azalir Kalsiyum azalir -
Fosfor azalir Fosfor azalir

KALSiYUM DENGESIZLIGININ KLiNiK SONUCLARI
Kalsiyum dengesindeki bozukluklar hipokalsemi ve hiperkalsemi olarak siniflandirilir.

Bu durumlarin klinik belirtileri, nedenleri wve tedavi yaklasgimlar1 farklilik gdsterir.

Hipokalsemi: Serum kalsiyum diizeyinin 8.5 mg/dL’nin altina diigmesiyle tanimlanir. En sik
nedenleri arasinda hipoparatiroidizm, D vitamini eksikligi, magnezyum eksikligi ve bobrek
yetmezIligi bulunur. Klinik olarak perioral parestezi, kas kramplari, tetani, Chvostek ve
Trousseau bulgular1 ve kardiyak aritmi gortilebilir. Tedavide klinik ve laboratuvar durumuna

gore kalsiyum glukonat IV veya oral kalsiyum ve D vitamini destegi verilebilir.

Hiperkalsemi: Serum kalsiyum diizeyinin 10.5 mg/dL {izerinde olmasidir. Primer
hiperparatiroidizm ve maligniteler en sik nedenleridir. Klinik belirtiler bulanti, kusma, kabizlik,
mental durum degisiklikleri ve polidipsi-poliiiriyi icerir. Siddetli durumlarda hiperkalsemik kriz
goriilebilir. Tedavi sivi hidrasyonu, bifosfonatlar, kalsitonin ve gerekirse diyaliz igerir

(18,19,20).

D VITAMINI METABOLIZMASI
GIRIS

D vitamini, giines 15181 ile temas sonucu deride iiretilebilen yagda ¢6ziinen, prohormon
ozelligi gosteren secosteroid (kirilgan halkali) yapida bir vitamindir. Insan viicudunda
sentezlenebilen tek vitamindir. D vitamini esas olarak gilines 1s1gmin etkisi ile deriden
sentezlenmekte (%80-90) ise de bazi besinler ve D vitamini ile gli¢lendirilmis takviyeler ile de
elde edilebilir (21).

D vitamininin kemik mineralizasyonu, kalsiyum ve fosfor dengesinin saglanmasi basta

olmak tizere giiniimiizde bagisiklik sisteminden kardiyovaskiiler fonksiyonlara, ndrolojik
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islevlere kadar bir¢ok alanda 6nemli etkilerinin oldugu gosterilmistir. Tablo-5 ile D vitamin

iceren besinler ve miktarlar1 gosterilmistir.

Tablo-5 D vitamini iceren besinler

Gidalar 100 gr basia D vitamini
Siit uiriinleri
Peynir (¢edar) 1 mikrogram (40 1U)
Siit (yagsiz, tam yagli) 1,2-1,3 mikrogram (50 IU)
Yogurt 0,9-1,3 mikrogram
Kaymak 0,8 mikrogram
Deniz iiriinleri
Somon 13,1-17,1 mikrogram (570-620 IU)
Ton balig1 6,7 mikrogram
Sardalya 4,8 mikrogram
Digerleri
Yumurta 2,2 mikrogram (88 IU)

D Vitamini Tiirleri

D vitamini etkisi gosteren on kadar farkli bilesik bilinmekte olup bunlar arasinda
biyolojik ve kimyasal yonden en onemlileri D3 vitamini (kolekalsiferol) ve D2 vitamini
(ergokalsiferol)’dir (22). D2 vitamini, bitkisel kaynakli olup en ¢ok maya ve mantarlarda
bulunan ergosteroliin mordtesi 1smlara maruz kalmasiyla olusur. Ancak dogada pek fazla
bulunmaz. Daha ¢ok siit iiriinlerinin giiclendirilmesi amactyla kullanilir. D3 vitamini hayvansal
kaynakli ve ciltte giines 15181yla sentezlenir (23,24). D2 vitamini karbon 22 (C22) ile karbon 24
(C24) arasinda c¢ift baga sahip olmasi1 ve karbon 24’te (C24) metil grubu icermesiyle D3
vitamininden ayrilir (25). D vitamininin tiim sekilleri serumda D vitamini baglayici proteine
(DVBP) baglanarak tasinir; sadece %1-3’1i serbest olarak bulunur (26). Her iki form da
biyolojik olarak etkisizdir ve aktif hale gelmek i¢cin metabolize edilmeleri gerekir (23).

D VITAMINI SENTEZI ve METABOLIZMASI

Kolekalsiferol (D3 vitamini) sentezi 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole ve/veya
giines 1s1inlarin etkisiyle deride baslar. Glines 151g1n1n dalga boyu ve agis1 ve cilde temas siiresi
sentez icin kritik parametrelerdir. Glines 1sinlarinin diinya yilizeyine ulagtigi ag1 Solar zenith

angle (Zenith agis1) D vitamini sentezinde etkilidir. Solar zenith agist enlem ile iligkilidir.
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Maksimum zenith agisina giines en tepede iken ulasilir. Kis aylari, sabah ve aksam zamanlari
D vitamin sentezi gergeklesmez. Tirkiye’nin bulundugu cografi konumda (36°-42° kuzey
enlemi) vitamin D sentezi yil icinde mart ortasindan ekim ortasina kadar gergeklesir. Bu yil
araliginda uygun 1s1n agisina saat 10.00-16.00 arasinda erisildiginden, D vitamini sentezi igin
Mart-Ekim aylarinda bu saatlerde gilinese ¢ikilmasi dnerilir (27).

Ulkemizin bulundugu enlemde yaz, bahar ve sonbahar aylarinda aktif Ultraviyole B
(UVB) zaman dilimlerinde koruyucu krem kullanmadan haftada 3-4 kez, minimum 12 ve
maksimum 34 dakika (cilt tipine bagli olarak) giineslenmek, D vitamini ihtiya¢larini karsilamak
icin yeterli olabilmektedir. 15 dk’dan uzun siirelerde koruyucu krem siiriilmeden giineslenme,
cilt malignite riskini arttirmaktadir. Gilines koruma faktorii (SPF) 15 veya lizerindeki giines
koruyucu kremlerin kullanilmast %99 oraninda giines 1sinlarinin  deriye ulagmasini
engellemektedir. Cam ve tiil arkasindan giineslenme de vitamin D sentezini
engelleyebilmektedir (28,29).

Ultraviyole B 1sinlart cildin epidermis tabakasindaki 7-dehidrokolesterolii, previtamin
D3'e donustiiriir. Bu molekiil 1s1 araciligryla vitamin D3'e izomerize olur. Sonrasinda D vitamini
baglayan proteinlere (DVBP) baglanarak hedef organlara tasinirlar. Yine benzer sekilde diyetle
alman D vitaminleri de enterositlerden absorbe edildikten sonra silomikronlar i¢inde tasinir.
(Colyak, Crohn hastaligi, pankreas yetmezligi, kistik fibrozis ve kolestazla seyreden karaciger
hastalig1 gibi yag malabsorbsiyonu ile iliskili hastaliklar D vitamini eksikligine neden olabilir.
Silomikronlar portal dolasim araciligiyla karacigere ulasir. D vitamini karacigerde 25-
hidroksilaz enzimi tarafindan hidroksilasyona ugrar ve 25-hidroksivitamin D (250HD) olusur.
25-hidroksilaz enzimi D vitamini sentezindeki en Oonemli enzimdir. 25-hidroksi vitamin D,
viicudun D vitamin diizeyi hakkinda en iyi bilgi veren parametresidir. 25-hidroksi vitamin D3
dolasimdaki D vitaminleri i¢erisinde en baskin olanidir. Ayni zamanda 25-hidroksi vitamin D3,
karaciger, iskelet kas1 ve yag dokusunda en fazla depolanan formdur.

Bobreklere tasinan 25-hidroksi vitamin D3, 1-o-hidroksilaz enzimi (CYP27B1)
tarafindan 1. karbonundan hidroksilasyonla aktif metaboliti 1,25 dihidroksi kolekalsiferol veya
24. karbonunun hidroksilasyonuyla inaktif metaboliti, 24,25-dihidroksi vitamin D3’{i olusturur.
1,25-dihidroksi kolekalsiferol, 24- hidroksilaz aktivitesini uyarip 1-o-hidroksilaz aktivitesini
engelleyerek kendi sentezini kontrol eder. Son zamanlarda 1-alfa hidroksilaz enziminin, bobrek
disinda bagirsak, epidermis, makrofajlar, prostat, meme, pankreas ve paratiroid bezinde de
bulundugu belirlenmis bu sebeple bobrek dist dokularda da 25-OH-D diizeylerinin yeterli

diizeylerde olmasinin aktif D vitamini iretimi i¢in gerekli oldugu vurgulanmaktadir.
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Dolasimdaki 25(OH)D yar1 émrii 2-3 hafta daha suda ¢oziinen bir molekiil olan 1,25(OH)2D

molekiiliiniin yar1 6mrii 5-8 saattir (27,30).

D VITAMINI ETKI MEKANIZMASI

D vitamini, aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol) araciliiyla etkilerini
gosterir. Kalsitiriol klasik (iskelet sistemi) ve non-klasik (immiin sistem, kardiyovaskiiler
sistem vb.) bircok dokuda etki gdsterir (Tablo-6). D vitaminin baslica etki mekanizmlari

asagidaki gibidir.

Niikleer Reseptor Aracili Gen Ekspresyonu

Ana mekanizma, vitamin D reseptorii (VDR) tizerinden gergeklesir. 1,25(OH):D, hiicre
icine girdikten sonra niikleer VDR’ye baglanir. VDR, retinoid X reseptorii (RXR) ile
heterodimer olusturur. Bu kompleks, DNA’da bulunan vitamin D response element (VDRE)
bolgelerine baglanarak belirli genlerin transkripsiyonunu uyarir veya baskilayarak kalsiyum ve

fosfor hemeostazi saglanir (31).

Bagirsak Uzerine Etkisi
1,25(0OH).D calbindin, TRPV6 (kalsiyum kanali) ve NaPi-IIb (fosfat tasiyici) gibi
proteinlerin ekspresyonu araciligiyla ince bagirsagin 6zellikle duodenum kisminda kalsiyum ve

fosfat emilimini artirir.

Kemik Uzerine Etkisi
Yiiksek dozda 1,25(OH):D, osteoblastlar1t RANKL tiretmeye tesvik ederek osteoklast
aktivasyonunu arttirarak kemik rezorpsiyonunu saglamakta iken dolayli etki olarak kalsiyum

ve fosfor emilimini arttirarak kemik mineralizasyonunu desteklemektedir.

Paratiroid Bezine Etkisi
1,25(OH)2D, paratiroid hiicrelerindeki VDR ’leri aktive ederek PTH gen ekspresyonunu
baskilar.

Bobrek Uzerine Etkisi

Kalsiyum ve fosfat reabsorpsiyonunu artirir. Ayrica D vitamini 1-alfa-hidroksilaz

enziminin inhibisyonu yoluyla kendi {iretimini negatif feedback ile sinirlar (32,33).
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D vitamini ayrica; edinsel ve dogal bagisiklik sistemi tizerinde destekleyici etkilere sahip
olmakla birlikte kas hiicrelerinde kalsiyum akisin1 ve protein sentezini diizenleyerek gii¢ ve
dengeye katki saglar. Hiicre dongiisiinii durdurarak bazi kanser tiirlerinde tiimor biiytimesini

baskilayabilir (30).

Tablo-6 D vitamini etki mekanizmalari

Doku/Sistem Mekanizma Etki

Bagirsak TRPV6, calbindin gen Ca?* ve fosfat emilimini artirir
ekspresyonu

Bobrek NaPi-Ila ekspresyonu Fosfat reabsorpsiyonunu artirir

Kemik RANKL 1 — osteoklast Ca?" mobilizasyonu
aktivasyonu

Paratiroid PTH gen ekspresyonunu PTH iiretimi azalir
baskilar

Immiin sistem Antimikrobiyal peptidler 1, T =~ Immiin yanitin dengelenmesi

hiicre modiilasyonu

Kas VDR ile hiicre i¢i kalsiyum Kas giicii ve koordinasyon
regiilasyonu

Kalp ve damar Endotelyal fonksiyon ve Potansiyel kardiyoprotektif etki
hipertrofi kontroli

D VITAMINI DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Vitamin D durumunu gosteren en uygun biyobelirte¢ serum 25(OH) D vitamin diizeyidir
(27). 25-OH D vitamin diizeyinin optimal degeri ile gorlis birligi bulunmamakla birlikte
diizeyinin 20 ng/mL’nin altinda olmasinin kemik sagligini1 olumsuz etkiledigi yoniinde veriler
bulunmaktadir. Ozellikle 25-(OH) D vitamin diizeyinin 10-12 ng/mL altinda olmasinin énemli
hastaliklar olan rikets/osteomalazi ile iligkili olabilecegi degerlendirilmistir (34,35). 25(OH)D
vitamini diizeylerinin 20-50 ng/mL arasinda olmasi saglikli genel popiilasyonda iskelet saglig
icin yeterli ve giivenli oldugu bir¢ok caligmada gosterilmistir (36). Ayrica 25-OH D vitamini
diizeyinin eksikligi tip 2 diyabet gelisimi, mortalite, alt ve iist solunum yolu enfeksiyonu ile
iligkili olabilecegi bir¢ok ¢alismada gdsterilmistir (37,38,39). Tiirkiyede eriskin popiilasyonda
D vitamini eksik siklig1 % 60 civarinda olugu izlenmektedir. Bu oran Avrupa ve Kuzey Amerika

poplilasyonlarindan daha yiiksektir (40). Tablo-7’de D vitamini eksikligi nedenleri
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gosterilmistir. Vitamin D toksisite riski 25(OH)D diizeyleri 100 ng/mL iizerinde artar, 150

ng/mL iizerinde hiperkalsemi semptomlar1 goriiliir (41).

Tablo-7 D vitamini eksikligi nedenleri

Yetersiz emilim veya alim
Besinlerle yetersiz alim
Yetersiz gilines 15181 maruziyeti (kuzey enlemler, hava kirliligi, koyu cilt, giines koruyucu
kullanimi, kapali giyim tarzi...)

Yag malabsorbsiyonu

Gastrektomi

Ince barsak hastaliklar1 (C6lyak hastaligi, inflamatuvar barsak hastaliklari....)
Pankreas yetersizligi

Defektli 25-hidroksilasyon
Kronik Karaciger Hastaliklar1 (Siroz..)

Vitamin D’nin inaktif metabolitlere artmis yikimi
Antikonviilzanlar (fenitoin, fenobarbital)
Antifungal ilaglar (ketokonazol)

Antitiliberkiiloz ilaglar1 (rifampisin, izoniazid)
Anti-retroviral ilaglar
Glukokortikoidler

Vitamin D baglayan protein kaybi
Nefrotik sendrom

Defektli 1-alfa 25- hidroksilasyon
Hipoparatiroidi
Renal yetmezlik

1-alfa-hidroksilaz eksikligi (vitamin D-bagimli rikets tip 1)

D Vitamini Eksikliginin Klinik Bulgular:

Vitamin D eksikliginin derecesi ve siiresine baglhdir. Cogu hasta asemptomatiktir ve
serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeyi bu hastalarda normaldir. 25-OH D vitamin
diizeyi 20 ng/ml altinda olan hastalarin yaklasik %40 ‘inda PTH seviylerinde artis olmaktadir.
(20,37,38) Agir ve uzamis vitamin D eksikliginde kemik mineral yogunlugunda azalmanin yan1
sira osteomalazi, yaygin kemik-kas agrisi, kemik hassasiyeti, kas gligsiizliigii, yilirtime zorlugu

ve kiriklar gelisebilir (20).
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25-Hidroksi Vitamin D Diizeyleri Kimlerde Ol¢iilmelidir?

Genel saglikl yetiskin popiilasyonda D vitamini taramasi dnerilmemektedir. 25-hidroksi
vitamin D 6l¢limiiniin sadece vitamin D eksikligi yoniinden riskli gruplarda yapilmasi onerilir.
Gebelerde de rutin dlciilmesi dnerilmemektedir (27,34). Vitamin D eksikligi riski ytliksek olan
gruplar asagida gosterilmistir (44,45).

e Yagllar

¢ Evden ¢ikmayan kisiler

e Gilines maruziteyi az olanlar

e Uzun siire kapali alanda ¢alisanlar (Ofis, fabrika ¢alisanlari, gece ¢alisanlar
gibi)

e Kronik hastaliklar: Diyabet, kronik bdbrek yetmezligi, gastrointestinal
malabsorptive sendormlar, paratiroid hastaliklari, karaciger hastaliklar

e Obezite 6zellikle bel ¢evresi genis olanlar

e Bariyatrik cerrrahi sonrasi

e Vitamin D katabolizmasin1 arttiran ilag kullanimi: fenobarbiton,
karbemezapin, deksametazon, rifampin, nifedipine, spironalakton, ritonavir,
siproteron asetat Osteoporozu olanlar

e Frajilite kirik 6ykiisii olanlar

e Osteomalazi siiphesi olanlar

D VITAMINI EKSIKLIGININ ONLENMESI ve TEDAVISI

Tedavide daha etkin olmast ve tedaviyi standardize etmek acisindan D vitamini
replasmani i¢in kolekalsiferol tedavisi Onerilmektedir. Kalsidiol ve kalsitriol standart D
vitamini replasmani i¢in Onerilmez. Spesifik durumlarda kullanimi endikedir. Karaciger
hastalarinda kalsidiol kullanilmas1 Onerilirken hipoparatiroidi tedavisinde ve kronik bdbrek
yetmezliginde kalsitriol 6nerilen dozlarinda kullanilmalidir (20).

Kemikleri korumak icin 19-70 yas arasindaki kisilere minimum giinliik D vitamini
(kolekalsiferol) dnerisi 600 IU, 71 yas ve iistii i¢in 800 IU’dir. Yaslilarda ve vitamin D eksikligi
yoniinden diger riskli kisilerde daha yiiksek giinliik D vitamini dozu gerekebilir. Bu nedenle,
65 yas ve iizerindeki erigkinlerde kirik riskini azaltmak i¢in daha yiliksek vitamin D dozlari
(800-1000 IU/gtin) onerilir (46).

TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu tarafindan 19-70 yas

arasindaki eriskinlere kemik ve kas sagligi icin gerekli minimum giinliik D vitamini ihtiyact
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600 IU, serum 25(OH) vitamin D diizeyini 30 ng/mL diizeyinde tutacak ihtiyac¢ ise 1500-2000
IU olarak belirlenmistir.

Gebelerde D vitamini taramasi Onerilmemekle birlikte amprik vitamin D takviyesi
onerilmektedir (47).

D vitaminin oral uygulama yolu giivenli, etkili ve gii¢lii klinik veriye sahip oldugundan
replasman tedavisi olarak oral D vitamini onerilmektedir. Parenteral aralikli veya tek sefer
yiiksek doz uygulamalar diisme ve kirik riskini arttirdig1 i¢in onerilmemektedir (48). Parenteral
olarak aralikli vitamin D boluslarinin uygulanmasi, oral alima uygun olmayan, inflamatuar
bagirsak hastaligi, ¢olyak hastaligi, pankreas yetmezligi, kisa bagirsak sendromu ve bariatrik
cerrahi sonrasi gibi malabsorpsiyon hastaliklar1 olan hastalarda onerilebilir (27,49).

Oral D vitamini preparatlar1 kapsiil, damla, tablet olarak piyasada bulunmakadir. Benzer
dozlarda etkinlikleri benzerdir. Kapsiil formlar1 1000IU, 2000IU, 5000IU, 10000IU, 20000IU
500001U; damla formlart 50000 IU/15¢cc, 50000 IU/10cc, 1500001U/10 cc; ve tablet formu
2000IU ve 200001U seklinde bulunmaktadir. Normal kilolu ve saglikli bir bireyde verilen her
100 TU (2.5 mikrogram) D vitamini, serum 25(OH) vitamin D diizeyini 0.7-1 ng/mL
arttirmaktadir.

Giliniimiiz klinik uygulamalarinda D vitamini suplementasyon uygulamlarinda dozlar
"yiikleme" ve "idame" olarak verilmektedir. 25(OH) vitamin D diizeyi 12 ng/mL altinda olan
yetiskinlere, osteomalazi vakalarinda yiikleme ile tedaviye baglanmasi Onerilir. D vitamini
diizeyi 20 ng/ml altinda olan hastalarda da yiikleme yapilabilir. Yiikkleme dozu olarak
kolekalsiferol 500001U/hafta, 6-8 hafta siire ile verilip idame dozu ile devam edilir. 50.000
IU/hafta dozundan daha yiiksek doz verilmemelidir (20).

Tedavi hedefi olarak serum 25-hidroksi vitamin D diizeyinin 30-50 ng/mL diizeyine
erisilmesi hedeflenmelidir. Hedeflenen serum vitamin D diizeyine ulastiktan sonra, vitamin D
giinliik idame dozu ile devam edilmelidir.

Vitamin D eksikligi nedeniyle yiikleme tedavisi baslanan hastalarda tedavinin
baslangicindan 8-12 hafta sonra serum 25(OH) D diizeyi dl¢tilmelidir. Sonucuna gore yiikleme

tedavisinin yeterliligi veya idame dozuna gecilmesi yoniinden karar verilmelidir (20,50,51).

SONUCLAR
e Kalsiyum, kemik mineralizasyonunun yani sira kas kasilmasi, sinirsel iletim, hormonal
sekresyon, enzimatik reaksiyonlar ve kanin pihtilasmasi gibi ¢ok ¢esitli fizyolojik

siireclerde etkili bir mineraldir.
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Serum ve diger ekstraseliiler sivilardaki total kalsiyumun yaklagik %50 ‘si iyonize
formda olup geri kalan1 ise albiimine bagl (%40 civari), ya da fosfat ve sitrat gibi
anyonlarla kompleks olusturmus haldedir (%10).

Serum kalsiyum diizeyinin normal aralig1 8.5-10.5 mg/dL dir.

Kalsiyum metabolizmasinda esas etkili hormonlar; Parathormon, Kalsitriol (aktif D
vitamini) ve Kalsitonindir.

Kalsiyum aktif transseliiler tagima ve pasif paraseliiler difiizyon ile ince bagirsaklardan
emilir ve kalssyum emiliminin esas diizenleyicisi D vitaminidir.

Kalsiyum atilimi baslica bobrekler yoluyla olmakta olup giinliik glomeriiler filtrat ile
filtre edilen kalsiyumun %981 tiibiillerde geri emilmektedir.

Parathormon kalsiyum diizeyinde dogrudan kemik ve bdobrekler iizerinden dolayli
olarakta bagirsaklar lizerinde etkili olarak artigsa neden olur.

1,25 OHD2 (Kalsitiriol) bagirsak, bobrek ve kemikler tizerinde etkili olarak kalsiyum
diizeyinde artisa neden olur.

Kalsiyum viicuda esas olarak diyet ile alinmakta olup 0Ozellikle ¢ocuk yaslardan
baslanarak basta kemik ve iskelet gelisiminin ve doruk kemik kiitlesinin gelisimi igin
800-1200 mg/gilin kalsiyum alinmalidir.

Kalsiyum dengesindeki bozukluklar hipokalsemi ve hiperkalsemi olarak
smiflandirilmakta olup kalsiyum diizeyinin 8.5 mg/dL altinda olmas1 hipokalsemi
olarak tanimlanirken, 10.5 mg/dL {izerindeki degerler hiperkalsemi olarak
tanimlanmaktadir.

D vitamini, giines 15181 ile temas sonucu deride tiretilebilen (%80-90) ve besinlerle de
aliabilen (%10-20) yagda ¢oziinen, prohormon 6zelligi gosteren secosteroid (kirilgan
halkali) yapida bir vitamindir

D vitamininin kemik mineralizasyonu, kalsiyum ve fosfor dengesinin saglanmasi basta
olmak iizere bagisiklik sisteminden kardiyovaskiiler fonksiyonlardan norolojik islevlere
kadar bir¢ok alanda énemli etkileri vardir.

Biyolojik ve kimyasal yonden en 6nemli D vitamini tiirleri; D3 vitamini (kolekalsiferol)
ve D2 vitamini (ergokalsiferol)’dir. Her iki form da biyolojik olarak etkisizdir ve aktif
hale gelmek icin metabolize edilmeleri gerekir.

Vitamin D durumunu gosteren en uygun biyobelirte¢ serum 25(OH) D vitamin diizeyi
olup 20-50 ng/ml arasindaki degerler basta iskelet ve kemik saglig1 olmak {izere 6nerilen

diizeydir.
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e 25-(OH) D vitamin diizeyinin 10-12 ng/mL altinda olmasinin énemli hastaliklar olan
rikets/osteomalazi ile iliskili iken 25(OH)D diizeyleri 100 ng/mL {izerinde olan
degerlerde vitamin d toksisite riski artmaktadir.

e Genel saglikli yetiskin popiilasyonda ve gebelerde rutin D vitamini taramasi yapilmasi
onerilmemektedir.

e Gebelerde D vitamini taramast Onerilmemekle birlikte amprik vitamin D takviyesi
onerilmektedir.

e 25(OH) vitamin D diizeyi 12 ng/mL altinda olan yetigkinlere, osteomalazi vakalarinda
ylikleme ile tedaviye baglanmasi oOnerilir. Yiikkleme dozu olarak kolekalsiferol
500001U/hafta, 6-8 hafta siire ile verilip idame dozu ile devam edilmesi Onerilir.

e Tedavi hedefi olarak serum 25-hidroksi vitamin D diizeyinin 30-50 ng/mL diizeyine
erisilmesi hedeflenmelidir

e Vitamin D eksikligi nedeniyle yiikleme tedavisi baslanan hastalarda tedavinin
baslangicindan 8-12 hafta sonra serum 25(OH) D diizeyi ol¢tilmelidir.
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HiPERKALSEMIi

Uzm. Dr. Aysenur CIRAK GURSOY
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GIRIS
Serum kalsiyum konsantrasyonu fizyolojik kosullarda 8.5-10.5 mg/dL olup bunun
yaklasik %45'i iyonize halde bulunmaktadir. Geriye kalan %45, pH'a bagh bir sekilde negatif
yiiklii proteinlere (esas olarak albliimin ve immiinoglobulinler) iyonik olarak baglanirken, %10'a
fosfat, karbonat, sitrat, siilfat veya diger anyonlarla kompleks halde bulunur (1). Iyonize
kalsiyum konsantrasyonu, ekstraseliiler matrikste belli bir aralikta tutulur ve bu durum siirekli
kontrol altindadir. Bu diizenleme, kalsiyumun 6zellikle protein sekresyonu, kas kasilmasi,
ndronal uyarilabilirlik ve sinyal iletimi ile ilgili olan ¢oklu hiicresel iglevlerde oynadigi temel
rol nedeniyle kritiktir. Kalsiyum homeostaz1 asil olarak kemikler, bobrekler ve bagirsak

tarafindan kontrol edilir. Total viicut kalsiyumunun %99’u kemiklerde bulunmaktadir (2).

Endokrinolojik Regiilasyon

Ekstraseliiler matrikste kalsiyumun azalmasi, paratiroid glandin parathormon (PTH)
salmimin1 uyarir. PTH daha sonra kemik rezorpsiyonunu aktive eder ve kemiklerden hem
kalsiyum hem de fosforu serbestlestirir. PTH ayrica osteositlerden fosfatiirik hormon FGF-
23'tin salintmini artirir (3). Ayni zamanda, PTH bobrekte kalsiyum reabsorpsiyonunu artirir ve
fosfat reabsorpsiyonunu azaltarak fosfatiiriye yol agar. PTH ayrica inaktif D vitamini, 25-
hidroksivitamin D'nin (250HD) aktif metabolit 1,25(OH)2D'ye doniisiimiinii uyarir (4), bu da
daha sonra bagirsak kalsiyum emilimini ve daha az 6l¢iide bobrek fosforunun reabsorpsiyonunu
artirir. Kemikten kalsiyum saliniminin, bagirsaktan kalsiyum emiliminin artmasinin ve nefron
boyunca filtrelenmis kalsiyumun yeniden emiliminin artmasinin kolektif etkisi, ekstraseliiler
sivi kalsiyum konsantrasyonunu artirmaktir. Hiperkalsemi, ekstraseliiler sivi ile iskelet,
bagirsak veya bobrek veya bu bolmelerin bir kombinasyonu arasindaki kalsiyum akigindaki bir
anormallikten kaynaklanir. Bu nedenle, hizlandirilmis kemik rezorpsiyonu, asiri
gastrointestinal emilim veya bobreklerden kalsiyum atiliminin azalmasi oldugunda, dolasima
kalsiyum girisi, idrarla kalsiyum atilimin1 veya kemige birikimini asar. Onemli nokta, birden
fazla mekanizmanmn dahil olabilmesidir. Ornegin, primer hiperparatiroidizmde, kemik
rezorpsiyonu, bobreklerden kalsiyum reabsorpsiyonu, 1,25(OH)2D sentezi ve bagirsaktan

kalsiyum emilimi ayn1 anda uyarilir (5).
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Hiperkalsemi, serum total kalsiyum diizeyinin 10.5 mg/dL’nin iizerinde oldugu
durumdur. Hiperkalsemi tanist konulmadan 6nce yanlis pozitiflik yapabilecek nedenler
dislanmalidir. Bu nedenler kan numunelerinin toplanmast sirasinda meydana gelen
hemokonsantrasyon ve alblimin seviyelerindeki yiikselmedir. Hiperkalsemi siddetini
belirlemede evrensel olarak kabul edilmis standart bir skala bulunmamakla birlikte, klinikte
genellikle serum total kalsiyum diizeylerine gore hafif, orta ve siddetli hiperkalsemi olarak
smiflandirma yapilmaktadir. Hafif hiperkalsemi; Ca <12 mg/dL; orta hiperkalsemi; Ca 12-14
mg/dL ve siddetli hiperkalsemi >14 mg/dL olarak tanimlanir.

KLINIK
Hiperkalseminin Semptomlar1 ve Bulgular

Hastalardan kapsamli bir anamnez alinmasi biiyiik énem tagir. Oykiide, D vitamini, A
vitamini, multivitaminler, tiyazid diiiretikler ve lityum gibi ilaglarin kullanimi sorgulanmalidir.
Ayrica immobilizasyon, tirotoksikoz gibi hiperkalsemi etiyolojisinde rol oynayabilecek
durumlara ait semptomlar ile kronik bobrek yetmezligi varligi da ayirict tan1 agisindan dikkate
alinmalidir. Familyal hipokalsitirik hiperkalsemi ise genellikle belirti vermez ve ¢ogunlukla
tesadiifen saptanir. Hiperkalsemi iliskili semptomlarin siiresi ve siddeti sorgulanmalidir. Hafif
hiperkalsemisi olan hastalar (kalsiyum <12 mg/dL) asemptomatik olabilecegi gibi yorgunluk
ve/veya kabizlik gibi semptomlar gdsterebilir. Orta siddette hiperkalsemisi (kalsiyum 12-14
mg/dL) olan hastalarda; bu durum eger kronikse iyi tolere edilebilir. Ancak akut bir kalsiyum
yiikselmesi varsa ciddi semptomlara neden olabilir. Siddetli hiperkalsemide (kalsiyum >14
mg/dL) pek c¢ok sisteme ait bulgularin yanmi sira konflizyon/koma meydana gelebilir.
Hiperkalsemiyle iliskili semptomlar ve bulgular genellikle etiyolojiden bagimsizdir (6).

Hiperkalsemiyle iliskili olabilecek semptomlar Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Gastrointestinal

Gastrointestinal semptomlar arasinda karin agrisi, kabizlik, bulanti, istahsizlik sik
goriiliir. Kabizligin nedeninin diiz kaslarin tonusundaki degisiklikle iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir (7). Pankreatit ve peptik iilser hastalig1 daha nadir olmakla birlikte meydana
gelebilir. Peptik iilser hastaligi, kalsiyum kaynakli gastrin salgilanmasindaki artiglardan

kaynaklanabilir (8).
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Renal

Hiperkalsemi; nefrona dogrudan etki eder ve tiibiiler su reabsorbsiyonunu azaltir. Bu
nedenle hiperkalsemi vakalariin yaklasik %20’sinde poliiiri ve nefrojenik diyabetes insipitus
saptanmaktadir. Artan kalsyium seviyesinin dogrudan tiibiiler etki yapmasinin yani sira; renal
interstisyumda kalsiyum fosfat tuzlar1 ¢oker. Bu durum hastalarin yarisindan fazlasinda
interstisyel fibrozise neden olur. Olusan fibrosiz, tiibliler nekroz ve sonrasinda bdobrek
yetmezligi tablosunun gelismesine yol acabilir (9). Tiim bu etkilere ek olarak, hiperkalsemi,
nefrolitiyazis, obstriiktif {iropati ve/veya nefrokalsinozis sonucu bobrek yetmezligini
hizlandirabilir. Ayrica, kronik hiperkalsemi nadiren tip 1 (distal) renal tiibiiler asidoza da neden

olabilir (10).

Noropsikiyatrik

Hiperkalsemi, hiicre membran1 boyunca elektriksel potansiyel farkini artirir ve
depolarizasyon esigini yiikseltir. Bu mekanizma santral ve periferik noéronlarin uyarilabilirligini
zorlagtirir. Hastalarda anksiyete, depresyon, kognitif bozukluklar meydana gelebilir. Akut ve
ani kalsiyum yiikselmesinde konfiizyon, epileptik nobetler ve koma gelisebilir. Norolojik
islevin bozulmasina yol agan belirli bir serum kalsiyum seviyesi yoktur. Norolojik semptomlar
kalsiyum seviyesinin ylikselme hizina, yasa ve hastanin temel nérolojik durumuna bagl olarak

degiskenlik gdsterebilir (11).

Kardiyovaskiiler

Hiperkalsemide miyokardiyal aksiyon potansiyeli diiser ve elektrokardiyografide QT
mesafesi kisalir. Bu elektriksel degisiklik basta ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon,
ikinci ve iiclincli derecede AV blok olmak iizere aritmilere neden olabilir (12). Ayrica ST
segment yiikselmesi ile miyokard enfarktiisiinii taklit edebilir. Ek olarak, kronik hiperkalsemi
stirecinde kardiyak valviiler ve arteriyovendz (koroner arterler dahil) dokularda kalsiyum fosfat
birikimi meydana gelir. Tiim bu mekanizmalar kardiyomiyopatiye yol agabilmektedir (13).

Hiperkalseminin 6nemli bir sekonder hipertansiyon nedeni oldugu unutulmamalidir.

Kemik

Hiperkalsemi yaygin kemik ve eklem agrilarina, proksimal myopatiye, osteoporoza ve
kemik kiriklaria sebep olabilir. Hiperparatiroidizme bagli hiperkalsemide klinik olarak kemik
agrisina ek radyografik bulgular goriilebilir. Klasik tablo, direkt grafilerde distal falankslarin

radyal yliziinde subperiostal kemik rezorbsiyonu, distal klavikulanin incelmesi, kafa
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kemiklerinde “tuz- biber” goriintiisii, kemik kistleri ve uzun kemiklerde olusan Brown timor
ile karakterize osteitis fibrosa sistikadir (14). Brown tiimor asir1 osteoklast aktivitesi nedeniyle
meydana gelmektedir. Bunlara ek olarak hiperkalsemik hastalarda vertebra ve femur kirik
riskinin arttig1 bilinmektedir. Hastalarda kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢iimii hastaligin
yonetiminin 6nemli bir pargasidir ve lomber vertebra, femur ile radius bolgelerini kapsayacak

sekilde yapilmalidir (15).

Tablo-1 Hiperkalsemi semptom ve bulgulari
Semptom ve Bulgular

Halsizlik / Yorgunluk
Dehidratasyon

Genel Poliiiri
Ektopik kalsifikasyon

Band keratopati
Konjunktivit
Okiiler Konjunktival kalsifikasyon

Biligsel fonksiyonlarda azalma
Depresyon
Psikoz
Santral sinir sistemi Apati
Anksiyete
Biling bozuklugu (konfiizyon, koma)
Hipertansiyon
Kardiyovaskiiler Kardiyomyopati
Aritmi (VT, VF, dal bloklar1)
Proksimal miyopati
Osteopeni
Osteoporoz
Kemik kiriklar
Kas-iskelet Kemik agrisi
Eklem agrist
Hipotoni
Kondrokalsinozis
Istahsizlik
Kilo kaybi1
Bulant1, kusma
Gastrointestinal Kabizlik
Gastroduodenal iilser
Pankreatit
Poliiiri
Uriner sistem Azalmis glomeruler filtrasyon hizi
Hiperkalsitiri
Nefrolitiyazis/nefrokalsinozis
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AYIRICI TANI

Tiim hiperkalsemi vakalarinin %90’inda neden primer hiperparatiroidi ve malignite

iliskili hiperkalsemidir. Insidental saptanan, asemptomatik hastalarda neden genellikle primer

hiperparatiroidi iken, ciddi semptomatik ve hastane yatis1 gerektiren hastalarda genellikle

malignite iligkili hiperkalsemi saptanmaktadir.

Hiperkalsemi tablosundaki bir hastada ayirici tan1 6nem arz eder. Parathormon (PTH),

albiimin, fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), 25-hidroksi vitamin D diizeyi (25-OH Vit D), 1-

25-hidroksi vitamin D [1,25(OH)2 -Vit D] diizeyleri ayirici tanida yol gdsterici parametrelerdir.

Hiperkalsemiyi PTH bagimli ve PTH bagimsiz olarak ayirmak tani ve tedavi yaklasiminda

onemli bir noktadir. Kalsiyum yiiksekligiyle birlikte yiiksek veya yeterince baskilanmamis

uygunsuz normal PTH diizeyi varligi PTH bagimli hiperkalsemiyi isaret eder. Tablo-2’de

hiperkalsemi nedenleri gosterilmistir.

Tablo-2 Hiperkalsemi nedenleri
Parathormon Bagimh
Primer hiperparatiroidizm
Sporadik
Paratiroid adenomu/hiperplazisi/karsinomu
Ailesel
MENI1, MEN 2A, MEN 4, Paratiroid-¢ene
tiimori sendromu
Sekonder hiperparatiroidizm
Tersiyer hiperparatiroidizm
Kronik bobrek yetmezligi
Familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi
Paratiroid karsinomu
Ilaglar
Lityum
Malignite iliskili ektopik PTH salinimi (¢cok
nadir)
Kiigiik hiicreli akciger kanseri
Nazofarenks rabdomyosarkomu
Gastrik kanser

Over kanseri

Parathormon Bagimsiz
Malignite
Hiimoral hiperkalsemi
Lokal osteolitik hiperkalsemi
Artmis 1o-hidroksilaz aktivitesi
Vitamin D iliskili
Vitamin D intoksikasyonu
Artmis 1o-hidroksilaz aktivitesi
Graniilomatoz Hastalhiklar
Tiiberkiiloz
Sarkoidozis, Berilyozis
Histoplazmozis
Kriptokokus
Leptospiroz
Inflamatuar bagirsak hastaliklar
Endokrin Hastahklar
Tirotoksikoz
Feokromasitoma
Akromegali
Addison hastalig1 ve krizi
VIPoma
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Ilaclar
Vitamin D
Tiyazid ditiretikler
Vitamin A
Total parenteral beslenme
Paratiroid hormon tedavisi
Diger
Immobilizasyon
Paget hastalig

Sit alkali sendromu

Primer Hiperparatiroidizm

Primer hiperparatiroidizm (PHP), hiperkalseminin en yaygin nedeni olarak kabul edilir
ve ¢ogunlukla yaslt niifusu (>65 yas) ve kadinlar1 daha sik etkiler (16). PHP’de, PTH nin
kalsiyum diizeyinden bagimsiz olarak paratiroid adenomu/hipe9rplazisine bagli olarak otonom
sekresyonu hiperkalsemiye sebep olur. Fosforun genellikle diisiik olmasi beklenir ancak
zeminde bobrek fonksiyon bozuklugu varsa normal de goriilebilir. PHP; yaklasik %80-85
vakada tek bezdeki adenomdan kaynaklanir (17). 35 yasin altindaki hastalarda, ailede
hiperkalsemi 0Oykiisii olan ve/veya diger endokrin neoplazilerle birlikte hiperkalsemi
saptandiginda; otozomal dominant (OD) gegis gosteren MEN 1 ve MEN 2A, MEN 4 ve
hiperparatiroidizm— ¢ene tiimor (HPT-JT) sendromu akla gelmelidir. PHP nin bir bagka nadir
nedeni paratiroid karsinomu olup siklig1 <%1 dir. Paratiroid karsinomu olan hastalar, paratiroid
adenomu bulunan hastalarla karsilastirildiginda; belirgin hiperkalsemi ve hiperkalsemi iligkili
semptomlar daha sik goriilmektedir. Ek olarak bozulmus renal fonksiyon, osteoporoz ve ¢ok
yiiksek paratiroid hormon konsantrasyonlari da izlenebilir. Normokalsemik PHP ise sekonder
hiperparatiroidi sebepleri ekarte edildikten sonra normal alblimine gore diizeltilmis total ve

iyonize kalsiyum diizeyleriyle birlikte yliksek PTH diizeyinin saptandig1 tablodur (16).

Familyal Hipokalsiiirik Hiperkalsemi (FHH)

Otozomal dominant gegis gosteren ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemide (FHH), paratiroid
bezlerde ve renal toplayici tiibiil epitelinde bulunan kalsiyum duyarl reseptoriin (CasR) farkli
genetik mutasyonlar sonucunda ekstraseliiler sividaki kalsiyum diizeyine duyarlilig1 azalir. Bu
durumda yiiksek serum kalsiyum seviyelerine ragmen PTH sekresyonunda supresyon

saglanamaz (18). Hiperkalsemiye ragmen renal CasR aracili kalsiyum geri emilimi devam eder
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ve hipokalsiiiri ile sonuglanir.  Genetik mutasyon tipine bagli olarak ii¢ farkli FHH
tanimlanmistir. En sik tip %65 oraninda goriilen tip 1 FHH dir (19). Primer hiperparatiroidinin
aksine, etkilenen aile {iyelerinde hiperkalsemi genellikle ilk dekadda saptanir. PHP’den
aymriminda en onemli basamak ise idrar fraksiyone kalsiyum atilimidir. FHH vakalarinda 24
saatlik fraksiyone kalsiyum klirensi hastalarin %65-80’inde %1’in altindadir. Ancak Vitamin D
eksikliginin eslik ettigi PHP vakalarinda da bu klerens <%]1 olabilir. Bu nedenle vitamin D
replasmani yapildiktan sonra fraksiyone kalsiyum klirensi hesaplanmalidir. FHH da paratiroid
bezleri genellikle normal boyuttadir. Hastalarin tedavi ihtiyact yoktur ve paratiroidektomi
hiperkalsemiyi diizeltmez (20). FHH’in yani sira, CaSR'ye karst sonradan gelisen
otoantikorlardan kaynaklanan nadir bir edinilmis hipokalsiiirik hiperkalsemi formu da

tanimlanmistir (21).

Lityum iliskili Hiperkalsemi

Bipolar bozukluk ve major depresyon gibi pek c¢ok psikiyatrik hastalikta kullanilan
lityum; tedavi edilen hastalarin yaklasik %10’unda hiperkalsemiye neden olmaktadir (22). Bu
durum parathormon bagimli olarak meydana gelir. Lityum, paratiroid glandinda bulunan
CaSR’e etki ederek kalsiyumun parathormon sentezini baskilamasini engeller. Yine bobrekte
bulunan CaSR lityum tarafindan uyarilir ve idrardaki kalsiyum atilimi azaltilir (23). Kisa siireli
lityum kullaniminda gelisen hiperkalsemi genellikle ilacin birakilmastyla diizelir. Ancak ilacin
uzun siireli kullanimi paratiroid dokusundaki siirekli uyarima bagli olarak; paratiroid bezi

hiperplazisine veya adenomlara yol agabilir.

Parathormon Tedavisi iliskili Hiperkalsemi

Paratiroid hormonu veya paratiroid hormonu analoglar1 osteoporoz tedavisinde
kullanildiginda, hastalarin kii¢ilik bir kisminda hiperkalsemi gelisebilir. Bu durumda osteoporoz
nedeniyle kullanilmakta olan ek kalsiyum dozunda bir azalmaya gidilebilecegi gibi ¢ogu zaman

tedavi gerektirmez (24).

Malign Hiperkalsemi

Malignitelere bagl hiperkalsemi %20 siklikta goriilmektedir (25). Genel itibariyle,
TNFa, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerdeki artis, kemikte osteolizis olmasi, PTH iligkili peptid
(PTHrP), artmig 1 alfa hidroksilaz [1a(OH)az] aktivitesi sonucu artmis 1,25(OH)2 -Vit D
iiretimi ve nadiren de ektopik PTH salinimi altta yatan sebeplerdir (26). Temelde 3 mekanizma

ile hiperkalsemi meydana gelmektedir. Bunlardan ilki; tiimor hiicrelerinin osteoklast
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farklilagmasini uyaran sitokinler iireterek neden oldugu lokal osteolizistir. Bu mekanizmayla
hiperkalsemiye neden olan en sik malignite multiple myelom olup, solid tiimorler igerisinde en
stk meme ve akciger kanseri goriiliir.  lkinci mekanizma, tiimor tarafindan PTHrP
salgilanmasidir, bu ayn1 zamanda malignitenin hiimoral hiperkalsemi olarak da bilinir. PTHrP
salinim1 bas boyun tiimoérleri, akciger, 6zofagusun squamoz hiicreli timorleri, over timorti,
renal hiicreli kanser, karsinoid tiimor, feokromasitoma ve diger néroendokrin tiimorlerle de
goriilebilir. Malign hiperkalsemide {i¢lincli mekanizma, tiimorden kalsitriol {iretimidir. Bu
senaryoda, Ozellikle makrofajlar olmak iizere aktif mononiikleer hiicreler tarafindan
kalsidiolden -bobrek disi ve PTH'den bagimsiz- kalsitriol {iretimi s6z konusudur. Bu
mekanizma Hodgkin ve non Hodgkin lenfomalarda sik goriilmektedir (27). Malign
hiperkalsemi kotii prognoz gostergesi olup, agresif tedavi verilmediginde beklenen yasam

siiresi 6 aydan daha kisadir.

Vitamin D liski Hiperkalsemi
Vitamin D Intoksikasyonu

Vitamin D preparatlarinin cogunlukla hatali sekilde yiiksek dozda kullanimi sonucunda
artmig gastrointestinal absorbsiyona bagli hiperkalsemi nedenidir. Genellikle, D vitamininin
fizyolojik ihtiyacin 40-100 kat1 kadar kronik alimi1 (>40.000-100.000 IU/giin) genellikle sagliklt
bir kiside hiperkalsemiye neden olan doz olarak tanimlanabilir. Tani, 25(OH)D >100 ng/mL
seviyeleriyle dogrulanir. Onemli nokta, D vitaminin lipofilik 6zelligi nedeniyle yag dokuda

bulunmasi ve intoksikasyonun ilag kesildikten sonra haftalarca devam etmesidir (28).

Graniilomatoz Hastaliklar

Graniilomatoz hastaliklarda endojen 1a(OH)az aktivititesi olan makrofajlarin artmis
aktivasyonu PTH kontroliinden bagimsiz ve substrata bagli olarak 1,25 (OH)2 -Vit D iiretimine
sebep olur. En yaygin bozukluk sarkoidozdur. Tiiberkiiloz, berilyoz, histiyositoz X,
histoplazmoz, pneumocystis, koksidiomikoz, inflamatuar bagirsak hastaligi, yabanci cisim
graniilomlar1 ve graniilomatoz leptospirozda yiiksek 1,25(OH)2D seviyeleri saptanabilmektedir
(29). Diisiik PTH ve PTHrP varliginda kalsitriol normal/yiiksek bulundugunda lenfoproliferatif

ve graniilomat6z hastaliklar diigtiniilmelidir.

Diger Endokrinolojik Nedenler
Diger baz1 endokrinolojik nedenlerle de hafif ve altta yatan hastaligin tedavisi ile diizelen

gecici hiperkalsemi gelisebilir. Tirotoksikozda artmis kemik dongiisii nedeniyle %20 hastada
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hiperkalsemi gelisebilmektedir. Addison hastaliginda dehidratasyona ve/veya altta yatan
tiiberkiiloza bagli; akromegalide artmis insiilin-benzeri biliylime faktori (IGF-1) ve/veya
biliylime hormonuna bagli artmis 1a(OH)az aktivitesine baglh hiperkalsemi goriilebilir (23).
Feokromasitomada eslik eden PHP (MEN 2 sendromlar1) varligi, salgilanan katekolaminlere
baglt artmis kemik yikimi ya da tiimdrden salgilanan PTH, PTHrP gibi maddelere baglh
hiperkalsemi gelisebilir. Daha nadir olarak A vitamin intoksikasyonu, kemik dongiisiiniin arttig1
Paget hastaligi, spinal kord hasar1 gibi uzamis immobilizasyon ile mekanik uyarinin azalmast

da hiperkalsemi nedenleri arasindadir.

LABORATUVAR VE GORUNTULEME

Hiperkalsemi ayirict tanisinda serum iire, kreatinin, kalsiyum, alblimin, total protein,
fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz (ALP), PTH, 25-OH Vit D, TSH, hemogram ve
sedimentasyon ilk basamakta istenecek tetkiklerdir. Hipoalbuminemi durumunda
hiperkalseminin maskelenebilecegi, atlanabilecegi akilda tutulmali ve diizeltilmis kalsiyum
degeri hesaplanmalidir. Buna ek olarak 6zellikle multiple myelom gibi paraproteinemilerde
hipergamaglobulinemiye bagli psédohiperkalsemi de goriilebilmektedir. Hiperkalsemi tanist
dogrulandiktan sonra elektrokardiyografi ¢ekilmelidir (30). Hastanin eslik eden bulgularina
gore diger biyokimyasal incelemeler (timor belirtegleri, serum protein elektroforezi), periferik
yayma, malignite agisindan goriintiilemeleri (boyun, toraks, meme, abdominal ve pelvik
goriintiilemeler), endoskopiler, nefrolitiyazis i¢in hasta asemptomatik de olsa renal
ultrasonografi planlanmalidir. 24 saatlik {riner kalsiyum atiliminin hesaplanmasi, primer
hiperparatiroidizmi asil ayirici tanist olan familyal hipokalsiiirik hiperkalsemiden ayirmada
faydalidir. 24 saatlik idrar 6rneginde >300 mg/giin kalsiyum atilim1 hiperkalsiiiriyi, giinde <100
mg/giin hipokalsiiiriyi diisiindiirmelidir. 24 saatlik eksresyon sonucunda <0.01'lik bir sonug
familyal hipokalsiiirik hiperkalsemiyi, >0.01'lik bir sonu¢ ise primer hiperparatiroidizmi
gosterir (31). Gorlintlileme tetkiklerinin primer hiperparatiroidizmi teshis etmek i¢in gerekli
olmadigini, ancak etkilenen paratiroid gland1 bulmak ve cerrahi planlama i¢in yapilabilecegini
vurgulamak Onemlidir. Kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesi i¢in dansitometri
yapilmalidir. Bobrek fonksiyon testleri normal olan hastada fosfor diizeyinin yiiksek olmast
vitamin D intoksikasyonu ayirici tanisinda anlamlidir. Maligniteyle iliskili hiperkalsemi
vakalarmin ¢ogu PTHrp tiretimiyle iliskili olsa da tan1 koymak i¢cin PTHrp'yi degerlendirmek
nadiren gereklidir. Ayrica, PTHrp degerlendirmesi pahalidir, uygulanmasi zordur ve yaygin
olarak bulunmamaktadir (32, 33). Sarkoidoz diisiiniilen hastalarda (respiratuvar semptomlar,

akcigerde hiler lenfadenopati, nonkazeifiye graniilom gibi bulgularin varliinda)
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serum anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) diizeyi; ates, gece terlemesi, kilo kaybi, solunum
semptomlari, akciger filminde kavite varlig1 gibi bulgularin oldugu hastalarda tiiberkiiloz i¢in

PPD veya Quantiferon testi ayirici tanida yardimer olacaktir.

HIPERKALSEMI TEDAVISi

Asemptomatik ve kalsiyum <12 mg/dL oldugu hafif hiperkalsemi durumlarinda asil
tedavi altta yatan bozuklugun diizeltilmesidir. Bununla birlikte, giinliik diyetle 1000 mg’nin
iizerinde kalsiyum alimindan ve immobilizasyondan kacinilmalidir. Miimkiinse, tiyazid
diiiretikleri kesilmeli, gilinliik ortalama 3 litre s1vi alinmasi 6nerilmelidir (34).

Kalsiyum diizeyinin 12-14 mg/dL oldugu orta hiperkalsemi tablosunda ise oncelikle
semptomlar ve hiperkalseminin gelisme siiresi sorgulanmalidir.  Kronik sekilde orta
hiperkalsemik diizeydeki bir hastada acil tedavi gerekmeyebilir ¢linkii bu diizey kronik
vakalarda iyi tolere edilebilir. Fakat serum kalsiyumunun bu diizeylere akut olarak yiikselmesi,
sensOrde belirgin degisikliklere yol acarak semptomlara neden olabilir ve bu durum acil
tedaviyi gerektirebilir. Serum kalsiyum diizeyi 14 mg/dL ve lizerinde oldugunda (ciddi ve hayati
tehdit eden hiperkalsemi) semptom varligina bakilmaksizin acil tedavi gerekir. Hiperkalsemi
tedavisinde 3 temel hedef vardir. Bunlar renal kalsiyum ekskresyonun artirilmasi, kemik
rezorbsiyonun inhibisyonu ve 1,25(OH)2D iiretiminin arttig1 hastalarda intestinal kalsiyum

emiliminin azaltilmasidir (35).

Hidrasyon

Hiperkalsemide tedavinin ilk amaci, renal fonksiyonu diizeltmek ve dolayisiyla idrar
kalsiyum ekskresyonunu arttirmaktir. Bu amacla hastalarda ilk yapilmasi1 gereken, hidrasyon
durumunun degerlendirilmesidir. Hiperkalsemiye bagli bulanti, kusma ve nefrojenik diabetes
insipitus nedeniyle ciddi hipovolemi meydana gelebilir. Tedavide ilk basamak ¢voleminin
saglanmasidir. Burada tercih edilecek yontem %0.9 sodyum kloriir (izotonik salin) ile hastanin
hidrate edilmesidir. Hidrasyon, kalsiyumun glomeriiler filtrasyonunu artirarak ve sodyum ile
kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonunu azaltarak kalsiiiriyi saglar (36). Hidrasyona 24-48 saat
boyunca devam edilmelidir. Odem saptanmayan hastada, 200-300 mL/saat izotonik infiizyonu
ile volim genislemesinin saglanmasi ve sonrasinda izotonik tedavisine idrar ¢ikisi 100-150
mL/saat olacak sekilde devam edilmesi genellikle yeterlidir. Mayi replasmani yapilirken
kardiyak yetmezlik ve/veya bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda dikkatli olunmalidir. Hafif
vakalarda tek basina hidrasyon tedavisi normokalsemiyi saglayabilir ancak ciddi vakalarda

kalsiyum normalizasyonu i¢in yeterli olmayabilir.
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Loop Diiiretikleri

Loop ditiretikleri Henle kulpunun ¢ikan kolunda sodyum ve kalsiyum reabsorbsiyonunu
bloke ederler. Daha eski yillarda hiperkalsemi tedavisinde siklikla kullanilan bu ajanlar,
giintimiizde popiilerligini yitirmistir. Etkinliklerinin siirli oldugu ve siklikla dehidratasyonu
arttirdiklar1 gosterilmistir. Loop ditiretiklerinin kullanimi, renal veya kardiyak yetmezligi olan

hastalarda voliim ytikiinii engellemek disinda glinlimiizde 6nerilmemektedir (37).

Kalsitonin

Kalsitonin, parathormonun etkisine karsi etki gosteren ve hiperkalsemi tedavisinde
kullanilan bir ajandir. Renal kalsiyum atilimini artirir ve kemik rezorpsiyonunu azaltir. Etkisinin
hizli baslamas1 nedeniyle oOzellikle acil vakalarda (6rnegin kardiyak aritmi gibi ciddi
hiperkalsemide) siklikla kullanilmaktadir. Intramiiskiiler veya subkutan yolla 12 saatte bir 4
IU/kg dozunda uygulanir; gerekirse doz artirilabilir. Osteoporoz tedavisinde yer alan nazal
formu hiperkalsemi tedavisinde etkili degildir (38). Kalsitonin serum kalsiyumunu genellikle
1-2 mg/dL diistiriir ve etkisi 4-6 saatte baglar, 12—48 saat icinde maksimum etkiye ulasir. Ancak
48-72 saat sonra etkisi azalir (tasiflaksi). Bu nedenle genellikle bifosfonat veya denosumab ile
kombine kullanilmasi tedavi basarisini artirir (39). En sik yan etkisi bulantidir. Diger yan etkiler

arasinda bag donmesi, tat bozukluklar1 ve eklem agris1 sayilabilir.

Kemik Rezorbsiyonun inhibisyonu
Hiperkalsemiden primer sorumlu mekanizma artan kemik rezorbsiyonudur. Giiniimiizde

bu rezorbsiyonu inhibe eden ilaglara ulagmak kolaylagmistir.

Bisfosfonatlar

Bisfosfonatlar inorganik pirofosfat analoglaridir ve 6zellikle yiiksek kemik dongiisii olan
alanlarda hidroksiapatit yiizeyine baglanarak etkilerini gosterirler. Bu ilaglar, osteoklastlarin
kemik rezorbsiyonunu engeller, hiicre i¢i yollar1 etkileyerek osteoklast apoptozunu tetikler ve
RANKL araciligryla olusan osteoklast aktivasyonunu baskilar. Ayni zamanda osteoblast
hiicrelerinin ¢gogalmasini ve farklilasmasini destekleyerek apoptozlarini engeller. Sonug olarak,
kemikten kana kalsiyum gegisini azaltirlar. Ancak bobrek tiibiillerinde kalsiyum geri emilimi
iizerine dogrudan bir etkileri yoktur (40). Bisfosfonatlar; malignite iliskili hiperkalsemi de dahil
olmak iizere, artmis kemik rezorbsiyonunun neden oldugu ¢esitli hiperkalsemi tiirlerinde etkili
bir tedavi segenegidir. Ozellikle orta ve agir hiperkalsemi olgularinda bisfosfonat giiglii bir ajan

olmasi nedeniyle tercih edilir ancak etkisinin baslamasi genellikle 2 ila 4 giinii bulur. Bu
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nedenle, hizli etkili ajanlarla birlikte (6rnegin kalsitonin) baslamak onerilir. Tedavi sonrasi
serum kalsiyum diizeyleri genellikle 7—10 giin i¢inde kontrol edilmelidir. Sayet bisfosfonatlara
yanit alinamazsa, denosumab tedavisi alternatif olarak giindeme gelebilir.

Hiperkalseminin acil tedavisinde intravendz bisfosfonatlar tercih edilir. En sik tercih
edilenler zolendronik asit ve pamidronattir. Hastanin glomeriiler filtrasyon hizina gore doz
ayarlamasina dikkat edilmeli, renal hasara neden olabilecegi unutulmamalidir. Tedavi sirasinda
renal fonksiyon testlerinin takibi 6nerilmektedir. Bisfosfonatlarin yan etkileri arasinda en sik
ates ve kemik agris1 goriiliir. Nadiren ciddi ve semptomatik hipokalsemi gelisebilir. Akut
hiperkalsemi tedavisinde uzun siireli bisfosfonat kullanilmayacagi i¢in ¢ene osteonekrozu ve

atipik femur fraktiiri gibi yan etkiler genellikle beklenmez (39).

Denosumab

Denosumab, RANK liganda baglanan bir monoklonal antikordur. Osteoklast
aktivasyonunu engelleyerek kemik rezorbsiyonunu durdurur. Malign hiperkalsemi, paratiroid
karsinomu ve cerrahiye uygun olmayan primer hiperparatiroidi olgularinda da endikedir.
Subkutan 120 mg dozda uygulanir ve etkisi 4-10 giin i¢inde baslar. En sik yan etkisi artralji,
bulant1 ve diyaredir. Cene osteonekrozu, atipik femur kirig1 ve hipokalsemi gibi bifosfonatlara
benzer ciddi yan etkilere neden olabilir ancak kisa stireli kullanimlarda bu yan etkiler genellikle
beklenmez. Bobrekten atilmadigi icin renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda giivenle
kullanilabilir ve doz ayarlamas1 gerektirmez. Ancak GFR diislik hastalarda 6nceden var olan

hipokalsemiyi derinlestirebilecegi akilda tutulmalidir (41).

Glukokortikoidler

Glukokortikoidler esas olarak gastrointestinal kalsiyum reabsorbsiyonunu engeller. Bu
nedenle asir1 kalsiyum emilimiyle meydana gelen hiperkalsemi tablosunda kullanilmaktadirlar.
Kalsiyum emiliminin artmasi genellikle fazla miktarda D vitamini alimu, siit-alkali sendromu
ve aktif D vitamini olan kalsitrioliin endojen asir1 senteziyle meydana gelir (42). Kronik
graniilomatdz hastaliklar ve lenfomada artan endojen kalsitriol sentezi neticesinde olusan
hiperkalsemi bu duruma Ornek verilebilir. Bu hastalarda glukokortikoidler (40-60 mg/giin
prednizon veya 200-300 mg/giin hidrokortizon), akciger ve lenf nodlarindaki aktive
mononiikleer hiicreler tarafindan kalsitriol liretimini azaltarak genellikle 3-5 giin i¢inde serum
kalsiyum konsantrasyonlarini diisiiriir. Ancak, normokalsemiyi korumak i¢in genellikle uzun
stireli tedavi gerekir. Bagka bir tedavi stratejisiyle birlikte kullanilmali ve 10 giin i¢cinde tatmin

edici bir yanit alinamazsa tedaviye ara verilmelidir (43). Ketokonazol, 25(OH)D’nin
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makrofajlarca 1-alfa hidroksilasyonunu inhibe eden bir imidazol antifungaldir. Paraneoplastik
hiperkalsemide serum ve idrar kalsiyumunu diisiirmede etkindir. Glukokortikoidlerin idame

dozunun azaltilmasina ve/veya kesilmesine olanak saglayabilir (44).

Kalsimimetikler

Kalsiyum duyarli reseptor (CasR), paratiroid dokuda, nefronlarda ve daha az olarak diger
dokularda bulunur. Sinakalset, CasR'nin hiicre dis1 kalsiyuma duyarliligimi artirarak PTH
salgilanmasin1 ve serum kalsiyum konsantrasyonlarini azaltan ajandir. Sinakalsetin kronik
bobrek hastaligi ile sekonder hiperparatiroidizmi olan hastalarda ve paratiroidektomi
uygulanamayan siddetli primer hiperparatiroidizmi olan hastalarda kullanim endikasyonu
vardir (17). Ek olarak, tersiyer hiperparatiroidizmden veya paratiroid karsinomundan
kaynaklanan siddetli hiperkalsemiyi tedavi etmek i¢in de kullanilmaktadir (45). Ayrica tedaviye
direncli malignite iliskili hiperkalsemisi olan hastalarin sinakalset ilavesine yanit verdigi birkag

vaka raporu mevcuttur (46).

Renal Replasman Tedavisi

Standart tedaviye direncli hastalar, ciddi bobrek hasar1 veya konjestif kalp yetmezligi
olan, hidrasyonun giivenli bir sekilde yapilamadigi veya ciddi ndrolojik semptomlari olan
hastalar gibi acil kalsiyum azaltiminin gerekli oldugu hastalar i¢in diyaliz bir alternatiftir (47).

Ozetle, yukarida aciklanan genel tedavi yaklasimlari, siddetli hiperkalsemisi olan tiim
hastalar i¢in gecerlidir. Ayaktan goriilen hastalarda hafif hiperkalseminin en yaygin nedeni olan
primer hiperparatiroidizm, 6zellikle agir hasta veya yataga bagiml hastalarda bazen siddetli
hiperkalsemi ile birlikte ortaya ¢ikabilir. Primer hiperparatiroidizmde tedavi genellikle altta
yatan nedeni diizeltmek i¢in paratiroidektomiye odaklanir. Cerrahi kilavuzlara uymayan

hastalar, primer hiperparatiroidizmin komplikasyonlar1 agisindan izlenmelidir.
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HiPOKALSEMIi
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Hipokalsemi, klinisyenler tarafindan dikkatli degerlendirme gerektiren en yaygin
elektrolit bozukluklarindan biridir. Hipokalsemi, diizeltilmis serum toplam kalsiyum
diizeylerinin <2.12 mmol/l (8.5 mg/dl) olmas1 olarak tanimlanir. Klinik uygulama agisindan,
serum alblimin konsantrasyonuna goére serum kalsiyum diizeylerinin diizeltilmesi bir¢ok
durumda faydali olmakla birlikte, asit-baz dengesi veya serum protein konsantrasyonlarinda
bozulma olan hastalarda bu diizeltme her zaman dogru sonu¢ vermeyebilir (1, 2). Bu gibi
durumlarda, iyonize kalsiyumun 6l¢iimii (normal degerler 1.17-1.33 mmol/L), tan1 i¢in altin
standarttir (3, 4); ancak bu 6l¢iim, 6rnek alindiktan sonraki 2 saat iginde yapilmali ve oda
sicakligi 4 °C’de korunmalidir (5).

Alblimine gore diizeltilmis serum kalsiyumu hesaplama formiilii su sekildedir:

Toplam serum kalsiyum konsantrasyonu (mg/dL) + 0.8 x [4 — serum alblimin
konsantrasyonu (g/L)] (4).

Hipokalsemili hastalar, diisiik serum kalsiyum diizeylerinin neredeyse tim organ ve
sistemleri etkileyebilmesi nedeniyle ¢esitli semptom ve bulgularla bagvurabilirler. Yeni gelisen
hipokalsemi, acil miidahale gerektiren hayati tehdit edici bir durumu temsil edebilirken, serum
kalsiyum diizeylerindeki kronik diisiis bazen asemptomatik ya da hafif semptomludur. Her
durumda, hipokalseminin tanimlanmasi, klinik degerlendirmesi ve yonetimi es zamanli olarak
ve miimkiin olan en kisa siirede ele alinmasi gereken temel noktalardir. Ozellikle,
hipokalseminin nedenlerinin degerlendirilmesi, tanisal yaklasimin ve basarili tedavi
girigsimlerinin yonlendirilmesinde temel belirleyicidir. Hipokalsemi, ¢esitli organ ve sistemlerin
hem genetik hem de edinsel bozukluklarinda bildirilmistir. Ozellikle, paratiroid bezleri, iskelet
sistemi, bagirsaklar ve bobrekleri etkileyen hastaliklar — ki bu organlar serum kalsiyum

diizeylerinin hassas diizenlenmesinden sorumludur — hipokalsemiye neden olabilir (3).

HIPOKALSEMI NEDENLERI
Hipokalsemiye neden olan bozukluklar, paratiroid hormon (PTH) aracili ve PTH dis1
nedenler olarak iki gruba ayrilabilir; bu durum Tablo 1'de dzetlenmistir. ilk grupta, paratiroid

bezinin islev bozukluguna bagli olarak PTH {iretiminin azaldigi ya da tamamen yok oldugu

38



durumlar yer alir. Ikinci grupta ise diger organlar ve sistemler etkilenmistir. Tablo 1'de
gosterildigi iizere, bobrekler, karaciger, iskelet sistemi, bagirsaklar ve D vitamini metabolizmasi
bu grupta 6nemli rol oynar ve bu durumlar genellikle PTH diizeylerinde ikincil bir artigla
iliskilidir.

Hipoparatiroidizm, nadir bir hastalik olarak siniflandirilir ve goriilme sikligi, incelenen
poplilasyona bagli olarak yilda 100.000 kiside 5.3 ile 37 arasinda degismektedir (6, 7).
Hipokalsemi, hiperfosfatemi ve uygunsuz sekilde diisilk ya da diisiik-normal serum PTH
diizeyleri ile iliskilidir. Cerrahi sonrasi hipoparatiroidizm hastaligin en yaygin formudur ve
cerrahiden sonraki ilk giinler veya aylar i¢inde diizeldiginde gecici, 6 aydan uzun siirdiigiinde
ise kronik (veya kalic1) olarak siiflandirilir (8). Bu baglamda, boyun cerrahisi sonrasi erken
donemde yapilan kalict  cerrahi

serum kalsiyum ve PTH 6l¢iimlerinin, sonrasi

hipoparatiroidizmin iyi birer belirteci oldugu gosterilmistir (9, 10).
Tablo 1 Hipokalsemi nedenleri

Parathormon iliskili Nedenler
Genetik Edinsel
Ailesel Izole Hipoparatiroidizm Cerrahi Sonras1 Hipoparatiroidizm
Sendromlar

- 22ql11 Del (DiGeorge Sendromu)

Hipomagnezemi
Hipermagnezemi

- Hipoparatiroidizm, Duyusal Sinirsel Otoimmiin poliendokrin sendrom tip 1 (APS1)

Isitme Kayb1, Bobrek Displazisi
Sendromu (HDR)

- Kearns—Sayre Sendromu

- Kenny—Caffey Sendromu Tip 1 ve 2

- Laktik Asidoz ve Inme Benzeri Ataklar
Ile Giden Mitokondriyal
Ensefalomiyopati (MELAS) Sendromu

- Sanjad Sakati Sendromu (SSS)

- Mitokondriyal Trifonksiyonel Protein
(MTP) Eksikligi Sendromu

Otozomal Dominant Hipokalsemi (ADH) 1 ve 2

Pseudohipoparatiroidizm 1A ve 1B
Wilson hastalig
Hemokromatozis

Parathormon Iliskili Olmayan Nedenler

Kan transfiizyonu (hemozideroz)
Radyoterapi

Sklerotik metastazlar
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Genetik Edinsel

Vitamin D Bagimli Rikets(VDDR)tip 1 ve 2 Vitamin D Eksikligi
Hipokalsemik vitamin D direngli Rikets Malabsorpsiyon
(HVDRR) Kronik Bobrek Hastaligi
Osteopetroz “Ac¢ Kemik” Sendromu
Maternal Hiperparatiroidizm Son Evre Karaciger Hastalig
Kritik Hastalik
Akut Pankreatit

Sitrattan (Kan Transfiizyonu)
Ilaglar:
- Loop diiiretikler
- Fosfat
- Foskarnet
- EDTA
- Antikonviilzanlar
- Magnezyum siilfat
- Kalsitonin
- Bisfosfonatlar
- Denosumab

- Sinakalset

Cerrahi sonrast hipoparatiroidizmin goriilme sikligi, yilda 100.000 kiside 1.4-22 olarak
bildirilirken, cerrahi dis1 nedenlere bagli hipoparatiroidizm yilda 100.000 kiside 1.3 ila 2.3
oraninda bildirilmistir (7, 11).

Hipomagnezemi, fonksiyonel hipoparatiroidizmin nispeten yaygin bir nedenidir; buna
karsin hipermagnezemi klinik pratikte daha nadir goriiliir. Her iki bozukluk da muhtemelen
kalsiyum algilayict reseptoriin (CASR) uyarilmasi yoluyla paratiroid bezlerinden PTH
salgisinin azalmasina neden olur (8).

Pseudohipoparatiroidizm, PTH etkisine periferik direng ile karakterize nadir bir
bozukluktur; hipokalsemi, hiperfosfatemia ve yiiksek serum PTH seviyeleri ana biyokimyasal
bulgulardir (8).

Ilag kaynakli hipokalsemi klinik uygulamada nadir olmayan bir durumdur ve
bobreklerden kalsiyum atiliminin artmast (loop diiiretikler), D vitamini metabolizmasinin
bozulmasi (antikonviilsanlar), kalsiyumun c¢okelmesi (sitrik asit, fosfat, EDTA) veya kemik

rezorpsiyonunun inhibisyonu (bisfosfonatlar, denosumab) ile iliskilendirilebilir (Tablo 1).
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Siddetli vitamin D eksikligi genellikle hipofosfatemi ve yiiksek serum PTH ile birlikte
olan hipokalsemiye neden olabilir. Malabsorpsiyon sendromlar1 (Colyak Hastaligi; bariatrik
cerrahi komplikasyonlari; inflamatuar hastaliklar vb.) tipik olarak hipokalsemi ve vitamin D
eksikligi ile iliskilidir. Ayrica, bazi otoimmiin hipoparatiroidizm formlar1 ¢élyak hastalig: ile
iligkilendirilebilir ve bu durum kalsiyum emilimindeki bozulma nedeniyle serum kalsiyum
diizeylerinde daha da azalmaya yol agar.

Son olarak, hipokalsemi kritik hastalik sirasinda veya biiyiik cerrahiden sonra PTH-D
vitamini aksinda bozulma nedeniyle ya da akut pankreatit sirasinda serbest kalan yag asitlerinin

kalsiyumla sabunlasmasi (kalsiyum saponifikasyonu) yoluyla olusabilir (8, 12).

KLINIK BULGULAR

Hipokalseminin klinik tablosunu etkileyen faktorler arasinda serum kalsiyum diististiniin
siddeti ve zamanlamasi (akut veya kronik), hastanin yasi, komplikasyonlar ve eslik eden
hastaliklar yer alir. Hipokalseminin birgok belirti ve semptomun hem akut hem de kronik
hipokalsemide goriilebilecegini unutmamak 6nemlidir. Hipokalseminin semptom ve bulgulari
Tablo 2’de 6zetlenmistir. Bu vakalarda, akut ve kronik hipokalsemi arasindaki gercek fark

genellikle belirti ve/veya semptomlarin siddeti ile ortaya cikar.

Tablo 2 Hipokalseminin klinik semptom ve bulgular:

Kardiyovaskiiler QT de uzama
2:1 AV blok / 2.-3. Derece AV Blok

Hipotansiyon

Kardiyomiyopati

Kalp Yetmezligi
Solunum Laringeal Stridor, Bronkospazm
Sinir Sistem Nobet

Parestezi (peroral ve ekstremitelerde)

(Chvostek bulgusu ve Trousseau bulgusu)

Tetani

Koma

Ekstrapiramidal Bozukluklar (Fahr Hastalig1)

Psodotiimor Serebri

Noropsikiyatrik Bozukluklar (Anksiyete, Depresyon, Bipolar Bozukluk)
Oftalmolojik Katarakt
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Kornea Kalsifikasyonu
Papilodem
Renal Hiperkalsitiri
Azalmis Filtrasyon Hizi
Tas
Nefrokalsinozis
Dental Dis morfolojisinde degisiklik
Dis mine hipoplazisi
Dermatolojik Alopesi

Kuru cilt

AKUT HIPOKALSEMI

Akut hipokalsemi, siddetli semptomlarla kendini gosterebilir; ancak diisiik serum
kalsiyum diizeylerine kars1 klinik yanit1 etkileyen kisiler aras1 genis bir esik farki vardir (8, 13,
14).

Kalsiyum, kas kasilmasi ve norotransmitter salinimi i¢in gereklidir ve hipokalseminin
klinik bulgular1 neredeyse tim organ sistemlerini etkileyebilir (15); bu durum Tablo 2' de
Ozetlenmistir.

En sik goriilen klinik belirtiler, perioral bolgede (agiz cevresi), ellerde veya ayaklarda
parestezi, uyusma ya da karincalanma hissi gibi noromiiskiiler irritabilite belirtileridir. Bu
belirtiler, karpopedal spazm, nobet, tetani ve nadiren laringospazm gibi durumlara kadar
degiskenlik gosterebilir (5, 15). Hipokalsemi asemptomatik olabilir. Bu durumlarda, latent
tetani iki klinik belirti ile ortaya cikarilabilir. Bunlar Chvostek ve Trousseau belirtisidir ve
hipokalsemik hastalarda her zaman kontrol edilmelidir (5, 15). Pozitif Chvostek belirtisi saglikli
bireylerin %25’inde gdézlemlenebilirken, hipokalsemili hastalarin %29’unda pozitif bir belirti
bulunmaz. Serum kalsiyum diizeyinde her 1 g/dL’lik artis icin, pozitif Chvostek belirtisi
goriilme olasilig1 %4 artar (16). Ote yandan, Trousseau belirtisi daha spesik olarak bilinmekte
olup saglikl1 bireylerin sadece %1 'inde pozitiftir (8).

Akut ve siddetli hipokalsemi genellikle acil servise bagvuruyu gerektirir. Akut
hipokalsemili hastalara ait vaka raporlarindan elde edilen veriler, torsades de pointes,
ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon gibi aritmilerin goriilebildigini ortaya
koymaktadir. Bu aritmiler siklikla QT araliginin uzamasina bagli olarak tetiklenir (15). Yaklagik
40.000 hastayr kapsayan (ort. yas 65, %48 erkek) retrospektif bir c¢alisma, kalsiyum

diizeylerinin 1.69 mmol/I’nin altinda olmasinin QTc aralifinda 20.4 milisaniyelik bir uzamayla
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iliskili oldugunu gostermistir (17). Ug yillik, 41.823 yetiskin acil servis hastasin1 kapsayan
retrospektif gdzlemsel bir ¢aligmada, olgularin %8.3’iinde kalsiyum diizeylerinin <2.2 mmol/l
oldugu bildirilmistir. Hipokalsemik bireylerin %2.2’sinde yasam1 tehdit eden kardiyak tablolar
goriilmistlir. Ancak yazarlar, klinik tablonun olusumunda diger komorbiditeler ve elektrolit
bozukluklarinin da katkisi oldugunu belirtmislerdir (18).

Ilging bir sekilde, Jentzer ve arkadaslari kalsiyumun diiz kas damar fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde bir rolii olabilecegini 6ne siirmiis ve hipokalseminin refrakter vazodilator
sokun patogenezinde rol oynayabilecegini ileri siirmiislerdir (19). Ancak, bu 6zel baglamda
diisiik serum kalsiyum diizeylerinin roliinii daha iyi anlamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir (20).

Hipokalsemi, yiiksek mortalite orani ile iliskilendirilen dilate kardiyomiyopatinin ¢ok
nadir bir nedenidir. Bu iliski yalmzca vaka raporlariyla bildirilmis olsa da, nedeni
aciklanamayan sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda serum kalsiyum diizeyi
Ol¢tilmelidir; ¢linkii kalsiyum diizeyinin diizeltilmesi kardiyomiyopatiyi iyilestirebilir (21).

Nobet, genellikle siddetli hipokalsemi ile iliskili olarak yasami tehdit eden bir durum
olarak belirtilmektedir (22, 23), ancak bu konudaki kanitlar ¢eligkilidir (24). Kalsiyum iyonlar1
norotransmisyonda hayati bir rol oynamaktadir (25), ancak ndbetlerin patogenezine iliskin
mekanizmalar hala tam olarak anlagilamamistir (24). Distlik kalsiyum diizeylerinin, CASR
sinyalizasyonu araciligiyla ger¢eklesen bir modiilasyon etkisiyle (26), iyon kanallarini ve ylizey
yiikiinli degistirebilecegi One siiriilmiistiir (24). Bu durum, voltaj bagli sodyum kanallari
araciligiyla sodyum girigini artirir ve glutamat salinimina yol agarak ndron hiicrelerinin
aktivitesinde bir artisa neden olur; bu da epilepsi yatkinligin artirabilir (24). Yasami tehdit eden
norolojik durumlar koma ve ndbet i¢in sirastyla %2 ve %8 olacak sekilde bildirilmistir (27).
ABD’de 0-5 yas arasi ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligma, ndbet, aritmi ve laringospazm gibi
potansiyel olarak yasami tehdit eden komplikasyonlarla iligkili hipokalsemi insidansini 100.000
kisi-yilda 6.1 olarak gostermistir (27).

Yetiskinlerde laringospazm sik gozlenmemekle birlikte, genellikle boyun ameliyatini
takiben gelisen hipoparatiroidizm (28) veya yapisal larinks anormallikleri (29) baglaminda
tanimlanmistir. Bu durum, laringospazmin patogenezini tetikleyen, hipokalsemi ile iliskili
birden fazla faktoriin birlikte etkili olabilecegi olasiligini diisiindiirmektedir. Her durumda,
nedeni bilinmeyen laringospazm vakalarinda elektrolit bozukluklar1 (6zellikle kalsiyum)

arastiritlmalidir (29).
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KRONIK HiPOKALSEMI

Parestezi, uyusma ve karincalanma hissi, Ozellikle cerrahi sonrast kronik
hipoparatiroidizm durumunda gelisen kronik hipokalseminin en sik goriilen klinik bulgularidir
(20, 21). Bu durumlarda, diisiik serum kalsiyum diizeyleri ve diisiik PTH hastaligin ayirt edici
ozellikleridir ve genellikle kalsiyum ile aktif D vitamini tedavisi uygulanir. Dolayisiyla klinik
belirtiler hem hipokalsemiye hem de diisiik PTH diizeylerine, ayrica tedaviye bagl olarak
ortaya ¢ikabilir. PTH eksikligi, idrarla kalsiyum atilimini artirir ve kalsiyum x fosfat ¢arpaninin
yiiksek olmas1 ektopik kalsifikasyonlara yol acabilir. Underbjerg ve arkadaslar1 (11), cerrahi
sonrasi hipoparatiroidisi olan hastalarda kalsifikasyon veya renal hasar acisindan komplikasyon
riskinin dort kat arttigimi  bulmuslardir. Uzun siiren hipokalsemi sirasinda beyin
kalsifikasyonlar1 (30) gelisebilir ve asemptomatik hastalarda tesadiifen saptanabilir. Bu
kalsifikasyonlarin  epileptogenezde rolii olabilecegi disiiniilmektedir (31). Kronik
hipoparatiroidisi olan hastalarda nobet goriilme sikligr (kalsifikasyonlarin varligina
bakilmaksizin) %30 ile %70 arasinda degigsmektedir (32, 33).

Cerrahi sonrasi hipoparatiroidizmde depresyon ve bipolar bozukluk gibi ndropsikiyatrik
bozukluklar da bildirilmistir (11, 34).

Katarakt kronik hipokalsemi ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Lens kapstiliiniin altinda yer
alan anterior ve posterior korteksinde bulunan noktasal, iridesan opasitelerden olusan spesifik
bilateral lens anormallikleri karakteristiktir (35).

431 hipoparatiroidi hastasini kapsayan Danimarka ¢alismasinda, iyonize kalsiyum diizeyi
en diistik ticte birlik grupta (<1.15 mmol/L) olan bireylerde, orta diizeydeki gruba (1.16-1.19
mmol/L) kiyasla kardiyovaskiiler hastalik riski artmis olarak bulunmustur (diizeltilmis OR:
3.01; %95 CI, 1.03-8.82) (36). Ayrica, kardiyovaskiiler otonom sistemi bozan ve mortaliteyi
artiran bozukluk, hipoparatiroidi hastalarinin %59.1’inde goriiliirken, kontrol grubunda bu oran
%?2.4 olarak saptanmstir (37).

Uzun siireli hipokalsemi sirasinda konjestif kalp yetmezligi nadiren goriilebilir (38).
Serum kalsiyum diizeyinin normale dénmesiyle diizelen, hipokalsemiye bagl kardiyomiyopati
vakalar1 da bildirilmistir (39, 40).

Genel veriler hem akut hem de kronik hipokalseminin klinik tablosunun degiskenlik
gosterebilecegini ve bu durumun hastaneye basvuru oranlarinda belirgin artisa ve yasam

kalitesinde azalmaya yol acabilecegini ortaya koymustur (7, 41).
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AYIRICI TANI

Hipokalseminin ayirict tanisinda ilk adim, serum alblimin diizeyine gore diizeltilmis
kalsiyumun formiil araciligryla hesaplanarak dogrulanmasidir. Miimkiin oldugunda ve 6zellikle
asit-baz bozuklugu olan hastalarda, iyonize kalsiyum diizeyinin 6l¢iilmesi biiyiik nem tagir.

Hipokalsemi dogrulandiktan sonra, hastaya yaklasim; ayiric1 taniyr ve tedavi edici
miidahaleleri yonlendirmek i¢in gerekli olan klinik ve laboratuvar bulgularin es zamanl
degerlendirilmesini igerir (Sekil 1).

Hekimlerin hipokalseminin siiresini ve siddetini degerlendirmesi, ayn1 zamanda 6zgiil
klinik ve subklinik belirti ve semptomlar1 da gz oniinde bulundurmasi gerekir. Bu yaklagim,
akut ve kronik hipokalsemi vakalarinin ayirt edilmesi ve uygun tedavi yonteminin belirlenmesi

acisindan son derece onemlidir.

Sekil 1. Hipokalsemi ayirici tanisi

I Hipokalsemi I

Hipokalsemiyi dogrula
GFR kontrol et, serum [

fosfor, magnezyum, PTH

Siiresi ve Hizi Anamnez (tibbi, ilag, ]

aile), Fizik muayene

Kronik

Diisiik GFR;
Bobrek
yetmezligi
vonetimi

Disik/Yiksek
magnezyum; teyid

et, nedenini tespit

[ Spesifik Tedavi ]

Hipokalsemiye

neden olan

v ilag(larh
kesmek icin
[ Yiksek PTH ] [ Disuk PTH ] deserlendir

¢ v ¢ Pozitif aile dykisi ve/veya

A fenotipik anormallikler
Alkalen Fosfataz [ Hipoparatiroidizm ]7—> veya komorbiditeler:
25(0H)D genetik sendromlar veya

APS1'i diginin

A4

Yiksek ALP Yiksek ALP Normal ALP isifead N
Diigik 25(0OH)D Normal 25(OH)D Diisiik 25(0H)D Boyun f:erra isi/radyasyonu tarihi:
Cerrahi sonrasi/radyasyon sonrasi

hipoparatiroidizm

A
Osteomalazi / Vitamin D eksikligi,
[ Rikets ] [ VDRR / HVDRR ] [ Malabsorbsiyon

Gerekli laboratuvar testleri arasinda serum fosfat, magnezyum, PTH ve GFR yer alir.

Bobrek fonksiyonlarindaki bozulma genellikle 6zel bir tedavi gerektiren yiiksek serum fosfat
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diizeyleri ile iliskilidir (42). Sekonder hiperparatiroidizm yaygindir, ancak hastalarda ayrica
adinamik kemik hastalig1 ve/veya osteomalazi de goriilebilir (42).

Her hastada serum magnezyum diizeyinin degerlendirilmesi gereklidir, c¢linki
hipomagnezemi PTH salgisinin azalmasinin sik goriilen bir nedenidir (8). Bu nedenle,
magnezyum takviyesi yapilmaksizin hipokalseminin diizeltilmesi, paratiroid fonksiyonundaki
azalmay1 tersine c¢evirmeyecektir. Ayrica, hipomagnezeminin nedeni belirlenmeli ve uygun
sekilde tedavi edilmelidir (43). Hipomagnezeminin en yaygin nedenleri, gastrointestinal emilim
bozukluklariyla iligkili olanlardir (yetersiz diyet alimi, ishal, steatore, alkolizm), organlar veya
hiicreler tarafindan sekestrasyon (akut pankreatit, a¢ kemik sendromu, refeeding sendromu,
masif kan transflizyonu) ve renal kayiplardir (Fanconi sendromu, tiibiiler nekroz, diyabet, ilag
toksisitesi) (43). Hipermagnezemi ise ¢ogu vakada bobrek yetmezligi ile iliskilidir. Yiiksek
serum magnezyum diizeyleri PTH iiretim ve salgisinin azalmasina neden olabileceginden,
hipokalseminin diizeltilmesi i¢in mutlaka magnezyum diizeyinin de diizeltilmesi
gerekmektedir.

Hipokalsemi hastalarinda tibbi, ailesel ve farmakolojik dykiiniin degerlendirilmesi ile
fizik muayene son derece dnemlidir. Hipokalsemiye neden olan ilacin tespit edilmesi (Tablo 1)
ve mimkiinse bu ilacin kesilmesi, bozuklugun diizelmesini saglayabilir. Bu baglamda her
hastada dikkatli bir degerlendirme yapilmasi gereklidir. ilacin devam ettirilmesi ile kesilmesi
veya dozunun azaltilmasi ile artirilmamasi arasindaki risk/fayda oraninin degerlendirilmesi
onemlidir (6rnegin kalp yetmezliginde loop diiiretikler). Bazi durumlarda, miimkiinse
hipokalsemiye neden olmayan alternatif ilaglara gegis disliniilmelidir (6rnegin
antikonviilsanlar, foskarnet vb.), bu siire¢ hastadan sorumlu uzmanla birlikte yiiriitiilmelidir.

Kemik tizerine etkili ajanlar s6z konusu oldugunda, 6zellikle denosumab tedavisinin
kesilmesine karar verilirken dikkatli olunmalidir. Ciinkii denosumabin kesilmesine bagli olarak
kemik dongiisiinde bir artis (rebound) meydana gelir ve bu durum kemik kaybiyla birlikte
vertebra kiriklarinda artisa neden olabilir (44). Denosumab kesildikten sonra kemik kaybini
onlemek amactyla 5 mg'lik tek doz zoledronik asit inflizyonunun etkili oldugu gdsterilmistir
[45]. Zoledronik asit uygulamasina bagli ortaya ¢ikabilecek hipokalseminin yonetimi bu
durumlarda mutlaka yapilmalidir. Her durumda, vitamin D diizeyinin degerlendirilmesi ve
hipovitaminoz D’nin diizeltilmesi hem denosumab hem de bifosfonatlara bagl hipokalsemiyi
Onleyici bir strateji olarak onem tasimaktadir (46, 47).

Komorbiditelere iliskin olarak, hipokalsemi ve diisiik serum PTH diizeyine sahip
hastalarda adrenal yetersizlik Oykiisiiniin pozitif olmasi, otoimmiin poliendokrin sendrom tip 1

(APS1) tanisini diisiindiiriir. Tan1 i¢in hastaligin ii¢ bileseninden en az ikisinin (mukokutanoz
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kandidiyazis, Addison hastalig1 ve hipoparatiroidizm) bulunmasi gereklidir (8). Buna karsilik,
geng hastalarda hipoparatiroidizm, otoimmiin hastalik, biligsel ve/veya psikiyatrik bozukluklar,
gastrointestinal ve renal anormalliklerin es zamanli olarak bulunmasi, daha nadir goriilen
22q11.2 delesyon sendromunu (DiGeorge sendromu) diisiindiiriir (48).

Fizik muayene, hipoparatiroidizmle iliskili genetik hastaliklar1 karakterize eden
komorbiditelerin varligin1 ortaya koyabilecegi gibi, psddohipoparatiroidizm bulgularini da
gosterebilir. Psddohipoparatiroidizm, PTH etkisine karsi direng ile karakterize genetik bir
hastaliktir (8). Kisa boy, yuvarlak yiiz, brakidaktili, ektopik ossifikasyonlar, obezite ve biligsel
bozukluklar yaygin olarak gézlemlenirken; hipokalsemi, hiperfosfatemi ve yiliksek serum PTH
diizeyleri baslica laboratuvar bulgularidir (49).

Son olarak, hipokalsemiyle birlikte serum fosfat diizeylerinin diisiik oldugu, genellikle
alkalen fosfatazin yiiksek ve 25-hidroksi-vitamin D [25(OH)D] diizeyinin ciddi sekilde azalmis
oldugu (serum diizeyi <10 ng/ml) vakalar osteomalazi/rasitizm tanisini diisiindiirtir (Sekil 1).
Cocuklarda hipokalsemi, hipofosfatemi, yliksek PTH diizeyi ve rasitizm bulgulart mevcutken
25(OH)D diizeyi normal ise, D vitamini bagiml rasitizm (VDDR) veya hipokalsemik D
vitamini direngli ragitizm (HVDRR) olasilig1 diisiiniilmelidir (50, 51).

TEDAVI

Hem akut hem de kronik hipokalsemide tedavinin amaci, serum kalsiyum diizeyini
normal araliga ylikselterek semptomlar1 gidermek veya en aza indirmektir. Hipokalseminin
etiyolojisinin belirlenmesi, en uygun tedavinin planlanmasi agisindan biiyilk 6nem tasir.
Ornegin, hipomagnezemiye bagl hipokalsemi vakalarinda magnezyum verilmelidir (52). Hafif
hipomagnezemi oral takviyelerle tedavi edilebilirken, siddetli hipomagnezemi durumunda
(<0.05 mmol/L) parenteral magnezyum tedavisi gereklidir. 1 gram (8 mEq) intravendz
magnezyum uygulamasi, serum magnezyum diizeyini 18-30 saat i¢inde yaklasik 0.15 mEq/L
artirir. Magnezyum takviyesi genellikle 2 gramlik bir bolusla baslatilir, ardindan siirekli
inflizyonla devam edilir ve serum magnezyum diizeyi normale donene kadar 24 saat i¢inde
maksimum 16 gram (130 mEq) verilebilir (53).

Siddetli vitamin D eksikligine bagli hipokalsemi (yani osteomalazi), kalsiyum takviyeleri
ile birlikte vitamin D takviyeleri kullanilarak tedavi edilmelidir (54). Kalsiyumun

bagirsaklardan emiliminde bozukluk varsa, malabsorpsiyonun nedeni tedavi edilmelidir.
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Akut Tedavi

Akut hipokalsemide, serum kalsiyum diizeyi 7,62 mg/dl’ nin altina diistiigiinde, iyonize
kalsiyum seviyesi < 4,02 mg/dl oldugunda veya hastalar semptomatik oldugunda genellikle
intravendz kalsiyum uygulanir (52). Intravendz kalsiyum c¢ozeltileri hiperosmolar olup,
miimkiinse biiyiik bir santral veni {lizerinden verilmelidir. 1 gram kalsiyum glukonat 93 mg
elemental kalsiyum igerirken, 1 gram kalsiyum kloriir 273 mg elemental kalsiyum igerir.
Yetigkinlerde, 10 dakika i¢inde 100 mL dekstroz i¢inde yaklasik 100 ila 300 mg elemental
kalsiyum (1-3 g kalsiyum glukonat veya 0.5—1 g kalsiyum kloriir) uygulanir; bu uygulamay1
10-20 dakikalik infiizyon izler ve ardindan saat basina kilogram basina 0.5-1.5 mg elemental
kalsiyumun siirekli infiizyonu yapilir.

Stabil bir oral kalsiyum tedavi rejimi saglanana kadar kan kalsiyum diizeylerinin diizenli
olarak izlenmesi gereklidir (12). Kalsiyum 6l¢iimlerinin zamanlamasi hastanin semptomlarina
gore belirlenir. Digoksin kullanan hastalarda kalsiyum inflizyonu hayati tehlike arz eden kalp

aritmilerini tetikleyebileceginden, EKG takibi 6nerilmektedir (55).

Kronik Tedavi

Kronik tedavinin amaci, hipokalsemiye bagli semptomlar1 kontrol altina alirken
komplikasyonlari en aza indirmektir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, tiroid ameliyati
yapilan hastalarda kalsiyum ve D3 vitamini ile rutin takviyenin, sadece kalsiyum diizeylerinin
Olciimiine dayali yaklasima kiyasla daha diisiik hipokalsemi riski ile iligkili oldugunu
gostermistir (56).

Giinlik en az 1 gram kalsiyum alimin1 hedefleyerek yeterli diizeyde diyetle kalsiyum
alimi1 Onerilmektedir. Ancak bu yaklagim, hipoparatiroidi hastalarinda hipokalsemiyi énlemek
icin genellikle yeterli degildir; bu nedenle oral takviye oOnerilir. Kronik hipoparatiroidi
hastalarinda genellikle 6nerilen kalsiyum dozlari, 3—4 doza boliinmiis sekilde glinde 1-3 gram
elementel kalsiyumdur. En sik kullanilan formlar kalsiyum sitrat ve kalsiyum karbonattir.

Kalsiyum karbonat, optimal emilimi saglamak i¢in yemeklerle birlikte veya yemekten
sonra alinmalidir. Ancak kalsiyum karbonat, 6rnegin L-tiroksin gibi diger ilaglarin emilimini
engelleyebilir; bu nedenle bu durumda hastalara 6zel oneriler verilmelidir. Kalsiyum sitrat ise
besin alimindan bagimsiz olarak ve mide asidinin olmadig1 (aklorhidri) durumlarda bile optimal
emilim avantajina sahiptir. Hipokalsemik semptomlari en aza indirmek igin, eslik eden
hipomagnezemi varliinda oral magnezyum takviyesi verilmelidir.

Kalsitriol genis bir doz araliginda uygulanabilir (0.25-2.0 pg/giin) [57]. Bobrekten

kalsiyum geri emilimini artiran tiazid diiiretikler, idrar kalsiyum diizeyini <4 mg/kg/giin
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seviyesine diisiirmek i¢in gerekebilir. Hidroklorotiyazid ile diisiik dozdan baslanir (giinde bir
kez 12.5 mg) ve genellikle giinde iki kez 12.5 mg’1 asmayacak sekilde, idrar kalsiyum diizeyi
<4 mg/kg/giin olacak sekilde doz ayarlanir. 25(OH)D yetersizligi olan hastalarda, kolekalsiferol
de eklenebilir. Bu uygulamanin gerekgesi, insan dokularinin 1,25-dihidroksivitamin D ve diger
D vitamini metabolitlerini iiretme kapasitesine sahip olmasi ve bu bilesiklerin iskelet dis1
potansiyel faydali etkilerinin bulunmasidir.

Son zamanlarda, postoperatif hipoparatiroidizmin yonetimine iligkin ¢esitli kilavuzlar
yayimlanmistir ve bunlar ¢cogunlukla kronik hipokalseminin tedavisine odaklanmaktadir (58—
60). Kronik hipokalsemi yoOnetiminin hedeflerinden biri, hiperkalsiiiriden kaginmak ve
kalsiyum-fosfat carpimini 55 mg?/dL? (4.4 mmol?/L?) altinda tutarak nefrolitiazis (bobrek tagi)
ve diger iskelet dis1 kalsifikasyonlar gibi komplikasyonlarin 6nlenmesini saglamaktir (61).
Basaril1 bir tedavi icin her 6 ayda bir rutin biyokimyasal kontrol 6nerilmektedir [59]. Ger¢ekten
de biyokimyasal gostergeler ile komplikasyon riski arasinda bir iligki vardir. Goreceli olarak
yiiksek plazma fosfat diizeyi ve/veya yliksek kalsiyumxfosfat ¢carpimi ile mortalite, bobrek
hastaliklar1 ve enfeksiyon riski arasinda pozitif bir iliski gozlemlenmistir (36).

Kronik hipoparatiroidi  yonetiminde oOnemli bir gelisme, PTH peptitlerinin
uygulanmasidir (62-64). FDA tarafindan rekombinant insan PTH’si [rhPTH (1-84)]
onaylanmadan once, konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen hipoparatiroidi hastalarinda
teriparatid kullanilmistir (65). Teriparatid, rekombinant teknolojiyle iiretilen bir PTH
analogudur (PTH 1-34) ve genellikle osteoporoz tedavisinde giinde 20 pg subkutan enjeksiyon
seklinde, en fazla 2 yil siireyle regete edilir (66). Kronik hipoparatiroidi tedavisinde ise,
eriskinlerde dozaj giinde iki kez 20 pg ile 2 yil (61) ya da giinde iki kez 40 pg ile 3 yil (59)
arasinda degismektedir. Bir sistematik derleme, hem rhPTH (1-84) hem de teriparatidin serum
kalsiyum diizeylerini diizeltmede etkili oldugunu ve plaseboya kiyasla giinliik kalsiyum ve aktif
D vitamini takviyesi ihtiyacini anlamli 6l¢iide azalttigin1 gostermistir (67). Teriparatid,
konvansiyonel tedaviye kiyasla idrarla kalsiyum atilimini azaltmistir; ancak PTH 1-84 ile bu
deger degismemistir. Teriparatid ayrica genetik hipoparatiroidili ¢ocuklardan olusan bir
kohortta uzun vadeli etkinlik ve glivenliligine dair olumlu veriler sunmustur (68). Son olarak,
teriparatid tedavisinin kesilmesi, gec¢ici olarak kalsiyum ve kalsitriol ihtiyacinda artisla
iligkilendirilmistir (69). Rekombinant insan PTH (1-84), teorik olarak hipoparatiroidi
tedavisinde 6miir boyu kullanilabilecek bir tedavi se¢enegidir. Farkli dozlarda her giin subkutan
olarak uygulanir. Simdiye kadar, 10 yil boyunca tedavi edilen hastalarin geriye doniik

analizlerinden elde edilen veriler, serum kalsiyum diizeylerinde stabil bir diizelme saglandigin1
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ve kalsiyum ile kalsitriol takviyesi ihtiyacinda sirastyla yaklasik %50 ve %75 oraninda azalma
oldugunu gostermistir (70). Ayrica, yagam kalitesinde anlamli bir iyilesme bildirilmistir (41).

Hem kalsiyum ve kalsitriol ile yapilan standart tedavi hem de yeni thPTH tedavisi bazi
yan etkilere sahiptir. Uzun siireli tedavi goren kisilerde kalsiyum takviyeleri gastrointestinal
toleransi diisiik olabilir. Ayrica, tiazidlerin de hipokalemi ve serum iirik asit diizeylerinde artis
gibi izlenmesi gereken yan etkileri vardir. thPTH ile bildirilen olas1 olumsuzluklar/yan etkiler
ise cogunlukla literatiirde tartismali olan hiperkalsiiiri ile iligkilidir (58—61, 66) ve thPTH 1-34
ile bildirilen hipositratiiri riskiyle de baglantilidir (71).

PTH peptidlerinin uzun dénem giivenligiyle ilgili, 6zellikle kemik neoplazmi gelisimi
acisindan, literatiirde su ana kadar hipoparatiroidi hastalarinda PTH 1-34 ve PTH 1-84
kullanimiyla osteosarkom vakasi bildirilmemistir. Ancak, PTH 1-84 ile yapilan ¢alismalarin
takip stiresi 10 y1l1 asmamaktadir (38).

rhPTH(1-84) tedavisinin yiiksek maliyeti, bu tedaviden fayda goérebilecek hipoparatiroid
hastalarin belirlenmesini zorunlu kilmaktadir. Giincel kilavuzlar, thPTH(1-84) tedavisinin
yalnizca konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen, serum kalsiyum diizeyi diizensiz kontrol
edilen ve sik sik hipokalsemi veya hiperkalsemi ataklar1 yasayan hastalara verilmesini
onermektedir (59). Ayrica, nefrolitiyazis veya nefrokalsinozis, eGFR <60 mlL/dakika,
hiperkalsiiiri ve/veya bobrek tasi riski tastyan diger biyokimyasal gostergeleri olan hastalar da
bu tedavi icin adaydir. Bunun yani sira, serum fosfat diizeyinin ve/veya kalsiyum-fosfat
carpiminin (>55 mg*dL? veya >4.4 mmol?*/L?) yiiksek olmasi rthPTH(1-84) tedavisinin
endikasyonlar1 arasinda yer almaktadir. Son olarak, giinliik 2,5 mg’dan fazla kalsiyum ve/veya
1,5 pg’dan fazla aktif vitamin D dozu gerektiren, malabsorbsiyon veya diger gastrointestinal

hastaliklarla iligkili durumlar da potansiyel endikasyonlardir.

SONUC

Hipokalseminin degerlendirilmesi, klinisyenler tarafindan dikkatli bir sekilde
yapilmalidir. Serum kalsiyum diizeylerinin diisiikligli dogrulandiktan sonra, 6zgiil nedenlerin
tanim1 ve yonetimine dikkat edilmesi gerekir. Hipokalseminin baslica genetik ve edinsel
nedenlerinin bilinmesi, buna eslik eden klinik ve laboratuvar degerlendirmeleriyle birlikte,
hipokalsemik hastalarin yonetimi ve takibinde biiyiik 6nem tasir. Klinik agidan hipokalseminin
baslangic zamanindaki farkliliklar genellikle hastaligin klinik tablosunu belirler. Akut
hipokalsemi vakalar1 genellikle daha siddetli belirti ve bulgularla, daha yiiksek akut
komplikasyon riskiyle iliskilidir; buna karsin kronik hipokalsemi daha az belirti verir ya da

belirti gostermeyebilir. Her iki durumda da tedavideki baslica hedefler, serum kalsiyum
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diizeylerini en kisa siirede yilikseltmek, semptomlar1 kontrol altina almak ve komplikasyonlar1

Onlemektir.
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PRIMER HiPERPARATIROIDI
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GIRIS

Primer hiperparatiroidi (PHPT), paratiroid bezlerinden otonom ve uygunsuz sekilde
paratiroid hormon (PTH) salinmas: ile karakterize bir endokrin bozukluktur (1). PHPT en sik
hiperkalsemi ile birliktelik gosterir ve klinik spektrum asemptomatik hiperkalsemiden ciddi
kemik ve bobrek komplikasyonlarina kadar degiskenlik gosterir.

Primer hiperparatiroidili hastalarin ¢ogunda tek adenomatéz (%80) veya ¢oklu
hiperplastik (%15 ile %20) paratiroid dokusu vardir. Multiglandiiler hastalik genellikle iki ve
cok nadiren de li¢ adenom olarak kendini gosterebilir. Paratiroid karsinomu oldukg¢a nadir olup

tiim PHPT olgularinin <%1’ini olusturur (2).

Normal Paratiroid Fizyolojisi

Paratiroid hormon, serum kalsiyum diizeyinin diizenlenmesinde temel rol oynar.
Paratiroid bezlerindeki kalsiyum-duyarli reseptorler (calcium-sensing receptors, CaSR)
aracilifiyla, serum iyonize kalsiyum konsantrasyonuna goére PTH salinimi diizenlenir (1).
Diisiik serum kalsiyum diizeyleri, PTH salinimini stimiile ederken; artmis serum kalsiyum
konsantrasyonu, PTH salinimini inhibe eder. PTH; kemik, bobrek ve bagirsak olmak iizere {i¢
ana hedef organ iizerinden etkisini gosterir.

Kemiklerde PTH, osteoblastlar {iizerindeki reseptorleri araciligiyla osteoklast
aktivasyonunu uyarir ve kemik rezorpsiyonunu artirarak kalsiyum ve fosfat salinimini tesvik
eder. Bobrekte ise distal tiibiillerde kalsiyum geri emilimini artirirken, ayni zamanda fosfat
atilmin arttirir; ayrica 25-hidroksivitamin D'nin 1,25-dihidroksivitamin D'ye (kalsitriol)
doniistimiini stimiile ederek aktif vitamin D iiretimini destekler. Bagirsakta ise, kalsitriol

araciligiyla kalsiyum ve fosfat emilimi arttirilir.

Primer Hiperparatiroidi Fizyopatolojisi
Primer hiperparatiroidi patogenezinde, paratiroid bezlerindeki hiicresel proliferasyonun
artmasi ve CaSR ekspresyonunun azalmasi temel rol oynamaktadir. Cogu vakada bir paratiroid

adenomunun varligi, hiicresel diizeyde siklin D1 asir1 ekspresyonu ve MEN1 gen mutasyonlari
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gibi molekiiler degisiklikler ile iligkilidir (1). Bu molekiiler anomaliler hiicre dongiisiiniin
kontrolsiiz ilerlemesine ve otonom PTH {iretimine yol agar.

Ayrica, CaSR'nin fonksiyonel kaybi sonucu paratiroid hiicreleri, serum kalsiyum
diizeyinden bagimsiz sekilde PTH sentezlemeye devam eder. Bu durum, serum kalsiyum
diizeylerinin artmasina ragmen PTH baskilanamamasina neden olur. Bununla birlikte, oksidatif
stres, hipoksi ve lokal biliylime faktorlerinin etkisiyle paratiroid hiicrelerinde proliferasyonun
arttig1 da diistiniilmektedir (3).

Paratiroid adenomlari, PTH gen ekspresyonunun diizenlenmesinde bir dizi molekiiler
mekanizma araciligiyla etkili olur. Adenomatdz paratiroid hiicrelerinde PTH geninin
transkripsiyonel aktivitesi artmistir. Bu artis, 6zellikle paratiroid spesifik transkripsiyon faktorii
olan GCM2'nin agir1 ekspresyonu ile iligkilidir (1). GCM2'nin artist, PTH gen promotor
bolgesindeki transkripsiyonu aktif hale getirir ve hormon sentezinde siirekli bir artisa yol acar.
Ayrica, adenomatdz dokularda 1,25(OH)2D3 reseptor ekspresyonunun da azaldigi, bunun
sonucunda vitamin D aracili negatif regiilasyonun etkinligini kaybettigi gosterilmistir. Tiim bu
faktorlerin birlesmesiyle PTH gen ekspresyonu artmakta ve PHPT’ye yol acan patolojik
hormon salinim1 desteklenmektedir.

Klonal olarak anormal ve asir1 aktif paratiroid dokusuna bagl olarak diizenlenemeyen
PTH fonksiyonu, PHPTin klasik biyokimyasal 6zelligi olan hiperkalsemiye yol acar (4-7).
Bir¢ok hastada hiperkalsemi, genellikle normalin iist stnirin 1 mg/dL tizerinde olacak sekilde,
yillar boyunca stabil seyredebilir (8). Ancak, serum kalsiyum diizeylerinde hizli bir artig da
meydana gelebilir (9, 10). Voliim deplesyonu, immobilizasyon veya eslik eden hastaliklar bu
hizli artis icin Onemli predispozan faktorlerdir. Gilinlimiizde anlasildigi tizere, PHPT
hiperkalsemi olmaksizin da (normokalsemik PHPT) ortaya ¢ikabilir (4). Biyokimyasal agidan
daha benign goriinmesine ragmen, normokalsemik PHPT de PTH'nin hedef organlarina yonelik
onemli sorunlarla iligkilidir.

PHPT'deki bu anormal patofizyolojik siireglerin klinik sonuglar1 ¢ok sayida potansiyel
komplikasyona yol agmaktadir. Artmig kemik rezorpsiyonu, distal radius ve kalga gibi kortikal
kemik bolgelerinde kemik kaybina neden olur (11). Kirik riskindeki genel artig, bu belirgin
kortikal etkilerin yan1 sira, trabekiiler kemikteki yapisal anormalliklere de baghdir (12-15).
Bobreklerde 1-alfa hidroksilaz enziminin asir1 stimiilasyonu, gastrointestinal sistemden artmis
kalsiyum emilimine bagli olarak hiperkalsiiirinin gelisiminde rol oynayan 1,25(OH):D
iiretiminin artmasina yol acar. Renal kalsiyum akisinin artmasi, bu hastalarda nefrolityazis ve
nefrokalsinozis gelisimi riskini artirir (16, 17). Ayrica, kardiyovaskiiler hastaliklar,

hipertansiyon ve metabolik bozukluklar gibi hedef dis1 organ tutulumu da s6z konusu olabilir.
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Primer Hiperparatiroidide Genetik

Sendromik ve sendromik olmayan ailesel PHPT formlarinin ¢alisilmasi, paratiroid timor
gelisiminde rol oynayan genetik anormalliklerin tanimlanmasina yardimet olmugtur. PHPT'li
hastalarin %10'undan fazlasinda, tiimor olusumu ile iliskilendirilmig 10 farkli genden birinde
mutasyon saptanmistir (18, 19). Bu genlerdeki mutasyon testi giinlimiizde rutin olarak ¢ogu
merkezde erisilebilir olmasa da sendromik veya sendromik olmayan PHPT formlarinin tanisina
yardimci olarak hasta ve aile iiyelerinin klinik yonetimini kolaylagtirmaktadir. PHPT nin ailesel
formlarinin klinik 6zellikleri, gen tirlinleri ve kalitim paterni Tablo 1’de gosterilmistir.

PHPT tanisinin genetik testlerle dogrulanmasi tani i¢in gerekli degildir ve tani kriteri
olarak da kullanilmaz. Ancak genetik anormalliklerin ortaya konmasi1 asagidaki klinik

yonlerden yarar saglayabilir:

e Tani, hiperkalsemi-¢ene tiimorii sendromu (HPT-JT) ise, artmis paratiroid karsinom
riski nedeniyle erken donemde bilateral paratiroidektomi Onerilmektedir.

e Tani, Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 (MEN1) veya Tip 2 (MEN?2) ise, multiglandiiler
hastalik varligi nedeniyle selektif paratiroidektomi kontrendikedir; bu hastalarda
bilateral boyun eksplorasyonu gereklidir.

e Genetik test sonucu ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi (FHH) saptanan hastalarda,
genellikle cerrahi tedavi kontrendikedir.

e Genetik testler, risk altinda olan veya olmayan aile iiyelerinin belirlenmesine yardimci
olur. Bu nedenle, 30 yas altt PHPT hastalar1, 6ykii veya goriintiileme ile multiglandiiler
hastalik saptananlar, hiperkalsemi veya sendromik hastalik (MEN1, MEN2A, MEN4,
HPT-JT) oykiisii olanlar ve atipik paratiroid adenom veya paratiroid karsinomu olan

hastalar i¢in genetik danismanlik ve degerlendirme diistiniilmelidir (18-21).

PHPT’nin genetik patogenezi ¢ogu hastada belirsizdir fakat son yillarda yapilan
caligmalar, PHPT nin c¢esitli bi¢imlerinin molekiiler temeli i¢in heyecan vericidir. Sporadik
paratiroid adenomlarinin klonal dogast géz oniine alindiginda, hiicre dongiisiinii diizenleyen
genlerin 6nemli rolii oldugu disiliniilmektedir (22). Bu ¢aligmalarin en ¢arpicit bulgusu, bu
timorlerde timor basma ortalama olarak kabaca 5 ekzon mutasyonu (genetik instabiliteyi
arttirdigi bilinen telomer 1 geninin [POTI1] korunmasindaki bir mutasyonla iligkili 110
mutasyonlu bir timor hari¢) olmasidir (23). PHPT’nin gelisimine katkida bulundugu
belgelenen bu tir iki gen, CCND1 (Siklin D1) ve MENI1 (Menin) genleridir. Paratiroid

adenomlarinin patogenezinde yer almasiyla kesfedilen Siklin D1/PRAD1 onkogeni, onkoloji

58



ve hiicre donglisii biyolojisinde genis bir etkiye sahiptir. MEN1 geni, sporadik oldugu kadar
ailesel hiperparatiroidizmde de 6nemli bir rol oynar ve bu genin protein iiriiniiniin iglevi aktif
bir sekilde izlenmektedir (24). MEN1’deki somatik mutasyonlar sporadik adenomlarin %12-
35’inde meydana gelirken, CCND1’in yeniden diizenlenmesi veya asir1 ekspresyonu %20-
40’1nda meydana gelebilir (25).

Primer Hiperparatiroidinin ailesel formlarinin klinik 6zellikleri, gen {irtinleri ve kalitim
paterni Tablo 1°de gosterilmistir (22). MEN tip 1 sendromu tiimor baskilayict MEN1 geni;
MEN 2A sendromu proto-onkogen RET; MEN 4 sendromu CDKN1B; ailesel izole primer
hiperparatiroidi (AIPHPT) MENT1 geni, CASR genindeki inaktive edici mutasyonlar ve GCM2,
hiperparatiroidizm-¢ene tiimdrili sendromu paratiroid karsinomu riskinin artmastyla iligkili olan
CDC73 geni ile iliskilidir (26). Ek olarak Protein prune homolog 2’yi kodlayan PRUNE2
genindeki mutasyonlar da paratiroid kanserinin gelisimi ile iligkilendirilmistir (27).

Sasirtict bir sekilde, paratiroid adenomlarinda CASR’yi kodlayan gende higbir mutasyon
bulunmamistir (22). Siklin D1’in asir1 ekspresyonunun PHPT ile sonuglandigi deneysel
modelde, CASR’nin azalmis ekspresyonu ancak hiicre proliferasyonu bir siire arttirildiktan
sonra meydana gelir (28). Bu nedenle, paratiroid adenomlarinda CASR’nin azalmis
ekspresyonunun, timor olusumu sirasinda meydana gelen ikincil bir yanit olmasi muhtemeldir.
Paratiroid hiicrelerinde CASR geninin ekspresyonunun kanitlanmis bir diizenleyicisi, gelisim

diizenleyicisi olan GCM2’dir (29).

Tablo 1 PHPT'nin kalitsal formlari

Ailesel Sendrom Klinik Manifestasyonlar Gen (Protein) Kahitim Paterni
MEN 1 PHPT (%95), 6n hipofiz MEN1 (menin) Otozomal dominant
adenomlar1 (%30), pankreas
noéroendokrin tiimorleri (%40);
diger ozellikler arasinda adrenal
adenomlar, karsinoid, lipomlar,
anjiyofibromlar ve

kollajenomlar yer alabilir.

MEN 2A Mediiller tiroid kanseri (%90), RET (proto- Otozomal dominant
feokromositoma (%50), PHPT oncogene c-Ret)
(%20)

MEN 4 PHPT (~%80), 6n hipofiz CDKNI1B (p27) Otozomal dominant

tiimorleri (~%40), pankreas

noéroendokrin tiimorleri; diger
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ozellikler karsinoid,
adrenokortikoid tiimorler, tiroid
tiimorleri, lireme organi
tiimorleri ve renal
anjiyomiyolipomlari igerebilir.
AIPHPT Izole PHPT MENI (menin), Otozomal dominant
CASR (CASR),
GCM2 (GCM
motif protein 2,
hGCMBD olarak
da)
Hiperparatiroidi- = PHPT (%80), siklikla paratiroid =~ CDC73 (HRPT2 = Otozomal dominant
¢ene tiimorii karsinomu (>%15), ¢cene olarak da bilinir;
sendromu tiimorleri (>%30); diger parafibromin)
ozellikler arasinda bobrek
anomalileri, rahim tiimorleri,
pankreas adenokarsinomu,
testikiiler mikst germ hiicreleri
ve Hiirthle hiicreli tiroid
adenomlari sayilabilir.

MEN : Multiple Endokrin Neoplazi, AIPHPT: Ailesel izole Primer Hiperparatiroidizm

Primer Hiperparatiroidi Epidemiyolojisi

Erigkin popiilasyonda en sik goriilen endokrin bozukluklardan biri olan PHPT nin
prevalanst %0.1-0.4 arasinda degismektedir (30). Kadinlarda, oOzellikle postmenopozal
donemde, erkeklere gore yaklasik ii¢ kat daha sik rastlanmaktadir. Tipik olarak 5070 yas
arasinda tani konulmaktadir (26).

Hastalik, ¢ogu vakada asemptomatik olarak saptanmakta, semptomatik olgularda ise
klasik olarak kemik (osteopeni, osteoporoz), bobrek (nefrolitiyazis) ve gastrointestinal sistem
(kabizlik, dispepsi) tutulumuna bagli bulgular goriilmektedir. Ayrica kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite ile de iliskilendirilmistir (26).

Primer hiperparatiroidi sikliginda cografi farkliliklar da belirgindir. Ornegin, ABD ve
Avrupa'da prevalans daha yiiksekken, bazi Asya ve Afrika iilkelerinde bildirilen prevalans daha
diisiiktiir. Bu durum, hem genetik farkliliklar hem de saglik hizmetlerine erisim ve tarama

politikalarindaki degisikliklerle iligskilendirilmektedir (31).
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PRIMER HiPERPARATIROIDIDE KLINIiK
Asemptomatik Hiperkalsemik Primer Hiperparatiroidi

Gliniimiizde biyokimyasal taramanin rutin bir uygulama haline geldigi bolgelerde, PHPT
hastalariin biiyiik bir kismi, altta yatan farkli bir klinik durumun arastirilmasi sirasinda ya da
tamamen rutin kontroller esnasinda tesadiifen saptanan hiperkalsemi ile tan1 almaktadir. Serum
parathormon diizeyinin yiiksek ya da normal sinirlarda bulunmasi durumunda, en olasi
tan1 asemptomatik hiperkalsemik PHPT olarak kabul edilir (1).

Bu terminolojinin dogru sekilde kullanilmasi, 6zellikle hastalarin degerlendirilmesi
sonrasinda saptanan hedef organ tutulumlarinin yorumlanmasinda 6nem arz etmektedir.
Ornegin, cift enerjili X-151m1 absorbsiyometri (DEXA) ile diisiik kemik mineral yogunlugunun
veya ultrasonografi ile bobrek tasi varligmin tespit edilmesi, hastanin “semptomatik™ olarak
yeniden smiflandirilmasint gerektirmez. Bu tlir bulgularin varligi, yalnizca terminolojinin
"hedef organ tutulumu olan asemptomatik PHPT" seklinde modifiye edilmesini saglar (1).

Dolayistyla asemptomatik hiperkalsemik PHPT, klinik degerlendirme sonrasinda hedef
organ tutulumu olan veya olmayan hastalar olarak iki alt gruba ayrilabilir. Her iki grup da
"asemptomatik" kategorisinde yer almaktadir; ¢linkii bu bireyler, klinik olarak belirgin bir hedef
organ semptomatolojisi nedeniyle degil, bagska bir nedenle veya rastlantisal olarak saglik
sistemine bagvurmuslardir. Bu ayrim, gercekten klinik belirtilerle seyreden olgular i¢in ayrilmis

olan "semptomatik PHPT" teriminin korunmasina da olanak saglamaktadir (1).

Normokalsemik Primer Hiperparatiroidi

Parathormon diizeyleri; osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi veya nefrolitiazis gibi tibbi
durumlarin ~ degerlendirilmesi  sirasinda  Olciilebilmektedir. Normokalsemik ~ primer
hiperparatiroidi (NPHPT), albumine gore diizeltilmis total ve iyonize serum kalsiyum
diizeylerinin siirekli olarak normal bulunmasi, buna eslik eden PTH diizeylerinin ise en az iki
ardisik 6l¢iimde, 3 ila 6 aylik bir siire boyunca yiiksek saptanmasi ile karakterizedir (2).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, kemik mineral yogunlugu (BMD) 6l¢iimii i¢in bagvuran
bireyler arasinda NPHPT prevalansini yaklasik %0,18 olarak bildirmistir (2). Ancak bu hastalar
siklikla bobrek tas1 veya diisiik kemik yogunlugu nedeniyle degerlendirildikleri i¢in, secilim
yanlilig1 bu tahminlerin dogrulugunu etkileyebilir. Ayrica, sekonder hiperparatiroidizm gibi
PTH yiiksekligine yol agabilecek diger hastaliklar ve ilag etkileri mutlaka dislanmalidir. Bu
hastalarda 24 saatlik idrarla kalsiyum atilimi1 genellikle normaldir (32).
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Normokalsemik primer hiperparatiroidili bireylerde, osteoporoz veya nefrolitiazis gibi
iskelet veya renal sistem tutulumuna dair bulgular saptanabilmektedir. Ancak bu klinik
tablonun dogal seyri tam olarak net degildir. Bunun temel nedenleri arasinda, mevcut
caligmalarin tani kriterlerinde tutarsizliklar bulunmasi ve olasi hiperkalsemi progresyonunu
degerlendirmek amaciyla diizenli takip protokollerinin kullanilmamis olmas1 yer almaktadir
(30, 33, 34).

Bu klinik durumu tanimlarken dikkat edilmesi gereken bir diger husus, baz1 ¢alismalarin
klasik hiperkalsemik PHPT'li hastalar1 da kapsama olasiligidir. Bazi ¢alismalarda zaman
icerisinde hastalarin bir kisminda hiperkalsemi gelistigi gosterilmisken, digerlerinde boyle bir
ilerleme gozlenmemistir. Klinik olarak, NPHPT'nin belirtileri klasik PHPT'ye benzer sekilde

iskelet ve renal komplikasyonlar ile nonklasik bulgulari icerebilmektedir.

Primer Hiperparatiroidide Klinik Bulgular

Primer Hiperparatiroidinin klasik semptom ve belirtileri, artmig PTH sekresyonu ve
hiperkalseminin etkilerine baghdir. Hiperparatiroidizm ile iligkili anormallikler nefrolitiazis ve
kemik hastaligidir. Hiperkalsemiye bagli semptomlar arasinda anoreksi, bulanti, kabizlik,
polidipsi ve politiri bulunur. PHPT deki semptomlar mutlaka serum Ca seviyeleri ile iligkili
degildir, ancak hiperkalseminin hizli gelistigi hastalarda daha yaygin goriilmektedir (35).

Klinik paratiroid kemik hastaligi olarak da tanimlanan osteitis fibrosa sistica, artik
hastalarin %5’inden daha azinda goriilmektedir ve nefrolitiazis insidans1 da son birkag¢ dekatta
azalmistir (8). Bununla birlikte, bazi iilkelerde PHPT nin klasik belirtileri hala yaygindir (36,
37). Hindistan’da dort farkli cografi bolgeden 464 hastayi iceren bir calismada, PHPT’li
hastalarin %95’inin semptomatik oldugu ve en sik goriilen semptomlarin kemik agrisi (%56),
bobrek tast (%31) ve halsizlik/yorgunluk (%59) oldugu belirtilmistir (37). PHPT nin klinik
belirtilerindeki cografi farkliliklar kismen bazi tilkelerdeki D vitamini eksikliginin daha yaygin
olmasiyla aciklanabilir. D vitamini eksikliginin yaygin oldugu iilkelerde PHPT, asikar, siddetli
kemik ve tas hastaligi ile karakterizedir (38). D vitamini eksikligi ve hiperparatiroidizmi olan
bireylerde, daha biiyiik adenomlar, daha yiiksek PTH konsantrasyonlari, artmis kemik dongiisii

ve daha sik kiriklar dahil olmak {izere klinik olarak daha ciddi bir hastalik tablosu vardir (39).

Primer Hiperparatiroidide Kemik Bulgular:

Primer Hiperparatiroidiye bagli kemik hastaligmin klasik goriiniimii osteotitis fibrosa

sisticadir. Kemik agris1 ve radyografik olarak orta falankslarin radial kisminda subperiosteal
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kemik rezorpsiyonu, klavikulalarin distal kisimlarmin gittikge incelmesi, kafatasinda tuz ve
karabiber goriiniimii, kemik kistleri ve uzun kemiklerde kahverengi timoérler (Brown tiimor) ile
karakterizedir. Kahverengi tlimorler asirt osteoklast aktivitesinden kaynaklanir. Fibroz doku,
zayif mineralize kemik ve osteoklast birikiminden olusur. Kahverengi renklenme hemosiderin
birikiminden kaynaklanmaktadir. Osteitis fibrosa sistica siddetli hastaligi olan hastalarda,
ozellikle paratiroid karsinomu olanlarda daha tipik olarak ortaya ¢ikar (40).

Primer hiperparatiroidili hastalarda, hem vertebral hem de vertebral olmayan bolgelerde kirtk
riski artmigtir (4, 12). Direkt grafiler veya DEXA ile yapilan Slgiimlerde, kirik Oykiisi
bulunmayan hastalarda asemptomatik kiriklar saptanabilmektedir (41).

Parathormonun iskelet iizerindeki bilinen etkileriyle uyumlu olarak, DEXA ile
degerlendirildiginde kortikal kemik oraninin yiiksek oldugu bolgelerde, o6zellikle distal
radiusun iicte birlik boliimiinde, kemik mineral yogunlugu (KMY) azalmasi daha belirgindir
(11),(13). Trabekiiler kemik yapisinin baskin oldugu lomber omurgada ise KMY'nin genellikle
daha iyi korundugu goézlenmektedir. Buna karsin calismalarin ¢ogu PHPT’li hastalarda
vertebral kirik riskinin arttiin1 ve bir¢ok vertebral kiriginin klinik olarak sessiz oldugunu
gostermektedir (24,25). On iki ¢alismanin meta-analizinde, vertebral (odds ratio [OR] 3.00,
95% CI 1.41-6.37), 6nkol (OR 2.36, 95% CI 1.64-3.38 ) ve kalca (OR 1.27, 95% CI1 0.97-1.66)
kirik riskinde artis izlenmistir (26). PHPT de kalca kirig1 riskindeki artis kesin degildir. Isveg’te
yapilan popiilasyon bazli bir ¢alisma, PHPT’li kadinlarin kalg¢a kirigi acisindan yiiksek risk
altinda olmadigin1 géstermistir (42).

PHPT’ nin kirik insidansi iizerindeki etkisi karmasik goriinmektedir ve bolgeye 0zgii
olabilir. Bu iliski muhtemelen bolgesel kemik yogunlugu, kemik boyutu ve mikro yapidaki
degisikliklerden etkilenir. PHPT de asir1 PTH, endosteal kemik rezorpsiyonuna bagli olarak
kortikal incelmeye neden olur, ancak ayn1 zamanda periost apozisyonunu artirarak kemik ¢apini
arttirir. Azalan kemik yogunlugu kirik riskini artirirken, artan kemik c¢apr ve korunmus
trabekiiler mikromimari kiriklara karsi koruma saglar (35).

Normokalsemik primer hiperparatiroidide aynt DEXA paterninin mevcut olup olmadigi
ise heniiz kesin olarak ortaya konmamistir. Her ne kadar PHPT'de kortikal kemige 6zgii bir
kaybin varlig1 klasik dansitometrik bir 6zellik olarak tanimlansa da, farkli paternler de
goriilebilmektedir. Ozellikle, baz1 postmenopozal kadinlarda, lomber omurgada daha belirgin
KMY azalmasi gibi geliskili bulgular izlenebilmektedir (43). Bazen sadece distal radiusun tigte

birlik boliimiinde T-skorunun <-2.5 oldugu olgular da bildirilmistir.
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PHPT nin dogal seyri {lizerine yapilan ¢aligmalarda, KMY'nin birkag y1l boyunca stabil
kalabildigi, ancak gozlem siiresi 10 yili astiginda kalga ve radius bolgelerinde anlamli BMD

kaybinin ortaya ¢ikabilecegi gdsterilmistir.

Primer Hiperparatiroidide Bobrek Fonksiyonlar:

Primer hiperparatiroidinin bobrek fonksiyonu iizerinde olumsuz etkiler gostermeye
basladig1 kreatinin klirens esik degeri kesin olarak belirlenememistir. Ayrica, PHPT tanisiyla
bagvuran bireylerde saptanan bobrek fonksiyon bozuklugunun dogrudan hastaligin kendisine
mi yoksa bagimsiz faktdrlere mi bagli oldugu da net degildir. Yaygin olarak kabul edilen bir
esik deger 60 mL/dk'dir. Bu deger, esas olarak paratiroidektomi (PTX) sonrast yapilan
gozlemlerden elde edilmistir. Basarili PTX sonras1 kreatinin klirens degeri 60 mL/dk'nin altinda
olan hastalarda renal fonksiyonun stabilize oldugu, buna karsin cerrahi uygulanmayan
hastalarda bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma gozlendigi bildirilmistir (44, 45).

Nefrolitiazis veya nefrokalsinozis ile tekrarlayan iiriner enfeksiyonlar ve uygulanan
iirolojik girisimler de bobrek fonksiyonlarinin bozulmasina katkida bulunabilir (46). Azalmis
tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) ise 6zellikle kortikal kemik bdlgelerinde olmak
iizere, KMY daha biiyiik azalmalarla iligkilidir (47). Bu nedenle, hafif diizeydeki eGFR
diisiisleri dahi PHPT'de olumsuz renal ve iskelet etkilerle iligskilendirilebilir. Ayrica, eGFR'nin
daha da azalmasi ile birlikte PTH diizeylerinde ilave bir yiikselmenin ortaya ¢ikip ¢ikmadig: da
heniiz net olarak gosterilememistir.

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzlari, ardisik 6lgiimlerde
yillik 3 mL/dk’lik diisiislerin 1-2 y1l icinde anlamli kabul edilmesi gerektigini dnermektedir
(48). Bobrek fonksiyonunun 60 mL/dk'nin altima diismesi, kirik riskinde artisla
iliskilendirilmistir (49, 50); ancak bu gozlemler PHPT hastalaria 6zgii degildir

Primer Hiperparatiroidi ve Nefrolitiyazis Tliskisi

Hiperkalsiiiri, renal taslar i¢in bir risk faktoriidiir, ancak tek bagina PHPT'li tiim hastalarda
nefrolitiazis riskindeki artis1 tam olarak agiklamamaktadir. Bu durum, hiperiirikosiiri,
hipomagneziiri, hiperoksaliiri, hipositratiiri veya sistiniiri gibi risk faktorlerinin de rol
oynayabilecegini diisindiirmektedir (17, 51). PHPT deki nefrolitiazisin nedeni muhtemelen
cok faktorlidiir. Hiperkalsemiden kaynaklanan glomeriilde filtrelenen Ca miktarindaki artis,
PTH’nin Ca geri emilimini kolaylastiran fizyolojik etkilerine ragmen hiperkalsiiiriye yol
acabilir. PTH’nin 1,25-dihidroksivitamin (1,25(OH),D) sentezini arttirmasi nedeniyle bagirsak

Ca emilimi artar. Glomeriiler filtrattaki artan Ca seviyeleri i¢gin bir baska olas1 kaynak iskelettir.
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Artan kemik rezorpsiyonu hiperkalsiiiriye ve nefrolitiazise katkida bulunabilir (52). Bununla
birlikte, 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi, nefrolitiazis gelisen PHPT hastalarinda, tas
gelistirmeyenlere gore belirgin sekilde daha yiiksektir (53),(54).

Primer hiperparatiroidili ve bobrek tasi bulunan hastalarin yaklasik ticte birinde belirgin
hiperkalsiiiri saptanmaktadir (54). Bu bulgular temel alinarak hiperkalsiiiri esik degerinin
kadinlar i¢in >250 mg/giin, erkekler i¢in ise >300 mg/giin olarak tanimlanmas1 dnerilmektedir
(1). Her ne kadar hiperkalsiiiri PHPT de tas riskini biiyiik ol¢iide acikliyor gibi goriinse de,
ozellikle belirgin hiperkalsiiiri gostermeyen tas hastalarinda, baska tas risk faktorlerinin de
degerlendirilmesi gerektigi aciktir. Bu nedenle, PHPT'li ve bobrek tast bulunan tiim hastalarda
daha kapsamli bir metabolik degerlendirme yapilmasi uygun bir yaklasimdir. Ayrica, her bobrek
tast olgusunda PHPT'min tek basina etiyolojik faktor olmayabilecegi de goz Oniinde
bulundurulmalidir (55) ve PHPT tanis1 alan hastalarda renal goriintiileme (spiral bilgisayarl

tomografi (BT), ultrasonografi veya iiriner sistem grafisi) yapilmasi dnerilmektedir (1).

Primer Hiperparatiroidi ve Noropsikiyatrik Bulgular

Primer hiperparatiroidinin en sik goriilen, ancak klasik olmayan belirtilerinden biri
norokognitif ve noropsikiyatrik islevlerle iligkilidir. Siddetli hiperkalsemi ile seyreden
semptomatik PHPT olgularinda mental durum degisikliklerinin goriilebilecegi konusunda
stiphe bulunmamaktadir (56). Ancak, serum kalsiyum diizeylerinin belirgin sekilde yiiksek
olmadigi durumlarda daha hafif norokognitif belirtilerin dogrudan PHPT ile iliskili olup
olmadig1 konusu belirsizligini korumaktadir.

Primer hiperparatiroidili hastalarda néropsikiyatrik semptomlar genel popiilasyona gore
daha yaygin goriinmektedir (57). En sik goriilen sikayetler gligsiizliik ve kolay yorulmadir (58).
Klasik PHPT de tip II kas liflerinin atrofisi ile karakterize bir néromuskiiler sendrom goriiliir.
Bu sendrom kolay yorulma, simetrik proksimal kas gii¢siizliigii ve kas atrofisinden olusur.
Klinik ve elektromiyografik ozellikleri paratiroid cerrahisinden sonra geri doner. Hastaligin
giinimiizde yaygin olan daha hafif, daha az semptomatik formunda bu bozukluk nadiren

goriiliir (59).

Cogu uzman biligsel veya psikiyatrik semptomlar1 paratiroidektomi i¢in tek endikasyon
olarak kabul etmemektedir. Bunun nedenleri arasinda randomize kontrollii ¢alismalarda tersine
cevrilebilirligin acikga gosterilememesi, hangi hastalarin iyilesebileceginin tahmin

edilememesi ve net bir mekanizmanin olmamasi sayilabilir (60).
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Primer Hiperparatiroidide Kardiyovaskiiler Bulgular

Primer hiperparatiroidi; hipertansiyon, aritmi, ventrikiiler hipertrofi, vaskiiler ve valviiler
kalsifikasyon dahil olmak tizere kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olabilir (61). PHPT de
hafif hiperkalsemik bireylerde genel ve kardiyovaskiiler mortalite azalirken, serum kalsiyumu
en yiiksek ceyrekte olanlarda kardiyovaskiiler mortalitenin arttigi belirtilmektedir (62).
Asemptomatik PHPT’de calismalar sinirli olmakla birlikte mortalitede herhangi bir artis
gosterilmemistir (62).

Primer hiperparatiroidili hastalarda, hatta hafif hastalif1 olanlarda bile hipertansiyon
yaygindir (63). Hipertansiyon, PHPT tedavisi ile diizelmediginden, multipl MEN olmayanlarda
bu iliskinin nedeni belirsizdir. Hem Ca hem de PTH nin bagimsiz olarak koroner kalp hastalig1
ile iligkili oldugu gosterilmistir (64). PHPT de koroner arter hastaligi mevcut oldugunda, biiyiik

olasilikla hastaligin kendisinden ziyade geleneksel risk faktorlerine baglhdir.

Gozlemsel ¢aligmalarda PHPT ile sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon
arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir (65, 66). Bir metaanalizde, paratiroidektominin sol
ventrikiil kiitlesinde bir azalma ile iliskili oldugu ve ameliyat oncesi daha yiiksek PTH
seviyelerinin daha biiyiik bir kardiyovaskiiler fayda 6ngordiigii gosterilmistir (67). Celiskili
veriler goz Oniine alindiginda, cogu uzman kardiyovaskiiler hastaligi paratiroidektomi i¢in bir
endikasyon olarak gormemektedir. PHPT tanist konan hastalarda rutin kardiyovaskiiler

degerlendirmeyi destekleyecek veri yoktur.

Primer Hiperparatiroidi ve Gastrointestinal Bulgular

Semptomatik PHPT de goriilen klasik gastrointestinal bulgular arasinda abdominal agri,
kabizlik, bulanti, kusma, peptik iilser hastaligi, safra taslar1 ve pankreatit yer almaktadir. Ancak
daha sik rastlanan PHPT formlar1 olan asemptomatik PHPT ve NPHPT olgularinda mevcut
veriler, gastrointestinal bulgularin hastalikla dogrudan iliskili oldugunu desteklememektedir
(1). Bu durumun istisnasi ise, MEN1 sendromu ve Zollinger-Ellison sendromu olan hastalardir.
Bu hastaliklarda gastrointestinal semptomlar yaygin goriilmekte ve altta yatan patofizyolojik
mekanizmalarla dogrudan iligkilendirilebilmektedir (18). PHPT tedavisinin Zollinger-Ellison
sendromlu hastalara fayda sagladigi bildirilmistir (68). Buna ragmen, mevcut Oneriler
Zollinger-Ellison sendromunun bir arada bulunmasinin paratiroidektomi icin yeterli
endikasyon olusturmadigini, ¢iinkii medikal tedavinin ¢ok basarili oldugunu belirtmektedir

(68).
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PRIMER HiPERPARATIROIDI TANISI

Primer hiperparatiroidi tanis1 biyokimyasal analizler temelinde konur. Tani i¢in gerekli
temel tetkikler sunlardir:

Serum Total Kalsiyum: PHPT'de serum total kalsiyum diizeyi yiiksektir. Total serum Ca
konsantrasyonunun, baglica Ca baglayici protein olan albiimindeki herhangi bir anormalligi
yansitacak sekilde diizenlenmesi gerekir. Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) = Total kalsiyum + [0.8
X (4 - serum albiimin)] olacak sekilde 6l¢tim yapilir. Tan1 koydurucu hiperkalsemi genellikle
10.5 mg/dL'nin {izerindedir.

Serum Parathormon (PTH): Yiiksek veya normalin iist sinirinda bulunur. Hiperkalsemi
varliginda normal PTH bile "uygunsuz" olarak kabul edilir.

Serum fosfor (P): PHPT de PTH’nin renal fosfatiirik etkisi nedeniyle hipofosfatemi sik
goriiliir. Fosfor diizeyleri genellikle diisiik ya da diisiik-normal araliklardadir.

25-Hidroksivitamin D: D vitamini eksikligi, PTH diizeylerini yiikseltebilecegi i¢in
ayirict  tanida  mutlaka  degerlendirilmelidir. Diigik 25(OH)D  diizeyi, sekonder
hiperparatiroidiyle primer hiperparatiroidiyi ayirt etmeyi zorlagtirabilir. PHPT tanisi
icin 25(OH)D diizeyi >20 ng/mL olmasi tercih edilir.

24 Saatlik Idrar Kalsiyumu: PHPT ile familial hipokalsiiirik hiperkalsemi
(FHH) ayriminda 24 saatlik idrarla kalsiyum atilim1 kritik 6nemdedir. PHPT de genellikle idrar
kalsiyumu >200 mg/24 saat iken, FHH’de <100 mg/24 saat olarak saptanir.

AMELIYAT ONCESI GORUNTULEME

Primer hiperparatiroidide, tan1 laboratuvar temelli olup, goriintiileme yontemleri tanidan
cok cerrahi lokalizasyon amaciyla kullanilmaktadir. Cerrahi planlama i¢in hiperfonksiyonel
paratiroid dokusunun anatomik  yerlesiminin  belirlenmesi, minimal invaziv
paratiroidektomi gibi hedefe yonelik yaklasimlar agisindan kritik 6neme sahiptir. Ancak
goriintlileme yontemlerinin duyarliliklart farklilik gdsterebilir ve higbir modalite tek basina

%100 dogruluk saglamaz (60).

Boyun Ultrasonografi

Boyun ultrasonografisi, PHPT'de ilk basamak goriintiileme yontemi olup, yaygin olarak
kullanilir. Paratiroid adenomlar1 tipik olarak hipoekoik, diizgiin sinirli, oval yapilar seklinde
tiroid loblarinin postero inferiorunda izlenir. Yiizeyel, tiroid komsulugundaki lezyonlar i¢in
yiiksek sensitivite (~70-80%) gosterse de, ektopik yerlesimli bezlerde (mediasten,

retrodzofagus vb.) sensitivitesi diistiktiir (69).
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Avantajlari: Radyasyon icermemesi, kolay ulasilabilirlik, tiroid patolojilerinin eszamanli
degerlendirilmesi
Sinirhiliklar: Operatore bagimlilik, derin yerlesimli ya da retrosternal adenomlarin

saptanamamasi

99mTc-Sestamibi Sintigrafisi
Teknesyum-99m sestamibi (MIBI) paratiroid sintigrafisi, paratiroid adenomlarinin

lokalizasyonunda en sik bagvurulan niikleer tip yontemidir. Paratiroid dokusu mitokondri
acisindan zengin oldugu icin radyoaktif isaretli sestamibiyi tiroid dokusundan daha uzun siire
tutar. Bu fark, erken ve ge¢ faz goriintiileme ile saptanir.

e Duyarlilik tek adenom varliginda %80-90 civarindadir; multiglandiiler hastalikta

duyarlilig: diiser.
e USG ile birlikte kullanildiginda cerrahi basarty1 belirgin artirir (70).

Dort Fazh Kontrasth Bilgisayarh Tomografi
Dort fazli bilgisayarli tomografi (4D-BT), paratiroid adenomlarmin ytiksek ¢oziintirliiklii
kontrastli goriintiilemesinde kullanilir. Adin1 zamana bagh olarak elde edilen dort faz (non-
kontrast, arteriyel, vendz ve ge¢ faz) goriintiiden alir. Adenomlar baslangicta kontrastsiz bir
caligma, ardindan boyun ile mediastende arteriyel ve vendz kontrastlanma sirasinda kontrast
madde gosterilmesi ile taniya gidilir. Hem USG hem MIBI negatif ise, bu asamada 4D-BT yarar
saglayabilir.
e Avantaj: Yiizeyel olmayan ya da ektopik yerlesimli adenomlarin saptanmasinda
iistiinliik saglar.

e Dezavantajlart: Yiiksek radyasyon dozu ve kontrast nefropati riskidir (71).

Manyetik Rezonans Goriintiileme
Manyetik rezonans goriitilleme (MR), 06zellikle iyonize radyasyonun kontrendike
oldugu durumlarda (gebelik, cocukluk donemi gibi) tercih edilen bir alternatiftir. Paratiroid
lezyonlar1 genellikle T2 agirlikli sekanslarda hiperintens goriiliir. Ancak sensitivitesi 4D-BT’ ye
kiyasla daha digiiktiir.
e Avantaj: Yumusak doku kontrasti, radyasyonsuz goriintiileme

e Dezavantaj: Ektopik bezlerde sinirli duyarlilik, maliyet ve erisilebilirlik sorunlari
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Pozitron Emisyon Tomografisi Goriintiileme
Pozitron emisyon tomografisi (PET/BT) genellikle tekrarlayan veya persistan
PHPT vakalarinda, diger goriintileme yontemleriyle lokalize edilemeyen bezlerin tespiti
amactyla kullanilir. Ozellikle 18F-Fluorocholine (FCH) PET/BT, son yillarda paratiroid
lokalizasyonunda umut vaat eden bir yontem haline gelmistir. Duyarlilig1, sestamibi-negatif
olgularda bile %85’in iizerindedir.
e Avantaj: Ektopik ve multiglandiiler hastalikta yiliksek basar1

e Dezavantaj: Yiikksek maliyet, sinirli erisim, radyasyon dozu (8,9)

PRIMER HiPERPARATIROIDIDE TEDAVi

Primer hiperparatiroidi, cogu olguda cerrahi tedavi ile kiir saglanabilen bir endokrin
hastaliktir. Tedavi yaklasimi, hastanin semptom durumu, yas, biyokimyasal parametreler ve
eslik eden komplikasyonlara gore sekillendirilir. Asemptomatik bireylerde izlem ya da medikal

tedavi segenekleri giindeme gelirken, belirli kriterleri karsilayan hastalarda cerrahi onerilir.

Cerrahi Tedavi

Cerrahi, PHPT ig¢in tek kiiratif tedavi segenegidir. Bagarili bir paratiroidektomi sonrasi
normokalsemi oram1 %95’lerin {izerindedir. Cerrahi sirasinda hedef, hiperfonksiyonel
bezin eksizyonudur; bu bez genellikle tek bir adenomdur. Ancak yaklasik %10-15 olguda
multiglandiiler hastalik s6z konusudur.

Asemptomatik hastalar ise cerrahi tedavi endikasyonlar varliginda degerlendirilmelidir.
Paratiroidektomiyle biyokimyasal bulgular ve KMY’de diisiis diizelmekle birlikte, PHPT li her
hastaya cerrahi tedavi uygulanmamaktadir. Asemptomatik vakalarda cerrahi tedavi
endikasyonlari1 aranmalidir.

Asemptomatik PHPT li hastalarda asagidaki kriterlerin en az birinin varliginda ope-
rasyon diistiniilmelidir (22):

A. Serum kalsiyumu normalin {ist sinirinin >1 mg/dL iizerinde olanlar.
B. iskelet tutulumu olanlar:
a.Vertebral grafi veya diger goriintiileme yontemleri ile kirik veya,
b. Herhangi bir bolgede T-skoru ile KMY < -2.5 olanlar.
C. Bobrek tutulumu olanlar:
a. eGFR veya kreatinin klirensi <60 mL/dak olanlar veya
b. Rontgen, ultrason veya diger goriintiileme yontemleri ile nefrokalsinoz veya

nefrolitiazisi olanlar veya
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c.Uriner kalsiyum atilimi: hiperkalsiiiri (kadinlarda >250 mg/giin,  erkeklerde>300
mg/giin).
D. Yas <50 olanlar

Medikal Tedavi
Primer hiperparatiroidi hastalarinda, asemptomatik ya da hafif semptomlu olgularda
cerrahi dis1 yaklagimlar degerlendirilebilir. Paratiroidektomi, kiir saglayan tek tedavi yontemi
olmakla birlikte, baz1 hasta gruplarinda medikal tedavi bir alternatif olarak kullanilabilir.
Medikal tedavi, asagidaki hasta gruplarinda diisiiniilmelidir (1):
o Ciddi komorbiditeler nedeniyle cerrahi riski yiiksek olan hastalar
e Cerrahiyi reddeden hastalar
e Basarisiz cerrahi miidahale gegirenler ve tekrarlayan hastaligi olanlar
e Minimal semptomatik ya da asemptomatik hastalar
e Yash ve kirilgan bireyler
e Paratiroidektomi kriterlerini karsilamayan hastalar
o Serum kalsiyum <I mg/dL {ist sinirin lizerinde
o T skorlar1>-2.5

o Bobrek fonksiyonu normal ve hiperkalsiiiri yok

Medikal Tedavi Secenekleri
Kalsimimetikler (Cinacalcet)

Kalsiyum-duyarli reseptor agonistidir; paratiroid hiicrelerinde CaSR’ye baglanarak PTH
salmimin azaltir. Cerrahiye uygun olmayan veya cerrahiyi istemeyen ve serum kalsiyumu
belirgin yiiksek olan hastalarda tercih edilir. Serum kalsiyum diizeylerini normale
yaklastirabilir ancak KMY’yi artirmaz. Kemik mineral yogunlugunu arttirmak icin bifosfonat
verilebilir ve birlikte kullanilabilir. Genellikle 30 mg/giin ile baslanir ve serum kalsiyum

diizeylerine gore titre edilir (72).

Bifosfonatlar (Alendronat, Risedronat, Zoledronik Asit)
Osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek kemik mineral yogunlugunu
artirir. Osteopeni veya osteoporozu olan PHPT hastalarinda onerilir. KMY'yi 6zellikle lomber

vertebra ve femur boynunda artirir; serum kalsiyumunu genellikle etkilemez (73)
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Denosumab

Denosumab, RANK ligandini (RANKL) inhibe eden bir monoklonal antikordur.
Osteoklast aktivitesini baskilayarak kemik rezorpsiyonunu azaltir ve boylece KMY’yi arttirir.
Osteoporoz tedavisinde onayli bir ila¢ olan denosumab, PHPT nin 6zellikle kemik yoniinden
belirgin etkili oldugu olgularda bir segenek olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda yasli postmenopozal primer hiperparatiroidisi olan kadin hastalarda
vertebra, total kalca ve distal radius kemik mineral yogunlugunda anlamli diizelme goriilmiistiir

(8). Cerrahi diisliniilmeyen olgularda denosumab tedavisi de bir se¢genek olabilir.

Konservatif izlem

Paratiroidektomi kiiratif olsa da, belirli hastalarda konservatif izlem (aktif takip) bir
yOnetim stratejisi olabilir. Bu yaklasim 6zellikle:

o Cerrahi kriterlerini karsilamayan asemptomatik hastalarda,
e Cerrahiyi istemeyen hastalarda,
o Cerrahi riski yiiksek bireylerde tercih edilir.

Kilavuzlar konservatif olarak izlem yapilacak PHPT’li hastalar ic¢in yillik iyonize
kalsiyum, PTH diizeyi ve periyodik araliklarla DEXA 6l¢iimii 6nermektedir (22). Konservatif
izlem, multidisipliner ve diizenli kontrol gerektirir; hastaligin ilerleyebilecegi, komplikasyon
geligebilecegi goz ontlinde bulundurulmalidir.
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SEKONDER VE TERSIiYER HiPERPARATIROIDI
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SEKONDER HIPERPARATIROIDIiZM
GIRIS

Paratiroid bezinden salgilanan parathormon (PTH) kalsiyum—fosfor homeostazinin
saglanmasinda dnemli bir rol oynar. Iyonize kalsiyumdaki minimal bir degisiklik, paratiroid
hiicrelerinde bulunan kalsiyum algilayan reseptorler (CaSR) tarafindan algilanir ve PTH
salgilanmasini diizenler (1).

Sekonder hiperparatiroidi (SHPT), D vitamini eksikligi, hiperfosfatemi ve hipokalsemi
gibi nedenlere baglh olarak PTH sekresyonundaki artistir. Artan PTH, bobrek, bagirsak ve
kemik tizerine etki ederek aktif D vitamini sentezini indiikler, serum kalsiyum diizeyini artirir.
SHPT nin diinya genelindeki en sik nedeni kronik bobrek yetmezligidir. Kronik bobrek
yetmezligi (KBY) siirecinde, bobregin tiibiiler ve glomeriiler hasar1 nedeniyle kalsiyum—fosfor
mineral dengesinin kontrolii bozulur. Fosforun viicuttan uzaklastirilamamasi ve aktif D vitamini
sentezlenememesi nedeniyle hipokalsemi gelisir. Hipokalsemi; PTH sentez ve sekresyonunu
uyarir ve hiperparatiroidi olusur. PTH sentezi, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) azaldikea artis
gosterir. SHPT; GFR >80 ml/dk/1,73 m? olan hastalarda %12 civarinda goriilirtken GFR <60
ml/dk/1,73 m? olan hastalarda yaklasik %60 oraninda goriilmektedir (2). ikinci en sik neden D
vitamini eksikligidir. Diinya niifusunun %50°si vitamin D eksikliginden etkilenmektedir (3).
Etiyolojide D vitamini eksikliginin diglanmasi i¢in serum 25-OH D vitamini diizeyinin >30
ng/mL olmast onerilmektedir (4). SHPT nin diger nedenleri arasinda; Colyak hastaligi, yag
malabsorbsiyonuyla giden pankreatik hastaliklar, obezite cerrahisi, osteomalazi, lityum
kullanim1 ve pseudohipoparatiroidi sayilabilir.

Pek c¢ok caligmada SHPT nin kemik yapim-yikim dongiisii bozukluklarinin yani sira
kardiyovaskiiler hasar ve vaskiiler kalsifikasyonlara da yol actig1 gdsterilmistir (5). Bu nedenle
SHPT’nin yOnetimi hem mortalite hem morbidite agisindan ¢ok Onemlidir. Son yillarda
kesfedilen fibroblast biiylime faktori-23 (FGF-23) ve Klotho, bu karmasik metabolik
bozukluga iliskin yeni bakis acilar1 kazanmamizi saglamistir. Oncelikle SHPT patogenezinde

yer alan faktorler incelenecektir.
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PATOGENEZ
Kalsiyum ve Kalsiyum Algilayic1 Reseptor “CaSR”

Hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonu, PTH salgilanmasini regiile eden asil faktordiir. Bu
regiilasyon CaSR’nin ekstraseliiler kalsiyumu dogru algilamasiyla saglanmaktadir. Fizyolojik
sartlarda CaSR tarafindan algilanan kalsiyum yiiksekligi paratiroid hiicrelerinin PTH salgisini
yaklasik %50 oraninda azaltir ve PTH-Ca egrisi saga kayar (6). Sekonder hiperparatiroidide
kalsiyum diisme egilimindedir. Bunun nedenleri arasinda kalsitriol diizeyinin diisiik olmasina
bagli intestinal kalsiyum emiliminin azalmasi, PTH’nin kalsiyumu yiikseltici etkisine
kemiklerde direng gelismesi ve yiiksek serum fosfor seviyelerine bagli CaHPO4
komplekslerinin dokularda ¢okmesi sayilabilir. ~ Bu mekanizmalar sonucunda olusan
hipokalsemi PTH sentezini arttirir.

Hem hiperparatiroidi hem de KBY siirecinde artan {iremik toksinler nedeniyle CaSR’nin
ekspresyonu azalmigtir. CaSR ekspresyonunun azaldig1 paratiroid glandinda PTH salgilama
kapasitesi ve hiicresel proliferasyon artar (7). Bu durumda PTH salgilanmasinin baskilanmasi
icin daha yiiksek diizeyde kalsiyum gereksinimi dogar yani PTH-Ca egrisi sola kayar (8).

CaSR’yi, aktif D vitamini olan kalsitriol, diyetle alinan fosfor, paratiroid glandinin
olusmasi i¢in gerekli olan “glial cell missing-2” adl1 transkripsiyon faktorii ve kalsimimetikler
regiile eder. Bir ¢aligmada, KBY siirecinde SHPT gelisen ve paratiroidektomi yapilan
hastalarda, kalsimimetik kullanma &ykiisii olan hastalarin paratiroid bezlerindeki CaSR

biyosentezinin kalsimimetik kullanmayanlara gore daha fazla oldugu saptanmistir (9).

Kalsitriol ve Vitamin D Reseptorii

Aktif D vitamini olan kalsitriol paratiroid fonksiyonun en O©nemli negatif
diizenleyicilerinden biridir. Etkisini vitamin D reseptdr (VDR) ve retinoik asit kompleksine
baglanarak gosterir (10). Calismalarda, kalsitrioliin hiicre dongiisii diizenleyicisi c-myc i¢in
transkripsiyon faktorlerinin baskilanmasi (11), donistiiriicii biiyiime faktorii-a'nin (TGF-a)
inhibe edilmesi ve hiicre donglisiinlin bir inhibitérii olarak p21'in indiiklenmesi yoluyla
paratiroid hiicre ¢ogalmasini azalttig1 gosterilmistir (12). Bu mekanizmalar nedeniyle, aktif D
vitaminindeki azalmanin paratiroid dokuda proliferasyona neden oldugu bilinmektedir. Bu
yolaklara ek olarak diisiik kalsitriol ve kalsiyum diizeyleri, paratiroid hiicrelerde VDR
ekspresyonunda azalmaya neden olmaktadir. VDR’deki bu azalmanin SHPT’nin difiiz
hiperplaziden nodiiler hiperplaziye ilerlemesi yani progrese olmasiyla iligkili oldugu

gosterilmistir (10,12).
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Kronik bobrek yetmezligine bagli SHPT olan hastalarda VDR gen polimorfizmi
gosterilmisti. Hem KBY olan hem de renal transplantasyon yapilmis hastalarda bb gen
polimorfizmi bulunmaktayken diigiik dereceli SHPT olanlarda BB ve Bb gen polimorfizmi
tespit edilmigtir. Bu polimorfizm hastalifin transplantasyon oncesi ve sonrasi siddetini

etkilemektedir (13).

Fosfor Retansiyonu

Hiperfosfatemi SHPT’nin etyopatogenezinde rol alan en Onemli nedendir. Fosfor
birikimi, kronik bobrek yetmezliginin erken evrelerinde baslamaktadir. Renal yolla atilamayan
fosfor, dogrudan paratiroid dokuyu uyararak hem PTH sekresyonunu hem de hiicre
proliferasyonunu artirir (14). Bu dogrudan etkiye ek olarak fosfor, proksimal tiibiilde yer alan
la-hidroksilazi inhibe etmektedir. Aktif D vitamini seviyesindeki diisme PTH sekresyonunun
artmasina katki saglamaktadir.

Baz1 hayvan modellerinde, normal ve bozulmus renal fonksiyon gosteren deneklerde
diyetle yiiksek fosfor aliminin paratiroid hiicre proliferasyonunu dogrudan uyardigi

gosterilmistir (15).

FGF-23 ve Klotho

Son yillarda kromozom 12'de bulunan Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-23) geninin
kesfi SHPT patogenezinin aydinlatilmasina biiyilk fayda saglamistir (16). FGF-23,
osteositlerden sentezlenen bir proteindir. Asil gorevi fosfor seviyesinin kontroliidiir. Bu
kontrolii, proksimal renal tiibiilden fosfor geri emilimini ve bagirsaklardan kalsiyum emilimini
azaltarak saglar. Ayrica lalfa-hidroksilaz aktivitesini inhibe eder ve aktif D vitamini olugamaz.
FGF-23’iin sentezi vitamin D, fosfor, PTH ve kalsiyum ile kontrol edilir. Bu uyarinin
mekanizmasi net olarak bilinmemektedir (17).

FGF-23’lin etkisini gosterebilmesi i¢in transmembran protein olan a-Klotho’ya ihtiyag
vardir. A-Klotho esas olarak bobreklerden sentezlenmekle birlikte daha az diizeyde paratiroid
dokuda da bulunur. KBY siirecinde artan fosfor nedeniyle FGF-23-a-Klotho kompleksinin
olusumu indiiklenir ve fosfatiirik etki saglanir. GFR’deki diisiisle birlikte; FGF-23’iin hem
sentezi artar hem de renal ekskresyonu azalir sonugta serum diizeyi artmis olur. Ancak
GFR’deki azalmayla birlikte a-Klotho’nun renal sentezi de azalir, FGF-23- a-Klotho kompleks
olusumu sekteye ugrar (18). Bu nedenle KBY ’nin erken evrelerinde bulunan fosfatiirik etkiye

kars1 direng olusur ve fosfor kontrolii giderek zorlasir. Tiim bunlarin yani sira; a-Klotho temelde
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ilk olarak yaglanma engelleyici bir molekiil olarak taninmistir. Artmis ekspresyonunun

yumusak doku kalsifikasyonunu azalttig1 gosterilmistir (19).

Diger Faktorler
Son yillarda, SHPT patogenezi ile iliskili yeni faktorler tizerinde ¢alisilmaktadir. Bunlar
arasinda rapamisin hedefi araciligiyla sinyal iletimi (20) ve parathormon sentezinde

transkripsiyon sonrasi diizenlemeyle iliskili mikroRNA iimit verici molekiillerdir (21).

KLINIK

Sekonder hiperparatiroidi siirecinde Oncelikle kas ve kemikler etkilenmekle birlikte
yumusak doku ile ciltte de hasar meydana gelebilir. Kemik tizerindeki asil etki; kemigin
mineralizasyonu ve remodellingin bozulmasidir. Yiiksek PTH, artmis kemik yapim-yikim
dongiisiinden sorumludur. Yeterince mineralize olamamis kemik yapisi nedeniyle zaman
icerisinde kemik kirilganlig1 artar. Hastalarda kemik agrisi sik bir bulgudur. Genelde sinsi olup,
viicut pozisyonunu degistirmekle agreve olur. Lomber ve pelvik bolgeler ile bacaklarda agr1 ve
deformiteler meydana gelebilir (22). SHPT siirecinde olusan kalsifikasyonlar arter duvarlarini,
periartikiiler dokuyu, deriyi, kornea ve konjonktivay1 etkiler. Bu nedenle kas gii¢stizliigiinden,
kirmiz1 g6z sendromundan ve kasintidan sorumludurlar. Kalsifikasyonlar kalpte, aort ve mitral
kapaklarda, miyokardda da meydana gelebilir. iskemi, sol ventrikiil disfonksiyonu, konjestif
kalp yetmezligi, aritmi ve 6liim gibi artmis kardiyovaskiiler olaylara yol acabilir (23, 24). Daha
nadiren visseral metastatik kalsifikasyonlar da goriilebilir. Kalsiflaksi, arteriyel
obstriiksiyondan kaynaklanan cilt iilserasyonu ve ekstremitelerin deri nekrozu olarak klinige
yansir (25). Yiksek kalsiyum, PTH ve fosfor seviyeleri nedeniyle olusur. Kalsiflakside, siddetli
intimal hiperplazi ile kiigiik arteriol ve veniillerin kalsifikasyonu s6z konusudur. Tabloya
eklenen trombozlar agrili cilt nekrozuna yol acabilir. Iskemi nedeniyle artan enfeksiyon ve
sepsis riski, morbidite ve mortaliteyi artirir (26). Sekonder hiperparatiroidizmdeki diger

belirtiler arasinda istahsizlik, psikiyatrik ve norolojik semptomlar goriilebilir.

TANI

Sekonder hiperparatiroidi diigiiniilen hastalarin tanisinda klinik ve laboratuvar
sonuglarinin birlikte degerlendirilmesi Onerilir. Degerlendirme yapilirken, serum PTH,
kalsiyum, fosfor, D vitamini diizeyleri ve bdbrek fonksiyonunun laboratuvar degerleri gz
online alinmalidir.  Primer ve sekonder hiperparatiroidinin ayirimi genellikle yiiksek veya

diistik kalsiyum seviyelerine gore yapilmaktadir.
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Kronik bobrek hastaligi olan hastalarin ¢gogunda diisiik veya normal kalsiyum diizeyi
bulunmaktadir. Normal renal fonksiyonlart olan sekonder hiperparatiroidili hastalarda PTH
etkisiyle fosfor seviyeleri diisiik goriilebilirken KBY hastalarinda olmayabilir. KBY erken
donemlerinde de yiiksek fosfor seviyeleri goriilebilir. Bu hastalarda kemik mineral
bozukluklarinin goriilebilmesi ve kas-iskelet sisteminin etkilenebilmesi nedeniyle Kidney
Disease for Improving Global Outcomes (KDIGO) 2017; patolojik kiriklarin degerlendirilmesi
icin kemik mineral bozuklugu olan diyaliz hastalarinda kemik mineral dl¢timiiniin yapilmasini
onermektedir (27). KBY zemininde gelisen sekonder hiperparatiroidizmde bir grup kemik
mineral bozuklugu “renal osteodistrofi” baslig1 altinda tanimlanmistir. Renal osteodistrofide
bazi carpici radyolojik 6zellikler vardir. Osteoskleroz, 6zellikle aksiyel iskelette artmig kemik
yogunlugunu ifade eder ancak kemik yapisal olarak zayiftir ve stres kiriklarina egilimlidir.
SHPT’de osteosklerozun en tipik 6zelligi omurgada “Rugger Jersey” (vertebralarda ardisik
sklerotik-liisen-sklerotik goriiniim) isaretidir (28).

Osteomalazi, yeni olusan osteoidin zayif mineralizasyonu nedeniyle kemikteki
yumusamay1 ifade eder. Goriintiilerde osteomalazik kisimda radyolusens kaybi goriilebilir.
Sekonder hiperparatiroidizmde goriilen Brown tiimor, artmis osteoklastik aktivite ve fibroblast
proliferasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan litik kemik lezyonudur. Radyografide iyi sinirl
hipodens bir lezyon olarak kendini gdsterir. Genellikle eller, ayaklar, yliz kemikleri ve
kafatasinda olusur. Brown tiimor, kemik mineral bozuklugunun son evreye geldigini isaret eder
ve bazi baska kemik tiimorleri ile karigsabilmektedir (29). Osteitis fibrosa cystica, diiz grafide
ozellikle distal falankslar, klavikula, distal ulna ve kafatasinda subperiostal rezorbsiyon,
erozyon olarak goriilmektedir. Ayrica uzun kemiklerde kortikal incelme, kemik kisti ve

trabekiiler kemikte yogunlagma da goriilebilir (28).

TEDAVI
Sekonder hiperparatiroidide son yillarda medikal tedavinin basarist artmigtir. Medikal
tedavilerin yeterli olmadig, ilaglarin yan etkileri nedeniyle kullanilamadigi, tedaviye yonelik

ajana erigsimin miimkiin olmadig1 durumlarda cerrahi tedavi glindeme gelmektedir (30).

Medikal Tedaviler
Fosforun Kontrolii

Sekonder hiperparatiroidinin tedavisinde en Onemli nokta, anormal kalsiyum—fosfor
metabolizmasinin kontroliidiir. Burada kalsiyum ve fosfor normal aralikta tutulurken;

beraberinde parathormon ve vitamin D’nin de kontrol edilmesi kritiktir. ilk basamak gazli
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icecekler, et ve peynir gibi fosfor acisindan zengin yiyeceklerin diyette kisitlanmasidir. Bu
kisitlama, beraberinde malniitrisyon riskini tagimaktadir. Bu nedenle fosfor kisitlamasinin yani
sira fosfat baglayicilar da kullanilmaktadir. Fosfat baglayicilar arasinda kalsiyum igeren
kalsiyum karbonat ile kalsiyum igermeyen sevelamer hidroklortir, sevelamer karbonat ve lantan
karbonat bulunur (31). Kalsiyum igeren fosfat baglayicilarin vaskiiler ve yumusak doku
kalsifikasyonunu artirdig1 bilinmektedir. Kalsiyum igermeyen fosfat baglayicilarin daha yiiksek
sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir (32). SHPT de ilk ve en yaygin tercih edilen ajan
sevelamerdir. Sevelamer, kan fosfor konsantrasyonunu hizla diislirerek paratiroid hiicre
proliferasyonunu engeller ve PTH seviyelerini azaltir. Bununla birlikte kusma ve karin agrisi
gibi yan etkileri nedeniyle hasta uyumu diistiktiir (33).

Kalsiyum igermeyen ve oral yeni bir fosfor baglayic1 olan PA21, poliniikleer demir
hidroksit, sakkaroz ve nigastadan olusur. Hiperfosfatemiyi etkili bir sekilde azaltir, PTH
seviyelerini 6nemli 6l¢iide diisiirdiigii gosterilmistir. SHPT i¢in potent bir ajan olup gelecekte
hiperfosfatemi tedavisinde oncelikle tercih edilen molekiil haline gelecegi ongoriilmektedir

(34).

Vitamin D ve Analoglar:

D vitamini eksikligi yetersiz kalsiyum emilimine yol agarak PTH sekresyonunda artisa
neden olabilir. Bu nedenle, D vitamini ve analoglart SHPT'yi D vitamini eksikligini diizelterek
tedavi eder. D vitamini analoglarinin kronik bobrek hastaliginda kullanimimin PTH seviyelerini
diisiirdiigli ve inflamasyonu azalttigi bilinmektedir. Buna ek olarak, tiibiilo-interstisyel
fibrozisin azalmasi, endotel fonksiyonunun iyilesmesi, renin-anjiyotensin sisteminin
inhibisyonu ve vaskiiler kalsifikasyonun dnlenmesi gibi olumlu etkileri de vardir. Tiim bu
etkiler sonucunda KBY hastalarinda D vitamini analoglariin kullanilmasinin; kardiyovaskiiler
nedenlerle hastaneye yatislarin azalmasi ve mortalitenin iyilesmesiyle iliskili oldugu
gosterilmistir (35).

Siklikla kullanilan ilag¢lar kalsitriol, parikalsitriol ve alfakalsidoldiir. Kalsitriol, intestinal
kalsiyum absorbsiyonunu artirir. Ayrica osteoklastlarin inhibisyonunu ve osteoblastlarin
aktivasyonunu saglayarak kemik metabolizmasini iyilestiri. SHPT’de hem oral hem de
intravendz kullanimi mevcuttur (36). Kalsitriol, PTH seviyesini azaltmada alfakalsidole gore
daha etkindir ancak hiperkalsemi ve hiperfosfatemi gibi yan etkilere yol agabilmektedir.
Parikalsitriol, kalsiyum ve fosfor seviyelerini etkilemeden PTH salgisin1 6nemli 6l¢iide azaltan

secici bir D vitamini reseptor aktivatoriidiir (37). Nadiren hiperkalsemi ve hiperfosfatemi
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meydana gelse bile bu yan etkilerin goriilme siklig1 kalsitriolden daha azdir. Bu nedenle,
gelecekte SHPT icin en uygun D vitamini analogu olabilecegi diistiniilmektedir.

DP001 (2MD), kemik ve paratiroid bezleri i¢in yiiksek se¢icilige sahip oral, yeni selektif
D vitamini analogudur. D vitamini reseptdrlerine baglanir ve PTH senteziyle salgilanmasini
engeller. Mevcut aktif D vitamini analoglarindan daha giivenlidir ¢iinkii hedef dokulara hizla
ve yaygin bir sekilde dagilir. Uzun bir yar1 dmre sahiptir. Bu nedenle, gelecekte daha genis bir

uygulama alanina sahip olmasi muhtemeldir (38).

Kalsimimetikler

Kalsimimetikler, paratiroid bezindeki CaSR duyarliligimi artiran ve PTH {iretiminin
azalmasini saglayan ajanlardir. Sinakalset, en yaygin kullanilan kalsimimetiktir. Diyalize giren
SHPT’li hastalarda sinakalsetin uzun siireli kullanimi, yiiksek kemik doniisiimiinii azaltir ve
kemik mineralizasyonunu iyilestirir (39). Ek olarak frajilite kiriklarini azaltir. Ayrica, sinakalset
SHPT'nin kardiyovaskiiler komplikasyonlarin1 azalttigi i¢in mortaliteyi disiiriir (40).
Sinakalsetin 6nemli yan etkileri arasinda bulanti, hipokalsemi, QT uzamasi, aritmi, kalp
yetmezliginin agreve olmasi ve konviilsiyonlar sayilabilir. Etelkalsetid, mide bulantisi ve
kusmaya neden olmadan hemodiyalizdeki hastalarda PTH seviyelerini sinakalsetten daha etkili

bir sekilde azaltan baska bir kalsimimetik ajandir (41).

Cerrahi Tedavi

SHPT’de medikal tedaviler yaygin kullanilmakla birlikte cerrahi tedavi de bir se¢enektir.
Kimlerin ameliyata verilmesi gerektigi halen tartismalidir. KDIGO rehberine gore, medikal
tedaviye cevap vermeyen, direngli hiperparatiroidisi olan hastalara paratiroidektomi
onerilmelidir (27). Medikal tedaviye direng¢ olmasi, patolojik kiriklar, yogun kemik agrisi,
yogun kasinti, kognitif bozukluk, kalsifilaksi, eritropoetin tedavisine direng¢li anemi, siddetli
hiperkalsemi (Ca>10.2 mg/dL) veya siddetli hiperfosfatemi (P>5.5 mg/dL), kardiyomyopati ve
islevsel renal grefti olup ilerleyici hiperkalsemi saptanan hastalarda da cerrahi secenek
diisiiniilebilir (31). Literatiirde SHPT nin cerrahi tedavisinde 4 farkli yaklasim bildirilmistir:
1. Subtotal paratiroidektomi ve servikal timektomi (Subtotal PTX); burada ti¢ buguk paratiroid
bezi ¢ikarilir ve yarim bez yerinde birakilir.
2. Total paratiroidektomi ile birlikte paratiroid ototransplantasyonu ve bilateral servikal
timektomi (TPTX+AT+BCT)

3. Ototransplantasyonsuz ve timektomisiz total paratiroidektomi (TPTX)
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4. Ototransplantasyonsuz total paratiroidektomi ve bilateral servikal timektomi (TPTX+BCT);
PTH sentezi tamamiyle ortadan kalkar.
Ameliyat sonrast donemde gecici veya kalict rekiirren sinir felci, devam eden

hiperparatiroidi veya a¢ kemik sendromu gibi komplikasyonlar gelisebilir.

TERSIYER HIPERPARATIRODIZM

Tersiyer hiperaparatiroidizm (THPT) genellikle uzun siireli PTH hipersekresyonu
sonrasinda meydana gelir. Uzun yillardir hemodiyalize giren hastalarda veya renal
transplantasyon sonrasi gelisir (42). Genellikle renal transplantasyon sonrast devam eden PTH
yiiksekligi i¢in kullanilan bir terminolojidir. Bazi ¢alismalarda, basarili nakil yapilmis bir greft
varliginda bile hastalarda uzun vadede yliksek PTH diizeyleri saptanmistir (43,44). Renal
nakilden once yiikksek PTH seviyesine sahip hastalarin uzun siireli kalict hiperparatiroidi
yasama olasilig1 yiiksektir (45).

THPT etiyopatogenezinde rol oynayan mekanizmalar SHPT ile benzerdir. KBY
hastalarinda yiiksek fosfat, diisiik kalsitriol ve hipokalsemi nedeniyle paratiroid hiicre
biliylimesinin uzun siireli uyarilmasi1 durumu, nodiiler hiperplaziye neden olur. Nodiiler
paratiroid bezleri devam eden uyaricilar nedeniyle otonomi kazanarak PTH'yi asir1 salgilamaya
devam eder. Bu durumda, yiikselmis serum kalsiyum seviyeleri bile PTH salgilanmasini
onleyemez. Aktif D vitamini veya kalsimimetik tedavileri genellikle basarisiz olur (42,46).
Tersiyer hiperparatiroidide SHPT den farkli olarak normal veya yiiksek kalsiyum diizeyi
mevcuttur. THPT de dort bezin de tiimiiyle etkilenip hiperplaziye ugramis olmast bu durumun
ayirt edici 6zelligidir. Bu duruma ek olarak; hiperplazinin monoklonal proliferasyon yoluyla
gelismis olmast da THPT igin spesifik bulgudur. Monoklonal proliferasyonun nedeni tam
bilinmemekle beraber; nodiiler alanlarda VDR kaybr iizerinde durulmaktadir. On planda azalan
VDR nedeniyle kalsitrioliin PTH salgilanmasini inhibe edemedigi ve dokuda proliferasyonun
arttig1 diisiiniilmektedir (47).

Nakil sonrast donemde THPT etiyopatogenezinde rol oynayan diger bir neden 25-
hidroksivitamin D eksikligidir. 25-OH-D vitamin eksikliginin olast nedenleri; giines 15181
maruziyetinin azalmasi, yogun ve yiiksek faktorlii giines koruyucu kremlerin kullanilmasi,
greftin kismi veya total rejeksiyonu, steroidler basta olmak iizere immunsiipresif ilaglarin
kullanim1, metabolik sendrom ve obezitedir. Nakil sonras1 erken donemde, hastalarin yaklagikm
%80'inde ciddi 1,25-OH2-D eksikligi gozlemlenmistir (48). Bu donemde, serum FGF-23

seviyesi ile 1,25-OH2-D seviyesinin negatif iliskili oldugu, nakil sonrasi fizyolojik olarak artan
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FGF-23"1in kalsitriol sentezini baskiladig1 gosterilmistir. Nakilden 9-12 ay sonrasinda yalnizca
islevsel grefte sahip olan hastalarda kalsitriol diizeylerinin normale geldigi izlenmistir (49).
THPT nin tek tedavisi cerrahidir. Cerrahi uygulanamayacak vakalarda ise radyofrekans
ablasyon yontemi bir secenek olarak degerlendirilebilir. Ciddi hiperkalsemisi olan PTH yiiksek
vakalarda transplantasyon hazirlik siirecinde cerrahi yapilmasi uygun olacaktir. Cerrahinin en
net endikasyonu uzun siireli ve kalici hiperkalsemi gelismesidir (Ca>11.5 mg/dL) (50).
Normokalsemi varliginda bile; siirekli normalin {ist sinirinin 2 - 9 kat1 iizerinde saptanan PTH
diizeyleri (tek bir 6l¢limden ziyade bir siirekliligin olmast), paratiroidektomiyi akla getirmelidir.
Cerrahi sonrasinda paratiroid kitlesi ve hiicre sayis1 azalir ve serum kalsiyum diizeyi normalize
olur. Renal transplantasyon gecirmis hastalarda hafif hiperkalsemi veya PTH yiiksekligi,
transplantasyon sonrasi 12 aya kadar devam ettiginden, paratiroid cerrahisi karar1 vermeden
once serum kalsiyum, fosfor ve D vitamini homeostazinin saglanmasi i¢in 1 yil siire
taninmalidir. Ek olarak, transplantasyon sonrasi erken donemde hipofosfatemi beklenilen bir
durumdur ve hiperkalsemi varliginda dikkatle replase edilmelidir. THPT’de cerrahi
endikasyonlar1 2017 KDIGO klavuzuna gore sunlardir (27):
1. Nakil sonrasi 3. ayda serum kalsiyum degerinin 11.5 mg/dL, birinci yilda 10.2 mg/dL’nin
izerinde olmasi
2. Hastanin hiperparatiroidizm ve hiperkalsemi iligkili semptomunun olmasi (yaygin kasinti,
yorgunluk, peptik iilser, mental degisiklik, renal tas dykiisii, vb)

3. Ciddi kemik agrisi, osteoporoz veya patolojik kemik fraktiirii olmasi

Hiperkalsemi ile iligkili yliksek morbidite ve mortalite oranlar1 nedeniyle, tedavinin temel
amaci ameliyattan sonra normokalsemi elde etmektir. Postoperatif izole PTH yiiksekligi tedavi
basarisizlig1 olarak degerlendirilmemelidir. Operasyon sirasinda bezler ¢ikarildiktan en az 10
dakika sonra oOlgiilen PTH diizeyinin %50°den fazla diismesi operasyonun basarili oldugu
anlamina gelir. Makroskopik olarak anormal ve biiyiimiis goriilen tiim paratiroid bezlerinin
cikarilmasi ikincil hedef olmalidir. Cerrahi olarak farkli yaklasimlar bulunmakla birlikte, total
paratiroidektomi ile birlikte paratiroid dokunun ototransplantasyonunda daha diisiik niiks
oranlari ve serum kalsiyum-fosfor seviyelerinde daha erken normallesme oldugunu

gosterilmistir (51).

KAYNAKLAR

1. Piergiorgio M, Carlo MA.(2019). Secondary and Tertiary Hyperparathyroidism. Brandi ML (ed): Parathyroid
Disorders. Focusing on Unmet Needs (2019, vol 51, pp 91-108). Front Horm Res. Karger, Basel

83



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Tsai, Shin-Hwa, et al. "Secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease: A narrative review focus on
therapeutic strategy." Clinical Medicine (2024): 100238.

Bouillon R, Norman AW, Lips P. Vitamin D defciency. N Engl J Med. 2007;357(19):1980-1

Brandenburg, Vincent, and Markus Ketteler. "Vitamin D and secondary hyperparathyroidism in chronic kidney
disease: a critical appraisal of the past, present, and the future." Nutrients 14.15 (2022): 3009.

Isakova T, Nickolas TL, Denburg M, Yarlagadda S, Weiner DE, Guti¢rrez OM, Bansal V, Rosas SE, Nigwekar S, Yee
J, Kramer H. KDOQI US Commentary on the 2017 KDIGO Clinical Practice Guideline Update for the Diagnosis,
Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD). Am J
Kidney Dis, 2017;70(6):737-751.

Brown EM. Four-parameter model of the sigmoidal relationship between parathyroid hormone release and
extracellular calcium concentration in normal and abnormal parathyroid tissue. J Clin Endocrinol Metab
1983;56:572-81.

Canadillas S, Canalejo A, Santamaria R et al. Calciumsensing receptor expression and parathyroid hormone secretion
in hyperplastic parathyroid glands from humans. J Am Soc Nephrol 2005;16:2190-7.

Portillo MR, Rodriguez-Ortiz ME. Secondary hyperparthyroidism: pathogenesis, diagnosis, preventive and
therapeutic strategies. Rev Endocr Metab Disord, 2017;18(1):79-95.

Breitwieser GE. Pharmacoperones and the calcium sensing receptor: exogenous and endogenous regulators.
Pharmacol Res 2014;83:30-7.

Janousek, Jiti, et al. "Vitamin D: sources, physiological role, biokinetics, deficiency, therapeutic use, toxicity, and
overview of analytical methods for detection of vitamin D and its metabolites." Critical reviews in clinical laboratory
sciences 59.8 (2022): 517-554.

Kremer R, Bolivar I, Goltzman D et al. Influence of calcium and 1,25-dihydroxycholecalciferol on proliferation and
proto-oncogene expression in primary cultures of bovine parathyroid cells. Endocrinology 1989;125:93541.
Cozzolino M, Lu Y, Finch J et al. p21 WAF1 and TGF-alpha mediate parathyroid growth arrest by vitamin D and high
calcium. Kidney Int 2001;60:2109-17.

Messa P, Sindici C, Cannella G, Miotti V, Risaliti A, Gropuzzo M, Di Loreto PL, Bresadola F, Mioni G: Persistent
secondary hyperparathyroidism after renal transplantation. Kidney Int, 1998;54:1704—1713.

Portillo MR, Rodriguez-Ortiz ME. Secondary hyperparthyroidism: pathogenesis, diagnosis, preventive and
therapeutic strategies. Rev Endocr Metab Disord, 2017;18(1):79-95.

Naveh-Many T, Rahamimov R, Livni N et al. Parathyroid cell proliferation in normal and chronic renal failure rats.
The effects of calcium, phosphate, and vitamin D. J Clin Invest 1995;96:1786-93.

Elias RM, Dalboni MA, Coelho AC, Moysés RM: CKD-MBD: from the pathogenesis to the identification and
development of potential novel therapeutic targets. Curr Osteoporos Rep. 2018, 16:693-702

Meir T, Durlacher K, Pan Z, Amir G, Richards WG, Silver J, Naveh-Many T: Parathyroid hormone activates the
orphan nuclear receptor Nurrl to induce FGF23 transcription. Kidney Int. 2014, 86:1106-15.

Larsson T, et al. Circulating concentration of FGF-23 increases as renal function declines in patients with chronic
kidney disease, but does not change in response to variation in phosphate intake in healthy volunteers. Kidney Int,
2003;64:2272-9.

Kuro-o M, Matsumura Y, Aizawa H, et al.: Mutation of the mouse klotho gene leads to a syndrome resembling ageing.
Nature. 1997, 390:45-51.

Volovelsky O, Cohen G, Kenig A et al. Phosphorylation of ribosomal protein S6 mediates mammalian target of
rapamycin complex 1-induced parathyroid cell proliferation in secondary hyperparathyroidism. J Am Soc Nephrol
2016;27:1091-101.9

Shilo V, Silver J, Naveh-Many T. Micro-RNAs in the parathyroid: a new portal in understanding secondary
hyperparathyroidism. Curr Opin Nephrol Hypertens 2016;25:271-7.

84



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Gonzalez EA, Martin KJ. Metabolic bone disease in chronic kidney disease. J Am Soc Nephrol. 2007; 18: 875-85.
Wilkieson TJ, Rahman MO, Gangji AS, Voss M, Ingram AJ, Ranganath N, Goldsmith CH, Kotsamanes CZ, Crowther
MA, Rabbat CG, Clase CM. Coronary artery calcifcation, cardiovascular events, and death: a prospective cohort
study of incident patients on hemodialysis. Can J Kidney Health Dis. 2015;2:29

Llach F, Fernandez E. Overview of renal bone disease: causes of treatment failure, clinical observations, the changing
pattern of bone lesions, and future therapeutic approach. Kidney Int Suppl. 2003;87:S113-9.

Oprisiu R, Hottelart C, Ghitsu S, Said S, Westeel PF, Moriniére P, el Esper N, Pruna A, Fournier A. Renal
osteodystrophy (1): invasive and non-invasive diagnosis of its pathologic varieties. Nephrologie. 2000;21(5):229—
37.

El-Kishawi AM, El-Nahas AM. Renal osteodystrophy: review of the disease and its treatment. Saudi J Kidney Dis
Transpl. 2006;17(3):373-82.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Update Work Group. KDIGO 2017 Clinical
Practice Guideline Update for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD). Kidney Int Suppl (2011). 2017;7(1):1-59.

Lacativa PG, Franco FM, Pimentel JR, Patricio Filho PJ, Gongalves MD, Farias ML. Prevalence of radiological
fndings among cases of severe secondary hyperparathyroidism. Sao Paulo Med J. 2009;127(2):71-7.

Chew FS, Huang-Hellinger F. Brown tumor. AJR Am J Roentgenol. 1993;160(4):752.

Palmer SC, Nistor I, Craig JC et al. Cinacalcet in patients with chronic kidney disease: A cumulative meta-analysis
of randomized controlled trials. PLoS Med. 2013;10 ¢1001436. VE Neagoe RM, Muresan M, Voidazan S et al.
Subtotal parathyroidectomy versus total parathyroidectomy with autotransplant in secondary hyperparathyroidism: a
single-centre prospective cohort of 43 patients. Endokrynol Pol. 2016;67:202- 9.

Saliba, Wissam, and Boutros El-Haddad. "Secondary hyperparathyroidism: pathophysiology and treatment." The
Journal of the American Board of Family Medicine 22.5 (2009): 574-581.

Phosphate-Binding Agents in Adults With CKD: A Network Meta-analysis of Randomized Trials Palmer, Suetonia
C. et al. American Journal of Kidney Diseases, Volume 68, Issue 5, 691 — 702.

Lai T, Frugoli A, Barrows B, Salehpour M. Sevelamer carbonate crystalinduced colitis. Case Rep Gastrointest Med
(2020) 2020:4646732.

Yaguchi A, Tatemichi S, Takeda H, Kobayashi M. PA21, a novel phosphate binder, improves renal osteodystrophy in
rats with chronic renal failure. PloS One (2017) 12(7):e0180430.

Gravellone L, Rizzo MA, Martina V, Mezzina N, Regalia A, Gallieni M. Vitamin D receptor activators and clinical
outcomes in chronic kidney disease. Int J Nephrol. 2011;2011:419-524.

Thadhani RI, Rosen S, Ofsthun NJ, Usvyat LA, Dalrymple LS, Maddux FW, et al. Conversion from intravenous
vitamin d analogs to oral calcitriol in patients receiving maintenance hemodialysis. Clin J Am Soc Nephrol (2020)
15(3):384-91.

Rauscher S, Lafrance JP, Pichette V, Bell RZ, Desforges K, Lepage L, et al. Conversion of oral alfacalcidol to oral
calcitriol in the treatment of secondary hyperparathyroidism in chronic hemodialysis patients. Int Urol Nephrol
(2017) 49 (2):325-8.

Pandey R, Zella JB, Zhu JG, Plum LA, Clagett-Dame M, Blaser W1, et al. Pharmacokinetics of a new oral vitamin d
receptor activator (2-Methylene-19-Nor- (20S)-1a,25-Dihydroxyvitamin D(3)) in patients with chronic kidney
disease and secondary hyperparathyroidism on hemodialysis. Drugs R D (2017) 17(4):597-605.

Behets GJ, Spasovski G, Sterling LR, Goodman WG, Spiegel DM, De Broe ME, D'Haese PC: Bone
histomorphometry before and after long-term treatment with cinacalcet in dialysis patients with secondary
hyperparathyroidism. Kidney Int. 2015, 87:846-56.

Chertow GM, Block GA, Correa-Rotter R, et al.: Effect of cinacalcet on cardiovascular disease in patients undergoing
dialysis. N Engl J Med. 2012, 367:2482-94.

85



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51,

Cozzolino M, Galassi A, Conte F, Mangano M, Di Lullo L, Bellasi A. Treatment of secondary hyperparathyroidism:
the clinical utility of etelcalcetide. Ther Clin Risk Manag. 2017;13:679-689.

Hirai T, Nakashima A, Takasugi N, et al. Association of nodular hyperplasia with resistance to cinacalcet therapy for
secondary hyperparathyroidism in hemodialysis patients. Ther Apher Dial 2010; 14:577-582.

Evenepoel P, Meijers BK, de Jonge H, et al. Recovery of hyperphosphatoninism and renal phosphorus
wasting one year after successful renal transplantation. Clin J Am Soc Nephrol 2008; 3:1829-1836.

Muirhead N, Zaltman JS, Gill JS, et al. Hypercalcemia in renal transplant patients: prevalence and management in
Canadian transplant practice. Clin Transplant 2014; 28:161-165.

Dewberry LC, Tata S, Graves S,et al. Predictors of tertiary hyperparathyroidism: Who will benefit from
parathyroidectomy? Surgery 2014; 156:1631-1637.

Okada M, Tominaga Y, Izumi K, et al. Tertiary hyperparathyroidism resistant to cinacalcet treatment. Ther Apher
Dial 2011; 15:33-37

Kilgo M, Pirsch J, Warner T, et al. Tertiary hyperparathyroidism after renal transplantation: surgical strategy.
Surgery 1998; 124:677.

Yin, Saifu, et al. "Prevalence of vitamin D deficiency and impact on clinical outcomes after kidney transplantation:
a systematic review and meta-analysis." Nutrition Reviews 80.4 (2022): 950-961

Edmonston, Daniel, and Myles Wolf. "FGF23 at the crossroads of phosphate, iron economy and
erythropoiesis." Nature Reviews Nephrology 16.1 (2020): 7-19.

Tang JA, Friedman J, Hwang MS, et al. Parathyroidectomy for tertiary hyperparathyroidism: A systematic review.
Am J Otolaryngol 2017; 38:630-635. 31)

Dream, Sophie, et al. "The American association of endocrine surgeons guidelines for the definitive surgical

management of secondary and tertiary renal hyperparathyroidism." Annals of surgery 276.3 (2022): e141-e176.

86



HiPOPARATIROIDI

Uzm. Dr. Giilsah ATBINER EROGLU
Prof. Dr. Safak AKIN

GIRIS

Paratiroid bezleri, endokrin sisteminin ¢ok kiiciik bezleridir, normalde yaklasik 25g
agirhigindadir ve tipik olarak tiroid bezinin yaninda ve arkasinda yer alirlar. Cogu bireyde dort
paratiroid bezi vardir, ancak nadiren goriintilleme veya ameliyat sirasinda ek boyun veya
ektopik paratiroid bezleri kesfedilebilir. Bu bezlerin rolii paratiroid hiicrelerinde bulunan
kalsiyum algilayan reseptorler (CaSR'ler) araciligiyla diisilk serum kalsiyum seviyesini
algilayarak PTH salimimi yoluyla serum kalsiyum diizeyi siki bir sekilde takip edilir ve
diizenlenir (1).

Paratiroid hormonu, sik1 bir sekilde kontrol edilen bir sistemle kalsiyum homeostazini
diizenler. PTH, kalsiyumun esas olarak depolandigi kemiklerden mobilizasyonunda ve
bobrekten kalsitriol (1,25-dihidroksivitamin D) sentezini artirarak bagirsaktan kalsiyum
emilimini artirmada 6nemli bir rol oynar. 25-hidroksivitamin D'nin 1,25-dihidroksivitamin D'ye
doniistimii proksimal renal tiibiilde artar. PTH ayrica nefronlarin kalin ¢ikan kolundan kalsiyum
geri emilimini artirir ve bobrekler yoluyla fosfor atilimini kolaylastirir (1).

PTH dretimi azaldiginda veya olmadiginda, diisik PTH normokalsemi ve
normofosfatemiyi korumak i¢in yetersizdir, boylece hastaligin biyokimyasal bulgular1 olan
hipokalsemi, hiperfosfatemi ve diisiikk PTH ortaya ¢ikar. Hipoparatiroidizmin en yaygin nedeni,
tiroid cerrahisi sirasinda paratiroid bezlerine yanliglikla verilen hasardir (2, 3). Hipokalseminin
ekarte edilmesi gereken diger nedenleri arasinda magnezyum eksikligi ve D vitamini eksikligi
bulunur. Magnezyum, paratiroid bezleri tarafindan PTH salgilanmasi i¢in gereklidir ve eksikligi
veya fazlaligi hipoparatiroidizme ve daha sonra hipokalsemiye neden olabilir. Bunun, paratiroid
bezlerinde PTH sentezi ve salgilanmasini etkileyen defektif siklik AMP (cAMP) olusumunda
rol oynayan magnezyum eksikliginden veya fazlaligindan kaynaklandig: diistiniilmektedir (4).

Hipoparatiroidizm semptomlari, diisiik serum kalsiyum diizeyinin akut gelismesi ile gii¢lii
bir sekilde iliskilidir. Ornegin, ¢ocukluktan beri kronik hipoparatiroidizmi olan bir hasta, 7.0
mg/dL kadar diisiik kalsiyum seviyelerine bile uyum saglayabilir ve asemptomatik kalabilir.
Semptomlar degiskenlik gosterebilir. Hafif semptomlar arasinda, ekstremitelerde ve perioral
bolgede uyusma ve karincalanma, kas kramplar1 ve yorgunluk bulunur ve siddetli vakalarda

tetani, nobet, mental durum bozuklugu, kalp ritim bozukluklari, refrakter konjestif kalp
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yetmezligi, bronkospazm ve laringospazm goriilebilir (5, 6). Cogu hastada, semptomlar

albiiminle diizeltilmis serum kalsiyumu 7.5-8.0 mg/dL'nin altinda oldugunda gelisir (4).

PREVELANS
Hipoparatiroidi prevalanst Kuzey Amerika’da 100 000’de 37, Avrupa’da 100 000°de 22

olarak rapor edilmistir (1). Ulkemizdeki prevalansi bilinmemekte olup nadir bir hastaliktir.

ETIYOLOJI

Hipoparatiroid etiyolojisi temelde paratiroid gland intrensik defektleri ve sekonder
nedenler olarak iki ana baslik altinda toplanabilir. Paratiroid bezlerin ablasyonu ve harabiyeti
gibi sekonder nedenler klinikte en sik karsilasilan sebeplerdir. Boyun cerrahisi sonrasi gelisen
hipoparatiroidi vakalarin %75’inde hastaligin nedenidir. Kazanilmis faktorler icersinde ikinci
en sik neden ise paratiroid bezleri ve/veya multipl endokrin bezleri etkileyen otoimmiin
harabiyettir. Kazanilmis hipoparatiroidi nedenleri i¢inde infiltatif hastaliklar, metastazlar ve
demir/bakir birikimi, radyasyon maruziyeti ligiincii sirada yer alir (7). Tiirkiye’den yayimlanan
cok merkezli bir ¢alismada hipoparatiroidi vakalarinda etyolojik nedenlerin %82.6’sinin boyun
cerrahisi kaynakli oldugu bildirilmistir. Multinodiiler guatr ve Graves hastalig1 tedavisi i¢in
uygulanan total tiroidektomiler sonras1 kazanilmis hipoparatiroidi en sik hipoparatiroidi nedeni
olarak bildirilmistir. Cerrahi dis1 hipoparatiroidi vakalarinin %71°1 ise idiopatik olarak

saptanmistir (8).

Hipoparatiroidi Nedenleri (9):
e Genetik Hastaliklar
v Anormal paratiroid gland gelisimi
v" Anormal PTH sentezi
v’ Kalsiyum sensing reseptor aktive edici mutasyonu (otozomal dominant hipokalsemi
veya sporadik izole hipoparatiroidi)
e Cerrahi Sonrasi
v’ Tiroidektomi, paratiroidektomi, radikal boyun diseksiyonu
e Otoimmiin
v" Otoimmiin poliglandiiler sendrom (kronik mukokutandz kandidiazis ve primer
adrenal yetmezlik)

v’ Izole hipoparatiroidi (kalsiyum sensing reseptdr aktive edici antikorlar)
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e Paratiroid Gland Infiltrasyonu
v Demir, bakir infiltrasyonu
v' Metastaz
e Radyasyona Bagli Destriiksiyon
e Ag¢ Kemik Sendromu (cerrahi sonrast)

e HIV

Cerrahi Sonras1 Hipoparatiroidi
Ameliyat sonrasi hipoparatiroidizm, tiroidektomi sirasinda paratiroid bezlerinin
cikarilmasi veya devaskiilarizasyonundan sonra ortaya ¢ikar. Bezlerin ototransplantasyon igin
rutin olarak kasitli olarak ¢ikarilmasi, ameliyat sonras1 hipoparatiroidizm riskinin daha ytiksek
olmasiyla iligkilendirilmistir (10). Ototransplante edilen bezlerin sayisi, ameliyat sonrasi
hipoparatiroidi ~ gelisimiyle dogru  orantihidir ve  bezlerin  c¢ikarilmas1  veya
devaskiilarizasyonunun sonucunu yansitabilir. Ameliyat sonrast hipokalsemi, bilateral tiroid
cerrahisi, reoperatif tiroid ve paratiroid cerrahileri ve genis boyun diseksiyonlarindan sonra en
sik goriilen komplikasyondur.
Gegici ve kalict hipoparatiroidizmin tahmini yayginlig: sirasiyla %14 ila %43 ve %1 ila
%25 arasinda degismektedir. Cesitliligin ¢ogu, ameliyat sonrasi hipoparatiroidizmin tek bir
taniminin olmamasindan, biyokimyasal izlemenin degisken zamanlamasindan, eksik takipten,
Ca ve D vitamini takviyesi i¢in farkli ameliyat sonrasi protokollerden, tek kurumsal/cerrah
retrospektif serilerinden ve iPTH degerlerinin dogrulanmamasindan kaynaklanmaktadir (10).
Gegici hipoparatiroidi beze kan akiminin azalmasi veya paratiroid bez eksizyonuna bagl
olabilir. Intermitan hipoparatiroidi paratiroid bez rezervinin azalmasi ile iliskilidir. Boyun
cerrahisi sonrasi kalic1 hipoparatiroidi cerrahi sonrasi 6. aydan sonra sebat eden hipoparatiroidi
tablosudur. Postoperatif gecici hipoparatiroidi insidansi yaklasik %8 arasinda iken kalic1 kronik
hipoparatiroidi siklig1 yaklasik %2 dir (7). Ameliyat sonrasi hipoparatiroidi gelisimi i¢in ¢esitli
risk faktorleri tanimlanmigtir. Bunlar arasinda hasta faktorleri (yani D vitamini eksikligi), altta
yatan hastalik (malignite, tirotoksikoz, tiroidektomi sirasinda tanimlanan paratiroid bezlerinin

boyutu) ve ameliyat ile ilgili faktorler (ameliyatin kapsami, cerrahin tecriibesi) yer alir (7).
Cerrahi Dis1 Hipoparatiroidi

Cerrahi olmayan hipoparatiroidinin etiyolojisi, altta yatan nedenin belirlenmesiyle

dikkatli bir degerlendirme gerektirir. Genetik, otoimmiin ve metabolik faktorlerden
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kaynaklanabilir. Genetik bozukluklar izole hipoparatiroidi olarak veya bir sendromun pargasi
olarak ortaya ¢ikabilir. Genetik hipoparatiroidi, paratiroid bezi olusumu, PTH salgilanmasi ve
paratiroid bezi hasari bozukluklarindan kaynaklanabilir (11). Hipoparatiroidi vakalarinin
%10’dan azin1 genetik hastaliklar olusturur. Yenidogan ve ¢ocukluk ¢aginda anormal paratiroid
gland gelisimi, izole hipoparatiroidi, konjenital multisistem anomaliler, konjenital metabolik
anomaliler, paratiroid hormon diren¢ sendromlarinin bir pargasi olarak tani alabilirler.
Degerlendirme, kapsamli bir aile Oykiisii ve sendromik hipoparatiroidi formlarinin
ozelliklerinin varligina dikkat etmeyi icerir. Genetik testler, her bir aday geni tek tek incelemek
icin ya da bir panelde yer alan etkilenmis genleri bir arada test etmek icin kullanilabilir (10).
Otoimmiin hipoparatiroidi edinilmis bir hastalik olarak veya otoimmiin poliendokrinopati-
kandidiyazis-ektodermal distrofi sendromunun (APECED) bir bileseni olarak ortaya cikabilir.

Cerrahi olmayan hipoparatiroidi i¢in nadir goriilen etyolojiler arasinda paratiroid
dokusunda bakir, demir veya aliminyum birikimi veya neoplastik hastaliklar veya
graniilomatdz veya amiloid protein tarafindan paratiroid bezlerinin infiltre edilmesi yer alir
(12). Ilaglar da nadiren hipoparatiroidi ile sonuclanabilir. Kalsimimetik bir ajan olan sinakalset,
CaSR'nin ekstraseliiler kalsiyuma duyarliligin1 artirir ve PTH'yi ve ayrica serum kalsiyumunu
azaltir. Immun kontrol noktasi inhibitdrleri ayrica kalsiyum algilayan reseptdre karsi
otoantikorlar1 aktive ederek hipoparatiroidiyi indiikleyebilir (13). Tablo-1’de kalitsal
hipoparatiroidi nedenleri ve Tablo-2’de sendromik olmayan hipoparatiroidi nedenleri

gosterilmektedir.

Tablo-1 Kalitsal hipoparatiroidi nedenleri

Hastahk Kahtim  Gen/Protein =~ Kromozomal Eslik Eden Bulgular
Anomaliler

Otoimmiin Otozomal AIRE gen 21922.3 Addison hastaligi,

poliglandiiler resesif mutasyonu pernisiy0z anemi, tip 1

sendrom tip 1 diyabet, hipoparatiroidizm,

(OPS-1) kandidiazis, primer

hipogonadizm, otoimmiin

tiroid hastalig1, alopesi,

vitiligo
DiGeorge tip 1 Otozomal | TBX1, NEBL | 22ql1.2/tbxl Konjenital anomaliler, yiiz
dominant anomalileri, timik aplazi,

yarik damak, hipokalsemi,
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CHARGE

Kalitsal sagirhk ve
renal displazi
sendromu (HDR)
Kenny—Caffey
sendromu tip 1,
Sanjad-Sakati

sendromu

Kenny—Caffey

sendromu tip 2

Dubowitz

sendromu

Bartter sendromu
tip S
Kearns—Sayre
sendromu (KSS)
MELAS

Otozomal

dominant

Otozomal

dominant

Otozomal
dominant

/ resesif

Otozomal

dominant

Otozomal

resesif

Otozomal
dominant

Maternal

CHD7,

SEMA3E

GATA3

TBCE

FAMI11A

Bilinmiyor

CaSR

Mitokondriyal

genom

8q12.1-q12.2,
7q21.11

10p14

1g42.3

11q12.1

3q21.1

?

immiin yetmezlik, konjenital
kalp defektleri, kulak, burun
ve agiz anomalileri

Go6z kolobomu, kalp
malformasyonu, koanal
atrezi, biiyiime ve gelisme
geriligi, genital ve kulak
anomalileri, gonadotropin
eksikligi, anosmi

Sagirlik, renal displazi

Kisa boy, osteoskleroz, uzun
kemiklerin kortikal
kalinlagmasi, 6n fontanel
kapanmasinda gecikme,
bazal gangliyon
kalsifikasyonu, hipermetropi
Mikrosefali, kisa boy,
anormal yiiz goriinlimii, orta
diizeyde zihinsel gerilik
Mikrosefali, kisa boy,
anormal yiiz, hafif-orta
zihinsel gerilik

Hipokalemi ve metabolik
alkaloz eslik edebilir

Kas defekti: oftalmopleji,
proksimal kas gii¢siizligii,
pigmenter retinopati,
kardiyak ileti defekti,
serebellar ataksi,

ensefalopati
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Tablo-2 Sendromik olmayan hipoparatiroidizm nedenleri

Hastahk Kahtim Gen/Protein Kromozomal | Eslik Eden Bulgular
Anomaliler
izole Otozomal PTH, GCMB 11p15, 6p24.2
hipoparatiroidizm dominant
Otozomal resesif = SOX3 Xq26-27
ADH1 Otozomal CaSR 3g21.1 Hipokalsemi,
dominant hiperkalsiiri, normal
veya diisik PTH,
diisiik magnezyum
ADH2 Otozomal GNAI1l 19p13
dominant

AIRE: autoimmune regulator 1, GCMB: glial cell missing 2, CaSR: calcium-sensing receptor
TBX1: T-box 1, NEBL: nebulette, CHD7: chromodomain helicase DNA-binding protein 7
SEMAZ3E: semaphorin 3E, GATA3: GATA-binding protein 3, TBCE: tubulin folding cofactor E

FAMI111A: family with sequence similarity 111 member A, SOX3: Sry-related HMG box,
GNAIll: G protein subunit alpha 11, ADH: autosomal dominant hypocalcemia,
MELAS:  mitochondrial  encephalopathy, stroke-like  episodes and lactic  acidosis,

MTPDS: mitochondrial trifunctional protein deficiency syndrome

Otoimmun Poliglandiiler Sendrom Tip 1

Otoimmiin Hipoparatiroidizm ya izole olarak ya da APECED’in bir pargasi olarak ortaya
c¢ikabilir. Bu sendrom, otoimmiin diizenleyici gen (AIRE) tizerindeki genetik mutasyonlardan
kaynaklanir. APECED, paratiroid hasar1 nedeniyle hipoparatiroidizm ile iligkilidir; bu hasar,
dolagimdaki otoantikorlar ve lenfosit infiltrasyonu sonucu olusur. Ug major klinik 6zellik,
kronik mukokiitan6z kandidiyaz, hipoparatiroidizm ve adrenal yetmezliktir. Hipoparatiroidizm,
APECED'li hastalarin %80'inden fazlasinda mevcuttur ve bu, mevcut olan tek endokrinopati
olabilir. Hastalar ayrica OPS1'in mindr bulgularina da sahip olabilirler. OPS1 tanisi, en az bir
major bulgunun ve tip 1 interferona kars1 pozitif antikorlarin (hastalarin %95'inde mevcut)
varliginda olasiliklidir. 21-hidroksilaz antikorlarimin varligi, adrenal yetersizlikle iliskilidir
(14). NALPS antijenine kars1 antikorlarin varligi, hipoparatiroidizm gelisimiyle iliskilidir (15).
Molekiiler tani, patojenik varyantlar mevcutsa AIRE geninin DNA analizi ile dogrulanabilir.

Kalsiyum duyarli reseptore karsi aktive edici antikorlarin, PTH salgisini inhibe ettigi ve
otoimmiin hipoparatiroidizmli bireylerde bildirildigi de rapor edilmistir (15). Bu antikorlar,

OPS1'li bireylerde bildirilmis olup, OPS1 olmadan da izole olarak goriilebilir.
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Zamanla, antikor titreleri azaldik¢a bazi bireylerde iyilesme bildirilmistir. Fakat, CaSR'ye kars1

antikorlarin varligi i¢in su anda standart bir tanisal test mevcut degildir.

Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom Tip 1 6zellikleri (10);
Majér Ozellikler

» Mukokutandz kandidiyazis

* Hipoparatiroidizm

* Adrenal yetersizlik

Minér Ozellikler

* Keratit

* Otoimmiin hepatit

* Primer over yetmezligi

* Mine hipoplazisi

* Kronik ishal veya kabizlikla seyreden enteropati
* Dokiintii ile birlikte periyodik ates
* Pndmonit

* Nefrit

* Pankreatit

* Tip 1 diyabet

* Fonksiyonel aspleni

* Colyak hastalig

* Tiroidit

* Retinit

« Saf kirmiz1 hiicre aplazisi

* Poliartrit

Fonksiyonel Hipoparatiroidi

Hipomagnezemi ve hipermagnezemi her ikisi de paratiroid fonksiyonunu bozabilir ve
fonksiyonel hipoparatiroidizme yol agabilir. Magnezyum, kalsiyum algilayan reseptorii aktive
edebilir ve PTH sentezini ve salgilanmasini azaltabilir (20). Hipomagnezemi ayrica, hiicre i¢i
magnezyumun adenilat siklaz icin bir kofaktdr olmasi nedeniyle PTH'ye karst bir direng

olusturur (16).
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KLINIK OZELLIKLER

Hipoparatiroidi vakalarinda klinik semptomlar hipokalseminin siddeti ve gelisme siiresi
ile baglantili olarak genis bir spektrumda izlenir. Yavas gelisen hipokalsemide asemptomatik
hastalar olabilecegi gibi hizli gelisen veya siddetli hipokalsemide hayati tehdit edecek
boyutlarda kasilma, laringospazm, refrakter kalp yetmezIligi izlenebilir (9).

Akut semptom ve bulgular: Akut gelisen hipokalsemiye bagli (boyun cerrahisi sonrast)
ve ndromuskiiler irritabilite ile iliskilidir. Akut hipokalseminin tipik klinik bulgusu tetanidir.
Hafif tetani perioral uyusma, ellerde-ayaklarda parestezi, kas kramplari, siddetli tetani
karpopedal spazm, laringospazm, fokal generalize epileptik atak seklindedir. Akut semptom
olarak uzamis QT intervali, aritmi ve kalp yetmezligi izlenebilir. Daha az spesifik semptomlar
halsizlik, hiperirritabilite ve anksiyetedir (17).

Kronik semptom ve bulgular: Hipokalseminin semptom ve bulgulari etyolojiden
bagimsiz olarak benzer izlenmekle birlikte hipoparatiroidiye 6zgii kronik hipokalsemi bulgulari
olan bazal ganglion kalsifikasyonu, katarakt, dental anomaliler, ektodermal bulgular da siklikla
goriiliir (3).

Noromiiskiiler semptomlar: Hipoparatiroidi major semptomlart ndromuskiiler
irritabilite kaynaklidir. Serum kalsiyum diizeylerine ve degisim hizina baglidir. Benzer
kalsiyum diizeylerinde semptom varlig1 ve siddeti farkli olabilir. Alkaloz ve hipomagnezemi
varliginda hipokalsemi semptomlari siddetlenir. Latent hipokalseminin fizik muayene bulgusu
Chvostek ve Trousseau bulgularidir. Chvostek bulgusunda, kulak 6niinde masseter kasi tizerine
parmakla vuruldugunda fasiyal sinir uyarimi sonucunda yiiz kaslarinda agiz ve burun kenarinda
kasilma meydana gelir. Trousseau bulgusunda ise tansiyon aletinin mangonu sistolik kan
basincinin hemen iizerinde olacak sekilde li¢ dakika tutulur, el bilegi ve metakarpofalangeal
eklemlerde fleksiyon, proksimal ve distal interfalangeal eklemlerde -ekstansiyon ve
parmaklarda adduksiyon goriiliir ve bu goriiniim ebe eli olarak da adlandirilir (18). Trousseau
bulgusunun 6zgiilliikk ve duyarlilig1 yiiksektir, hipokalsemik vakalarin %90’1indan fazlasinda

goriiliir.

SISTEMIK ETKILER
Hipoparatiroidizm, birden fazla organ sistemini etkileyen semptomlar ve

komplikasyonlarla iligkilidir.
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Renal Etkiler

Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi hipoparatiroidizm tedavisi goren hastalarda en yaygin
komplikasyondur. Bu durum, hastanin yasi, hastaligin siiresi ve tedavi sirasinda hiperkalsemi
seviyesi ile iligkilidir. PTHmin yoklugu, bobrek tiibiillerinden kalsiyumun geri emilim
yetenegini kaybetmesine neden olarak hiperkalsiiiri ve nefrokalsinozise yol agar (1).
Hipoparatiroidizmin asir1 tedavisi, kalsitriol ve kalsiyum ile nefrolitiyazise yol agabilir, bu
nedenle bobreklerden kalsiyum atilimmin izlenmesi gereklidir. Bir c¢alismada,
hipoparatiroidizmli hastalarda kronik bobrek hastaligi Evre 3 veya daha ileri olanlarin, 7 yil
boyunca takip edilen normal bireylere gore 2-17 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (11).
Ayrica, bu g¢alismada hipoparatiroidizmli hastalarin %50'sinde 24 saatlik idrar kalsiyumu
artmig, %25'inde ise hiperkalsiiiri goriilmiistiir. Bobrek goriintiillemesi yapilan hastalarda,
%?31'inde BT taramasi veya bobrek ultrasonunda nefrokalsinozis tespit edilmis ve %2-17'sinde
bobrek fonksiyon bozuklugu goriilmiistiir (19). Cerrahi dis1 nedenlere bagli hipoparatiroidide
renal komplikasyonlara cerrahi sonrasi kalicit hipoparatiroidi gelisen hastalardan daha sik
rastlanir. Bu durumun nedeni cerrahi dis1 nedenlere bagli hipoparatiroidi vakalarinda hastalik

siiresinin daha uzun olmasidir (9).

Norolojik Etkiler

Bazal ganglion kalsifikasyonu, hipoparatiroidizmde genel popiilasyona kiyasla daha sik
goriilmistiir; genel popiilasyonda prevalansi yaklasik %12 civarindadir (47,64-68). Artmis
kalsiyum- fosfor ¢arpimi kalsifikasyonun ana nedeni olarak gosterilmektedir. Klinik sonuglart
radyolojik varligindan daha az siklikta izlenir. Parkinsonizm benzeri motor disfonksiyon ve
serebellar disfonksiyon az bir grup hastada gortiliir. Depresyon ve diger psikiyatrik hastaliklar
topluma kiyasla iki kat fazla rapor edilmistir. Kognitif fonksiyonlar hastaligin siiresi, kalsiyum-
fosfor carpimi ve kalsiyum diizeyleri ile iliskili bulunmustur (7, 11). Birgok hasta, biligsel islev
bozuklugundan, 6&zellikle beyin sisi, yorgunluk ve kolay yorulma sikayetinde bulunur.
Hipoparatiroidizmli hastalarda, normal kontrol gruplarina kiyasla anksiyete, depresyon ve
genel yasam kalitesinde azalma daha yiiksek oranda goriilmektedir (5, 20, 21). Ancak, bir
sistematik derleme, PTH ile bilissel islev bozuklugu ve demans arasinda bir baglanti

gostermedigi i¢in (22), bu durumlarin ¢ogunlukla kalsiyum bozuklugundan kaynaklandigi
kabul edilmektedir.
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Kardiyovaskiiler Etkiler

Hipokalsemi ile iligkili EKG anormallikleri arasinda diizeltilmis uzun QT intervali (QTc)
yer alir. Uzamis QT intervali polimorfik ventrikiiler aritmilere (torsades de pointes) yol agabilir.
Hipokalsemi durumunda nadir goriilen kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi, vakalarla
yapilan caligmalarda tanimlanmistir. 180 cerrahi dis1 hipoparatiroidizmli hasta ve 540 kontrol
grubunu igeren Danimarka ulusal kayitlarindan elde edilen verilere gore, kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in artmis bir risk bulunmustur. Mortalite artigi gézlemlenmemistir (23). Kronik
hipoparatiroidizmde kardiyovaskiiler hastalik riskinin artisi, daha diisik serum iyonize
kalsiyum seviyeleri, artan hiperkalsemi epizotlar1 sayist ve hipoparatiroidizmin daha uzun
stiresi ile iligkilidir. Hipokalseminin bu komplikasyonlarin birgogunda varsayilan etiyolojik
faktor oldugu kabul edilse de (24), PTH'nin arteriyel vaskiiler diiz kas, endotel hiicreleri,
kardiyomiyositler ve kardiyak ileti sistemi {lizerindeki etkisinin kaybinin da etkili olabilecegi

one siirtilmistiir (16).

Kemik Saghg Uzerine Etkiler

Hipoparatiroidizm yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi ile eslestirilmis kontrollere kiyasla,
ortalamanin {izerinde kemik mineral yogunlugu degerleri ile iliskilidir (25). Kemik mikro
mimarisi anormal olup, hem kortikal hem de trabekiiler kemikler etkilenmistir (26).
Hipoparatiroidi varliginda kemik remodellingi 6nemli 6l¢iide azalir. Dolasimdaki kemik yapim
(prokollajen tipl amino terminal, osteokalsin, kemik spesifik alkalen fosfataz) ve kemik yikim
belirtecleri (serum C telopeptide, tartarat resistan asit fosfataz) normalin alt sinirinda izlenir (9).
Diisiik dongii nedeni ile DXA ile 6l¢iilen kemik dansitometre degerleri benzer yas ve cinsiyete
kiyasla daha yiiksek izlenebilir. Diisiik PTH diizeylerinin kemik iizerindeki etkilerinin kirik
riskini arttirdigina dair giiglii veri bulunmamaktadir (26).
Diger Klinik Etkiler

Katarakt, kronik hipoparatiroidizmin bir komplikasyonu olarak daha sik goriiliir (8, 38,
57) ve kronik hipoparatiroidizmde 2-4 kat daha yiiksek bir risk tasir. Operasyon, ortalama 35
yas gibi daha erken bir yasta gerekebilir (27, 28, 29). Katarakta yol acan mekanizmalar tam
olarak belirlenmemistir. GOz i¢i sivisinin elektrolit bilesiminin degismesi, lens fiberlerinin
¢oziiniirliiklerinde bir degisiklige yol agabilir (30, 31). Katarakt gelisimi i¢in risk faktorleri ise
cerrahi dig1 hipoparatiroidizm olmasi1 ve hipoparatiroidizmin daha uzun siiresi dahil olmak
tizere cesitli faktorleri icermektedir.

Kronik hipoparatiroidizm, enfeksiyonlar i¢in artmig bir risk ile iliskilidir. Bir ¢caligsmada

cerrahi dis1 ve cerrahi sonrasi hipoparatiroidizmli hastalarda tiim enfeksiyon tiirlerinin daha
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yiiksek bir insidans1 gdzlemlenmistir (23). Idrar yolu enfeksiyonlar1 ve solunum yolu
enfeksiyonlari, genel popiilasyona kiyasla daha sik goriilmiistiir (23). Risk faktorleri arasinda
artmis hastalik siiresi, hiperfosfatemi ve artan hiperkalsemi ataklar1 yer almaktadir. Artmis
enfeksiyon riski ile iligkili mekanizmalar net olarak anlasilamamistir. Fakat kalsiyum sinyal
yolaginin; mast hiicreleri, T hiicreleri ve NK hiicreler tarafindan sitokin {iretiminde, sitotoksik
T hiicreleri tarafindan hedef hiicre lizisinde ve lenfosit farklilagsmasinda 6nemli bir rol oynadigi
bilindiginden, anormal serum kalsiyum seviyelerinin neden oldugu bagisiklik fonksiyonundaki
bozulma da rol oynuyor olabilir (32). Ciltte kuruluk, kasinti, tirnaklarda kirilma, saglarda
incelme, piistiller psoriasis goriilebilir. Otoimmiin hipoparatiroidide kandidiasis spesifik

bulgudur (7).

TANISAL YAKLASIM

Persistan hipokalsemiye eslik eden diisiik veya uyumsuz normal PTH diizeyleri ve
hiperfosfatemi (hipomagnezemi yoklugunda) hipoparatiroidi i¢in tanisaldir. Tan1 es zamanl
olarak serum total kalsiyum, albumin, magnezyum ve intakt PTH diizeylerinin 6l¢iimii ile
dogrulanir (7). Hipoparatiroidinin ana bulgusu olan hipokalsemi tekrar laboratuar 6l¢iimii ile
dogrulanmalidir. Serum kalsiyum Ol¢iimii i¢in alblimin diizeyleri dikkate alinmali,
hipoalbliminemi durumunda diizeltilmis kalsiyum degeri dikkate alinmalidir. Serum albumin
diizeyindeki her 1 mg/dL diisme i¢in serum kalsiyum o6l¢iimiine 0.8 mg/dL eklenerek
diizeltilmis kalsiyum hesaplanabilir. Hipokalsemi dogrulanmasi i¢in iyonize kalsiyum diizeyleri
de kullanilabilir (11).

Tiroid ve paratiroid cerrahisi sonrast PTH diizeyi <15 pg/mL ise, hipokalsemi
geliseceginin gostergesidir (2). Kalsiyum diizeylerindeki degisiklikler PTH azalmasindan ¢ok
daha sonra ortaya c¢ikar. Kalsiyum diizeylerine ameliyat giinii aksami ve ertesi giin sabah
bakilmalidir. Gerekirse daha sonra, 6-12 saatte bir bakilabilir (2). Kronik hipoparatiroidi tanisi
icin hipokalsemi ve PTH diisiikliigiiniin 6 ay i¢inde en az iki kez tespit edilmesi gereklidir (11).
Laboratuar sonugclar1 ile hipoparatiroidi tanist konulan hastada ayirict tani i¢in Oyki, fizik
muayene, ayrintili biyokimyasal degerlendirme yapilmalidir. Hipoparatiroidi hastalarinda
kilavuzlarda 6nerilen klinik ve laboratuvar parametreler Tablo-3’te gosterilmistir (9).

24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminin periyodik 6l¢iimii tedavi dozunun ayarlanmasi ve
nefrolitiazis riskinin azaltilmasi i¢in 6nerilmektedir. Renal tag ve nefrokalsinoz i¢in batin USG
tetkiki rutindir. Bazal ganglion veya serebal kalsifikasyon tespiti ig¢in Ozellikle norolojik

bulgular1 olan hastada kranial goriintiileme endikedir (7, 33).
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Tablo-3 Hipoparatiroidi hastalarimin klinik ve laboratuvar degerlendirmesi

Oykii Boyun, paratiroid, tiroid cerrahisi
Boyuna 1ginlama oykiisii
Diger endokrin hastaliklarin varlig
Bobrek tagi oykiisii
Kirik dykiisii
Ek kalsiyum ve D vitamini kullanim
Ailede paratiroid, otoimmiin ve diger endokrin
hastalik oykiisii

Fizik Muayene Trousseau ve Chvostek bulgular
Katarakt varligi
Boyunda cerrahi skari
Ciltte mukokutan6z kandidiasis, fungal
infeksiyonlar, vitiligo
Artrit

Biyokimya Degerlendirme Serum kalsiyum, albumin, kreatinin, iyonize
kalsiyum (gerekli ise)
PTH
P, Mg
25(0OH) vitamin D, 1,25(OH) vitamin D
eGFR
24 saatlik idrarda kalsiyum atilim1

Hedef Organ Degerlendirmesi Kemik dansitometrisi
Batin USG veya CT
Kranial goriintiileme

Genetik Degerlendirme Aile ve kisisel oykiisii uyumlu ise

PTH: paratiroid hormon, P: fosfor, Mg: magnezyum, eGFR: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, USG:

ultrasonografi, BT: bilgisayarli tomografi.

Kronik Hipoparatiroidizm Tanis1 ve Degerlendirilmesinde Genetik Testlerin Rolii
Cerrahi dis1 hipoparatiroidizmi olan ve ailesinde cerrahi dis1 hipoparatiroidizm 6ykiisii
bulunan, sendromik 6zelliklere sahip olan veya 40 yasin altinda olan hastalarda rehberler,
genetik test yapilmasini dnerir (10). Cerrahi dist hipoparatiroidizm olan ve APECED'e dair
diger klinik Ozelliklere sahip hastalarda rehberler, AIRE varyantlar1 icin genetik test

yapilmasini onerir (10). Rehberler, APECED hastaligi olmayan hastalar i¢in "otoimmiin
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hipoparatiroidizm" taniminin kullanilmasindan kaginilmasini tavsiye eder, ¢iinkii poligenik

otoimmiin hipoparatiroidizm i¢in kesin bir tanisal test su anda mevcut degildir.

HIPOPARATIROIDI YONETIMI VE TEDAVISI

Hipoparatiroidi genellikle kronik bir hormon sorunu olmakla beraber, hastalar akut
hipokalsemi ile de bagvurabilmektedirler. Hipoparatiroidinin standart tedavisi oral aktif vitamin
D ve kalsiyum replasmanindan olusmaktadir. Hipokalsemi tedavisinin etkin bir sekilde
yapilabilmesinde ©nemli bir nokta, eger mevcutsa Oncelikle magnezyum eksikliginin
diizeltilmesidir. Aktif vitamin D ve kalsiyum replasmaniyla birlikte bobreklerde kalsiyum
birikiminin sonucu olarak, takipte nefrolithiazis, renal fonksiyonlarda bozulma ve bobrek
yetmezligi gelisebilmektedir (34).
Hipoparatiroidide tedavi hedefleri sunlardir:

1. Semptomatik hipokalsemi gelisimini engellemek
Serum kalsiyum diizeylerini diisiik-normal aralikta tutmak

Serum fosfor diizeylerini normale yakin seviyelerde tutmak

2

3

4. Normal serum magnezyum seviyelerini saglamak

5. Serum kalsiyum ve fosfor ¢arpimini 55 mg?/dL?’in altinda tutmak

6. Hiperkalsiiiriyi 6nlemek

7. lIskelet sistemi dist komplikasyonlar1 (nefrokalsinozis, nefrolitiazis, beyin

kalsifikasyonu gibi) engellemek
8. Yasam kalite skorlarini ytikseltmek
Konvansiyonel tedavi, oral kalsiyum ve aktif vitamin D igerir (Tablo-4). Total

tiroidektomi sonrasinda diisitk PTH seviyelerine sahip hastalarda (<10 pg/mL (1.05 pmol/L)),
tedavi olarak giinliik 2-3 g elementel kalsiyum ve 0,5-1,5 pg kalsitriol 6nerilmektedir (16).
Postoperatif paratiroid yetmezligi olan bireylerin yaklasik %70-80’1, tiroidektomi sonrasi bir
ay icinde iyilesmektedir (35) ve tibbi tedavi, yakin izlemle kademeli olarak sonlandirilabilir.
25(0OH) vit D diizeyini normal aralikta tutmak i¢in kolekalsiferol veya ergokalsiferol siklikla
gerekebilir. Kalsiyum ve/veya aktif vitamin D dozu ayarlanirken, stabil serum kalsiyum
diizeylerine ulasana kadar, serum ve idrar kalsiyumu ile serum fosfor diizeyleri haftalik veya
hastanin klinigine gore aylik 6l¢iilmelidir. Kalsiyum ve vitamin D replasmaninin en 6nemli yan
etkisi hiperkalsemi ve hiperkalsitiridir. Bu durum kroniklesirse, nefrolitiazis, nefrokalsinozis ve
bobrek yetmezligine neden olabilmektedir (36). Hiperkalsiiiri riski yliksek goriinen hastalarda,
24 saatlik idrar kalsiyum oOl¢limii yapilmasi Onerilmektedir. Hiperkalsiiiri, hiperkalsemi

olmadan da gelisebilmektedir ve toksisitenin en erken bulgusudur. Hipoparatiroidi hastalarinda,
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PTH’nin renal tlibiiler kalsiyum reabsorbsiyonu iizerindeki uyarict etkisi kaybolmustur. Bu
nedenle ayni serum kalsiyum seviyelerine sahip bireylere gore, idrarla daha fazla kalsiyum
kaybederler. Idrar kalsiyum diizeyleri yiiksekse (> 300 mg/24 saat) kalsiyum ve aktif vitamin
D dozlar1 azaltilmahdir. Kalsiyum ve aktif vitamin D replasman dozlarinin azaltilmasina
ragmen, hiperkalsitiri sorunu diizelmeyen hastalarda, diyette sodyum kisitlamasiyla birlikte,
tedaviye tiyazid diiiretikleri eklenmesi (hidroklorotiyazid 12.5-50 mg/giinde 1 ya da 2 kez)
onerilmektedir. 24 saatlik idrar kalsiyumu 250 mg ulastiginda, tiyazidler eklenebilmektedir
(37). Replasman dozu stabillesen hastalarda kalsiyum parametrelerine yilda bir ya da iki kez
bakilmas1 yeterli iken, hedefe ulagamayanlarda izlem sik araliklarla yapilmalidir. Renal
fonksiyonlarin takibi agisindan yilda bir defa 24 saatlik idrarda kalsiyum, kreatinin Sl¢iimleri,
kreatinin klirensi bakilmalidir. Uzun siireli takiplerinde 24 saatlik idrar kalsiyumu normal
sinirlarda seyreden olgularda, yillik 24 saatlik idrar kalsiyum 6l¢iimii gerekmeyebilir. Renal
kalsinozis dykiisii olan olgularda ve asemptomatiklerde 5 yilda bir kez, semptomatik olgularda

¢ok daha sik 6lgiim dnerilmektedir.

Tablo-4 Hipoparatiroidinin konvansiyonel tedavisinde kullanilan ilaclar ve dozlar

Tedavi Doz

Kalsiyum 1000-2000 mg/giin elemental kalsiyum boliinmiis
dozlarda (kalsiyum karbonat ya da kalsiyum sitrat)

Vitamin D Serum 25(OH)D > 20 ng/mL olmali

Kalsitriol Baslangic: 0.25-0.5 mcg/giin

Idame: 0.5-2 mcg/giin
Alfa kalsidiol Baglangic: 0.25 mcg/giin

Idame: 0.5-1 mcg/giin
Dihidrotasisterol 0.2-1.2 mg/giin
Hidroklorotiyazid (hiperkalsiiiri varsa) | 12.5-50 mg/giin

Konvansiyonel Tedavi ile Kontrol Altina Alinamayan Hastada Diger Tedavi Secenekleri

Konvansiyonel hipoparatiroidi tedavisinde kullanilan oral aktif D vitamini ve kalsiyum,
hipokalsemi semptomlarin1 baskilayabilir, ancak normal fizyolojiyi taklit edemez. Yiiksek renal
kalsiyum yiikii ile nefrolitiazis, nefrokalsinozis ve kronik renal yetmezlik riskinde artis yaninda,
yasam kalite skorlarinda bozukluk gibi sorunlar gelisebilir (11, 36). Klasik hipoparatiroidi

tedavisinin yeterli olmadigi durumlar su sekildedir (37):
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e Serum kalsiyum diizeylerinin kontrol altina alinamamas1 ya da 2.5 gr/giin iizerinde
elementer kalsiyum veya yiiksek dozlarda aktif D vitamini gereksinimi olmasi

e Hiperfosfatemi varlig1 ve/veya kalsiyum-fosfat carpiminin yiiksek olmasi

e Hiperkalsiiiri, nefrolitiazis, nefrokalsinozis varlig1 ya da renal fonksiyonlarda bozulma

e Yasam kalite skorlarinda (QoL) anlamli bozukluk olmasi

e Malabsorbsiyonla karakterize gastrointestinal sistem bozuklugu varligi

Hipoparatiroidizmde PTH (1-34) ile yapilan klinik c¢alismalar, PTH replasman
tedavisinin olumlu etkilerini ortaya koymustur. Sentetik PTH (1-34), serum kalsiyum
diizeylerini artirmada, idrarla kalsiyum atilimini1 azaltmada ve fosfat atilimini artirmada etkili
bulunmustur (38, 39). PTH (1-34)’iin yaklasik 1 saatlik kisa yar1 6mrii nedeniyle giinde iki kez
uygulama, giinde tek dozluk rejimlere kiyasla daha diisiik toplam giinliik doz gereksinimiyle 24
saat boyunca 0kalseminin daha iyi korunmasini saglamistir (40,41).

Tam uzunluktaki molekiil olan rekombinant insan PTH (1-84), rhPTH (1-84)
degerlendirilmistir. Subkutan rhPTH (1-84)’lin yar1 dmrii yaklagik 3 saat olup, giinde tek doz
seklinde uygulanabilir. rhPTH (1-84) iyi tolere edilmekte, kalsiyum ve kalsitriol gereksinimini
azaltmakta, serum fosfor diizeylerini diisiirmekte ve uzun donem caligsmalarda idrarla kalsiyum
atilimin1 azaltmaktadir. thPTH (1-84) ve PTH (1-34) ile tedavi, tedavinin baglangicinda
belirgin kemik turnover marker: artigi ile iligskilendirilmistir. Bu belirtecler belli bir platoya
ulastiktan sonra azalma gosterse de tedavi Oncesi degerlere kiyasla daha yliksek ve normal
referans araliginda kalan yeni bir denge durumuna ulasirlar (42, 43). Sicanlarda uzun dénem,
yliksek dozda PTH (1-34) ve rhPTH (1-84) kullanimi ile osteosarkom gelisebildigi
gosterilmistir. Bu konuda, kullanimdaki PTH (1-34) 20 mcg/giin ile, insanda giivenlik sorunu
yok olmadig1 diisiiniilmektedir, thPTH (1-84) ile ilgili veri bulunmamaktadir (7).

Gelistirilmekte olan yeni PTH analoglar1 bulunmaktadir; TransCon PTH (1-34), AZP-
3601 (PTH 1-84 analogu) ile ilgili calismalar devam etmektedir. Trans-Con PTH, giinde bir kez
uygulama ile 24 saatlik periyotta, fizyolojik dozlarda PTH’nin yerine ge¢mek {iizere
diizenlenmis heniiz aragtirma agamasinda uzun etkili bir 6n ilagtir. Bu yeni formda, PTH (1-34)
gevsek sekilde bir tasiyictya baglidir. Tastyict, 6n ilacin reseptore baglanmasini, renal klirensini
ve enzimatik yikimini 6nler. Subkutan enjeksiyonu sonrasi, fizyolojik kosullar altinda, PTH
tastyicidan ayrilir. Ortalama yar1 omrii 60 saattir. Yakin zamanda yayinlanan etkinlik ve
giivenilirliginin incelendigi faz 3 c¢alismasinda, TransCon PTH 18 pg/giin ile plasebo

karsilagtirmali, kronik hipoparatiroidili 84 hastada ilacin giivenliligi ve etkinligi
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degerlendirilmistir. 26. hafta sonunda, katilimcilarin %93’{inde aktif D vitamini tedavisine son
verilmesine ragmen serum kalsiyum diizeyleri normal aralikta korunmustur. Ayrica, plaseboya
kiyasla 24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmustir.
TransCon PTH, 26 haftalik tedavi siirecinde giivenli, etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi olarak
degerlendirilmistir (44). Bu bulgular, TransCon PTH’nin eriskin hipoparatiroidi hastalarinda

potansiyel bir hormon replasman tedavisi olarak kullanimini desteklemektedir (45).

Ciddi Akut Hipokalsemi Tedavisi

Siddetli akut hipokalsemiye acil miidahale, kardiyak, solunum veya dnemli ndrolojik
semptomlarin varlifinda veya albliminle diizeltilmis kalsiyum degeri <7.0 mg/dL (1.75
mmol/L) oldugunda oOnerilir. Intravendz (iv) kalsiyum tedavisi, 10-20 dakika i¢inde 90-180
mg elemental kalsiyum verilmesi seklinde yapilir ve kardiyak monitorizasyon gerektirir.
Ardindan kalsiyum glukonat infiizyonuna (0.5-1 mg/kg/saat) 8-10 saatlik araliklarla devam
edilmelidir (46). Hasta oral alabilmeye basladiginda, oral kalsitriol (giinde 2 defa 0.5 mcg
olarak) ve kalsiyum (elementer kalsiyum glukonat 1-4 gr, bolinmiis dozlarda) tedaviye
eklenmelidir. Serum kalsiyum diizeyi 7.5 mg/dL iizerine ¢iktiginda ve hastanin semptomlari

ortadan kalktiginda intravenoz kalsiyum replasmani1 kesilmelidir.

PSODOHIPOPARATIROIDIZM
Tanim ve Tipleri

Psddohipoparatiroidi (PHP), PTH’ nin biyolojik olarak aktif olmasina ragmen hedef
dokularda etkisinin azalmastyla karakterize nadir bir genetik endokrin bozukluktur. En belirgin
ozelligi, hipokalsemi ve hiperfosfatemiye eslik eden yiiksek PTH diizeyidir. PTH reseptoriiniin
adenilil siklaz1 aktive edebilmesi i¢in ara baglayici protein olarak heterodimerik G proteinine
ihtiyag¢ vardir. PTH direnci GNAS gen bozuklugu ve stimiilan G proteinin alfa-subiinitesi (Gs)
ile birlesen reseptorlerin hormonal sinyalizasyonunu azaltan molekiiler bozukluklar sonucu
gelismektedir (16, 47). 1942 yilinda Albright ve arkadaslar tarafindan PHP, hipokalsemi ve
hiperfosfateminin paratiroid hormonuna azalmis doku yanit1 sonucu gelistigi yeni bir hormon
direnci bozuklugu olarak tanimlanmistir. AHO 6zelliklerini tastyan ancak PTH direnci olmayan
bir durum da yine Albright tarafindan bildirilmis ve psédopsddohipoparatiroidi (PPHP) olarak
tanimlanmistir (48,43). PHP, Tip 1A,1B,1C ve PHP Tip 2 seklinde birden fazla formda
bulunabilmektedir. Tablo-5’te PHP tipleri ve genel 6zellikleri tanimlanmistir (49).
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Tablo-5 Psodohipoparatiroidizm Siniflamasi

Alt Tip Hormon Direnci = Klinik Tablo In vitro Gsa Genetik Lezyon
Aktivitesi
PHP1A PTH, TSH, AHO, Kontrollerden = Maternal LOF GNAS
gonadotropinler, stiperfisiyal HO = diisiik genetik varyantlart
GHRH
PPHP Yok AHO, Kontrollere Paternal LOF GNAS
stiperfisiyal HO | benzer genetik varyantlar
PHP1C PTH, TSH, AHO, Kontrollere Ekson 13’te az sayida LOF
gonadotropinler, stiperfisiyal HO = benzer GNAS genetik varyantlar
GHRH bildirilmistir
PHP1B PTH, TSH Yok Kontrollere Primer veya  sekonder
benzer (STX16 ve/veya NESP
icerisinde UPD(20)pat;
delesyonlar) GNAS

epigenetik bozukluklar

PHP: Psddohipoparatiroidizm, PPHP: Psddopsddohipoparatiroidizm, AHO: Albright’in herediter
osteodistrofisi, HO: Heterotopik ossifikasyonlar, LOF: Loss-of-function (fonksiyon kaybi), UPD (20),
pat: Paternal uniparental disomi, TSH: Tiroid stimulan hormon, GHRH: Biiyiime hormonu salgilatict

hormon

Patofizyoloji
Psddohipoparatiroidinin temel patofizyolojik mekanizmasi, PTH nin hiicresel etkilerini
gerceklestirdigi G protein aracil sinyal iletim yolunun bozulmasidir (50). Ozellikle, GNAS

geni (20q13.32) tarafindan kodlanan Gsa proteinindeki mutasyonlar baslica sorumludur.

e Gsa, PTH reseptoriine baglanmanin ardindan adenilil siklazi aktive ederek hiicre iginde
cAMP artisina neden olur.

e CcAMP, hiicresel diizeyde kalsiyum emilimi, fosfat atilim1 ve diger biyolojik etkilerin
diizenlenmesini saglar.

e Gsa fonksiyonunun kaybi veya eksikligi durumunda, PTH sinyali hiicre i¢ine dogru

sekilde iletilemez; bu da hiicresel yanit eksikligine yol agar (51).
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Bu mekanizma sadece PTH degil, ayn1 zamanda tiroid stimiilan hormon (TSH),
gonadotropinler ve biiyiime hormonu saliverici hormon (GHRH) gibi diger hormonlarin da

etkilerinin azalmasina sebep olabilir (52).

Organ Diizeyinde Patofizyoloji

Bobrek: PTH'nin proksimal tiibiiler hiicrelerdeki etkisi bozulur; bu da fosfat
retansiyonuna ve hiperfosfatemiye yol acar. Ayrica distal nefronda kalsiyum geri emilimi azalir
ve hipokalsemi gelisir (53).

Kemik: PTH'nin kemik iizerindeki etkileri genellikle korunmustur; bu nedenle kemikte
resorpsiyon normale yakin kalabilir (49).

Tiroid ve Gonadlar: TSH ve gonadotropin hormonlarina direng nedeniyle hipotiroidi ve

hipogonadizm gibi sekonder endokrin bozukluklar goriilebilir (52).

Klinik Ozellikler

Psoddohipoparatiroidi, genetik ve epigenetik temelli bir hastalik grubu olup, klinik
bulgular1 PTH direncine ve genetik alt tipe gore degisiklik gosterir (49). En belirgin klinik
bulgu hipokalsemiye bagli semptomlardir. Bunlar arasinda kas kramplari, paresteziler, tetani,
konviilziyonlar ve kardiyak aritmilere bagli belirtiler sayilabilir (54). Hipokalsemiye eslik
eden hiperfosfatemide dnemli bir biyokimyasal bulgudur. Serum PTH diizeyleri ise sekonder
olarak artmistir; bu, PTH'nin biyolojik etkisinin eksikligine ragmen paratiroid bezlerinin
kompansatuar aktivitesini yansitir (51).

Ozellikle Psddohipoparatiroidi ~ Tipla (PHPla) hastalarinda, hipokalsemiye ek
olarak AHO fenotipi izlenir. AHO, kisa boy, obezite, yuvarlak yiiz, brakidaktili (6zellikle 4. ve
5. metakarpal kemiklerde kisalik) ve mental retardasyon gibi 6zelliklerle tanimlanir (52).
Bununla birlikte, Psédohipoparatiroidi Tip 1b (PHP1b) olgularinda AHO fenotipi genellikle
bulunmaz; klinik tablo daha ¢ok izole PTH direnci ile sinirhidir (51). PHP1a hastalarinda
yalnmizca PTH degil, TSH, gonadotropinler ve GHRH gibi diger hormonlara kars1 da direng
geligebilir. Bu  durum hipotiroidizm, hipogonadizm ve biiyiime geriligi gibi ek klinik
bulgularin ortaya c¢ikmasina yol agar (49). PHP tiplerine gore klinik bulgular Tablo -6’da
verilmistir (55).
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Tablo-6 Psodohipoparatiroidinin temel klinik 6zellikleri

PHP1A PHP1B PPHP
Biiyiime Progresif azalan Makrosomi Intrauterin gelisme geriligi
biiyiime hiz1 Ortalama erigkin boyu = Progresif azalan biiyiime hizi
Eriskin kisa boy Eriskin kisa boy
Obezite Erken baslangigh Erken baslangigh Normal agirlikta veya zayif
Brakidaktili %70-80 %15-33 %<30
Ileri kemik yasi ~ %70-80 %15-33 Bilinmiyor
Ektopik %30-60 %040 %18-100
ossifikasyon
PTH rezistansi %100 %100 Nadir ve hafif
(progresif)
TSH rezistansi %100 %30-100 Nadir ve hafif
Norolojik . Norokognitif = Serebral Bilinmiyor
semptomlar azalma kalsifikasyonlar
*Serebral
kalsifikasyonlar
Gonadlar Gonadotropin Normal Normal
rezistansi

Laboratuvar ve Tan1 Yontemleri
Psddohipoparatiroidi tanisi, karakteristik biyokimyasal degisikliklerin ve fiziksel
bulgularin tanimlanmasiyla baslar. Tipik laboratuvar bulgular1 sunlardir:
o Hipokalsemi
e Hiperfosfatemi
e Yiikselmis serum PTH diizeyleri
e Normal veya hafif diisiikk serum magnezyum diizeyleri
Bu biyokimyasal profil, 6zellikle yiiksek PTH diizeyine ragmen hipokalseminin devam
etmesi ile birlikte diisiiniilmelidir (54). Psddohipoparatiroidi tiplerinin biyokimyasal 6zellikleri
Tablo-7’de verilmistir (56). Fizik muayenede AHO fenotipinin tespiti 6nemli bir ipucu saglar.
Ozellikle brakidaktili varligi, PHPla ve PPHP olasiligin1 kuvvetlendirir (52). Kesin tani
icin genetik ve epigenetik analizler gereklidir. PHP1a ve PPHP hastalarinda GNAS geninde
heterozigot inaktivasyon mutasyonu saptanabilir (51). PHP1b olgularinda ise GNAS lokusunda
epigenetik degisiklikler (imprinting kusurlart) gosterilebilir (52). Molekiiler analizler, GNAS

gen mutasyonlariin belirlenmesi veya spesifik metilasyon defektlerinin gosterilmesi yoluyla
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yapilir. Ayrica, hormonlara karsi hiicresel yanit1 6lgen testler de (6rnegin cAMP yanit testleri)
arastirma amagli ¢aligmalarda kullanilabilir (50). Goriintiilleme yontemleri (el rontgeni ile
brakidaktili saptanmasi gibi) ve ekokardiyografi (kalsifikasyonlar veya kalp yetmezligi
bulgulari i¢in) destekleyici tani araglari olarak kullanilabilir (54).

Tablo-7 Psodohipoparatiroidizm biyokimyasal ozellikleri

Tip Serum PTH 25(OH)D  1,25(OH):D PTH'ya  idrar Coklu
Fosfat cAMP Fosfat Hormon
Yanit1 Direnci
PHP1A 1 1 — l l l Var
PHP1B T T — l l l Var/Yok
PHP1C 1 1 — l l l Var
PHP2 T T — l — l Var

1. Artmis, | : Azalmig, — : Normal veya etkilenmemis

ALBRIGHT’IN HEREDITER OSTEODISTROFISI
Tanmim

Albright'n Herediter Osteodistrofisi, 1942 yilinda Fuller Albright ve arkadaslar
tarafindan tanimlanan, psddohipoparatiroidi ile iligkili nadir bir genetik sendromdur (54). Bu
sendrom, GNAS geninde meydana gelen inaktivasyon mutasyonlart sonucu Gsa protein
fonksiyonunun kaybu ile karakterizedir (51). GNAS geni 20q13.32 lokasyonunda bulunur ve G
protein aracili hiicresel sinyal iletiminde kritik rol oynar. AHO genellikle anneden kalitilan
GNAS mutasyonlar1 ile ortaya ¢ikar ve cogunlukla hormon direnci (psddohipoparatiroidi tip
la) ile birliktelik gdsterirken, babadan kalitimda hormon direnci olmaksizin yalnizca fenotipik

ozellikler gozlenir (psddopsddohipoparatiroidi) (56).

Klinik Bulgular

Albright'in Herediter Osteodistrofisi, oldukca karakteristik bir klinik tablo sergiler.
Hastalarda biiylime geriligi dikkat g¢ekicidir ve bu durum, ilerleyen yasla birlikte eriskin
donemde kisa boy ile sonuclanir. Ayrica, 6zellikle cocukluk doneminde baslayan santral tip
obezite yaygin olarak goézlenir (50). Brakidaktili, AHO'nun iskelet sistemi bulgularinin en
belirgin 6zelligidir; 6zellikle dordiincii ve besinci metakarpal/metatarsal kemiklerin rolatif
kisalig1 dikkat ¢eker ve bu durum radyografik incelemelerle dogrulanabilir (54). Yiiz goriiniimii
tipik olarak yuvarlak ve dolgun olup, bu fenotipik 6zellik hastaligin tanisinda yardimci olabilir.

Mental gelisim siklikla etkilenmistir ve hafiften orta dereceye kadar degisen biligsel gerilik
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vakalarin 6nemli bir kisminda bildirilmistir(52). Yumusak dokularda ektopik ossifikasyonlar,
yani deri ve subkutan dokularda anormal kemiklesme, AHO'nun diger Onemli klinik
bulgularindandir. Ayrica, bazal gangliyonlarda kalsifikasyonlara bagli ndrokognitif
semptomlar gelisebilir. Endokrinolojik acidan degerlendirildiginde, AHO hastalarinda
gonadotropin direnci nedeniyle hipogonadizm gelisebilir ve buna bagli olarak puberte
gecikmesi ya da infertilite goriilebilir (50). Bunun yani sira TSH direnci, GHRH direnci ve

gonadotropin direnci gibi diger hormon direngleri de tabloya eslik edebilir.

Genetik ve Molekiiler Ozellikler

AHO'mun patogenezi, GNAS geninin inaktivasyonuna dayanir. Bu genetik degisiklikler,
heterozigot fonksiyon kaybi mutasyonlar1 seklindedir. Klinik fenotipin siddeti ve hormon
direncinin varligi, mutasyonun hangi ebeveynden gectigine bagli olarak degisiklik

gostermektedir (51).

Psodohipoparatiroidi Tipleri
Psodohipoparatiroidi 1a

PHP1a'nin temel patofizyolojik mekanizmasi, GNAS geninde meydana gelen heterozigot
inaktivasyon mutasyonudur (50). GNAS, Gsa kodlar ve bu protein, hormon reseptdrlerinin
aktivasyonu sonrasinda adenilil siklazi1 tetikleyerek cAMP iiretimini artirir. PHPla'da Gsa
fonksiyon kaybi nedeniyle adenilil siklaz yeterince aktive olamaz, bu da hiicresel diizeyde
cAMP iiretiminde azalma ve hormonlara karsi yanitsizlikla sonuglanir (52). Gsa gen
ekspresyonu dokuya 6zgii olarak anneden kalitilan allelde baskin oldugundan, anneden gegen
mutasyonlar klinik fenotipin ortaya ¢ikmasina neden olur (51). AHO ve inaktive edici Gs+
mutasyonlart bulunan hastalarda PTH nin etkilerine hedef organ direnci oldugunda PHP 1A
olarak isimlendirilir (47, 56, 57). PHP1A baslangigta ¢oklu hormon direnci, AHO 6zelliklerinin
varlig1 ve Gs+ aktivitesinde azalma olarak tanimlanmistir. Egzojen PTH verilmesi sonrasi idrar
cAMP artis1 olmamasi ve idrar fosfor atiliminin artmamasi klasik 6zelligidir. Bu durum renal
proksimal tiibiillerde PTH direnci oldugunu gostermektedir (53, 56, 58).

PHP1a hastalarinda hipokalsemi ve hiperfosfatemi gibi klasik PTH direnci bulgularina
ek olarak, Albright'in Herediter Osteodistrofisi fenotipi goriiliir. Bu fenotip, kisa boy, santral
obezite, yuvarlak yliz, brakidaktili ve mental retardasyon ile karakterizedir (51). PHPla
olgularinda sadece PTH degil, ayn1 zamanda TSH, gonadotropinler ve GHRH gibi diger G
protein aracili sinyal ileten hormonlara karsi da direng gelisebilir. Bu durum hipotiroidi,

hipogonadizm ve biiylime geriligi gibi ek klinik sonuglara yol acar (50). Brakidaktili PHP1A
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hastalarinda % 70-80 oraninda bildirilmektedir (56, 53, 59, 60, 61). Metakarpal ve metatarsal
kemiklerin kisaligt PHP 1A’da en sik goriilen iskelet 6zelligidir. Tipik olarak dordiincii ve
besinci metakarpal/tarsal kemikleri (brakidaktili tip E) ve bagparmagin distal falanksini tutar
(brakidaktili tip D). Biiylime plaklarinin hizli kapanmasi sonucunda gelisir. Bu duruma Gs+
aktivitesinin azalmasinin kondrositlerdeki PTHrP sinyalizasyonunu bozmasi neden olmaktadir.
GNAS inaktivasyonu olan hastalarda brakidaktili dogumda yoktur, zaman igerisinde gelisir ve
siklikla puberte sirasinda agikar olur (9, 62). Bu olay uzun kemiklerde de goriilebilir ve kisa
boy ile sonu¢lanir. Etkilenen hastalarin dogusta orta dereceli boy kisaligi olabilir.

PHPIla hastalarinda goriilen heterotopik ossifikasyonlarin patogenezi tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, Gsa proteininin eksikligi nedeniyle mezenkimal kokenli
hiicrelerin osteoblastik diferansiyasyonunun artmasiyla iligkili oldugu diigiiniilmektedir (63).
Normal sartlarda Gsa aracilifiyla iletilen cAMP sinyali, mezenkimal hiicre proliferasyonu ve
farklilagmasinin diizenlenmesinde kritik rol oynar. Gso fonksiyonunun kaybi ile bu
sinyalizasyon bozulur ve osteoblastik yonelim artar; sonugta kas, deri veya bag dokusunda
normal dis1 kemik dokusu olusumu meydana gelir (51). Bu ossifikasyonlar siklikla subkutan
nodiiller seklinde ortaya ¢ikar. Genellikle agrisizdir ve yavas biiyiirler. Zamanla sertleserek
palpabl kalsifik nodiiller haline gelir. Cogunlukla dirsek, diz ¢evresi veya ekstremitelerin dorsal
yiizeylerinde lokalizedir. Radyolojik incelemelerde yumusak dokularda ektopik kemik olusumu
olarak izlenir (50). PHP1la hastalarinda obezite, 6zellikle ¢cocukluk doneminde baslayarak
dikkat ¢eker. Bu obezite genellikle santral dagilimli olup, karin bolgesinde yag birikimi ile
karakterizedir. PHPla hastalarinda obezite gelisimi, temel olarak GNAS genindeki
mutasyonun yol actigi Gsa protein fonksiyon kaybina dayanir. Gso, adenilil siklazin
aktivasyonu araciligiyla hiicre i¢i cAMP liretimini diizenler ve enerji metabolizmasinda anahtar
bir rol oynar. Gsa'nin islevindeki azalma, bazal metabolizma hizinda diisiise neden olarak
hastalarin istirahat halinde daha az enerji harcamasina yol agar (50). Bu azalmis enerji tiikketimi,
kilo alimina biyolojik bir zemin hazirlar. Ayrica, adipositlerde Gsa aracili lipolitik
sinyalizasyonun bozulmasi nedeniyle yag yikimi azalir ve sonug¢ olarak yag depolanmasi
artar(54). Bu durum, PHP1a hastalarinda goriilen santral tip obezitenin biyokimyasal temelini
olusturur. Hipotalamik diizeyde de Gsa islev kaybi, enerji homeostazinin diizenlenmesinde
bozulmaya neden olur. Hayvan modellerinde yapilan calismalarda, hipotalamustaki Gsa
eksikliginin istah artis1 ve tokluk sinyallerinin azalmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (51).
Dolayistyla PHP1a hastalarinda, yalnizca enerji harcamasinin azalmasi degil, ayn1 zamanda
enerji aliminin artmasi da obezite gelisimine katkida bulunur. Yalnizca obeziteye bagli olmayan

insiilin direnci ve tip 2 diyabet PHP1A hastalarinda bildirilmistir. PHP1A ve PHP1B’li
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hastalarda postprandiyal hiperglisemi siktir. Lipid bozukluklar1 goriilmezken hipertansiyon
verileri celiskilidir (55, 64).

Psodohipoparatiroidi Tip 1b

Psodohipoparatiroidi tip 1b, PTH’ya hedef dokularda gelisen direng ile karakterize, nadir
goriilen bir endokrin bozukluktur. Klinik olarak hipokalsemi, hiperfosfatemi ve yiiksek serum
PTH diizeyleri ile taninir. PHP1b, PHP1a ile baz1 benzer biyokimyasal 6zellikler tasir, ancak
fenotipik olarak AHO bulgularinin bulunmamasi veya ¢ok hafif olmasi ile ayrilir (50, 54).
PHPIb'min temel patofizyolojik mekanizmasi, GNAS genindeki mutasyonlardan
ziyade epigenetik degisiklikler sonucu gelisir. GNAS kompleksi, cesitli dokuya 06zgii
imprinting (epigenetik baskilama) mekanizmalartyla kontrol edilir. PHP1b hastalarinda,
ozellikle maternal allelde meydana gelen metilasyon kusurlari nedeniyle GNAS"!n alternatif
transkriptlerinin (6zellikle Gsa'nin) ekspresyonu bozulur (51).

PHP1b hastalari, biyokimyasal olarak hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile karakterizedir.
Serum PTH diizeyleri artmis olup, sekonder hiperparatiroidizm tablosu izlenir (50). Ancak,
klinik olarak PHP1a'dan farkli olarak AHO fenotipi PHP1b'de genellikle bulunmaz veya ¢ok
hafif bir formda bulunur (63). AHO fenotipinin yoklugu, o6zellikle brakidaktili, obezite,
yuvarlak yiiz, kisa boy gibi iskeletsel ve fenotipik anormalliklerin goriillmemesi ile belirgindir.
Bununla birlikte, nadir durumlarda hafif boy kisalig1 veya hafif AHO o6zellikleri bildirilmistir
(54). Cogu PHP1Db hastasinda PTH disinda diger hormonlara (TSH, LH/FSH, GHRH gibi) kars1
belirgin bir diren¢ gézlenmez. Ancak bazi vakalarda hafif TSH direnci gelisebilir ve bu durum
hafif hipotiroidi bulgularina neden olabilir (51). Klinik seyir sirasinda hipokalsemiye bagh
semptomlar (paresteziler, kas kramplari, tetani, konviilziyonlar) gelisebilir. Bu nedenle PHP1b

hastalar1 hipokalsemi bulgularinin izlenmesi ve yonetimi agisindan dikkatle takip edilmelidir.

Psodohipoparatiroidi Tip 1¢

Psodohipoparatiroidi tip 1c, PTH direng ile karakterize, nadir bir psédohipoparatiroidi alt
tipidir. Klinik ve biyokimyasal olarak PHP1a oldukc¢a benzerdir. PHP1c hastalarinda da AHO
fenotipi gézlenir, ancak molekiiler diizeyde bazi farkliliklar bulunmaktadir (50, 54). PHP1c'nin
patofizyolojik mekanizmasi, PTH reseptor aktivasyonundan sonra adenilil siklaz yolunun
bozulmasi ile iliskilidir, ancak PHP1a'dan farkli olarak, adenilil siklaz aktivitesi korunmustur.
PHPI1c hastalarinda GNAS geninde klasik Gsa fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar
bulunmaz (51). Bunun yerine, Gsa proteininin hormon reseptorleri ile etkilesimindeki bir kusur

s0z konusudur. PHPI1c hastalari, biyokimyasal olarak hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile

109



karakterizedir; buna eslik eden serum PTH diizeyleri artmistir. Klinik tabloda, hastalarin 6nemli
bir kisminda AHO fenotipi bulunur. Bu fenotip kisa boy, santral tip obezite, dolgun ve yuvarlak
yiiz yapisi, ayrica 6zellikle dordiincii ve besinci metakarpal/metatarsal kemiklerin kisalmasiyla
belirginlesen brakidaktili gibi iskeletsel anormallikleri igerir (54). Zihinsel gelisim agisindan
ise hafif derecede mental retardasyon veya 6grenme giicliigii bildirilmistir.

Coklu hormon direnci PHP1c hastalarinda da sik gozlenir. TSH direnci nedeniyle hafif
hipotiroidi gelisebilirken, LH/FSH direnci iireme fonksiyonlarini etkileyebilir vee GHRH
direnci biiylime geriligine katkida bulunabilir (50),(51). Ayrica bazi hastalarda yumusak
dokularda heterotopik ossifikasyonlar ve bazal gangliyonlarda kalsifikasyonlar gibi ek
anormallikler de bildirilmistir (63). Onemli bir ayirt edici 6zellik, PHP1c hastalarinda PTH'ya
kars1 yapilan cAMP yanit testlerinde normal diizeyde cAMP iiretiminin saptanmasidir. Ancak
hiicresel diizeyde PTH etkisinin eksik olmasi nedeniyle hormon direnci klinigi gelisir. Bu

farklilik, PHP1c'nin PHP1a'dan molekiiler diizeyde ayrilmasina yardimet1 olur.

Psodohipoparatiroidi Tip 2
Psodohipoparatiroidi Tip 2'de, plazma diizeylerinde PTH yiiksek olmasina ragmen,

bobrekler PTH'ye yanit olarak yeterli cAMP {iretimini gerceklestirebilmekte, fakat bu yanit
downstream (asag1 akis) etkilerde, Ozellikle renal tiibiiler fosfat atilimi ve kalsiyum
reabsorbsiyonu gibi hedef islevlerde yetersiz kalmaktadir (65). Bu durum, Tip 1 formlarinda
goriilen GNAS gen mutasyonlarinin aksine, hiicre i¢i sinyal iletiminin daha distal
basamaklarinda bir defekt oldugu goriisiinii destekler. Bununla birlikte, Tip 2'nin molekiiler
temelinde heniiz net bir genetik anomali saptanamamistir (50). Ozetle;

e cAMP yaniti normaldir (idrarla cAMP atilim artar).

o Idrarda fosfat atilim1 azalmistir (fosfatiiri yetersizdir).

o Hipokalsemi ve hiperfosfatemi bulunur.

o PTH diizeyleri yiiksektir.

Psodopsodohipoparatiroidi

Psddopsodohipoparatiroidi (PPHP), PHP1a ile genetik olarak iliskili, ancak biyokimyasal
anormallikler olmaksizin AHO fenotipinin varlifiyla karakterize nadir bir hastaliktir.
PPHP, paternal olarak GNAS gen mutasyonlart ile iligkilidir ve endokrin hedef organlarda PTH
direnci gelismez (50, 65). Bunun sonucunda; PTH diizeyleri normaldir, kalsiyum ve fosfor
metabolizmas1 normaldir. Ancak iskelet ve yumusak doku gelisimini etkileyen Gsa eksikligi

nedeniyle AHO fenotipi ortaya ¢ikar. Bu hastalarda kisa metakarpallar ve metatarsallar, kisa
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boy, yuvarlak yiiz, degisken derecelerde norokognitif bozukluklar goriiliirken, obezite siklikla

goriilmemektedir (49, 66).

Psodohipoparatiroidi Tanis1

Fizik muayenede AHO fenotipinin tespiti dSnemli bir ipucu saglar. Ozellikle brakidaktili
varligi, PHP1a ve PPHP olasiligin1 kuvvetlendirir (52). Kesin tan1 i¢in genetik ve epigenetik
analizler gereklidir.

e PHPla ve PPHP hastalarinda GNAS geninde heterozigot inaktivasyon mutasyonu
saptanabilir (51).

o PHPIDb olgularinda ise GNAS lokusunda epigenetik degisiklikler (imprinting kusurlart)
gosterilebilir (52).

Molekiiler analizler, GNAS gen mutasyonlariin belirlenmesi veya spesifik metilasyon
defektlerinin gdsterilmesi yoluyla yapilir. Ayrica, hormonlara karsi hiicresel yaniti dlgen testler
de (0rnegin cAMP yanit testleri) arastirma amagli ¢alismalarda kullanilabilir (50). Goriintiileme
yontemleri (el rontgeni ile brakidaktili saptanmasi gibi) ve ekokardiyografi (kalsifikasyonlar

veya kalp yetmezligi bulgular1 i¢in) destekleyici tani araclart olarak kullanilabilir (54).

Psodohipoparatiroidi Tedavisi ve Takibi

Hipokalseminin diizeltilmesi, tedavinin temelini olusturur. Bu amagla hastalara oral
kalsiyum takviyeleri baslanir. Genellikle kalsiyum karbonat veya kalsiyum sitrat gibi formlar
tercih edilir. Kalsiyum replasmanina ek olarak, aktif D vitamini analoglarinin kullanimi1
gereklidir. Ozellikle 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol) veya alfacalcidol gibi aktif formda D
vitamini preparatlart uygulanir. Bunun nedeni, PHP'li bireylerde renal hidroksilasyon
kapasitesinin yeterli olmamasi ve inaktif D vitamini formlarmin (6rnegin kolekalsiferol) etkin
bir sekilde aktive edilememesidir (63). Tedavi sirasinda serum kalsiyum diizeyinin hedef
aralikta, yani alt normal sinirda (yaklasik 8.0-8.5 mg/dL) tutulmasi 6nerilir. Cilinkii kalsiyum
diizeyinin fazla yiikseltilmesi nefrokalsinoz ve nefrolitiyazis gibi komplikasyonlara yol agabilir
(67). Hipokalsemiye eslik eden hiperfosfateminin kontrolii de tedavinin 6nemli bir bilesenidir.
Diyetle fosfat alimmin kisitlanmasi, Ozellikle fosfor igerigi yliksek islenmis gidalardan
kacinilmasi Onerilir. Hiperfosfateminin persiste ettigi durumlarda, kalsiyum bazli (6rnegin
kalsiyum asetat) ya da kalsiyum igermeyen (Ornegin sevelamer) fosfat baglayici ajanlarin
kullanim1 gerekebilir. Bu yaklagim, sekonder hiperparatiroidizmi de kontrol altina alarak PTH
diizeylerinin normalize edilmesine yardimci olur. Hastalarin diizenli takibi, komplikasyonlarin

onlenmesi agisindan biiyiik 6nem tagir. Serum kalsiyum, fosfor ve PTH diizeyleri genellikle 3

111



ila 6 ayda bir kontrol edilmelidir. Ayrica hiperkalsiiiri riskinin belirlenebilmesi amaciyla 24
saatlik idrarda kalsiyum atilimi Sl¢iilmelidir. Hiperkalsitiri saptanmasi durumunda, kalsiyum
ve D vitamini dozlariin yeniden diizenlenmesi gerekebilir. Bobrek fonksiyonlarinin korunmasi
icin serum kreatinin ve glomeriiler filtrasyon hizinin yilda bir kez izlenmesi 6nerilmektedir.
Iskelet saghigmin degerlendirilmesi de takibin bir parcasidir. Uzun vadede osteopeni ve
osteoporoz gelisme riski oldugundan, gerek duyuldugunda kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii
yapilmalidir. Ayrica biliylime ve gelismenin dikkatle izlenmesi, 6zellikle cocuk hastalarda boy
ve kilo persentillerinin takibi ile puberte baslangici ve progresyonunun degerlendirilmesi
onemlidir (63). Psddohipoparatiroidi hastalarinda, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler
hastalik riski de artmis olabileceginden, diizenli araliklarla kan basinci 6l¢iimii ve lipid profili
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Obezite yOnetimi, yasam tarzi degisiklikleri, diyet
diizenlemeleri ve fiziksel aktivite tesviki ile desteklenmelidir.

Sonug olarak, psddohipoparatiroidi tedavisi dmiir boyu siirer ve hastalarin multidisipliner
bir ekip tarafindan izlenmesi Onerilir. Endokrinoloji, nefroloji, diyetisyen ve gerektiginde
genetik danigsmanlik birimlerinin esgiidiimlii ¢alismasi, hasta sonuglarini iyilestirmede 6nemli

rol oynamaktadir.
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PARATIROID KANSERI
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GIRIS

Paratiroid karsinomu (PK), paratiroid bezlerinin nadir goriilen, genellikle fonksiyonel
olan ve  c¢ogunlukla  hipersekresyonla  seyreden  malign  bir  timoridiir.
Genellikle hiperparatiroidizmin malign formu seklinde karsimiza c¢ikar. Hiperparatiroidiye
neden olan paratiroid neoplazilerinin %1’inden azin1 olusturur. Paratiroid kanseri son derece
nadirdir; yillik insidanst 1/10 milyon civarindadir. Primer hiperparatiroidi olgularinin %0.5—
I’inden sorumludur. Kadin ve erkeklerde esit siklikta goriiliir. Tipik tanmi yasi: 45-55 yas
araligidir (1).

ETIYOPATOGENEZ

Paratiroid karsinomu etyolojisinde hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin etkilesimi
bulunmaktadir. Caligmalarda, ¢ocukluk doneminde 6zellikle bas boyun bdlgesine radyoterapi
alan bireylerde tiroid hastaliklariyla beraber benign paratiroid hastaliklarinda da artis
saptanmistir, fakat bunun PK gelisimi agisindan bir faktor olup olmadigr tartismali bir konudur
(2).

Paratiroid karsinomu genellikle sporadik olarak goriiliir, bununla birlikte Multiple
Endokrin Neoplazi (MEN)-1, MEN-2A gibi sendromlarla ve otozomal dominant olan
hiperparatiroidi ¢ene tiimdr sendromuna da eslik edebilir.

Hiperparatiroidi-¢ene tliimor sendromundan sorumlu olan gen HRPT2/CDC73 geni olup, bu
genin mutasyonunda parafibromin adli proteinin asir1 ekspresyonu geligir. Parafibrominin fazla
ekspresyonu hiicre proliferasyonunun inhibisyonuna ve hiicre siklus duraklamalarina neden

olur (3). Paratiroid kanserlerinin %70’inde HRPT2/CDC73 geninde mutasyon saptanir.

KLIiNiK BULGULAR

Paratiroid karsinomu olgularinda klinik belirtilerin 6nemli bir kismi1 hiperkalsemiye bagl
olarak gelisir. Halsizlik, yorgunluk, sinirlilik, depresyon, kilo kaybi, kemik hastaligi, karin
agris1, nefrolitiyazis, pankreatit ve peptik iilser gibi belirtiler goriilebilir ve benign Primer

Hiperparatiroidi ile benzerdir.
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Fizik muayene bulgular1 spesifik degildir. Boyunda palpe edilebilen kitle ve laringeal
sinir invazyonu nedeniyle olusan ses kisiklig1 paratiroid karsinomunu diislindiiriir. Palpe
edilebilir kitle hastaligin baslangicinda %70’e varan oranlarda, lenf nodu metastazi ise %15-30
hastada goriilebilmektedir. Hastalarin yaklasik olarak tigte birinde akciger, karaciger ve kemik
basta olmak iizere uzak metastaz bulunabilmektedir (3). Ayrica non fonksiyonel tiimorler de

tanimlanmistir fakat ¢cok nadirdir.

Eger PK, sendromik bir hastaligin komponenti ise sendromun diger bulgular1 da
goriilebilir. Hiperparatiroidi ¢ene tiimor sendromunda mandibula ve maksillada fibroosseoz
lezyonlar, MEN-2 sendromlu vakalarda mediiller tiroid karsinomu, feokromasitoma, mukozal
ndroganglioma, marfanoid goriiniim, Hirschsprung hastaligi ve kutanéz liken amiloidoz ve

MEN-1 sendromlularda ise hipofiz ve pankreas tiimorleri de goriilebilmektedir (3).

TANI YONTEMLERI
Laboratuvar
Paratiroid karsinomu tanisi, hastalarin 6nemli bir kisminda postoperatif olarak histolojik
incelemeyle konmaktadir. Asagidaki bulgular PK olasiligini arttirmaktadir (4):
e Semptomatik hiperkalsemi (Bu hastalarda bulanti, kusma, karin agrisi, kabizlik,
yorgunluk, miyopati, disoryantasyon ve ndrokognitif defisitler olabilir.)
e (Cok yiiksek serum PTH konsantrasyonlar1 (iist sinirin 5, 10 kati, PTH seviyeleri 500
mg/dl {izerinde seyreder),
e Serum kalsiyum degerinin 14 mg/dl’nin {izerinde olmasi,
e Paratiroid krizi varligi,
e Boyunda palpe edilebilir kitle
Alkalen fosfataz degerinin >300 IU/L olmasi ve paratiroid lezyonunun > 3 ¢cm olmasi da PK

olasiligini arttirmaktadir (3).

Goriintiileme

Ultrasonografi: Boyunda diizensiz kenarli, hipoekoik, intranodal vaskiilarite gosteren
adenoma gore daha biiyiik kitle olarak goriilebilir.

Sestamibi sintigrafisi: Paratiroid adenomu gibi tutulum gosterir ama kanserden ayirt
edemez.

BT/MRG: Lokal invazyon ve lenf nodu/metastaz degerlendirmesinde kullanilabilir.
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18F-FDG PET-CT: Siipheli metastatik veya rekiirren hastalikta yardimet olabilir. PET-
CT, 6 mm’den daha kiigiik tiimérleri atlayabilir. inflamasyon ve enfeksiyon ile iliskili

durumlarda yanlis pozitif sonuclar ortaya ¢ikabilir.

TEDAVI
Cerrahi

Paratiroid kanserinin tedavisinde temel amag, hem tiimoriin lokal kontroliinii saglamak
hem de yasami tehdit eden hiperkalsemi komplikasyonlarim1 engellemektir. Tedavi
multidisipliner yaklagim gerektirir. Cerrahi, primer tedavi yontemidir; sistemik tedavi
secenekleri sinirlidir.

Cerrahi yontem olarak en-blok rezeksiyon, ipsilateral tiroid lobunu da igerecek sekilde
yapilmalidir. Profilaktik lenf nodu diseksiyonu rutin olarak onerilmez ancak palpabl veya
goriintiileme ile saptanan lenf nodlar1 varliginda yapilir. Timor hiicrelerinin ekiminin
rekiirrense yol agabilmesi nedeniyle tiimoriin kapsiiliiniin riiptiiriinden ve neoplastik hiicrelerin
yayilimindan kagmilmalidir. Tiimoériin inkomplet ¢ikarilmasi yiiksek lokal rekiirrens oranlart
ile sonuglanacaktir. Bu nedenle paratiroid kanserinde siiphe varsa ilk cerrahinin agresif

yapilmasi Onerilmektedir (5).

Radyoterapi

Paratiroid kanseri genellikle radyoterapiye direngli bir tiimdr olarak kabul edilmistir.
Ancak, son yillarda yapilan retrospektif ¢aligmalar, lokal kontroliin artirilmasi ve rekiirrens
riskinin azaltilmasi agisindan bazi hasta gruplarinda adjuvan radyoterapinin potansiyel faydalar
saglayabilecegini ortaya koymustur.

R1 veya R2 rezeksiyon durumlarinda (pozitif cerrahi sinir), cerrahiye uygun olmayan
lokal niiks varliginda palyatif olarak radyoterapi sik olarak kullanilir. Profilaktik amacglh

radyoterapi, negatif sinirlarla (R0O) rezeksiyon yapilmis olgularda rutin dnerilmez.

Kemoterapi

Standart bir kemoterapi protokolii yoktur. Adriamisin, 5-FU, dacarbazine gibi ajanlar
denense de genellikle etkisizdir. Yalnizca ileri evre, yaygin metastatik olgularda palyatif amagla
denenebilir. Yeni hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi PK tedavisinde ufukta goriinen yeni
seceneklerdir.

Yine giincel olarak bir multikinaz inhibitorii olan sorafenib; CDC73 germline mutasyonu

tastyan metastatik PK olan geng¢ bir kadinda basarili bir sekilde kullanilmigtir. Bu hastada
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sorafenib kalsiyum ve PTH nin normallesmesini saglamis, akciger metastazlariin boyutlarinda
anlaml kiiciilme saglamis ve hastanin progresyonunu oOnlemistir (6). Sorafenibin CDC73

mutasyonlu tiim olgularda etkinliginin aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

PARATIROID KANSERI iZLEM VE REKURRENS YONETIMi

Paratiroid kanseri, yiiksek lokal niiks ve ge¢ metastaz egilimi nedeniyle uzun stireli,
dikkatli ve multidisipliner izlem gerektiren nadir bir malignitedir. Niikslerin %50’si ilk 2-3 y1l

icinde goriilse de, 10 y1l ve lizeri geg rekiirrensler de bildirildiginden izlem 6miir boyudur (7).

Tablo 1 Paratiroid kanseri izleminde oneriler

Sikhk Izlem Amaci
Serum total kalsiyum 3 ayda bir (ilk 2 y1l), sonra 6 ayda  Hiperkalsemi niiksii ve
bir biyokimyasal rekiirrens takibi
Parathormon (PTH) 3—6 ayda bir Subklinik niikslerin erken
saptanmasi
Serum Kkreatinin / eGFR Yilda bir Bobrek fonksiyonlarmin
degerlendirilmesi
Boyun USG veya BT Yilda bir veya klinik siiphe Lokal niiks veya lenf nodu
durumunda metastazlarinin saptanmasi
Toraks BT / PET-CT Klinik siiphe veya biyokimyasal Pulmoner veya uzak metastaz
niiks varsa arastirmast

PROGNOZ

Paratiroid kanseri nadir goriilmesine ragmen, yiiksek niiks orani ve tedaviye direncli
hiperkalsemi nedeniyle ciddi morbidite ve mortaliteye yol agabilen agresif bir tliimordiir. Tant
aninda tiimor genellikle lokalize olsa da, hastalarin yaklagik %30-50’sinde cerrahi sonrasi lokal
rekiirrens veya uzak metastaz gelisebilir. En sik metastaz organlar akciger, karaciger ve kemik
dokusudur (5).

Paratiroid kanserinin 5 yillik sagkalim oran1 %85 civarinda iken, 10 yillik sagkalim orani
%4970 arasinda bildirilmektedir (5). Uzun donem sagkalim, genellikle hiperkalsemi kontrolii

basarisi ile iligkilidir, zira malignitenin kendisinden ¢ok, hiperkalsemiye bagli komplikasyonlar
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(renal yetmezlik, kardiyak aritmi, noropsikiyatrik bozukluklar) yasami tehdit eder. Ik
cerrahinin radikalite diizeyi prognozun en belirleyici faktoriidiir; R1 veya R2 rezeksiyon
yapilan hastalarda rekiirrens ve mortalite oran1 anlamli derecede artmaktadir. Ayrica CDC73

gen mutasyonu tagiyan hastalarda niiks ve kotii prognoz riski daha yiiksektir (8).

KAYNAKLAR

1. Hundahl SA, Fleming ID, Fremgen AM, Menck HR. Two hundred eighty-six cases of parathyroid carcinoma treated in
the U.S. between 1985-1995: a National Cancer Data Base Report. The American College of Surgeons Commission on
Cancer and the American Cancer Society. Cancer. 1999;86(3):538-44.

2. McMullen T, Bodie G, Gill A, Thre-Lundgren C, Shun A, Bergin M, et al. Hyperparathyroidism after irradiation for
childhood malignancy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009;73(4):1164-8.

3. CAKIR B. Paratiroid Hastaliklari: Akademisyen Kitabevi; 2023.

4. Machado NN, Wilhelm SM. Parathyroid Cancer: A Review. Cancers (Basel). 2019;11(11).

5. Talat N, Schulte K-M. Clinical presentation, staging and long-term evolution of parathyroid cancer. Annals of surgical
oncology. 2010;17:2156-74.

6. Rozhinskaya L, Pigarova E, Sabanova E, Mamedova E, Voronkova I, Krupinova J, et al. Diagnosis and treatment
challenges of parathyroid carcinoma in a 27-year-old woman with multiple lung metastases. Endocrinol Diabetes Metab
Case Rep. 2017;2017.

7. Bilezikian JP, Silverberg SJ, Bandeira F, Cetani F, Chandran M, Cusano NE, et al. Management of Primary
Hyperparathyroidism. J Bone Miner Res. 2022;37(11):2391-403.

8. Givi B, Shah JP. Parathyroid carcinoma. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2010;22(6):498-507.

120



GEBELIKTE HIPERKALSEMIi VE HIPOKALSEMIi

Uzm. Dr. Zuhal DAG
Prof. Dr. Coskun MERIC

o GEBELIKTE HIPERKALSEMI
GIRIS
Gebelerde hiperkalsemi nadir goriilen bir durumdur ancak hem anne hem de fetiis
tizerinde ciddi sonuglar dogurabilir. Primer hiperparatiroidizm (PHPT), gebelikte
hiperkalseminin en yaygin nedenidir. PHPT tanis1 koymadan once, diger hiperkalsemi
nedenlerinin degerlendirilmesi ve dislanmasi gerekmektedir (1). Bu nedenler;
e Ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi (FHH)
e Siit-alkali sendromu
e Paratiroid hormonu ile iliskili protein (PTHrP) kaynakli gebelik hiperkalsemisi
e Malignite iligkili hiperkalsemi
e Anormal D vitamini metabolizmasi
Gebelik sirasinda serum paratiroid hormonu (PTH) seviyelerinde fizyolojik azalma,
PHPT tanisini zorlastirabilir. Gebe olmayan hastalarda hiperkalsemi tedavisinde kullanilan
ilaclarin gebelikte uzun vadeli giivenligi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu nedenle
tedavi secenekleri sinirlidir ve genellikle yeterli hidrasyon saglanmasina ve serum kalsiyum
seviyesini artirabilecek ilaglardan kaginilmasina dayanr.
Gebelikte tibbi tedavi ile paratiroidektominin (PTX) karsilastirildig:1 randomize kontrollii
caligmalar yapilmamistir. Bu nedenle mevcut yonetim stratejileri kisith bilimsel kanitlara

dayanmaktadir.

Gebelikte Kalsiyum Metabolizmasimin Fizyolojisi
Kalsiyum, Magnezyum ve Fosfor

Gebelik sirasinda, toplam serum kalsiyum seviyesi yaklasik %10 oraninda azalir. Bu
azalma, intravaskiiler hacim genislemesine bagli olarak serum albiimindeki seyreltici etkiye
baglidir (2). Ancak bu goriiniir azalma yanilticidir, ¢iinkii albiimine gore diizeltilmis kalsiyum
ve iyonize kalsiyum seviyeleri gebelik boyunca tiim trimesterlerde stabil kalir. Bunun yani sira,

serum fosfor ve magnezyum seviyeleri de gebelik boyunca degismeden sabit kalir.
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Paratiroid Hormonu (PTH)

Gebeligin ilk trimesterinde, PTH seviyesi diisiik-normal araliga veya hafif¢ce normalin
altina diiser. Bu durum, PTHrP seviyelerinin artmasina bagl olarak gerceklesir(3). Gebelik
ilerledikce (terme dogru), PTH seviyesi ya baskilanmig kalir ya da orta normal degerlere geri
doner. D vitamini eksikligi veya yetersiz kalsiyum alimi varsa, PTH yeterince

baskilanmayabilir ve sekonder hiperparatiroidizm gelisebilir.

Paratiroid Hormonla liskili Protein (PTH-rP)
PTH-rP, meme dokusu ve plasenta tarafindan sentezlenir (Sekil 1). Ayrica anne ve fetiise

ait baz1 dokularda (paratiroid, amniyon, desidua, miyometrium ve gobek kordonu) da

iiretilebilir (1). Gebeligin 3. ila 13. haftalar1 arasinda artmaya baslar. Ugiincii trimesterde

Plasent
a
Kemik
rezorpsiyon

25 (OH) D ;L 1,25 (OH) D Intestinal Ca,

P emilim+

zirveye ulagir.

idrar Ca artis

Sekil 1. Gebelikte PTHrP’nin Rolii

PTHrP, plasenta ve meme dokusu tarafindan iiretilir. Kemik rezorpsiyonunu artirarak kan dolagimina
daha fazla kalsiyum ve fosfor salinmasma neden olur. Kalsitriol seviyelerini artirarak bagirsaktan
kalsiyum emilimini yiikseltir. Sonug olarak, serum kalsiyum ve fosfor seviyeleri artar. Bu mekanizma,

gebelik sirasinda annenin kalsiyum dengesini saglamasina ve fetiise yeterli kalsiyum gecisini saglar (5).
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Kalsitriol (Aktif D Vitamini)
Gebeligin ilk trimesterinde artmaya baslar ve liglincli trimesterde zirveye ulasir. PTHrP,

Ostrojen, prolaktin ve insan plasental laktojeni (hPL), bobrekte la-hidroksilaz enziminin

aktivitesini artirarak kalsitriol tiretimini yiikseltir (1).

Kalsidiol (25(OH)D3 — D Vitamini Depo Formu)
Gebelik boyunca sabit kalir, artan kalsitriol liretimine ve fetiise transplasental D vitamini

transferine ragmen seviyesinde belirgin bir degisiklik olmaz.

Kalsitonin
Cogu calisma, gebelikte kalsitonin seviyelerinin arttigini géstermektedir (1). Ancak, bazi

caligmalar stabil kaldigini veya azaldigini bildirmistir (4).

Kalsiyum Dengesi

Bagirsaktan kalsiyum emilimi, gebeligin 12. haftasindan itibaren iki katina ¢ikar ve
doguma kadar bu sekilde devam eder (4). Bu durum, pozitif bir kalsiyum dengesi olusmasini
saglar. Artan kalsitriol seviyeleri, bu adaptif mekanizmanin 6nemli bir parcasidir. Ancak,
prolaktin, plasental laktojen ve biiylime hormonu da bagirsak hiicrelerinin kalsiyum emilim
kapasitesini artirabilir (1). Gebelikte glomertiler filtrasyon hizinin artmasi, kalsiyum emiliminin
artistyla birleserek absorptif hiperkalsiiiriye neden olabilir (4). Ortalama olarak, gebeligin orta
donemlerinde pozitif kalsiyum dengesi saglanir (1). Kemik rezorpsiyonu ilk trimesterde diisiik

seviyelerde olup, ti¢lincii trimesterde artis gosterir.

GEBELIKTE HIiPERKALSEMi NEDENLERI

Primer Hiperparatiroidizm (PHPT)
Gebelikte hiperkalseminin en yaygin nedeni PHPT dir. Ancak, kesin goriilme sikligi

bilinmemektedir. PHPT'nin en sik gorildiigii yas araligi 65-74 yas arasindadir, bu nedenle
gebelik sirasinda PHPT nadir goriilen bir durumdur. Biiytik bir retrospektif calismada, 20-40
yas arasindaki 290.000’den fazla kadinin rutin kalsiyum taramasi incelenmis ve iireme
cagindaki kadinlarin %0.05’inde PHPT tespit edilmistir (6). Ayrica, kadinlarin %0.03’i aktif
PHPT ile gebe kalmistir (6).

PHPT’nin Klinik Alt Tipleri: %85-90 olasilikla tek bir paratiroid adenomu olarak
ortaya cikar. Yaklasik %15 olasilikla ¢coklu bez hiperplazisi seklinde goriiliir. %1°den az bir

olasilikla paratiroid karsinomu olabilir (6).
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PHPT’nin Kalitsal Nedenleri: PHPT, baz1 genetik sendromlarin bir pargast olarak
ortaya ¢ikabilir: Multipl Endokrin Neoplazi (MEN1, MEN2A, MEN4), Hiperparatiroidizm-
cene timorl sendromu, Ailesel izole PHPT. Genetik PHPT, sporadik vakalara gore daha geng
yasta goriilme egilimindedir ve iireme ¢agindaki kadinlarda daha sik olabilir. Bu nedenle, 40
yas altindaki PHPT hastalarinda genetik testler diistiniilmelidir. Eslik eden hastaliklar i¢in klinik
ve biyokimyasal taramalar yapilmalidir.

Gebeligin orta donemlerinde saglanan fizyolojik pozitif kalsiyum dengesi, hiperkalsemiyi
daha da kdatiilestirebilir ve PHPT ile iliskili komplikasyon riskini artirabilir. Buna karsin,
gebeligin son doneminde fetiise yiiksek diizeyde kalsiyum gecisi, annenin serum kalsiyum
seviyelerinin asir1 yiikselmesini kismen engelleyebilir. ~ Bu mekanizma, neden bazi
hiperkalsemik kriz vakalarmin postpartum donemde ortaya ¢iktigini agiklar. Dogumdan sonra
fetiise kalsiyum gecisi durdugu i¢in, anne viicudundaki fazla kalsiyumun atilim1 azalir ve bu

durum hiperkalsemik krize yol agabilir.

Ailesel Hipokalsiiirik Hiperkalsemi (FHH)

FHH, nadir goriilen, otozomal dominant bir hastaliktir ve dmiir boyu siiren, ilerlemeyen,
asemptomatik, hafif ila orta dereceli hiperkalsemi ile karakterizedir. PTH seviyesi normal ya da
hafifce yiikselmis olabilir ve kismi hipokalsiiiri gézlemlenir. FHH nin 3 farkli varyanti bulunur
ve hepsi de kalsiyum algilama reseptoriiniin anormal ¢alismasina yol acar. Gebelikte yalnizca
6 FHH vakasi bildirilmistir (7), ancak gercek insidans daha yiiksek olabilir, c¢iinkii
asemptomatik hiperkalsemi rutin kan testlerinde fark edilmedikce gézlemlenmeyebilir. FHH ile
iligkili hiperkalsemi genellikle hafif ila orta derecelidir, ancak rapor edilen 3 vakada, serum
kalsiyum seviyeleri 3 mmol/L ve daha yliksek degerlere ulasmistir (7). FHH, gebelik sirasinda
anne i¢in risk olusturmaz (7). FHH'min fetiis iizerindeki etkisi, kalitilan genotipe baglidir.
Heterozigot tastyicilar, asemptomatik hiperkalsemiye neden olur ve olumsuz sonuglar
beklenmez (7). Fetus mutasyonu tagimiyorsa, maternal hiperkalsemi gegici veya kalici

hipoparatiroidizme yol agabilir ve bunun sonucunda neonatal hipokalsemi gelisebilir.

Paratiroid Hormonla fliskili Protein (PTH-rP) Aracih Hiperkalsemi

PTH-rP'nin meme ve plasenta tarafindan salinimi, serum kalsiyum seviyelerinden
bagimsiz ve otonom olarak gergeklesir (1). Bu durum, asir1 fizyolojik salginin hiperkalsemiye
yol acabilecegi seklinde tanimlanmistir. Bes vaka raporunda, meme dokusu asir1 PTH-rP
kaynag1 olarak tanimlanmistir (8). Bunlardan birinde siddetli meme hiperplazisi gelismis ve

hasta her iki meme i¢in mastektomi yapilmigtir. Diger vakalarda, hiperkalsemi, emzirmenin
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sonlandirilmasiyla diizelmis, ancak PTH-rP seviyeleri postpartum donemde aylarca yiiksek
kalmistir. Bir vakada ise plasental kaynakli fazla PTH-rP nedeniyle iigiincii trimesterde
hiperkalsemik kriz gelismis, ancak acil sezaryen sonrasi birkag¢ saat icinde PTH-rP seviyeleri
tespit edilemeyecek kadar diismiistiir. PTH-rP kaynakli hiperkalsemi vakalarinda, PTH-rP'in

spesifik kaynagini ancak dogum sonrasi tespit etmek miimkiindiir.

Anormal 1,25-Dihidroksivitamin D Metabolizmasi

Kalsitrioliin inaktif metaboliti 1,24,25(0OH):D'ye katabolizmasi, Cyp24al tarafindan
kodlanan vitamin D-24-hidroksilaz enzimi tarafindan diizenlenir (1). Bu enzim, ayni zamanda
25(OH)D'yi 24,25(0OH).D'ye doniistiirmeyi de kontrol eder. Cyp24al'deki homozigot ve bilesik
heterozigot fonksiyon kaybi mutasyonlari, hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve diisiik ila diisiik-
normal PTH seviyeleri ile bagvuran hastalarda tanimlanmistir. Cyp24al mutasyonlari, gebe
olmayanlarda hafif hiperkalsemiye yol agabilirken, gebelikte kalsitriol {iretimindeki fizyolojik
artis ile katabolizmanin patolojik azalisi, siddetli hiperkalsemiye yol agabilir. Gebelikte siddetli

hiperkalsemi, nefrolitiazis ve pankreatit gibi komplikasyonlarla birlikte goriilebilir (9).

Siit-Alkali Sendromu

Siit-alkali sendromu, hiperkalsemi, metabolik alkaloz ve bobrek hasart tigliisii ile
tanimlanir ve bu durum, asir1 kalsiyum ve emilebilir alkali alimu ile iligkilidir. Gebelerde siit-
alkali sendromu ile ilgili en az on iki vaka bildirilmistir (10). Bu kadinlardan bazilari, pankreatit
ve eklampsi gibi komplikasyonlarla birlikte siddetli, hayati tehdit eden hiperkalsemi ile
basvurmuslardir. Bu nedenle, siddetli hiperkalseminin olast bir nedeni olarak siit-alkali

sendromu g6z ardi edilmemelidir.

Maligniteye Bagh Hiperkalsemi

Maligniteye bagli hiperkalsemi, gebelerde nadiren rapor edilmistir. Pankreatik
noroendokrin tiimorler, metastatik meme kanserleri, over kanseri, renal hiicreli kanser, uterin
leiyomiyom ve multipl miyelom gibi kanser tiirleri, gebelik sirasinda hiperkalsemi ile kendini
gosterebilir. Rapor edilen vakalarin ¢ogu, timoral PTH-rP {iretimi ile iligkili goriinmektedir ve

bu hastalarin tamamu siddetli hiperkalsemi ile bagvurmustur.
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Tablo 1 Gebelikte hiperkalsemi bozukluklar:

PTH Bagimh Hiperkalsemi PHPT
FHH
PTH Bagimsiz Hiperkalsemi Gebelikte PTH-rP Aracili Hiperkalsemi

Malignite iliskili hiperkalsemi

Siit alkali sendromu

1,25-(OH)2 Vitamin D bozulmus metabolizma
Diger Nedenler Graniilomat6z hastaliklar

Hipertiroidizm

Adrenal yetmezlik

Feokromositoma

Immobilizasyon

A ve D vitamini fazlaligi

HIPERKALSEMI KLiNiGi VE KOMPLIKASYONLARI

Gebelikte hiperkalsemi siklikla asemptomatik olabilir. PHPT vakalarinin bir serisinde,
vakalarin neredeyse yarisi tesadiifen teshis edilmistir (11). Semptomlar mevcut oldugunda,
genellikle belirgin olmayan ve gebeligin fizyolojik degisiklikleri olarak yanlis teshis

edilebilecek ozellikler tasir.

Tablo 2 Hiperkalsemi belirtileri

Semptom ve bulgular Norokognitif belirtiler
Yorgunluk Depresyon
Kabizlik Duygusal dalgalanma
Bulanti ve kusma Bas agris1
Hiperemesis gravidarum Ajitasyon
Poliiiri
Polidipsi

Kemik agrist
Renak kolikleri

Karm agrisi

Nefrolitiazis, PHPT'nin en sik goriilen komplikasyonu olarak tanimlanmistir. Gebelikte
PHPT, hipertansiyon ve preeklampsi ile tutarli bir sekilde iliskilendirilmistir ve preeklampsi
insidans1 yaklasik %25 olarak tahmin edilmektedir(12). Bir kayit tabanli ¢alismada, paratiroid

adenomunun varlig1 ile preeklampsi arasinda Onemli bir iligki oldugu gosterilmis ve
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preeklampsi riski, basarili miidahale sonrasinda bile 5 y1l boyunca yiiksek kalmistir(12). Tedavi
edilmeyen hiperkalsemi, gebelikte akut pankreatit, bobrek yetmezligi, kardiyak aritmiler,
peptik iilser, zihinsel durum degisikligi gibi organ hasarina yol acabilir.

Diisiik kemik kiitlesi ve kemik kiriklari, PHPT'li gebelerin %10'undan daha azinda
goriilmektedir. Politiri ile iliskili fetal polihidramniyos vakalari, tan1 konmamis gebelik
hiperkalsemisinde rapor edilmistir(13). Fetal komplikasyonlar arasinda neonatal hipokalsemi
yer alir, bu durum fetal paratiroid baskilanmasi nedeniyle olusur ve ndbetlere, tetaniye yol
acabilir. Diger olumsuz fetal sonuglar sunlardir; intrauterin biiyiime geriligi, erken dogum, 6li

dogum, fetal 6liim.

Primer Hiperparatiroidizm icin Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi: Gebelikte ilk tercih edilen ve en giivenli goriintilleme yontemi olarak
kabul edilir. Paratiroid adenom tanimlamada duyarlilik %69 ve oOzgiillik %94’tlir(14).
Multiglandiiler hastalik icin duyarlilik daha disiiktir, %15-35 arasinda bildirilmistir (15).

Ektopik hiperfonksiyonel paratiroid dokusu tespiti ultrasonla yapilmaz.

Bilgisayarh Tomografi (BT): Boyun BT diisik dozda fetal radyasyon igerdigi
diisiiniilmektedir (0.001-0.01 mGy). Amerikan Jinekologlar ve Kadin Dogum Uzmanlari
Dernegi (ACOG) tarafindan, fetal radyasyon maruziyetinin 5 mGy'den az olmasinin giivenli

oldugu belirtilmistir (16).

99mTce-MIBI  Sintigrafisi: 99mTc-MIBI hayvanlarda plasentay1r gegebildigi
gosterilmistir ve gebelikte kategori C olarak siniflandirilmaktadir. Gebelikte kullanimiyla ilgili
sinirl veri bulunmaktadir. Ancak, ilk trimesterde 5 mGy'den diisiik dozda 99mTc maruz kalan
100'den fazla kadimin kaydini iceren prospektif bir arastirma, dogum kusurlar1 veya diger
olumsuz sonuglarin artmadigini bildirmistir (17).

Ozetle gebelikte ultrasonografi genellikle ilk tercih edilen ve en giivenli goriintiileme
yontemidir. BT ve 99mTc-MIBI gibi alternatif yontemler, 6zellikle diisiik doz kullanildiginda

giivenli olabilir, ancak sinirli veri ve diisiik dozlarla ilgili belirli riskler vardir.
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TEDAVI
Genel Onlemler

e Hidrasyon: Tiim gebelerde, serum kalsiyum seviyelerinin daha da ylikselmesini
engellemek icin yeterli hidrasyon saglanmalidir. Agir vakalarda intravendz sivi tedavisi
yapilabilir ve elektrolit bozukluklar diizeltilmelidir.

¢ Furosemid Kullanimi: Furosemid, idrarla kalsiyum atilimin1 artirmak i¢in kullanilir.
Furosemid gebelikte kategori C bir ilagtir. Teratojenik bir risk olusturmadig diisiiniilse
de, uteroplantal sirkiilasyonu diistirme riski ile ilgili endigeler bulunmaktadir (18). Bu
nedenle, Konjestif kalp yetmezligi riski olan hastalarda sinirlt olarak kullanilmalidir.

e Kalsiyum takviyeleri kesilmelidir.

e Tiyazid diiiretikler ve Lityumdan Kacinilmasi: Bunlar hiperkalsemiye yol acabilir.

e Vitamin D Diizeylerinin diizeltilmesi: PHPT'li hastalarda vitamin D yetersizligi daha
yaygindir ve gebe olmayanlarda vitamin D takviyesi, PTH seviyelerinde hafif bir
azalma ile iligkilidir, ancak serum kalsiyum veya idrarla kalsiyum seviyelerinde artiga
yol agmaz. Vitamin D yetersizligi diizeltmek i¢in kolekalsiferol takviyesi
onerilmektedir. Serum ve idrarla kalsiyum atilimi1 yakindan izlenmeli ve vitamin D

seviyeleri 50-125 nmol/L arasinda tutulmalidir (19).

Farmakolojik Tedavi

Kalsitonin: Kalsitonin, kemik rezorpsiyonunu dogrudan baskilayarak ve idrar yoluyla
kalsiyum atilimini artirarak kalsiyum seviyelerini diisiiriir. Plasentay1 gegcmez ve gebelikte B
Kategorisi ilag olarak siniflandirilir, bu da genellikle giivenli oldugunu gosterir. Gebelikte, her
12 saatte bir subkutan olarak 4-8 1U/kg dozunda kullanimi1 giivenli bir sekilde yapilmistir ve
akut kalsiyum seviyelerinin diisiiriilmesinde faydali olmustur. Ancak, siirekli kullanimi

tasifilaksiye (hizli tolerans gelisimi) yol acarak etkinligini hizla azaltabilir.

Bifosfonatlar: Kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek serum kalsiyum seviyelerini diisiiriir.
Plasentayr gecer ve hayvan calismalarinda yiiksek dozlarda teratojenik olabilecegi
bildirilmistir, bu nedenle gebelikte C Kategorisi ilag olarak smiflandirilir. Bifosfonatlarin
gebelik sirasinda kullanimi, dogrudan fetal ciddi yan etkilere yol agmamis, ancak gecici
neonatal hipokalsemi ve diigilk dogum agirlig1 gibi yan etkiler bildirilmistir (20). Ancak uzun
donem veriler eksiktir. Bu ylizden, gebelikte hayati tehlike olusturan durumlarla sinirl olarak

kullanilmalidir.
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Sinekalset: Sinekalset, bir kalsimimetik ajan olup, kalsiyum algilama reseptdriiniin kalsiyum
tarafindan aktive edilmesine duyarliligini artirarak, PTH iiretim ve salinimini azaltir. C
Kategorisi olarak siiflandirilir. Gebelikte kullanimi bazt PHPT vakalarinda bildirilmis, 30 mg
ile 360 mg/giin arasinda dozlarla kullanilmistir (21). Hayvan ¢alismalarinda fetal zarara dair bir
bulgu yoktur, ancak plasentayr gecer. Sinekalset kullanimiyla neonatal hipokalsemi

bildirilmistir, ancak bunun maternal hiperkalsemi ile iligkili olup olmadig1 net degildir.

Denosumab: Kemik rezorpsiyonunu inhibe eden bir RANKL inhibitorii olup, serum kalsiyum
seviyelerini disiirtir. D Kategorisi ilagtir, plasentayr gegerek fetal mortaliteyi artirabilir (22).
Denosumab, gebelerde kesinlikle kacinilmasi gereken bir ilagtir ¢iinkii fetal gelisime ciddi

zararlar verebilir.

Oral Fosfat Takviyesi: Serum kalsiyum seviyelerini diisiirmek i¢in kullanilmistir. Gebelikte
PHPT hastalarinda etkinligi sinirhidir ve intravaskiiler ve ekstravaskiiler kalsifikasyonlar riski

nedeniyle kullanimi 6nerilmez.

Primer Hiperparatiroidizm Cerrahi Tedavisi

Eger hastada ciddi semptomlar yoksa, hafif hiperkalsemi durumunda konservatif takip
onerilebilir. Hafif PHPT vakalar1 genellikle cerrahi veya farmakolojik miidahale olmaksizin
yonetilebilir. Ancak, PHPT tedavisinde paratiroidektomi (PTX) tek tedavi edici segenektir ve
ciddi hiperkalsemi (diizeltilmis kalsiyum diizeyi 3.0 mmol/L) ya da belirgin hiperkalsemi
semptomlar1 olan hastalarda disiiniilmelidir. PTX, gebeligin ikinci trimester ilk yarisinda
yapilmasi tercih edilir. Bununla birlikte, ilk ve iiclincii trimesterde basarili cerrahi miidahalelere
dair birkag rapor bulunmaktadir (23). PTX i¢in onerilen cerrahi miidahale esikleri 2.7 mmol/L
ile 3.0 mmol/L arasinda degismektedir. Ancak, gebelikte cerrahi miidahale ile tibbi yonetim
arasindaki karsilagtirmalar1 yapan randomize ¢aligmalar bulunmamaktadir.

Eski seriler, tibbi tedavi edilen PHPT hastalarinda neonatal komplikasyonlar oraninin
cerrahi tedavi edilenlere gore daha yiiksek oldugunu (53% vs 12.5%) ve neonatal 6liim oraninin
daha fazla oldugunu (16.0% vs 2.5%) belirtmistir (24). Bununla birlikte, bu verilerin daha
siddetli vakalar1 yansittig1 diisiiniilmektedir. Daha yeni bir kohort ¢aligmasinda, hastalarin
cogunlugunun serum kalsiyumunun 2.85 mmol/L'den diisiik oldugu ve tibbi tedavi goéren
hastalarda herhangi bir anne ya da ge¢ fetal oliim bildirilmedigi goriilmiistiir (25). Tibbi
tedaviye kiyasla cerrahi miidahalede ana komplikasyon, preeklampsi ve buna bagl preterm

dogum oraninin daha yiiksek olmasiydi (30% vs 0%).
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Hirsch ve arkadaslari tarafindan yapilan biiyiik bir retrospektif ¢alismada, gestasyonel
PHPT'li kadinlarin gebelik sonuglari, ayn1 donemde test edilen normokalsemik gebe kadinlarla
karsilastirildi (6). PHPT grubunun ortalama serum kalsiyum seviyesi 2.67 = 0.15 mmol/L idi.
Calismada, PHPT'li kadinlar ile kontrol grubu arasinda diisiik yapma oran1 ya da gebelikle
iligkili komplikasyonlar agisindan fark bulunmamistir (6). Bu da, hafif hiperkalseminin
genellikle obstetrik komplikasyon riskini artirmadigimni gostermektedir.

Mevcut verilerin biiylik kismi, diizeltilmis total kalsiyum seviyelerinin 3.0 mmol/L'yi
asmast durumunda ikinci trimesterde cerrahi miidahalenin tercih edilmesi gerektigini
desteklemektedir. Ameliyat oncesi goriintiileme ultrason taramasiyla sinirli olmalidir. Diger
tarama yontemleri plasentay1r gecen radyasyon veya kontrast maddeler nedeniyle kabul
edilemez riskler tasir. Hamilelik sirasinda PTX yaptirmayanlarda hasta egitimi ve iyi
hidrasyonun siirdiiriilmesi énemli 6nlemlerdir. PTX ¢ogu uzman tarafindan dogumdan sonra
onerilir. Ozellikle, baska bir gebelik isteniyorsa, bir sonraki gebelikten énce PTX yaptirmak
daha da giiclii bir 6neridir.

Konservatif tibbi yonetimle izlenen PHPT'li gebeler, dogum sirasinda fetiise kalsiyum
akisinin durmasiyla serum kalsiyum diizeylerinde ani bir artigin 6nlenmesi i¢in dogum sonrast
yakindan izlenmelidir. Dogumdan sonra, fetal paratiroid bezlerinin intrauterin baskilanmasi
nedeniyle neonatal hipokalsemi ortaya ¢ikabilir. Yenidoganin dogum sirasinda ve dogumdan

sonra serum kalsiyum diizeylerinin diizenli araliklarla yakin takibi uygundur.

KLINIK ONERILER

e Gebelikte, serum kalsiyumunun diizeyleri diisiik oldugundan her zaman albuminle
diizeltilmis serum kalsiyumu veya iyonize kalsiyum kullanilmalidir.

e Gebelikte kalsiyum homeostazi ve kalsiyum diizenleyici hormonlarda, PTH'nin
baskilanmasi gibi degisiklikler goriiliir. Hiperkalsemi durumunda baskilanmamis PTH,
PTH kaynakl1 hiperkalsemi i¢in siipheli bir bulgudur.

e Hiperkalsiiiriyi degerlendirmek i¢in 24 saatlik idrar 6rnegi onerilir. Spot idrar 6rnegi,
absorptif hiperkalsiiiri gelisimi nedeniyle yaniltici olabilir.

e Gebelikte CCCR (kalsiyum-kreatinin klirens orani), PHPT ile FHH'yi ayirt etmede
giivenilir olmayabilir. FHH olasilig1 varsa, DNA analizi diisiiniilmelidir.

e PHPT biyokimyasal bir tanidir. Goriintiileme, sadece cerrahi yaklagimi yonlendirmek

amaciyla yapilmali ve tanisal arag olarak kullanilmamalidir.
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e Gebeligin ikinci trimesterinde, PHPT nedeniyle belirgin hiperkalsemi (albuminle
diizeltilmis kalsiyum 3.0 mmol/L) varsa, PTX diistiniilmelidir.

e Hiperkalsemi dikkatlice degerlendirilmelidir; altinda yatan tani dogrulanmali ve
miimkiinse, gebelik planlanmadan 6nce kesin tedavi uygulanmalidir.

e Hafif PHPT vakalar hidrasyon ve kalsiyum seviyelerinin izlenmesiyle yonetilmelidir.

e Bifosfonatlar ve denosumab kullanilmamalidir.

e Sinakalset kullanimina iligkin veriler olduk¢a sinirhdir.

e Serum kalsiyum seviyesi normalin iist sinirinin >1 mg/dL (>0,25 mmol/L) iizerinde olan
ve cerrahi miidahalenin kontrendike olmadigi hastalarda ikinci trimesterde cerrahi
miidahaleyi diisiiniin.

e Ameliyat Oncesi goriintiileme ultrasonla sinirli olmalidir.

e Ameliyat ertelenirse, yenidoganin hipokalsemi agisindan yakindan izlenmesi gerekir.

e Ameliyat ertelenirse, PTX dogumdan sonra ve sonraki gebelikten dnce yapilmalidir.

OZET

Gebelikte hiperkalsemi, 6nemli maternal ve fetal morbiditeye yol acabilir, etkili ve
zamaninda miidahale gerektirir. Gebelikte hiperkalseminin nonspesifik belirtileri ve
semptomlari, bu durumu tanimlamay1 zorlagtirmaktadir. PTH'ye bagli hiperkalsemi tanisi
diisiiniiliirken, FHH diglanmalidir ¢iinkii bu durumda cerrahi miidahale asla 6nerilmez. Uygun
tedavi, hiperkalseminin derecesine, semptomlarin ve komplikasyonlarin varligia ve gebelik
yasina bagl olarak belirlenir. Gebeligin ilk trimesterinde tani konan PHPT, miimkiinse
konservatif bir sekilde yonetilmeli ve ikinci trimesterde giivenli bir sekilde paratiroidektomi
yapilana kadar izlenmelidir. Gebeligin tigiincii trimesterinde PHPT, cerrahiden 6nce anne ve
fetiis i¢in risk ve faydalarin dikkatlice degerlendirilmesini gerektirir. Dogum sonrasi donemde,
anne veya yenidoganda hiperkalsemik kriz yasanmasinin dnlenmesi veya etkili bir sekilde
yOnetilmesi icin anne ve fetiisiin yakin izlenmesi onemlidir.

Mevcut literatiir, vakalarla ilgili raporlar ve vaka serileriyle sinirlidir ve bu Onerilerin
dayandigi kanit kalitesi malesef ¢ok diisliktiir. Bu tiir karmasik vakalarin optimal yonetimi,

endokrinolog, jinekolog ve pediatrist arasinda yakin bir ig birligi gerektirir.
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GEBELIKTE HiPOKALSEMIi

GIRIS

Kalsiyum seviyeleri, bir¢ok hiicre dis1 ve hiicre i¢i siireci etkiler. Bunlar arasinda sinirsel
iletim, zar stabilitesi, kemik yapisi, kan pithtilagmasi, kas hareketi ve hiicre i¢i sinyal iletimi
bulunur. Ayrica, endokrin organlarda hormonal salgi i¢in 6nemli bir kofaktordiir. Bu siireglerin
optimal ve normal sekilde isleyebilmesi i¢in toplam serum kalsiyum konsantrasyonlarinin ¢ok
dar bir aralikta, 8.5 ile 10.5 mg/dL (2.12 ila 2.62 mmol/L) arasinda korunmasi1 gerekmektedir
(26).

Hipokalsemi, hastaneye yatirilan hastalarda sik gozlenen bir metabolik bozukluktur ve
dolasimdan kalsiyum kayb1 veya dolagima yeterli miktarda kalsiyum girisi olmamasi nedeniyle
ortaya cikar. Kalsiyum, kemik mineralizasyonunun temel bilesenidir.
Kalsiyum alimi yetersiz oldugunda veya kalsiyum kaybi asir1 oldugunda, kemik kiitlesi
olusturulamaz veya korunamaz.

Insan viicudundaki kalsiyumun %99’undan fazlasi kemiklerde hidroksiapatit formunda
depolanirken, geri kalan 5-6 gramlik kismi hiicre i¢i ve hiicre dist bulunur. Bunun yalnizca 1.3
grami hiicre disinda yer alir. Plazma kalsiyumunun yarisi serbest (iyonize) halde bulunur ve
yalnizca bu iyonize kalsiyum metabolik olarak aktiftir ve viicut fonksiyonlarini etkiler. Geriye
kalan plazma kalsiyumunun %40’1, plazma proteinlerine (bu proteinin %901 albiimindir)
kismen bagli olarak taginirken, kalan kisim fosfat, karbonat, sitrat, laktat ve siilfat gibi kiigiik

anyonlara baglidir (27).

Kadinlarda Kalsiyum Eksikligi

Kalsiyum eksikligi, fetal donemden yaslilik ve menopoz sonras1 doneme kadar kadinlar
icin cesitli olumsuz etkilere yol acabilir. Biiyiime ataklari, gebelik ve emzirme donemlerinde
viicut artan kalsiyum ihtiyaci duyar. Yetersiz kalsiyum alimi, 6zellikle biiyiime cagindaki
cocuklar ve ergenlerde ciddi sorunlara neden olabilir. Bu durum, biiyiimenin duraklamasina,
diisitk doruk kemik yogunluguna ve ilerleyen yaslarda osteoporoz riskinin artmasina yol

acabilir.

Gebelik ve Emzirme Doneminde Kalsiyum Eksikligi
Gebelik boyunca total serum kalsiyum seviyeleri dogal olarak diiser. Bu nedenle, saglikli
ve dengeli bir beslenme diizeni, annenin hem kendi besin ihtiyaglarin1 karsilamasi hem de

biiyliyen fetiislin saglikli gelisimini desteklemesi agisindan hayati 6onem tasir. Ayrica, anne
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viicudunun besin depolarini korumast ve dogum sonrasi emzirme siireci i¢in yeterli besin
alimini saglamasi gerekir (28).

Gebelik sirasinda, eritrositler ve plazma hacmi artarken, mikro besinler ve dolasimdaki
besin baglayici proteinler azalir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, yetersiz beslenme ve
gebelikteki fizyolojik degisiklikler birleserek kalsiyum eksikligi gibi mikro besin
yetersizliklerine yol agabilir.

Kalsiyum eksikligi, kemik saglig1 tizerinde olumsuz etkiler olusturabilir, ¢iinkii kemikler
viicuttaki en biiylik kalsiyum deposudur ve hiicre dis1 sivi kayiplarini karsilamak i¢in kalsiyum
saglar. Hipokalsemisi olan kadinlar hem kendi viicutlarinin kalsiyum ihtiyacin1 hem de gebelik
ve emzirme siirecinde artan gereksinimleri karsilamada zorlanabilir ve bu durum, anne saglig:

icin ciddi riskler olusturabilir.

Maternal Uyum

Anne, gebelik ve emzirme siirecinde artan kalsiyum ihtiyacini karsilamak ic¢in gesitli
fizyolojik uyum mekanizmalar1 gelistirir. Gebelik ve emzirme donemindeki kalsiyum ihtiyact
benzer olsa da bagirsaktan kalsiyum emilimi ve atiliminda, kemiklerden kalsiyum
mobilizasyonunda ve kemik kalsiyum dongiisiinde farkli degisiklikler meydana gelebilir (29).
Gebelik sirasinda annenin kalsiyum ihtiyacini karsilamasinin en 6nemli yolu, bagirsaktan
kalsiyum emiliminin yaklasik iki katina ¢ikmasidir. Bu siireg, gebeligin 12. haftasi gibi erken
bir donemde kalsitriol ve diger faktorler tarafindan tetiklenerek baslar (29). Erken donemde
artan bagirsak emilimi, annenin kemiklerinde daha fazla kalsiyum depolamasia yardimci
olabilir, boylece iiciincii trimesterde zirveye ulasan fetal kalsiyum ihtiyacina hazirlik yapilir.

24 saatlik idrarda kalsiyum miktar1 da 12. haftadan itibaren artar ve normal siirlarin
iizerine ¢ikabilir. Ancak, a¢lik durumunda idrar kalsiyum seviyesi normal veya diisiik olabilir.
24 saatlik idrar kalsiyumunun artmasi, bagirsak kalsiyum emiliminde meydana gelen artigin bir
gostergesidir. Ayrica, gebelikte kalsitonin yiikselmesi, bobreklerden kalsiyum atilimini
artirarak idrarda daha fazla kalsiyum kaybina yol acabilir.

Gebelik ve emzirmenin kadinlarda ciddi kalsiyum eksikligine yol agabilecegi yoniindeki
diistincelerin aksine, yapilan bir caligma, artan idrarla kalsiyum kaybina ragmen annenin
bagirsak kalsiyum emiliminin arttigint ve bu durumun fetiisiin kemik mineralizasyonu i¢in
gerekli kalsiyumu sagladigini gostermektedir (30). Bu siireg, anne iskeletinde onemli bir
mineral kaybi olmadan ger¢eklesmektedir. Hatta, fareler {izerinde yapilan hayvan
caligmalarinda gebelik sirasinda kemik mineral i¢eriginin %5-10 oraninda arttig1 gosterilmistir.

Bu artig, anne iskeletinin asir1 demineralizasyondan korunmasina ve emzirme doneminde
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kemiklerin daha dayanikli kalmasma yardimeci olabilir. Ancak, insanlar {izerinde benzer
caligmalarin yapilmasi radyasyon riskleri nedeniyle sinirhidir. Mevcut ¢aligmalarin ¢ogunda
karsilastirmali bazal degerler eksiktir. Gebeligin ilk trimesterinde sonlandirilan gebeliklerden
elde edilen bazi veriler, kemik rezorpsiyonunun arttigimmi gostermektedir, ancak gebeligin
tamamint gegiren kadinlar igin karsilastirmali Olglimler bulunmamaktadir (31). Bu
sinirlamalara ragmen, mevcut veriler 1s18inda kemik dongiisiiniin gebeligin 10. haftas1 gibi
erken bir donemde artmaya basladigi ve Ozellikle iiclincii trimesterde, fetiise kalsiyum
transferini desteklemek icin en yiiksek seviyeye ulastig1 sonucuna varilabilir.

Yapilan sistematik bir inceleme, anne iskeletinden fetiise kalsiyum transferi
gerceklesmesine ragmen, dogum sonrast donemde anne kemik mineral yogunlugunun (BMD)
gebelik Oncesi degerlerine geri dondiigiinii ve bu nedenle kemik kaybinin kalici
olmayabilecegini ortaya koymustur (32). Emzirme sirasinda annelerin kemik yogunlugunun
%3-7 oraninda gegici olarak azaldigi, ancak siitten kesilme sonrasi (emzirme siiresi ve dogum
sonrasi adet gérmeme siiresine bagli) geri kazanildig: belirtilmistir. Ayrica, bu kaybin farkl
kemik bolgelerine gore degisebilecegi ifade edilmektedir.

Birgok c¢alisma, gebelik sirasinda kemik mineral yogunlugunda azalma oldugunu ve
emzirmeye devam eden annelerde dogumdan sonra dokuzuncu aya kadar bu kaybin devam
ettigini gostermektedir (33). Ancak, kemik mineral yogunlugu, emzirme siiresinden bagimsiz
olarak, dogumdan sonra 19. ayda gebelik dncesi seviyelere geri donmektedir (33). Hatta, sik
gebelik geciren kadinlarda bile kemik yapisinin ¢ogunlukla tamamen iyilestigi rapor edilmistir.
Ekstra kalsiyum alimi ise, emzirme sirasinda kemik kaybini 6nlememekte veya siitten kesilme
sonras1 kemiklerin daha hizli toparlanmasini saglamamaktadir.

Gebelik ve emzirmenin osteoporotik kirik riskini artirdigmma dair bir kanit
bulunmamaktadir. Aksine, kemik mineral yogunlugu gebelik ve emzirme sonrasi artis
gosterebilir ve bu yapisal yeniden yapilanmanin uzun vadede koruyucu bir etkisi olabilir (34).
Erken gebelik doneminde bagirsak kalsiyum emilimi 6nemli dlgiide artmaktadir. Gebelik
ilerledik¢e serumda proteine bagli kalsiyum miktar1 azalirken serbest iyonize kalsiyum
seviyeleri sabit kalmaktadir. Bu siiregte vitamin D, kalsitonin ve PTH birlikte calisarak gebelik
ve emzirme siiresince iyonize kalsiyum dengesinin korunmasini saglamaktadir. Erken emzirme
doneminde, anne siitlindeki kalsiyum, artan bdbrek kalsiyum tutulumu ve kemikten kalsiyum
mobilizasyonu yoluyla saglanmaktadir. Adet dongiisiiniin yeniden baslamasindan sonra,
bobreklerin kalsiyum tutma kapasitesinin devam ettigi ve omurga kemik mineral yogunlugunun

iyilesmeye basladig1 gézlemlenmistir.
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Anne ile fetiis arasindaki kalsiyum transferi

Yenidogan, fetal iskelet mineralizasyonu i¢in ihtiya¢ duyulan ve gebelik boyunca normal
fizyolojik stiregleri siirdiirmek i¢in anne kalsiyum depolarindan ¢ekilen yaklasik 30 g kalsiyum
icerir (35). Bu aktif tagima, ilk trimesterde sadece birka¢ miligramdan baslayarak son
trimesterde giinde> 250 mg'a kadar ¢ikar ve bu durum annenin kemiklerinin ve dislerinin
saghigimi riske atabilir (35). Gobek kanindaki toplam kalsiyum konsantrasyonunun anne
serumuna gore belirgin sekilde yiliksek olmasi, dogumda fetal iskelette bulunan kalsiyumun
%80'inin {iclincii trimesterde plasentay1r gegerek biiyiik Olglide gebelik sirasinda diyetteki
kalsiyum emiliminden kaynaklandigini gdstermektedir.

Emziren yenidogan, alti ay siiresince yalnizca anne siitiiyle beslenirken fetal
gereksiniminden daha fazla kalsiyuma ihtiyag duyar ve bebek, emzirme siiresi boyunca
kalsiyumu anneden emzirme yoluyla almaya devam eder. Anne siitliyle kalsiyum kayiplari,

emzirme donemi boyunca yaklasik 260 mg/L'dir.

Gebelikte Hipokalsemi Prevalansi

Gebelikte hipokalsemi literatiirde sik¢a bildirilmemekle birlikte, hipoparatiroidizm
vakalarinda ve ciddi diyet yetersizligi olan annelerde goriilmektedir (36). Diisiik kalsiyum ve
magnezyum seviyelerinin hipertansif gebelik hastaliklar ile iligkilendirildigi, MJ Keirse'in
2000 yilina ait yayimlanmamis gézlemlerine gore bildirilmistir, ancak nedensel bir iligki heniiz
ortaya konmamustir (37).

Hindistan'da yapilan bir calismada, gebe kadinlarda hipokalsemi prevalansi yaklasik %66
(n = 362/545) olarak bulunmus ve hepsinin asemptomatik oldugu goriilmiistiir (38). Bu grup
icin giinliik ortalama diyet kalsiyum alimi ve diizeltilmis serum kalsiyum seviyesi sirasiyla
325+198 mg ve 8.1£1.5 mg/dL olarak Slgiilmiistiir. Giinliik diyet kalsiyum aliminin 6nerilen
diyet alim miktarlarinin altinda olmasi, hipokalseminin en olas1 nedeni olarak kabul edilmistir.
Cezayir'de yapilan bir ¢alismada, gebe kadinlarda hipokalsemi prevalansi %70 olarak

bulunmustur (39).

Kalsiyum Ol¢iimii

Gebe kadinlarda serum kimyasindaki degisiklikler ve kalsiyotropik hormon seviyeleri
kolayca bir kalsiyum bozuklugu olarak yanlis yorumlanabilir. Gebelik sirasinda, hemodiliisyon
nedeniyle serum albiimin ve hemoglobin seviyeleri diiserken, albiimin doguma kadar diisiik
kalir. Alblimin seviyesindeki bu diisiis, toplam serum kalsiyumunun semptomatik hipokalsemi

ile iligkilendirilen seviyelere diismesine neden olabilir. Bununla birlikte, gebelik sirasinda
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serum fosfat ve magnezyum seviyeleri normal kalir ve iyonize kalsiyum seviyeleri sabit olur.
Bu durum, toplam kalsiyum seviyesindeki diisiisiin gebelige bagli oldugunu ve klinik olarak
gozard1 edilebilecegini gosterir. Eger anne adayinda hipokalsemi olup olmadigi konusunda
sliphe varsa, albliminle diizeltilmis total kalsiyum seviyesi hesaplanmali veya dogrudan iyonize

kalsiyum o6l¢iilmelidir.

HIPOKALSEMI KOMPLIKASYONLARI

Son ¢alismalar, hipokalsemi ile yiliksek kan basinct arasindaki iligkiyi rapor etmistir (40).
Gebelikte kalsiyum alimi ile gebelik kaynakli hipertansiyon siklig1 arasinda ters bir iligki
bildirilmistir. Gebelik sirasinda diisiik kalsiyum alimi, PTH salinimim tetikleyebilir, hiicre ici
kalsiyum diizeylerini artirarak diiz kas uterin kasilabilirligini artirabilir ve bu da erken dogum,
abortus ve bobrekten renin salinimina yol agarak vazokonstriksiyon, sodyum ve sivi tutulumuna
neden olabilir. Bu fizyolojik degisiklikler, gebelik kaynakli hipertansiyon ve preeklampsi
gelisimine yol agabilir. Arastirma sonuglari, preeklampsi tanis1 konan kadinlarda diigiik serum
kalsiyum seviyelerini gostermistir ve kalsiyum takviyesinin preeklampsi riskini ve nadir
goriilen anne 0lim veya morbiditesini azaltma potansiyeline sahip oldugu sonucuna varmistir
(41).

Calismalar, cok diisiik kalsiyum alimimnin yenidoganlarda diisiik kemik kiitlesi riski
olusturabilecegini One siirmektedir. Bagka bir ¢alisma, diislik kalsiyum alim1 veya yetersiz D
vitamini yerine, anne kalsiyum metabolik stresinin fetal biliylime iizerinde olumsuz bir etkisi
oldugunu belirtmektedir (42). Sistematik bir derleme, hipertansif bozukluklar1 &nlemek
amaciyla kalsiyum takviyesi yapilan gebelerde bebek dogum agirliklarinin kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermistir. Dokuz ¢alismadan altisinda dogum agirligi daha
yiiksek bulunmus, bunlardan ikisinde fark istatistiksel olarak anlamli olmustur (43). 2234
kadimi kapsayan 10 ¢aligmanin meta-analizi, diisiikk dozda kalsiyum takviyesinin preeklampsi
riskini 6nemli dl¢lide azalttigini ortaya koymustur. Ayrica hipertansiyon, diisiik dogum agirlig
ve yenidoganin yogun bakima kabul edilme oranlarinda azalma gozlenmistir (44).

Anne serum iyonize kalsiyum seviyeleri ile yenidoganin bag-topuk uzunlugu arasindaki
pozitif korelasyon, anne D vitamini eksikliginin fetal biiylimeyi anne kalsiyum homeostazi
iizerindeki etkisiyle engelleyebilecegini diisiindiirmektedir. Neonatal hiperparatiroidizm, anne
hipokalsemisine bagli olarak geligebilir ve fetal kemik demineralizasyonuna ve biiylime

kisitlanmasina neden olabilir.
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Ortalama dogum boyu, dogum agirlig1 ve birinci dakika Apgar skoru, yeterli kalsiyum ve
D vitamini alan annelerin bebeklerinde, yetersiz alan annelerin bebeklerine kiyasla daha yiiksek

bulunmustur.

TEDAVi

Preeklampsi, kardiyak aritmi veya tetani (kalsiyum seviyesi < 1.9 mmol/L (7.0 mg/dL)
veya iyonize kalsiyum seviyesi < 0.8 mmol/L) bulunan akut semptomatik hipokalsemili
hastalar, hizl1 bir sekilde intravendz kalsiyum replasmani ile ve dikkatli elektrokardiyografi
(EKG) izleminde tedavi edilmelidir. Eger magnezyum eksikligi veya alkaloz mevcutsa, dnce
bu durum diizeltilmelidir. Cogu hasta, gebelik ve emzirme doneminde Onerilen giinliik oral
elementer kalsiyum dozu (1-3 g/giin) ile ayaktan tedavi edilebilir. Serum kalsiyum seviyesinin
diisiitk-normal aralikta (8.0 mg/dL veya 2.00-2.12 mmol/L) tutulmasi, serum fosfor seviyesinin
normal aralikta kalmasi ve kalsiyum-fosfat {irliniiniin 4.4 mmol/L (55 mg/dL) altinda tutulmast
hedeflenmelidir. Bu parametrelerin kontrolii hiperkalsiiiri gelisimini énlemek i¢in dnemlidir,

clinkii hiperkalsiiiri, nefrokalsinoz, nefrolitiyazis ve bobrek yetmezligine yol agabilir.

fla¢ Doz Ayar

Dogumdan sonra, eger emzirme planlanmiyorsa, ila¢ dozu gebelik Oncesi seviyeye
diisiiriilebilir. Ancak, emziren anneler i¢in, kalsitriol dozu, prolaktin ve PTH-rP iiretiminin
artmasi nedeniyle, gebelik 6ncesi dozun yarisina diisiiriilmelidir.

Hipoparatiroidizm hastalarinda, 1,25-dihidroksivitamin D takviyesi yalnizca kesin
gerekliyse kullanilmalidir. Bu ilaglar vitamin D analogu olarak bulunur (6rnegin, kalsitriol,
kalsifediol, dokserkalsiferol ve parikalsitol) ve gebelik ila¢ kategorisi C'ye girer. Kalsitriol ve
la-kalsidiol daha kisa yar1 dmre, daha diisiik toksisite riskine ve klinik deneyime sahip
olduklari i¢in 6nerilmektedir (45).

Gebelik sirasinda kalsitriol kullanimiyla ilgili klinik deneyim sinirli olsa da, vaka
raporlari, hipoparatiroidizm tedavisinde kalsitriol ve kalsiyum kullaniminin, serum kalsiyum
seviyeleri alt normal aralikta tutuldugu ve kalsitriol konsantrasyonlarinin gebeligin fizyolojik
ihtiyaglarina gore uyarlanmigsa uygulanabilir oldugunu gostermektedir. Frontal fontanellerin
erken kapanmasi ve 20. haftada fetiis malformasyonu nedeniyle 6lii dogum gibi yan etkiler, iki
retrospektif calismada rapor edilmistir. Ancak, her iki durumda da kalsitriol uygulamasinin
neden oldugu rol oldukca tartismalidir. Bununla birlikte, su ana kadar prospektif ¢calismalarda

ciddi yan etkiler rapor edilmemistir (46).
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Hipoparatiroidizm tedavisi géren gebelerde onerilen giinliik kalsitriol dozu, 3 pg/giin'e
kadar ve kalsiyum i¢in giinliik dozlar ise 9 g/giin'e kadar ¢ikabilmektedir. Laktasyon doneminde
de bu ilaclar anne siitiine gegmektedir, bu nedenle komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla dikkatli
kullanilmali ve sik izlem yapilmalidir.

Rekombinant PTH (teriparatid), yiiksek dozlarda ¢ocuklarda hafif biiyiime geriligi ve
motor aktivite azalis1 gibi riskler nedeniyle hipoparatiroidizm hastaligina sahip gebeler ve
emziren kadinlarda kontrendikedir. Bir vaka raporu, gebelik sirasinda hipoparatiroidizm
tedavisinin rekombinant PTH (1-34) siirekli subkutan infiizyonu ile yapilabilirligini
gostermektedir (47). Ancak, gebelerde yeterli ve kontrollii ¢aligmalara rastlanmamistir. Bu
nedenle, PTH (1-34), giivenligini kanitlayan yeterli ve kontrolli veriler elde edilene kadar rutin
tedavi olarak verilmemelidir. Rekombinant PTH, emzirme doneminde kontrendikedir ve
gebelik kategorisi C sinifi ilag olarak siniflandirilmaktadir. insan siitine gecip ge¢medigi
bilinmemekle birlikte, hayvan calismalarinda bu ilacin kanserojenik potansiyeli oldugu
gosterilmistir.

Kalsiyum seviyelerinin izlenmesi hem anne hem de fetus i¢in normal seviyelerin
saglanmasi agisindan her 3—4 haftada bir gebelik boyunca ve dogum sonras1 bir hafta i¢inde
yapilmalidir. Ayrica, izlem, emzirme doneminde 4—6 haftada bir ve anne siitlinden kesilme

doneminde de devam etmeli ve anne kalsiyum seviyelerinin stabil oldugu dogrulanmalidir.

OZET

Kadinlar, hipokalsemiye sahip olduklarinda ve gebelik ve emzirme sirasinda kalsiyumun
ek ihtiyaclarini karsilamak i¢in viicutlari lizerinde bir yiik olusturduklarinda risk altindadirlar.
Birgok calisma, gebelik sirasinda BMD kaybi oldugunu ve emziren annelerde dokuz ay
postpartum kemik mineral yogunlugu kaybinin devam ettigini géstermektedir. Ancak bu kayip,
emzirme siiresinden bagimsiz olarak, postpartum 19. ayda tiim bdlgelerde eski degerlerine geri
doner. Anne, bu ek gereksinime uyum saglasa da bu ihtiyag, artan diyet kalsiyum alimi ve
kalsiyum takviyesi ile karsilanabilir ve boylece bir kadinin yasami boyunca, 6zellikle gebelik
ve emzirme donemlerinde optimal kemik sagligi saglanabilir. Hipoparatiroidizmli kadinlarin
tedavisinde 6zel bir dikkat gerekir. Hipoparatiroidizmli hastalarda, 1,25-(OH)2 D vitamini
replasman tedavisi yalnizca gerektiginde kullanilmalidir. Uygun tedavi ve optimal sonuglarin
saglanabilmesi i¢in endokrinologlar ve kadin dogum uzmanlarindan olusan multidisipliner bir

ekip gereklidir.
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PARATIROID GORUNTULEMEDE NUKLEER TIP YONTEMLERI

Prof. Dr. Hiilya PEKER
Uzm.Dr. Pinar AKKUS GUNDUZ

GIRIS

Paratiroid  radyoniiklid  goriintiileme, hiperfonksiyone paratiroid  bezlerinin
saptanmasinda, sayisinin ve lokalizasyonun belirlenmesinde kullanilan olduk¢a duyarli non-
invaziv bir fonksiyonel goriintiileme yontemidir. Sintigrafik yontemler veya pozitron emisyon
tomografisi (PET) ile paratiroid lojunda veya ektopik yerlesimli hiperfonksiyone bezlerin
saptanmas1 tedavi planinda hekimlere yol gostermektedir. Bu boliimde paratiroid
goriintiilemede kullanilan Niikleer Tip yontemleri anlatilacaktir. Bu yontemleri baglica; gama
kamera ile yapilan sintigrafik goriintiilemeler (planar, SPECT, SPECT/BT) ve PET ile yapilan

goriintlileme yontemleri olarak siniflandirabiliriz.

Sintigrafik Goriintiileme Yontemleri
Paratiroid Sintigrafisi

Paratiroid sintigrafisi i¢in ilk baglarda Talyum (*°'T1) klorid (TICI) ile Teknesyum (**™Tc)
perteknetat (NaTcOs) birlikte dual goriintiileme yontemi olarak kullanilmaktaydi. Ancak [2°!Tl]
TICIL; uzun fiziksel yar1 6mrii (73 saat) nedeniyle radyasyon dozu maruziyetinin yiiksek olmasi,
diisitk gama foton enerjisi ile (69-81 keV) suboptimal bir goriintiileme ajanit olmasi ve
siklotronda iiretildigi i¢in daha pahali olmasi gibi nedenlerle giiniimiizde artik paratiroid
goriintiilemede kullanilmayan bir radyoniiklittir (1). Onun yerini daha ideal bir gama kamera
gOriintli ajan1 olan teknesyum bagl bilesikler almistir. En sik kullanilan radyofarmasoétikler
PmTe jgaretli MIBI (2-methoxy-2-isobutyl isonitrile) (sestamibi) ve onunla benzer 6zelliklere

sahip olan **™Tc- tetrofosmin (1,2-bis[bis (2-ethoxyethyl) phosphino] ethane) bilesikleridir.

99m Te-sestamibi

9mTe-MIBI, lipofilik ve katyonik yapisi sayesinde mitokondri igerigi zengin hiicrelerde
yogun tutulum gosterir (2). Tiroid parankiminde de aktivite tutulumu goriiliir ancak; paratiroid
adenomlarinda oksifilik hiicrelerden kaynakli yliksek mitokondri yogunlugu sayesinde normal
tiroid dokusuna gore daha uzun siire ve daha yogun MIBI tutulumu goriiliir. Ayrica paratiroid

kan akimi, kapiller gecirgenlik, hiicre siklusu, serum kalsiyum seviyesi, P-glikoprotein
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ekspresyonu ve multidrug resistance associated protein (MDR) gibi faktorler de paratiroid
bezindeki tutulumu ve retansiyonu etkilemektedir (3). Son zamanlarda, vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii tip 2 (VEGFR-2) ekspresyonunun ?’™Tc-MIBI negatif paratiroid
adenomlarinda 6nemli 6l¢iide daha az oldugu bildirilmistir (4). Ancak vaskiiler gecirgenligin
sestamibi aliminda rol oynayip oynamadigi heniiz belirlenmemistir. Sestamibi, paratiroid
hastaligina 6zgii bir biyobelirteci hedeflememektedir.

MIBI, paratiroid adenomunda daha yogun tutulmasinin yani sira ayn1 zamanda tiroid
bezine gore daha ge¢ bosalir. Boylece tek ajanla dual fazli goriintiileme yapmaya olanak
saglamis olur (Sekil 1). Ancak bu durumun istisnalari1 da vardir. Her hiperfonksiyone paratiroid
dokusunda retansiyon olmayabilir ve bazen de tiroid bezinden atilimi beklendigi kadar hizli
gerceklesmeyebilir. Bu gibi durumlarda baska protokollerle goriintiileme yapmak gerekebilir.
Ornegin hizli washout durumunda standart erken ve geg goriintiiler arasinda ek goriintii almak
veya yavag washout durumunda tiroid sintigrafisi ile birlikte degerlendirme yontemi olan

subtraction (¢ikarma) goriintiilemesi yapilabilir.

Sekil 1: *™Tc-MIBI paratiroid sintigrafisi planar goriintiilerinde erken faz 20.dakika boyun (A)
ve toraks (B) goriintiilerinde tiroid bezi sag lob inferiorunda paratiroid adenomu ile uyumlu
fokal artmig aktivite tutulumu (siyah oklar) ge¢ faz 1.saat (C) ve 2.saat (D) goriintiilerinde sebat

etmektedir.
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MIBI sintigrafisi kolay ve yaygin olarak ulasilabilen, nispeten ucuz bir goriintiileme
yontemidir. Boyunla birlikte toraks bolgesi de goriintli alanina dahil edildigi i¢in ektopik
bezlerin tespitine olanak saglamaktadir (5). Ancak; tiroid nodiilleri, inflamatuar tiroidit ve
lenfadenopati yanlig pozitif goriintiilemeye neden olabilirken, 600 ila 800 mg'dan daha hafif
paratiroid adenomlari i¢in yanlig negatif goriintiileme sonuglari ortaya ¢ikabilir (6, 7). Sintigrafi
duyarlilig1, calismalarda %60 ila %90 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Bunun baslica
sebebi olarak ¢alisma protokollerindeki ve hastalik 6zelliklerindeki farkliliklar gosterilmektedir
(8, 9). Paratiroid hiperplazisi veya ¢coklu adenomu olan hastalarda ise duyarlilik yaklasik %30
ila %45 oranlarina kadar belirgin sekilde azalmaktadir (10).

99m Te- tetrofosmin

Paratiroid sintigrafisinde kullanilabilen bir diger gama kamera ajani olan *’™Tc-
tetrofosmin, MIBI ile benzer tutulum mekanizmasina sahip lipofilik bir katyondur. Tiroid ve
paratiroid dokusunda hiicre zarindan pasif difiizyon ile gecerek mitokondrilerde lokalize olur.
Ancak tiroid ve paratioid dokular1 arasinda washout siiresinde belirgin farklilik olmadig i¢in

sadece dual faz subtraction yontemi ile goriintiileme yapilmasina olanak saglar (11).

SPECT/BT

Paratiroid sintigrafisinin duyarliligimi artirmak ve ek anatomik bilgi elde etmek i¢in
SPECT/BT ile birlikte kullanilmas1 yaygilasmis ve tanisal degeri gosterilmistir (12). Planar
sintigrafiye SPECT/BT'nin eklenmesi duyarlilig1 artirir (Sekil 2). Ayrica sagladigi anatomik
bilgi ile paratiroid lezyonlarini tiroid nodiilleri ve servikal lenf nodlar1 gibi diger yanlis pozitif
MIBI tutulum odaklarindan ayirt etmeyi saglayarak 6zgiilliigii de artirmaktadir (13, 14). Bir
meta-analizde, **"Tc-MIBI-SPECT/BT hibrit goriintiilemenin duyarliligi %86 saptanarak
planar (%70) ve sadece SPECT (%74) goriintiileme ile karsilastirildiginda daha {istiin olarak
bildirilmistir (15). Ancak; multiglandiiler hastalik, ektopik adenom, diisitk PTH seviyeleri veya
normokalsemik hiperparatiroidili vakalarda duyarliligi azalabilmektedir (16, 17). Yine de
¢esitli  sinirliliklarina  ragmen  **™Tc-MIBI-SPECT/BT, giiniimiizde birinci  basamak

goriintiileme yontemi olarak kullanilmaktadir (18,19).
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Sekil 2: *™Tc-MIBI paratiroid sintigrafisi 1.saatte alinan transaksiyal BT (A) ve SPECT/BT
fiizyon (B) goriintiilerinde tiroid bezi sag lob inferior posterior komsulugunda paratrakeal
bolgede paratiroid adenomu ile uyumlu nodiiler lezyonda fokal artmig aktivite tutulumu (beyaz

oklar).

PET Goriintilleme Yontemleri
Kolin Radyofarmasotikleri

9mTe-MIBI SPECT/BT ile karsilastirildiginda daha yiiksek hassasiyete sahip alternatif
goriintiileme yontemi son yillarda kullanimi artan '*F-florokolin ("®F-FCH) PET/BT'dir. PET
goriintiileme tekniginin yliksek c¢oziinilirliigli sayesinde primer/sekonder hiperparatiroidi
vakalarinda standart goriintiileme yontemleri negatif veya belirsiz oldugu durumlarda bile
ytiksek tanisal dogruluk gosterir (20). Bir meta-analizde, '*F-FCH PET/BT'nin duyarliligi %97
oraninda bildirilmistir (21). Ayrica giinlimiizde daha yaygin olarak kullanilmaya baslanan dijital
PET sistemlerinin tanisal performansi analog sistemlere kiyasla daha yiiksektir. Sadece dijital
PET/BT ile tespit edilen paratiroid bezleri genellikle 10 mm'den kiigiik boyutludur ve paratiroid
hiperplazisi ile iliskili olan kii¢lik bezleri saptamada dnemlidir. Sintigrafik yontemlere kiyasla
PET/BT’nin diger avantajlar1 arasinda daha az radyasyon maruziyeti, gelismis ¢oziiniirliik ve

daha kisa goriintiileme siiresi de yer almaktadir (22). MIBI sintigrafisinde bahsedildigi gibi
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tiroid nodiilleri ve reaktif lenf nodlar1 yanlhs pozitif sonuglara neden olabilmektedir. Ayrica '*F-
FCH PET/BT, geleneksel sintigrafik yontemlere kiyasla daha pahalidir. Ancak yine de,
genellikle negatif veya kesin olmayan birinci basamak sintigrafik goriintiilleme yontemleri
durumunda ek ikinci basamak goriintiilemeye ihtiyag duyulmast FCH PET/BT’yi 6n plana
cikarmaktadir (23). Paratiroid cerrahisi oncesi sik kullanilan 4D-BT ile birlikte de kullanilabilir
ve mevcut verilere gdre bu hibrit yontem, '"F-FCH PET veya 4D-BT'min tek basina
kullanilmasindan daha iistiin goériinmektedir (24). Ayrica '8F-FCH, PET/MR sistemlerinde de
kullanilmaktadir. Bu yontem, MR goriintiilemenin daha yiiksek yumusak doku kontrast1 ve
daha diisiik radyasyon maruziyeti ile basarili tanisal performansi sayesinde birinci ve ikinci
basamak goriintiilemede gelecekte onemli bir yere sahip olabilecektir vaat eden umut vericidir
(25, 26). Ozellikle 'SF-FCH tutulumu diisiik diizeyde olan lezyonlarin tespitinde fayda
saglayabilir.

HC (karbon)-kolin (!'C-CH), '®F-FCH analogu gibi davranarak paratiroid bezlerinde
ayni mekanizmayla tutulur ve olduk¢a benzer tanisal performansa sahiptir. ''C-CH PET
gortintiilemenin sintigrafik yontemlere ve '*F-FCH PET/BT ye kiyasla avantaji, enjeksiyondan
30 dakika sonra erken goriintii almaya olanak saglamasi ve ''C/in kisa fiziksel yar1 omrii
sayesinde onemli Olciide diisiik radyasyon maruziyetidir. Ancak, kisa yart 6mrii nedeniyle on-
site siklotron olmasi gerekir bu durum da kullanimini sinirlandirmaktadir. Ayrica ''C, '8F'e gore
daha yiiksek pozitron enerjisine sahiptir ve bu da goriintiilerde daha fazla giiriiltiiye ve daha

diisiik ¢oziiniirliige neden olur (27).

" C-metiyonin ("C-MET)

HC-metiyonin('!C-MET) PET/BT, negatif veya belirsiz birinci basamak goriintiilemeden
sonra ikinci basamak goriintiilemede kullanilabilen bir PET ajanidir. PTH onciiliiniin sentez
stirecine dahil olarak hiperfonksiyone paratiroid bezlerinde tutuldugu diisiintilmektedir (28).
Primer hiperparatiroidili hastalarda 'F-FCH PET/BT ile !"C-MET PET/BT'nin tanisal
performansini karsilastiran bir meta-analizde; '*F-FCH PET/BT'nin duyarliligi1 (%92) ''C-MET
PET'e (%80) kiyasla daha yiiksek bildirilmistir, PPV degerleri ise benzer sekilde yiiksek
saptanmustir (sirasiyla %94 ve %95) (29). ''C-MET in baslica dezavantajlari; ''C-CH ile benzer
sekilde 'C'nin ¢ok kisa fiziksel yar1 6mrii nedeniyle on-site siklotron gerektirmesi, '*F'e kiyasla
daha yiiksek pozitron enerjisine sahip olmasi ve bu sebeple goriintiiniin fazla giiriiltiilii olmast,
geri 6deme ve lisans problemleri olarak siralanabilir. Ayrica, tiroid nodiilleri de yiiksek ''C-

MET tutulumu gostererek yanlis pozitif sonuglara neden olabilir (30).
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Paratiroid Karsinomunda Molekiiler Goriintilleme

Paratiroid karsinomu, yiiksek hiperkalsemi ve c¢ok yiiksek PTH seviyeleri ile
karakterizedir. Ancak, onu paratiroid adenomu veya hiperplazisinden ayirabilecek spesifik bir
biyokimyasal belirte¢ bulunmamaktadir. Paratiroid karsinomu ve metastazlarinda genellikle
99mTc-MIBI tutulumu ve retansiyonu adenomlara gore daha yiiksektir (31). '8F-FCH de
paratiroid karsinomu ve metastazlarinda tutulum gosterir, tanida ve takipte kullanilabilir (32).
Onkolojik vakalarda en sik kullanilan molekiiler goriintiileme yontemi olan "*F-FDG PET/BT
ise az diferansiye lezyonlarin degerlendirmesinde, bolgesel ve uzak metastazlarin tespitinde

faydali olabilmektedir (33).
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PARATIROID HASTALIKLARINDA CERRAHI TEDAVi

Dog. Dr. Gékhan Giray AKGUL
Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
GIRIS

Paratiroid bezleri, kalsiyum-fosfor dengesi ve D vitamini metabolizmasini diizenleyen
parathormon (PTH) salinimiyla viicudun kalsiyum homeostazinda kilit rol oynar. Asirt PTH
iiretimi farkli klinik tablolara yol agabilir. Primer, sekonder ve tersiyer olmak tiizere ii¢ temel
hiperparatiroidizm tiirii tanimlanmistir. Primer hiperparatiroidizm (PHPT), genellikle tek bir
paratiroid bezindeki benign adenomun otonom PTH salgilamasi sonucu gelisir; vakalarin
>%380’inde tek adenom, %15-20’sinde birden fazla bez tutulumu (¢ift adenom veya dort bezli
hiperplazi) s6z konusudur, paratiroid kanseri ise <%]1 ile ¢ok nadirdir (1). Kontrolsiiz PTH
salinimina bagl hiperkalsemi ile seyreden PHPT nin tek kesin kiiratif tedavisi, adenom(lar)in
cerrahi olarak ¢ikarilmasi yani paratiroidektomidir (1, 2). Ozellikle belirti ve komplikasyonlari
olan hastalarda paratiroidektomi altin standart tedavidir; sekonder veya tersiyer
hiperparatiroidizm olgularinda ise oncelikle altta yatan neden diizeltilmeye c¢alisilir, ancak
farmakolojik tedavi yetersiz kaldiginda cerrahi diistiniiliir (3, 4).

Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT), kronik bdbrek yetmezliginin kaginilmaz bir
sonucudur. Ileri evre bobrek yetmezliginde D vitamini aktivasyonunun azalmasi, hipokalsemi
ve hiperfosfatemi gelismesiyle birlikte paratiroid bezleri kompansatuvar olarak hiperplaziye
ugrar ve PTH seviyeleri yikselir (5). Klinik olarak SHPT’li hastalarda hipokalsemi,
hiperfosfatemi, yiiksek PTH diizeyleriyle birlikte kemik ve eklem agrilari, kas gii¢siizliigii,
ciltte kasint1 gibi belirtiler goriilebilir. Uzun donemde renal osteodistrofi (kemik deformiteleri,
patolojik kiriklar), yumusak doku ve damar kalsifikasyonlar1 ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Nitekim diyalize giren hastalarda PTH’nin ¢ok yiikseldigi
durumlarda tiim nedenlere bagl ve kardiyovaskiiler 6liimlerin belirgin artti1 gosterilmistir (6).

Tersiyer hiperparatiroidizm (THPT) ise basarili bobrek nakli sonrasi sekonder HPT nin
diizelmemesiyle gelisir. Uzun siireli SHPT nedeniyle paratiroid bezlerindeki nodiiler hiperplazi
otonomi kazanmistir; bobrek fonksiyonlari normale donmiis olsa da asir1 PTH salinimi devam
eder ve hiperkalsemi ortaya c¢ikar. Bobrek transplanti yapilmis hastalarda kalict
hiperparatiroidizm insidans1 degiskendir; farkli serilerde %30-50, hatta %80’e varan oranlar
bildirilmistir (7, 8). THPT genellikle hiperkalsemiye yol agarak nakledilen bobrek iizerinde
olumsuz etki yapabilir (6rn. kalsiyum nefropatisi, tag olusumu) ve ayrica kardiyovaskiiler

riskleri, kemik kaybini ve greft kaybi ihtimalini artirir.
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PRIMER HiPERPARATIROIDI
Primer hiperparatiroidizmde kesin tedavi paratiroidektomidir. Semptomatik PHPT
vakalarinda (or. tekrarlayan bobrek tasi, osteoporoz ve kiriklar, kas gii¢stizliigii, depresyon gibi)
cerrahi miidahale altin standart olarak kabul edilir (2). Asemptomatik hastalarda ise uluslararasi
kilavuzlar belirli kriterler mevcutsa ameliyat onermektedir. Asagidaki bulgularin herhangi
birinin varliginda cerrahi diistinilmelidir (2):
e Yas <50: Geng¢ hastalarda, ileride komplikasyon gelisme riskini dnlemek adina
paratiroidektomi Onerilir.
e Bobrek fonksiyon bozuklugu: Glomeriiler filtrasyon hizi veya kreatinin klerensi
<60 mL/dk ise cerrahi endikedir.
e Nefrolityazis veya nefrokalsinozis: Goriintiilleme ile bobrek tasi veya renal
kalsifikasyon saptanmigsa.
e Hiperkalsiiiri: 24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminin erkeklerde >300 mg,
kadinlarda >250 mg olmast.
e Kemik mineral yogunlugunda azalma: Dual enerji X-ray absorbsiyometrisi
(DEXA) ile herhangi bir bolgede T-skorunun < -2.5 (osteoporoz) olmasi.
¢ Yiiksek serum kalsiyum: Serum total kalsiyumun normal iist sinirindan >1.0 mg/dL.
fazla olmas.
e Vertebral fraktiir: Radyolojik olarak vertebra kompresyon kirig1 saptanmasi.
Yukaridaki kriterlerden birini dahi karsilayan asemptomatik hastalarda da
paratiroidektomi yapilmasi onerilir (2). PHPT cerrahisinin basar1 oran1 (biyokimyasal kiir)
%95’in iizerindedir (3). Cerrahi tedavi sonrast PTH ve kalsiyum diizeylerinin kalic1 olarak
normale donmesiyle birlikte kemik mineral yogunlugunda belirgin artis saglanir ve yeni bobrek
tast olusumu riski azalir (4).
PHPT’de cerrahi planlamadan &nce preoperatif lokalizasyon goriintiilemeleri Onerilir.
Tan1 koymak i¢in goriintiileme sart olmasa da ameliyat dncesi yapilan tetkikler, adenom(lar)in
yerini belirleyerek cerraha yol haritasi sunmay1 amaglar. En sik kullanilan yontemler boyun
ultrasonografisi (USG) ve *™Tc-sestamibi sintigrafisi olup, deneyimli merkezlerde her iki
yontem de tek basina yaklasik %80 dogrulukla tek adenomu saptayabilir ve hiperfonksiyone
paratiroid dokusunu bulmada basarilidir (5). Ancak ¢oklu bez tutulumu durumunda sintigrafinin
duyarlilig1 belirgin diiser: Dort bezli hiperplazide yaklasik %44, ¢ift adenomda %30 civarinda
kalir (5). Paratiroid 4D-BT (dort fazli kontrasth BT) ise USG ve sintigrafi ile lezyon

bulunamadiginda veya sonuclar uyumsuzsa basvurulan bir ileri goriintileme metodudur.
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Dezavantaj1 yiiksek radyasyon maruziyeti ve kontrast gereksinimi olup, secilmis olgularda
kullanilir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ise paratiroid lokalizasyonunda rutin
degildir fakat 6zellikle mediastinal ektopik bezlerin aranmasinda yararli olabilir. Son yillarda,
8F-florokolin PET/BT goriintileme 6n plana ¢ikmistir; ¢alismalar bu yOntemin
hiperfonksiyonel paratiroid odaklarini yakalamada %90’a varan duyarhiliga ulasabildigini
gostermistir (6). Avrupa Niikleer Tip Dernegi giincel kilavuzunda, uygun hastalarda florokolin
PET/BT’nin preoperatif ilk basamak niikleer goriintiileme olarak degerlendirilebilecegi
belirtilmistir (6).

PHPT’de cerrahi strateji, hastalikli bez sayisina ve goriintiileme sonuglarina gore
belirlenir. Klasik yaklasim genel anestezi altinda bilateral boyun eksplorasyonu ile tiim
paratiroid bezlerini bularak patolojik olanlar1 ¢ikarmaktir. Ancak giiniimiizde vakalarin
cogunda tek adenom bulundugundan, sinirli eksplorasyonla hedefe yonelik ¢ikarim yani
minimal invaziv paratiroidektomi (MIP) tercih edilmektedir. MIP, preoperatif goriintiileme ile
yeri belirlenmis tek adenomun kiiciik bir kesiyle (genellikle 2-3 cm) ¢ikarilmasi islemidir. Bu
yontem, operasyon siiresini ve doku hasarini azaltip hastanede kalis siiresini kisaltirken daha
kiigiik bir cilt izi birakma avantaji saglar; uygun olgularda basar1 (kiir) oranlar1 geleneksel
cerrahiyle esdegerdir (7). Coklu bez hastalig1 diistiniilmeyen ve goriintiileme ile tek adenomu
saptanmis hastalarda, MIP giiniimiizde yeni standart haline gelmektedir (3, 7).

Intraoperatif PTH (ioPTH) takibi, minimal invaziv cerrahide 6zellikle kritik 5nemdedir.
PTH’nin plazma yar1 6mriiniin ¢ok kisa (~3-4 dakika) olmasi sayesinde, ameliyat sirasinda
adenom c¢ikarildiktan 10 dakika sonra PTH diizeyinde belirgin bir diisiis olup olmadig1 kontrol
edilir. Miami kriteri olarak bilinen 6l¢iite gore, ioPTH diizeyinin preoperatif degerine kiyasla
%350’den fazla diigmesi ve normal sinirlara inmesi basarili eksizyon gostergesidir (8). Bu hizli
diisiis gozlenirse ameliyat sonlandirilir; beklenen diisiis olmazsa ayni seansta karsi taraf
eksplorasyonu gibi ek aramalar yapilarak atlanmig ikinci bir adenom olup olmadigi arastirilir.
[oPTH kullanimi, odaklanmis paratiroidektomilerde gizli ¢ift adenom olasiligim azaltarak
basarisizlik oranlarini belirgin bi¢cimde diistirmistiir. Nitekim ioPTH uygulanmayan fokal
cerrahilerde yaklasik %5—10 hastada hastalik devam ederken, ioPTH ile bu oran <%1’lere kadar
inmektedir (8).

Paratiroid karsinomu siiphesi olan PHPT vakalarinda (¢cok yiiksek serum PTH ve
kalsiyum diizeyleri, belirgin boyun kitle bulgusu, invazyon isaretleri gibi) cerrahi tedavi daha
radikal planlanir. Siipheli paratiroid bezi etraf komsu dokularla birlikte blok halinde (en bloc)
cikarilir ve gerektiginde tiroid lobektomisi de eklenebilir. Paratiroid kanseri nadir olmakla

birlikte, tiimor ¢ikarildiktan sonra bile niiks olasilig1 yiiksek oldugundan yakin takip gerekir.

152



Son olarak, PHPT de cerrahiye alternatif olarak minimal invaziv ablasyon yontemleri
arastirilmaktadir. Ameliyat i¢in yliksek risk tasiyan veya cerrahiyi reddeden, tek adenomlu
secilmis hastalarda ultrason esliginde radyofrekans ablasyon (RFA) uygulanmasina dair kiigiik
hasta serileri bildirilmistir. Bu vakalarda RFA ile adenomatdz dokunun tahrip edilmesi sonucu
PTH ve kalsiyum seviyelerinde diizelme saglanabildigi gosterilmistir (9). Ancak ablasyon
yontemleri heniiz standart tedavi kabul edilmemekte ve uzun donem sonuglar1 belirsizdir.

Dolayistyla primer hiperparatiroidide birinci secenek tedavi halen cerrahidir.

SEKONDER HIPERPARATIROIDI

Kronik bobrek yetmezliginin ileri evrelerinde SHPT gelisimini 6ncelikle medikal tedavi
ile kontrol etmek hedeflenir. Serum fosfat diizeyini diisiirmek icin fosfat baglayicilar, D
vitamini eksikligini gidermek ve PTH sentezini baskilamak icin aktif D vitamini analoglar
(6rn. kalsitriol, parikalsitol) ve paratiroid bezlerindeki kalsiyum reseptorlerini duyarliligini
artirarak PTH salinimini azaltan kalsimimetik ilaclar (6rn. sinakalset) kullanilir (10). Ancak
ilerlemis olgularda medikal tedaviyle hedef PTH seviyelerine ulasmak giic olabilir. 2009
KDIGO ve 2017 KDIGO kilavuzlari, evre 3a-5 kronik bdbrek hastaliginda tiim konservatif
onlemlere ragmen PTH seviyeleri ¢ok yiiksek seyreden hastalarda paratiroidektomiyi
onermektedir (10, 11). Eski KDOQI 2003 kilavuzunda diyaliz hastalarinda “persistan iPTH
>800 pg/mL” esigi cerrahi acisindan degerlendirme kriteri olarak belirtilmistir. Giincel pratikte,
diyalize giren hastalarda PTH’ nin referans iist sinirinin yaklasik 2-9 kat1 aralifinda tutulmasi
hedeflenir (10, 11). Buna ragmen medikal tedavi ile kontrol edilemeyen, PTH’nin binler pg/mL
seviyelerine ulastig1 olgularda cerrahi miidahale kacinilmaz hale gelir.

Sekonder HPT’de cerrahi tedavi, altta yatan bobrek yetmezligi siirdiigii i¢in tiim
hiperplastik paratiroid dokuyu uzaklastirmay1 amaglar. Iki temel yontem vardr:

¢ Subtotal paratiroidektomi (SPTX): Dort bezin 3’1l tamamen ¢ikarilir, ddrdiincii bezin
yaklagik yaris1 yerinde birakilir (3% bez ¢ikarilmasi). Amag, kiiclik de olsa bir parca
paratiroid dokusu birakarak tam aplazi ve kalic1 hipoparatiroidi riskini 6nlemektir.

e Total paratiroidektomi + ototransplantasyon (TPTX+AT): Tiim paratiroid bezleri
¢ikarilir; ardindan ¢ikarilan dokudan kiigiik bir parca genellikle 6nkolun kasa igine
nakledilir (ototransplant). Bu sayede bir miktar paratiroid fonksiyonunun viicutta
(ektopik alanda) devam etmesi hedeflenir.

Hangi teknigin istiin olduguna dair tartigmalar stirmekle birlikte, literatiirde total

paratiroidektominin uzun vadede niiks riskini azalttigina dair veriler vardir. Ornegin bir seride

SPTX uygulanan hastalarda hiperparatiroidizmin tekrar etme oranmi %34 iken, TPTX+AT
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yapilanlarda %17’ye diismiistiir (12, 13). Bununla birlikte, total paratiroidektomi sonrasinda
erken donemde siddetli hipokalsemi gelisme riski (yani “hungry bone” sendromu) subtotal
yonteme kiyasla daha yiiksek bulunmustur (12,14). Uzun donemde ise iki yontem arasinda
toplam yasam siiresi, kardiyak olaylar veya mortalite agisindan belirgin fark saptanmamaistir (12
,14). Genel olarak SPTX yontemi kalict hipoparatiroidi riskini en aza indirirken, TPTX+AT
boyunda geride hiperplastik doku birakmayarak gelecekte ikinci bir boyun ameliyati gerektirme
olasiligini azaltir (7,12).

Sekonder HPT nedeniyle paratiroidektomi geciren hastalarda, ameliyat sonras1 donemde
hipokalsemi sik goriilen bir durumdur. Paratiroid bezlerinin asirt PTH {iiretimine alismis
viicutta, cerrahiyle PTH’nin ani ¢ekilmesi kemiklere yogun kalsiyum girisi ve serum
kalsiyumunun keskin diisiisiiyle sonuglanir. “Hungry bone sendromu” olarak adlandirilan bu
tablo, Ozellikle diyaliz hastalarinda (sekonder HPT) primer HPT ye kiyasla daha sik goriiliir.
Ciddi olgularda haftalarca, hatta aylarca siirebilen derin hipokalsemi ve hipofosfatemi
geligebilir. Bu nedenle sekonder HPT cerrahisi sonrasi hastalarin yakin elektrolit takibi ve
yogun kalsiyum/D vitamini replasmani gerekebilir. Ameliyatin bir diger potansiyel
komplikasyonu rekiirren laringeal sinir zedelenmesidir; ancak deneyimli cerrahlarin elinde
kalict vokal kord paralizisi riski %]1-2’nin altinda rapor edilmektedir. Genel olarak
paratiroidektomi ameliyatlarinin morbidite ve mortalitesi diisiiktiir ve ileri evre SHPT’de
cerrahi, medikal tedaviye kiyasla hastalarin yasam kalitesini ve sagkalimini anlamli derecede
iyilestirebilir (10, 11, 15). Nitekim cerrahi tedavi, medikal yaklasimla kiyaslandiginda
semptomlar1 belirgin 0Ol¢lide azaltmakta ve kardiyovaskiiler riskleri ile mortaliteyi
diisiirmektedir (10, 15).

Ote yandan, direncli SHPT olgularinda cerrahiye alternatif olarak gelistirilen minimal
invaziv ablasyon teknikleri de son yillarda uygulanmaya baslamistir (6rn. USG esliginde etanol
enjeksiyonu, lazer veya mikrodalga ablasyon, radyofrekans ablasyonu gibi). Bu yontemler
ameliyatin yiiksek riskli oldugu veya reddedildigi durumlarda, agirt PTH {ireten paratiroid
dokularin1 ameliyatsiz kiiciiltmeyi amaglar. Ablatif tedaviler cerrahiye gore daha az invaziv
olup, hipokalsemi veya sinir hasar1 riski daha diisiiktiir; ancak basar1 oranlar1 cerrahi kadar
yiiksek degildir ve hastalik genellikle niiks edebilir (9, 10). Bu nedenle giiniimiizde ilag
tedavisine direngli sekonder hiperparatiroidizmin kalic1 tedavisinde cerrahi paratiroidektomi ilk

sirada yer almaya devam etmektedir.
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TERSIYER HIPERPARATIROIDI

Bobrek transplantasyonu sonrasinda persiste eden hiperparatiroidi vakalarinda yonetim,
oncelikle medikal tedaviyi icerir. Kalsimimetik ajan sinakalset, tersiyer HPT’ye resmi
endikasyonu olmasa da post-transplant hiperkalsemiyi kontrol altina almak i¢in siklikla
kullanilir ve bir kisim hastada normokalsemi saglar. Ancak sinakalset ile durum kontrol
edilemez veya hasta ilaci tolere edemezse cerrahi tedavi glindeme gelir. Amerikan Endokrin
Cerrahlar1 Dernegi (AAES) kilavuzlari, bobrek nakli yapilmis ve hiperkalsemik tersiyer HPT si
olan hastalarda nakilden sonraki 12 ay iginde paratiroidektomi planlanmasini 6nermektedir
(hiperkalseminin diizelmesi beklenmeden) (8, 16). Bu yaklasim, uzun siire bekleyip bezlerin
daha da biiyiimesini engelleyerek sorunu erken donemde ¢6zmeyi hedefler.

Cerrahi tedavide sekonder HPT’deki tekniklerin aynis1 uygulanir (ya SPTX ya da
TPTX+AT). Bir kisim cerrah tiim bezleri ¢ikarip ototransplantasyon yapmay1 tercih ederken,
bazilar1 3.5 bez ¢ikarip yarim bez in situ birakmay1 secebilir. Hangi yontem uygulanirsa
uygulansin amag, asir1 PTH salgilayan dokular1 ortadan kaldirarak hiperkalsemi ve yiiksek PTH
diizeylerini kalict olarak normale indirmektir. THPT cerrahisi sonrasinda genellikle serum
kalsiyum ve PTH degerleri hizla normallesir; c¢ogu olguda nakledilen bobregin
fonksiyonlarinda belirgin bir bozulma olmaz. Aksine, yakin tarihli veriler, hiperkalsemik
tersiyer HPT’nin etkin tedavisinin (cerrahi veya ilagla) nakil bdbreginin uzun dénem
sagkalimma olumlu katki sagladigint gostermektedir. 2015-2019 donemini kapsayan
retrospektif bir ¢alismada, bobrek nakli sonrasi hiperkalsemik hiperparatiroidizm gelisen 280
hasta incelenmis; paratiroidektomi yapilan veya sinakalset verilen hastalarda, tedavi
almayanlara kiyasla allogreft kaybi riskinin anlaml1 6l¢iide daha diisiik oldugu rapor edilmistir
(16). Bu bulgu, transplant alicilarinda persistan hiperparatiroidizmin ihmal edilmemesi ve
gerekirse agresif bicimde tedavi edilmesi gerektigine isaret etmektedir.

Sonug olarak tersiyer HPT de de kiiratif tedavi paratiroidektomidir. Cerrahi girisimle
direncli paratiroid hiperplazisi ortadan kaldirilarak hiperkalsemi diizeltilir ve yliksek PTH’ nin
kemik ile bobrek tlizerindeki zararli birikim etkileri engellenir. Transplant hastalarinda, uygun

endikasyon varsa paratiroidektomi geciktirilmemelidir.

Preoperatif Goriintiileme Yontemleri

Paratiroid cerrahisi oncesi yapilan goriintiileme tetkiklerinin amaci, hastalikli paratiroid
bezlerinin yerini tespit ederek cerrahiye yol gostermektir. PHPT ve THPT olgularinda ilk tercih
edilen goriintiileme yontemleri USG ve sestamibi sintigrafisidir (5). USG, non-invaziv bir

tetkiktir; yaklasik >1 cm boyutundaki paratiroid adenomlarint deneyimli ellerde yiiksek
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dogrulukla saptayabilir. Ek olarak tiroid nodiilii gibi eslik eden patolojileri de gosterebilir.
Ancak paratiroid bezleri ektopik lokalizasyonlu ise (6rn. mediastende, retrodzofageal alanda)
veya hasta obez ise USG ile tespit giiclesebilir. Sestamibi sintigrafisi ise hiperfonksiyonel
paratiroid dokusunun radyoniiklid tutulumu esasina dayanarak calisir. Cift fazli planara ek
olarak SPECT-CT teknigi kullanilarak adenomun boyun ya da mediasten yerlesimi
belirlenebilir.  Sintigrafinin  6zgilliigii yiikksek olmakla birlikte, tiroid dokusu da
radyofarmasdtik tutabileceginden yanlis pozitif sonuglar goriilebilir; ayrica birden fazla bezin
hasta oldugu durumlarda duyarliligi diismektedir (5, 17). Bu nedenle primer HPT de tek
adenomlu olgularda USG ve sintigrafi birlikte kullanildiginda basar1 oran1 artar. Iki yontem
birden, uyumlu sekilde tek bir odak gosteriyorsa cerrahi o bolgeye odaklanarak yapilabilir. Eger
goriintiilemeler ile lezyon bulunamaz veya birden fazla siipheli odak saptanirsa ileri tetkikler
gerekebilir.

4D-BT, paratiroid adenomlarinin yerini belirlemede son yillarda degeri artan bir
yontemdir. Dort boyutlu ifadesi, zamana bagl kontrastlanma farklarini1 da inceleyen bir BT
protokoliinii tanimlar. Paratiroid adenomlar: tipik olarak kontrastli BT de hizli tutulup hizli
yikanma paternine sahip olabildiginden, 4D-BT ile normal lenf nodu veya tiroid dokusundan
ayrim yapilabilir. Ozellikle dnceki cerrahiye ragmen bulunamamis (persiste) veya niiks etmis
hiperparatiroidi olgularinda ya da diger yontemlerle lokalize edilemeyen adenomlarda 4D-BT
basarili sonuglar verebilir. Bu yontem, yliksek ¢6ziintirliiklii anatomik detay saglasa da ytiksek
radyasyon dozu nedeniyle her hastada degil, sec¢ilmis vakalarda uygulanir.

MRG, paratiroid lokalizasyonu i¢in nadiren kullanilir; ancak O6zellikle mediastinal
ektopik paratiroidleri aramada yararli olabilir. 3 Tesla cihazlarla yapilan dinamik kontrast
sekanslari, paratiroid dokusunu ayirt etmeyi kolaylastirabilir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET) yontemleri de paratiroid adenomlarini saptamada
giderek &n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle '®F-florokolin PET/BT, primer ve sekonder/tersiyer
hiperparatiroidizm vakalarinda yiiksek duyarlilik gostermistir. Yapilan ¢alismalarda florokolin
PET’in paratiroid lezyonlarin1 yakalamada duyarliligt %85-90’lara ulasmis; hatta dnceki
cerrahilerden kalma skar dokusu varliginda dahi basarili olabildigi gosterilmistir (6, 17). Avrupa
Niikleer Tip Dernegi’nin 2021 tarihli kilavuzunda, florokolin PET’in imkan dahilinde uygun
hastalarda ilk basamak niikleer goriintiilleme olarak diistiniilebilecegi belirtilmistir (6, 17).
PET’in dezavantajlar1 her merkezde bulunmamasi ve maliyetinin yliksek olmasidir; bu nedenle
genellikle diger yontemlerle sonug alinamayan olgularda devreye girer.

Higbir goriintilleme modalitesi ile net lokalizasyon saglanamazsa ve 0Ozellikle

reoperasyon planlaniyorsa nadiren selektif venoz 6rnekleme yontemi diisiintilebilir. Bu invaziv
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yontemde, boyun ve mediastendeki g¢esitli venlerden kan Ornekleri alinarak bolgesel PTH
diizeyleri ol¢iiliir. Belirli bir bolgeden gelen venoz kanda PTH asir1 yiiksek bulunursa, o tarafta
hiperfonksiyone bir bez oldugu anlasilabilir. Ancak giiniimiizde gelismis goriintiileme

tekniklerinin basar1 orani arttigindan vendz drnekleme ¢ok ender bagvurulan bir yontemdir.

Intraoperatif PTH Takibi

Ozellikle primer ve tersiyer HPT ameliyatlarinda, operasyon sirasinda hastalikli bezlerin
tamaminin ¢ikarildigini teyit etmek amaciyla yaygin olarak kullanilir. PTH hormonunun kanda
¢ok kisa yar1 dmre sahip olmasi (24 dakika) yontemin temelini olusturur. Islem sirasinda hasta
anestezi altindayken once preoperatif PTH diizeyi icin bir kan 6rnegi alinir. Adenom veya
hiperplastik bez(ler) ¢ikarildiktan yaklasik 10 dakika sonra tekrar kan 6rnegi alinarak PTH
diizeyi olgiiliir. Miami kriterine gére PTH degeri baslangica kiyasla %50°den fazla diismiis ve
normal araliga inmis ise bu cerrahi eksizyonun basarili oldugunu gosterir (8). Bu durumda
ameliyat sonlandirilir. Beklenen diislis goriilmezse hala asirt PTH salgilayan doku kaldigt
diisiiniilerek eksplorasyona devam edilir (6rnegin baska bir adenom aramak iizere karsi tarafa
gecilebilir). IoPTH izlemi, minimal invaziv girisimlerde ¢ok yararlidir; tek bez hedeflenerek
yapilan ameliyatta eger ikinci bir adenom varsa bunu ortaya ¢ikarmayi saglar. Calismalar
10PTH kullaniminin primer hiperparatiroidi cerrahisinde basarisizlik oranlarint anlaml sekilde
azalttigm gostermistir. [oPTH kullanilmayan fokal paratiroidektomilerde %5-10 olguda
hastalik devam ederken, ioPTH kullanilan merkezlerde bu oran <%]1 diizeylerine kadar inmistir
(8). Sekonder HPT ameliyatlarinda ise tiim bezler ¢ikarilacagindan ioPTH rutini tartisilabilir;
fakat belirgin bir PTH diisiisii gozlenmesi (6zellikle ektopik bez ihtimali varsa) cerrah igin
giiven vericidir.

Genellikle ameliyathane yakinindaki laboratuvarlarda PTH diizeyi 10-20 dakika icinde
oOl¢iilebilir. Bu siire zarfinda cerrah, kesiyi agik tutarak sonucu bekler veya hazirliklarina devam
edebilir. Bazi merkezler “Quick-PTH” cihazlari ile 8—10 dakikada sonug alabilmektedir. Yeterli
PTH diisiisii saptanirsa isleme son verilir; beklenen diisiis olmazsa cerrahi eksplorasyon
genisletilir. IoPTH’ nin dezavantajlar1 ek siire ve maliyet getirmesidir; ayrica bazi vakalarda
PTH diisiis dinamikleri beklenenden farkli olabilir (6r. kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
PTH yar1 6mrii uzayabilir) (8).

PARATIROID CERRAHISINDE TEKNIKLER
Paratiroid bezlerinin cerrahi tedavisinde, klasik ag¢ik cerrahiden minimal invaziv

girisimlere ve endoskopik/robotik tekniklere uzanan g¢esitli yontemler mevcuttur. Hangi
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teknigin secilecegi, hastaligin tipine (primer vs sekonder/tersiyer), tutulan bez sayisina, lezyon

lokalizasyonuna ve cerrahin deneyimine gore belirlenir.

Klasik Acik Cerrahi (Bilateral Boyun Eksplorasyonu)

Paratiroid cerrahisinde geleneksel yontem, boyunda yaklasik 68 cm’lik bir cilt kesisi
yapilarak her iki taraftaki paratiroid bezlerinin bulunup degerlendirilmesidir. Bu “dort bez
eksplorasyonu” teknigi uzun yillar altin standart olarak uygulanmistir. Avantaji, tiim bezlerin
gozlenebilmesi sayesinde ameliyat sirasinda adenom veya hiperplazi tanisinin konabilmesi ve
gerekiyorsa birden fazla bezin ayn1 seansta ¢ikarilabilmesidir. Ozellikle MEN1 gibi kalitsal
endokrinopatilerde veya sekonder hiperparatiroidide tiim bezler etkilenebileceginden bu
yontem tercih edilir. Ayrica preoperatif goriintiileme ile adenom lokalize edilememisse ya da
sonuclar ¢eligkili ise glivenli yaklagim tiim bezleri gérmektir.

Acik cerrahide hasta genel anestezi altindayken, boyun orta hattindan yapilan bir kesi ile
platizma ve kaslar ayrilir; tiroid loblart mediale ¢ekilerek normalde arka yiizlerde yer alan {iist
ve alt paratiroid bezleri aranir. Tecriibeli cerrahlar, normal paratiroidlerin yaklasik bir piring
tanesi boyutunda, yumusak kivamli ve soluk kahverengi oldugunu; patolojik (adenomat6z veya
hiperplastik) bezlerin ise genellikle biiylimiis (santimetre boyutlarina ulasabilir), daha sert ve
sarimsi-kahverengi renkli oldugunu ayirt edebilir. Hangi bezin adenom/hiperplazi oldugu
genellikle boyut ve gorlinlimden anlasilir, ancak gerektiginde frozen-section patoloji incelemesi
ile dogrulanabilir. Adenom saptandiginda o bez dikkatlice ¢evre dokulardan styrilarak biitiin
halinde ¢ikarilir. Hiperplazi durumunda, yukarida anlatildigt gibi subtotal veya
total+ototransplantasyon seklinde islem yapilir.

Bilateral boyun eksplorasyonunun dezavantaji, insizyon boyutunun biiyiilk olmasi ve
saglikli bezlere de diseksiyon uygulanmasi nedeniyle teorik olarak komplikasyon riskinin biraz
daha yiiksek olusudur. Ornegin her iki tarafta rekiirren laringeal sinir ortaya konacagi igin
yaralanma riski —¢ok diisiik de olsa— iki sinir i¢in de s6z konusu olur. Ayrica operasyon siiresi
MIP’ye gore genellikle daha uzundur ve postoperatif iyilesme donemi biraz daha rahatsizlik
verici olabilir. Bununla birlikte deneyimli cerrahlarda klasik yontemde de komplikasyon
oranlar1 son derece diisliktiir ve basar1 oran1 yiiksektir. Gliniimiizde ¢ok bezli hastalik siiphesi
olan, goriintiileme ile adenom bulunamayan veya ilk ameliyatinda basari saglanamamis

(persistan hiperparatiroidi) hastalarda acik eksplorasyon yaklasimi uygulanmaktadir.
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Minimal Invaziv Paratiroidektomi (MIP)

Minimal invaziv paratiroidektomi, 1990’larin sonlarindan itibaren gelisen ve yayginlasan
bir yaklasimdir. Bu yontem, ameliyat oncesi lokalize edilmis tek bir adenomu ¢ikarmak igin
yapilan kiiciik ve hedefe yonelik bir kesiyi icerir. MIP genellikle genel anestezi altinda
gerceklestirilse de uygun olgularda lokal veya rejyonel anesteziyle de yapilabilir. Boyunda 2—
3 cm’lik kiigiik bir kesi agilir (genellikle orta hattin bir tarafinda, adenomun yakininda) ve
yalnizca ilgili taraftaki tiroid ¢evresi diseke edilerek siipheli paratiroid adenomu bulunur. Bu
esnada karsi tarafa veya gereksiz derin bolgelere girilmez. Adenom tespit edildiginde etraf
dokulardan dikkatlice ¢ikarilir.

Adenom ¢ikarildiktan sonra ioPTH ol¢tiimii yapilir; PTH’de yeterli diisiis saptanirsa
(Miami kriteri), operasyon sonlandirilir. Tiim islem genellikle 30—60 dakika siirer ve hastalarin
cogu ayni giin veya ertesi giin taburcu edilebilir. MIP’nin avantajlar1 arasinda daha kiiciik
ameliyat izi, daha az doku travmasi, daha kisa operasyon siiresi ve daha hizli iyilesme
sayilabilir. Basar1 orani, dogru secilmis hastalarda (tek adenomu olan ve diger bezleri normal)
klasik cerrahi ile aymidir (7, 18). Hatta bazi merkezlerde MIP ile %97-99 oraninda kiir
bildirilmektedir. Onemli bir gereklilik, preoperatif goriintiilemenin adenomu net sekilde isaret
etmis olmasidir. Eger USG ve sintigrafi birbirini tutmuyorsa veya adenomu bulamamigsa MIP
denemek uygun olmaz; c¢iinkii kiiciik kesiden korlemesine bez aramak basarisizlikla
sonuglanabilir. Yine MEN1 sendromu veya uzun siire lityum kullanimi gibi multiglandiiler
tutulum olasilig1 yiiksek hastalar MIP i¢in aday degildir.

Minimal invaziv yaklasimin birkag varyasyonu da gelistirilmistir. Ornegin baz1 cerrahlar
niikleer tip kilavuzlugunda MIP uygular; ameliyat oncesi diigiik doz sestamibi verilip elde
taginan gamma prob ile adenomun yeri saptanabilir. Bazilar1 ise video-yardimli sekilde, kiigiik
kesiden endoskopik kamera kullanarak goriintiilemeyi iyilestirir (MIVAP: Minimally Invasive
Video-Assisted Parathyroidectomy). Hangi teknik kullanilirsa kullanilsin temel prensip, sinirl
bir alanda ¢alismak ve gereksiz yaygin diseksiyondan kaginmaktir.

MIP’nin dezavantajlarindan biri, cerrahin paratiroid anatomisine ¢ok hakim olmasini ve
goriintlileme bulgularina glivenmesini gerektirmesidir. Ayrica ameliyat sirasinda beklenmedik
bir durum gelisirse (Or. farkli bir bezde de biiyiime saptanmasi gibi), kiiciik kesiden ¢aligmaya
devam etmek zorlasabilir; boyle bir durumda insizyon genisletilerek klasik eksplorasyona
gecilmelidir. Hasta agisindan bakildiginda ise MIP sonrasinda boyun hareket kisitliligi veya

agr1 daha az, kozmetik sonug ise oldukea tatmin edicidir.
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Endoskopik ve Robotik Cerrahi Teknikler

Boyunda hi¢ iz birakmamak veya izleri en aza indirmek amaciyla paratiroid cerrahisinde
endoskopik ve robotik yontemler de uygulanmistir. Endoskopik paratiroidektomi, tamamen
endoskopik (kapali) veya video-yardimli (kiigiik insizyondan kamera destegiyle) olarak
yapilabilir. Tamamen endoskopik yontemde genellikle koltuk alt1 veya gdgiis duvarinda agilan
birka¢ kiigiik kesi yoluyla endoskop ve cerrahi aletler sokulur; boyun bdlgesine CO: gazi
verilerek bir ¢alisma boslugu olusturulur ve biiyiitmeli kamera goriintlisii altinda adenom
bulunup ¢ikarilir. Video-yardimli teknikte ise boyunda yaklasik 1.5-2 cm’lik bir kesi yapilir,
bu kesiden kii¢tik bir kamera ve aletler sokularak dogrudan goriis yerine monitdrde biiyiitiilmiis
goriintli esliginde islem gergeklestirilir. Her iki yaklagimda da amag, minimal skar ile hedefe
ulagmak ve daha iyi goriintii sayesinde hassas diseksiyon yapmaktir.

Endoskopik teknikler deneyimli ellerde ve uygun hastalarda klasik cerrahiye benzer
basar1 saglayabilir. 27 vakalik bir seride, endoskopik paratiroidektominin giivenli ve miimkiin
oldugu; preoperatif lokalizasyon ve ioPTH ile kombine edildiginde yiiksek kiir oranina
ulasildig bildirilmistir. Ancak paratiroid bezleri ¢ok kii¢iik oldugu ve boyunda minimal invaziv
kesi ile zaten iyi sonu¢ alinabildigi i¢in endoskopik yaklasimin avantaji tiroid cerrahisindeki
kadar belirgin olmamuistir. Teknik olarak zorlu olmasi ve 6grenme egrisinin uzun olmasi da
yaygin kullanimini sinirlamastir.

Robotik cerrahi, 6zellikle Giiney Kore ve ABD’de bazi merkezlerde tiroid ve paratiroid
ameliyatlarinda kullanilmaya baslanmigtir. Robotik paratiroidektomide en sik uygulanan
yontem, transaksiller (koltuk alt1) yaklagimdir. Bu teknikte hastanin koltuk altindan ~5—-6 cm’lik
bir kesi ile girig yapilir, boyun bdlgesine robotik kamera ve enstriimanlar ilerletilerek paratiroid
bezi ¢ikarilir. Robotun sagladigi ii¢ boyutlu yiiksek c¢oziiniirliklii goriintii ve bilekli
enstriimanlar sayesinde titiz bir diseksiyon yapmak miimkiin olur 12 olguluk bir seride,
transaksiller robotik paratiroidektominin se¢ilmis primer HPT hastalarinda basarili bir sekilde
uygulanabildigi, 6zellikle kozmetik agidan boyunda hi¢ iz kalmamasinin hasta memnuniyetini
artirdig1 rapor edilmistir (18). Bu ¢aligmada 12 hastanin hepsinde tek bir adenomu ¢ikarmak
miimkiin olmus; ameliyat siiresi acik cerrahiye kiyasla uzun olsa da major bir komplikasyon
yasanmamistir (18). Robotik cerrahinin bir diger varyasyonu, transoral vestibiiler yaklagimdir;
bu yontemde alt dudak i¢ kisminda yapilan kiigiik kesilerden robot kollar1 yerlestirilerek
boyundaki paratiroid bezi ¢ikarilir. Transoral yaklasim heniiz deneysel olup boyunda hicbir iz
birakmamasi en biiyiik avantajidir.

Robotik ve uzak insizyonlu yaklagimlarin dezavantajlari, operasyon siiresinin belirgin

sekilde daha uzun olmasi, 6zel ekipman ve egitim gerektirmesi, yliksek maliyet ve yeni riskleri
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(6r. koltuk alt1 yolunda sinir hasar1 veya agiz i¢i yolunda enfeksiyon riski) igermesidir. Bu
nedenle robotik paratiroidektomi rutin bir uygulama haline gelmemistir ve yalnizca kozmetik
kaygilarin ¢ok 6n planda oldugu se¢ilmis hastalarda veya arastirma protokolleri kapsaminda
uygulanmaktadir. Genel hasta popiilasyonu i¢in kii¢iik bir boyun insizyonunun sonuglari
olduk¢a basarilt oldugundan, robotik/endoskopik tekniklerin paratiroid cerrahisinde

yayginlagsmasi sinirli kalmastir.

SONUC VE ONERILER

Paratiroid hastaliklarinin cerrahi tedavisi, gliniimiizde deneyimli ekipler tarafindan
uygulandiginda son derece basarili sonuglar veren, oturmus bir yontemler biitiiniidiir. Primer
hiperparatiroidizmde paratiroidektomi, semptomatik hastalarda mutlak endikasyon olup
asemptomatik hastalarda da uygun kriterlerin varliginda tedavide tek kiiratif se¢enektir (1, 2).
Sekonder ve tersiyer hiperparatiroidizmde ise medikal tedavi ilk basamak olmakla birlikte, ilag
tedavisine direngli olgularda cerrahi miidahale hastalarin yagsam kalitesini ve sagkalimin
belirgin sekilde iyilestirmektedir (10, 11, 15). Cerrahi 6ncesinde dogru lokalizasyon i¢in USG,
sintigrafi ve gerektiginde ileri goriintiileme yontemleri kullanilmali; 6zellikle primer HPT de
deneyimli merkezlerde minimal invaziv yaklasimlar tercih edilmelidir (5, 7). Intraoperatif PTH
takibi, ¢ikarilan dokunun yeterliligini ameliyat aninda degerlendirme olanag1 saglayarak eksik
rezeksiyon olasiligini en aza indirir ve glinlimiizde standart hale gelmistir (8). Paratiroidektomi,
deneyimli cerrahlar elinde diisiik komplikasyon oranlari ile %90-95’in tizerinde kalict kiir
saglar (3). En sik goriilen komplikasyon gecici hipokalsemi olup nadiren kalict
hipoparatiroidizm ve ses kisiklig1 (rekiirren sinir hasari) gibi sorunlar goriilebilir. Sonug olarak,
paratiroid hastaliklarinda cerrahi tedavi hem klasik acik tekniklerle hem de minimal
invaziv/teknolojik yeniliklerle siirekli gelismekte ve hastalara gilivenli, etkili tedavi imkani

sunmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Marcocci C., Cetani F. Clinical practice. Primary hyperparathyroidism The New England Journal of Medicine. N
Engl J Med. 2011 Dec 22;365(25):2389-97. doi: 10.1056/NEJMcp1106636.

2. Bilezikian J.P.,, Brandi M.L., Eastell R., et al. Guidelines for the management of asymptomatic primary
hyperparathyroidism: summary statement from the Fourth International Workshop. J Clin Endocrinol Metab. 2014;
99(10): 3561-3569.

3. Wilhelm S.M., Wang T.S., Ruan D.T., et al. The American Association of Endocrine Surgeons Guidelines for
Definitive Management of Primary Hyperparathyroidism. JAMA Surg. 2016; 151(10): 959-968. (PHPT cerrahisinde

basari oranlar1 ve oneriler)

161



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Rubin M.R., Bilezikian J.P., McMahon D.J., et al. The natural history of primary hyperparathyroidism with or without
parathyroid surgery after 15 years. J Clin Endocrinol Metab. 2008; 93(9): 3462-3470.

Johnson N.A., Tublin M.E., Ogilvie J.B. Parathyroid imaging: technique and role in the preoperative localization of
parathyroid adenomas and hyperplasia. AJR Am J Roentgenol. 2007; 188(6): 1706—1715.

Petranovi¢ Ovcaricek P., Giovanella L., Carrié Gasset ., et al. The EANM practice guidelines for parathyroid
imaging. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2021; 48(9): 2801-2822.

Iorga C., lorga R.C., Andreiana I., et al. Advantages of total parathyroidectomy in patients with secondary
hyperparathyroidism induced by end-stage renal disease. Front Endocrinol (Lausanne). 2023; 14: 1191914.

Sunkara B., Cohen M.S., Miller B.S., et al. Influence of concurrent chronic kidney disease on intraoperative
parathyroid hormone monitoring during parathyroidectomy for primary hyperparathyroidism. Surgery. 2018; 163(1):
42-47.

Qiu X., Gao M., Zhang D., et al. Efficacy and safety of radiofrequency ablation for primary and secondary
hyperparathyroidism: a retrospective study. Sci Rep. 2023; 13: 16949.

Tsai SH. Secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease: A narrative review focus on therapeutic strategy.
Clin Med (Lond). 2024 Aug 30;24(5):100238.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Work Group. KDIGO 2017 clinical practice
guideline update for the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of CKD-MBD. Kidney Int Suppl. 2017;
7(1): 1-59.

Zhu J. Efficacy and safety of total parathyroidectomy with autotransplantation vs. subtotal parathyroidectomy for
secondary  hyperparathyroidism: A  retrospective study. Heliyon. 2023  Apr  25;9(5):e15752.  doi:
10.1016/j.heliyon.2023.e15752

Richards M.L., Wormuth J., Bingener J., Sirinek K. Parathyroidectomy in secondary hyperparathyroidism: is there
an optimal operative management? Surgery. 2006; 139(2): 174—180.

Vucak-Dzumhur M., McGee-Dee J., Shadbolt C., et al. Subtotal versus total parathyroidectomy: retrospective patient-
centric outcomes in a chronic dialysis population. BMC Nephrol. 2025; 26(1): 14.

Wang K., Chen L., Yu S, et al. Long-term mortality after parathyroidectomy among chronic kidney disease patients
with secondary hyperparathyroidism: a systematic review and meta-analysis. Ren Fail. 2016; 38(7): 1050-1058.
Wang R.Z., Reed R.D., Price G., et al. Treatment of hypercalcemic hyperparathyroidism after kidney transplantation
is associated with improved allograft survival. The Oncologist. 2024; 29(1): e467—e474.

Imperiale A. Does '8F-Fluorocholine PET/CT add value to positive parathyroid scintigraphy in the presurgical
assessment of primary hyperparathyroidism? Front Med (Lausanne). 2023 Apr 27:10:1148287. doi:
10.3389/fmed.2023.1148287.

Lee JS. Robotic parathyroidectomy is a feasible technique for primary hyperparathyroidism. Langenbecks Arch Surg.
2023 Dec 16;409(1):10.

162



