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OZET

Amag: Primer hiperparatiroidi (PHPT) hastalarinda kardiyovaskiiler riskin arttigi
gosterilmistir. Visfatin; endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz i¢in énemli bir biyobelirtectir.
Bu calismada da PHPT tanili hastalarda visfatin diizeyinin kardiyovaskiiler hastalik riski
(KVH) ile iliskisini arastirmay1 amagladik.

Gerec ve yontem: Calismamiza 43 PHPT hastasi ile 44 kontrol grubu alinmistir. PHPT tanisi
alan hastalardan ve kontrol grubundan visfatin, hormon ve kolesterol paneli i¢in serum 6rnegi
alinmustir. Karotis intima media kalinhg (KiMK), B-mod ultrasonografi cihazi kullanilarak

Olciilmiistlir. Hasta ve kontrol grubu i¢in Framingham kardivaskiiler risk skoru hesaplanmistir.

Bulgular: PHPT hastalarinda kontrol grubuna gore serum visfatin diizeyleri anlamli olarak
diisiik oldugu tespit edildi (p=0,019). KIMK, PHPT hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek oldugu goriildii (p<0,001). Framingham kardiyovaskiiler risk skoruna gore kontrol
grubunda risk arttik¢a visfatin diizeyinin anlamli olarak arttig1 tespit edildi (p<0,001). Ancak
PHPT grubunda ise; risk arttikga visfatin diizeyinin arttigi ama anlamli farkin olmadig:
gozlendi. Her iki grupta da diizeltilmis kalsiyum diizeyi arttik¢a visfatin diizeyinin azaldigi
goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,04). Sadece PHPT grubuna bakildiginda

kalsiyum seviyesi ile visfatin arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Sonuclar: Visfatin KVH riski i¢in bilinen bir belirte¢ olmas1 ve PHPT de KVH riski arttig
bilinmektedir. Bu sebeple PHPT de visfatin seviyesinde artis beklenebilir. Calismamizda tam
tersi sonug elde edilmistir. Kontrol grubunda visfatin KVH i¢in risk belirteci olarak saptanmig
olmasina ragmen benzer iliski PHPT grubunda gézlenmemistir. Bu da bize PHPT hastalarinda
farkli bir mekanizma ile visfatin seviyesinde azalma oldugunu disiindirmistir. PHPT
grubunda KIMK artis1 olmasi ve visfatin diizeyinin diisiik saptanmasi nedeniyle PHPT de

visfatin diizeyinin KVH risk belirteci olarak kullanilamayacagin1 gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Primer hiperparatiroidi, Visfatin, Karotis intima media kalinligi,

Framingham kardiyovaskiiler risk skoru



COULD VISFATIN LEVEL BE A CARDIOVASCULAR RISK MARKER IN
PATIENTS WITH PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM?

ABSTRACT

Aim: Cardiovascular risk has been shown to be increased in patients with primary
hyperparathyroidism (PHPT). Visfatin is an important biomarker for endothelial dysfunction
and atherosclerosis. In this study, we aimed to investigate the relationship between visfatin level

and cardiovascular disease (CVD) risk in patients with PHPT.

Materials and Methods: Fourthy-three PHPT patients and 44 controls were included in our
study. Serum samples for visfatin, hormone and cholesterol panel were obtained from PHPT
patients and control group. Carotid intima-media thickness (CIMT) was measured using B-
mode ultrasonography. Framingham risk score was calculated for the patient and control

groups.

Results: Serum visfatin levels were significantly higher in PHPT patients compared to the
control group. was found to be significantly lower (p=0.019). PIMC was found to be lower in
PHPT patients than in control group was significantly higher than the Framingham group
(p<0.001). Framingham according to the risk score, as the risk increased in the control group,
visfatin level was found to be significantly increased (p<0.001). However, in the PHPT group
visfatin level increased with increasing risk, but there was no significant difference. was
observed. As the corrected calcium level increased in both groups, visfatin level decreased and
was found to be statistically significant (p=0.04). Only In the PHPT group, there was no

significant correlation between calcium level and visfatin. no correlation was found.

Conclusions: Visfatin is a known marker for CVD risk and is associated with CVD in PHPT.
risk is known to increase. Therefore, an increase in visfatin level in PHPT can be expected. The
opposite result was obtained in our study. In the control group Although visfatin was found to
be a risk marker for CVD, a similar association It was not observed in the PHPT group. This
suggests a different mechanism in PHPT patients. and decreased visfatin levels in the PHPT
group. PIMC in the PHPT group increase and low visfatin level was found in PHPT because of

the low level of visfatin in PHPT. level cannot be used as a CVD risk marker.
\



Key words: Primary hyperparathyroidism, Visfatin, Carotid intima media thickness,

Framingham risk score
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1. GIRIS ve AMAC

Primer hiperparatiroitizm (PHPT), bir veya daha fazla biiylimiis paratiroid bezinin
paratiroid hormonu (PTH) iiretim ve salgilamasinda artisa bagl olarak kalsiyum (Ca) ve fosfat
metabolizmasinda bozukluklara neden olan yaygin bir endokrin bozukluktur. Bu asir1 endokrin
etki genellikle serumda 6nemli 6l¢tide yiikselmis PTH konsantrasyonu ile birlikte hiperkalsemi
ve hipofosfatemiye yol agar. PHPT'nin prevalansi %0.1 ila %1 arasinda degismektedir ve bu
onu diyabet ve tiroid bez hastaliklarindan sonra en yaygin endokrin bozukluklarindan biri
yapmaktadir (1). Her yasta goriilmesine ragmen 6zellikle postmenopozal kadinlarda daha fazla
goriilmektedir (2). Kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha fazla gorilir (3). PHPT nin
etyolojisinde en sik %80 oraninda paratiroid adenomu yer alir. Paratiroid adenom diginda %10
ile %15 oraninda paratiroid hiperplazisi goriilirken, %5 birden fazla adenom ve <%1 ise
paratiroid karsinomu gelmektedir. PHPT tanisi Ca seviyesindeki artigsa karsilik PTH diizeyinin

yiiksek veya uygunsuz sekilde normal olmasi ile konur (4).

PHPT hastalarinda siklikla asemptomatik bir klinik ile karsimiza gelir. Semptomatik
hastalikta ise en sik bobrek ve iskelet sistemi tutulumuna bagli olusan klinik belirti ve bulgular
goriilmektedir (5). Bu bulgularin disinda néromiiskiiler belirtiler, noropsikiyatrik bulgular,
kardiyovaskiiler sistem bulgulari, gastrointestinal sistem tutulumuna bagh gelisen bulgular

goriilebilmektedir (5).

PHPT, cerrahi miidahaleden once artan kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
iliskilendirilmistir (1). PHPT, kan basincindan bagimsiz olarak sol ventrikiil hipertrofisinin
artmig prevalansi ile iliskilidir. Ayrica, PHPT' de yaygin olarak valviiler ve miyokardiyal
kalsifikasyonlar ile diyastolik dolum defektleri de goriiliir, bunlar serum Ca ve PTH diizeyleri
ile 6nemli bir korelasyona sahiptir. PHPT' de hipertansiyon (HT), dislipidemi ve bozulmus
glukoz tolerans1 gosterilmis olup, bu degiskenlerde cerrahi sonrasi diizelme goriilmiigtiir. PHPT
tanil1 hastalarda yapilan glukoz tolerans testi, %51' inin bozulmus glukoz toleransina, %34’
tiniin diyabetes mellitus'a ve %17' sinin bozulmus aglik glukoz degerlerine sahip oldugunu
ortaya koymustur (6). Basarili paratiroidektomi sonrasinda aglik ve 2 saatlik plazma

glukozunda anlamli diisiis gozlenmistir (6).



Artan kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini gosteren literatiiriin ¢ogunlugu, daha
siddetli PHPT'li hastalarda bulunmaktadir (6). Ateroskleroz, lipid depolama hastaligi olarak
kabul edilen yaygin bir hastaliktir ve aslinda devam eden bir inflamatuar yaniti igerir.
Dolasimdaki akut faz proteinleri, sitokinler ve hiicre adezyon molekiilleri seviyelerinin
yiikselmesi, sistemik olarak inflamatuar siireglerin meydana geldigini gosterir. Hafif PHPT'li

hastalarin, siddetli hastalig1 olan hastalar gibi KVH riski tasiyip tasimadigi heniiz net degildir

(6).

Hiperkalsemik PHPT” nin ise obezite, HT, bozulmus glukoz toleransi, dislipidemi,
diyabetes mellitus gibi risk faktorlerine ek olarak kardiyovaskiiler sistemde vaskiiler / kapak
kalsifikasyonlar1, aritmi, endotel disfonksiyonu, ventrikiiler hipertrofi bulgularina sebep
olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle PHPT tanili hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve

morbidite oraninin artmasi olasidir (7).

Karotis intima media kalinlig1 (KIMK), giiniimiizde subklinik aterosklerozun énemli bir
belirteci olarak kabul edilmekle birlikte, KVH gelisimini 6ngérmede prediktif bir yontem

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (8).

Framingham risk skoru, yas, cinsiyet, kolesterol diizeyleri, sistolik kan basinci, sigara
icme durumu, diyabet varlig1 ve HT tedavisi durumu gibi bilgileri kullanarak 10 yillik koroner
kalp hastaligina yakalanma ihtimalini tahmin etmek icin gelistirilen ve siklikla kullanilan bir

koroner kalp hastaligi risk algoritmasidir (9).

C- reaktif protein (CRP); proinflamatuar sitokinlerin uyarilmasindan sonra iiretilen bir
akut faz proteinidir. CRP, inflamatuar reaksiyonun bir belirteci ve aterosklerozun énemli bir
aracidir ¢linkii aterosklerotik plak gelisimine, instabiliteye ve ardindan pihti1 olusumuna etkin
bir sekilde katkida bulunur. Bu nedenle bir KVH risk faktorii olarak da kabul edilir. 2010'dan
bu yana, yiiksek duyarlilikta CRP (hsCRP) plazma konsantrasyonu, KVH riski tasiyan
hastalarda hastalik prognozu i¢in bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Ateroskleroz siirecinde,
endotel disfonksiyonun da aktif rol aldigi ve KVH gelisimi ile CRP seviyesinde yiikseklik
oldugu ortaya konulmustur (10).



Yag dokusunun rolii, basitce trigliserit formundaki enerjinin ana depo alani olmaktan,
esasen bir endokrin bez ve temelde endokrin sistemin bir parcasi olmaya dogru degismistir. Bu
doniistim, yag dokularmin "adipokinler” veya "adipositokin® olarak bilinen hormon benzeri
maddeleri salgilamasindan kaynaklanmaktadir (11). Adipokinler, B, C3 ve D kompleman
faktdrleri, haptoglobin, hepatosit biiylime faktorii, adiponektin, prostaglandin E2, interleukin
(IL)-1B, IL-6, IL-8, IL-10, 16semi inhibe edici faktor, makrofaj migrasyon inhibe edici faktor,
timor nekroz faktorii (TNF) gibi inflamatuar mediatorleri igerir (12). Bu adipokinlerin
konsantrasyonu, obezite (13,14) ve tip 2 diyabet gibi baz1 metabolik bozukluklarda, sepsis (15),
HT ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler bozukluklarda (16-19) ve bir¢cok diger
kardiyovaskiilo-metabolik bozukluklarda degisebilir veya diizensizlesebilir (20).

Kemik iligi cDNA kiitiiphanesinden yeni bir sitokin benzeri aktiviteye sahip bir protein
1994 yilinda kesfedildi (21). Bu proteine pre-B hiicre koloni artirict faktor (PBEF) adi verildi
(21). Sonrasinda, PBEF ile benzer bir diziye sahip nadV olarak bilinen bir genin, Haemophilus
influenza ve Actinobacillus gibi gram negatif bakterilerin nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD) bagimsiz biiylimesine izin verdigi kesfedildi (22). Bu, PBEF'nin NAD biyosentezinde
olasi bir temel roliinii aydinlatti. Bagka bir calismada ise PBEF'nin nikotinamid mononiikleotid
(NMN) sentezini, nicotinamide (NAM) ve 5-fosforibozil-1-pirofosfat'tan katalize edebilen

enzimatik 6zelliklere sahip bir protein oldugu belirlendi (23).

Sonug olarak, PBEF adi1 nicotinamide phosphoribosyltransferase (NAMPT) olarak
degistirildi. NAMPT, bir dimerik tip 2 fosforiboziltransferazdir ve NAD biyosentezindeki rolii
vurgulanmistir (24). Fukuhara ve ark. 2005 yilinda NAMPT veya PBEF'yi yalnizca visseral yag
tarafindan salgilanan bir protein olarak rapor etti, bu nedenle visseral yaga 6zgili adipokin
anlamina gelen visfatin olarak adlandirildi (25). Bugiinlerde visfatin, PBEF ve NAMPT
terimleri degisimli olarak kullanilmaktadir.Klonlama teknikleri visfatinin genis bir sekilde
kemik iligi, karaciger, kaslar, kalp, plasenta, akciger ve bobrek dokularinda ifade edildigini ve
salgilandigint ortaya ¢ikard: (21). Karaciger ve kaslar en yiiksek miktarlarda ifade edilen
dokular olup, ozellikle karaciger tiim dokular arasinda en yiiksegini ifade etmistir (21).
Visfatin/NAMPT'nin yag dokularinda, karacigerde, kaslarda ve bagisiklik hiicrelerinde yaygin
bir ifadeye sahip oldugu bulundu (25-27). Ayrica, diger calismalar visfatinin miyokard
hiicrelerinde, 6zellikle kardiyomiyositlerde ve kardiyak fibroblastlarda, mRNA ve protein

diizeylerinde benzer bir sekilde ifade edildigini rapor etti (28). Bunun yani sira, visfatinin beyin



noronal hiicrelerinde bulundugu ve beyin hasar1 (iskemi) sirasinda ifadesinde belirgin bir artis
oldugu bildirilmistir (29,30). Bu nedenle, visfatin liretiminin artik sadece visseral yag ile siirlt
diisiiniilmedigi, salgilanmanin bir¢cok diger dokuda fizyolojik siireglerinde 6nemli bir rol
oynadigini diistindiirmektedir. Visfatinin hem sitokin benzeri digsal aktiviteye (PBEF) hem de
enzimatik igsel aktiviteye (NAMPT) sahip olmasi, arastirmacilar1 kardiyovaskiilo-metabolik
bozukluklarin fizyolojisi ve patofizyolojisi lizerinde olast bir belirleyici rolii arastirmaya
yonlendirmistir (31). Ayrica, domuzlarda ve diger yedi temsilci organizmada visfatin geninin
karsilagtirilmasi, visfatin geninin farkli organizmalar arasinda yiiksek derecede korundugunu

ortaya koymustur (27).

Literatiire bakildiginda, visfatin ile metabolik bozukluklar arasinda olasi iligkileri 6ne
sirdii. Aslinda, visfatin'i diabetes mellitus, insiilin direnci ve obezite de dahil olmak tizere
cesitli metabolik bozukluklar i¢in umut vadeden bir biyobelirte¢ olarak goren bir meta-analiz
bulunmaktadir (32). Ancak PHPT tanili hastalarda visfatin diizeyi ile yapilmis herhangi bir

caligmaya rastlanilmadi.

Bizim bu calismada amacimiz; PHPT tanili hastalardaki visfatin diizeyleri ile

kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda iliski olup olmadigin1 gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Paratiroid Bezlerin Anatomi ve Embriyolojisi

Normalde, yetigkin insanlarda 2 ¢ift paratiroid bezi bulunur. Her bez yaklasik olarak 6
x 4 x 2 mm Ol¢iilerindedir ve agirlig1 yaklasik olarak 30-50 mg'dir (toplam agirlik, yaklasik
olarak 130-140 mg). Her ne kadar popiilasyonun yaklasik olarak %2-5'inde asir1 paratiroid bez
bulunsa da 4 bezin bir arada bulunmasi nadir bir durumdur. Embriyolojik olarak, paratiroid
bezleri tigiincii ve dordiincii faringeal cikintilarin endoderminden kdken alir. Ancak, goc
ettikleri fetal yagam sirasinda son konumlarina dogru ters ¢evrilmis bir pozisyonda bulunurlar.
Ik basta iiciincii faringeal ¢ikintida bulunan bezler, baslangicta timusun inisini takip eder ve
son konumlarmi tiroidin alt loblarnin posterolateral yiizeyine ulasirlar. Bu bezler, bazen
timusla olan baglantilarin1 birakabilirler. Dordiincii faringeal ¢ikintida bulunan bezler, tiroid
bezinin embriyonik yapisi ile yakindan iligkilidir; fetal tiroidle olan yakin iliskilerini, her iki
yapmin da boyunlarindaki son konumlarina inigine kadar siirdiiriirler. Bu paratiroid bezleri,

tiroid loblarinin iist kutuplarinin posterolateral yiizeyinde konumlanir (33).

Paratiroid bezlerinin fetal gelisimi sirasinda orijinal yerlerinden son jukstatiroid
konumlarina go¢ etmeleri, paratiroid bezlerine cerrahi yaklagimin karmasik ve degisken
olabilecegini agiklar. Cogu durumda, normal iist bezler genellikle tiroid lobunun orta ve iist
iicte birinin ve rekiirren laringeal sinirlerin, inferior tiroid arterin kranialinde bulunan bir
konumda yer alir. Ancak, normal inferior paratiroid bezlerinin konumu daha degiskendir,
muhtemelen daha karmasik gdc siirecinin bir sonucu olarak, onlar1 diger paratiroid bezleri
ciftine gore kranialden kaudale getirir. Yaklasik olarak vakalarim %350'sinde, alt paratiroid
bezleri genellikle tiroid lobunun alt kutbunun posterior veya lateralinde, genellikle 20 cm
yarigap1 icinde bulunur. Azalan siklikta, bunlar thyrothymic ligament i¢cinde, mediastende timus
icinde ve intratiroidal olarak bulunabilir. Paratiroid bezleri adenomatoz veya hiperplastik hale

geldiginde ve biiyiidiigiinde, konumlar1 bir miktar degisebilir (33).

Paratiroid adenomlarinin %80-85'i normal konumlarina yakin bir sekilde tiroid bezine
komsu olarak bulunsa da %15-20" si ektopik bir konumda olabilir. Ektopik anomaliye sahip
bezler, anterior {ist mediastende, timus i¢inde veya disinda, yemek borusu boyunca posterior

iist mediastende veya nadiren orta-alt mediastende bulunabilir. Ara sira, bunlar karotid kilifin
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icinde veya lateralinde bulunabilir. Nadiren, inmemis bir alt paratiroid bezinin boyunun iist
kisminda, karotid bifurkasyonun 6niinde bulunur. Son olarak, tim paratiroid adenomalarinin
%2-3' i intratiroidaldir, genellikle tiroid bezinin alt kutbunun i¢indedir. "Major ektopi" terimi,
paratiroid adenomalarinin mediastende veya boyunun yiiksek kisminda, servikal norovaskiiler
demetin iginde veya yaninda, veya tiroid bezine dogru bulundugu durumlari ifade eder. Bezlerin
sayisindaki degiskenlik, bir hastanin boyun bolgesinde 4 normal bez ve mediastende bulunan

anormal bir beze sahip oldugu durumlara yol agabilir (33).

Paratiroid bezlerin asil kanlanmasi arteria thyroidea inferior tarafindan saglanirken;
sliperiordaki bezler %15 arteria thyroidea siiperiordan veya %5 bu iki arterin anastomozundan

da kanlanir. Vendz drenajlar siiperior, orta ve inferior tiroid venlerine olur (34).

2.2 Parathormon ve Kalsiyum Homeostazisi

Saglikli bir yetigskinde yaklasik olarak 1-1,3 kg Ca bulunur ve bu Ca’nin %99°u kemikte
bulunur (35). Kalan %1'lik Ca, yumusak dokularda ve hiicre dis1 sivilarda bulunabilir. Iskelet,
hem ekstraselliiler hem de intraselliiler sivilar i¢in Ca saglayan 6nemli bir rezervdir. Plazmada,
Ca’nin yaklasik %350'si serbest veya iyonize, %401 plazma proteinlerine bagli ve %10'a
bikarbonat, fosfat, laktat ve sitrat gibi anyonlarla kompleks olmustur. Albiimin baskin bir Ca
baglayici proteindir. Yaklagik 1 g/dL albiimin yaklasik 0,8 mg/dL Ca baglar. Albiiminin Ca
baglama islemi pH' ya bagimlidir. Daha diisiik pH'da, albiiminin Ca i¢in daha az baglama yeri
vardir, bu da artan serbest Ca konsantrasyonuna yol acar. Daha yiiksek pH’da oldugunda serbest
Ca konsantrasyonu daha diisiiktiir. Saglikli viicut depolarini siirdiirebilmek i¢in yeterli Ca alimi
ve emilimi esastir (36). Erkeklerde ve gebe olmayan kadinlarda genis bir yas araliginda
ortalama Ca absorbsiyonu, Ca aliminin yaklasik %25'1 olarak gosterilmistir (4). Ortalama idrar
kayb1 absorbsiyonun %22' sini ve fekal kayip absorbsiyonun %75'ini olusturur. Ter, cilt, sa¢

vb. kayiplar ise 6nemsizdir (37).

Ca, hiicresel sinyallesme, sinirsel iletim ve kas kasilmasi gibi temel fonksiyonlar1 yerine
getirir. Serum Ca konsantrasyonu saglikli bireylerde total Ca’nin 8.5 ila 10.5 mg/dL (2.2-2.6
mmol/L) arasinda ve serbest (iyonize) Ca’un 4.6-5.3 mg/dL (1.15-1.33 mmol/L) arasinda dar
bir aralikta siki bir sekilde kontrol edilir. Serbest Ca biyolojik aktif formudur, plazmadaki

konsantrasyonu bdobrekte Ca’nin  reabsorpsiyonu, kemikten degisim ve bagirsakta
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absorbsiyonun birlikte calisan etkisi ile siki bir sekilde diizenlenir. Tiim bu fonksiyonlar PTH

ve 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(OH)2D)'" nin kontrolii altindadir (38).

Serum serbest Ca’nin dakika basina diizenlenmesi yalmizca PTH araciligiyla
gergeklesir, bu katyonun konsantrasyonunu dar bir aralik i¢inde tutar. PTH, etkilerini hem
kemikte hem de bobrekte tip 1 PTH reseptorleri (PTHI1R) ile etkilesime girerek gergeklestirir.
PTH, PTHI1R'e baglandiginda adenil siklaz1 uyarir, siklik AMP (cAMP) konsantrasyonlarini
yiikseltir ve sinyal iletim yolunun fosfolipaz C'sini aktive eder. Bobrek tiibiiler hiicrelerinde
PTHIR, renal tiibiiler stvidan Ca reabsorpsiyonunu uyarirken idrardaki fosfatin atilimini artirir.
PTH'nin diger 6nemli bir fonksiyonu, bobrek proximal tiibiillerinde 25-hidroksivitamin D
(25(OH)D) 1a-hidroksilazin aktivasyonudur. Bu enzim, 25(OH)D'yi en aktif metaboliti olan
1,25(0OH)2D'ye doniistiiriir, ardindan bagirsaklardan hem Ca hem de fosfatin emilimini
kolaylastirir (39,40).

PTH'!n kemik {izerindeki etkileri, PTH konsantrasyonu ve maruz kalma siiresine
baglhdir (40,41). Yiiksek PTH konsantrasyonuna kronik maruziyet, kemik rezorpsiyonunun
artmasina ve dolayisiyla plazma Ca ve fosfat konsantrasyonlarinin artmasina neden olur (42).
Sekil 1'de gosterildigi gibi, serbest Ca azaldiginda paratiroid bezinden PTH salinir, bu da
bobrekte Ca reabsorpsiyonunu, fosfat atilimini ve 1,25(OH)2D iiretimini uyarir. Ayni zamanda
kemikten Ca ve fosfatin rezorpsiyonuna yol acar. Bobrekler tarafindan artan 1,25(0OH).D
retimi, bagirsaklarda Ca emilimini artirir. Bu nedenle hem PTH'nin hem de 1,25(OH)2D'nin
genel etkisi, plazma Ca konsantrasyonunu artirirken fosfat konsantrasyonlarini azaltmaktir
(43).

Biyolojik olarak aktif PTH, paratiroid hiicreler i¢inde pre-pro-PTH (PTH 1-84) adi
verilen 115 amino asitli bir polipeptitten tiiretilir. PTH' nin biyosentetik siirecinin bir saatten az
stirdiigii tahmin edilmektedir. Ca, sadece PTH' nin salinimini degil, ayn1 zamanda sentezini ve
par¢alanmasini da diizenler (44). Ca algilama reseptorii (CaSR) yiiksek plazma Ca’si tarafindan
aktive edildiginde, daha fazla PTH molekiilii par¢alanir ve ¢ogunlukla biyolojik olarak etkisiz
karboksi-terminal PTH fragmanlarinin (PTH-C) salgilanmasina neden olur (39,44,45). CaSR,
diisiik plazma Ca’u tarafindan inaktive edildiginde biyolojik olarak etkili PTH 1-84'in
salgilanmasina yol agar (46,47). PTH, hipokalsemik bir durumun uyarilmasindan saniyeler

icinde ekzositoz yoluyla salgilanabilir. Salindiktan sonra, PTH, basta karaciger ve bobrek



tarafindan alinarak, ardindan bobrek tarafindan temizlenen amino ve karboksi-terminal
fragmanlara ayrilir. PTH 1-84'liin plazma yar1 émrii 2—4 dakikadir. Normal bireylerde,
hipokalsemik, normokalsemik ve hiperkalsemik kosullar altinda dolasan toplam PTH

molekiillerinin sirasiyla yaklasik %33't, %20'si ve %4't PTH 1-84'tir (48).

PHPT'nin temel patofizyolojik 6zellikleri, paratiroid dokusunun klonal olarak diizensiz
asir1 bitylimesi, asirt PTH salgis1 ve hiicre yilizeyindeki CaSR azalmasidir (49,50). Bu durumlar,
PTH'nin normal kosullarda normal simirlar i¢inde ¢ok az degiskenlikle stirekli bir hiicre dis1
iyonize Ca seviyesi sagladigi sartlar1 bozar (51). Paratiroid bezleri, ekstraselliiler Ca
konsantrasyonunu CaSR araciligiyla algilar. Diger iki degerli katyonlar1 tanisa da, Ca en duyarlh
olanidir (52). CaSR'nin aktivasyonu, PTH salgisini ve paratiroid hiicre ¢ogalmasini inhibe eder
(53-56) PTH salgist aynt zamanda 1,25(OH).D tarafindan, onun reseptorii araciligiyla
diizenlenir (57). CaSR ayrica paratiroid hiicresinde 1,25(OH)2D' nin aktivasyonunda rol
oynayabilir (58). Bobrek CaSR, Henle kulpunun kortikal kalin g¢ikan kolundan Ca’nin
atilmasini tesvik eder (58).

PTH, hipokalsemiye kars1 koruma saglayarak renal Ca reabsorbsiyonunu uyarir, renal
fosfat geri emilimini baskilar, kemik rezorpsiyonunu arttirir ve proksimal renal tiibiilde
1,25(0OH)2D {iretimini artirarak barsak Ca absorbsiyonunu uyarir (51,57,59,60). Barsak
mikrobiyotasi, PTH'nin kemik metabolizmasini uyarabilme yetenegini etkileyebilir (61). Bu
fizyolojik siireglerin herhangi birindeki bir anormallik PHPT'nin patofizyolojisine katkida
bulunur. Ozellikle, PTH salgisinin Ca kaynakli inhibisyonu igin ayar noktasi normalden daha
yiiksektir, kemik rezorpsiyon hizi hizlanir, Ca’nin renal tiibiiler geri emilimi kolaylasir ve
intestinal Ca emilimi artar (52,60) Azalmis renal fosfat reabsorbsiyonu hipofosfatemiye yol
acabilir (59). Ca homeostazi Sekil 1°de 6zetlenmistir (62).
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2.3. Primer Hiperparatiroidizm

2.3.1. Tanim

PHPT, bir veya daha fazla biiylimiis paratiroid bezinin PTH iiretim ve salgilamasinda

artisa bagl olarak Ca ve fosfat metabolizmasinda bozukluklara neden olan yaygin bir endokrin
bozukluktur (1).

2.3.2. Tarihge

Oncelikle 1880 yilinda Ivor Sandstrom tarafindan anatomik olarak insanda paratiroid
bezleri tanimlanmis ve bu bezler ‘glandulae parathyroidea’ olarak adlandirilmistir. St.
Louis’deki Barnes Hastanesi’ndeki doktorlar tarafindan 1929 yilinda hiperkalsemisi olan,
bobrek tasi ve kemik bulgulariyla birlikte hiperparatirodizm tanimlanmistir. Albright ve
arkadaglar1 tarafindan PHPT’nin tek bir bezden olabildigi gibi ¢oklu adenomlardan,

karsinomdan veya bezin hiperplazisinden kaynaklandigi  diisiiniilmiistiir.  Iskelet



anormallikleriyle paratiroid bez patolojilerinin arasinda iliski oldugu Jacob Erdheim tarafindan
bulunmustur. Felix Mandl tarafindan ise 1925 yilinda ilk basarili paratiroidektomi kemik
tutulumu olan bir hastada yapilmistir (63).

2.3.3. Epidemiyoloji

En sik 3. endokrinolojik hastalik olan PHPT, poliklinik hastalarinda hiperkalseminin en
sik nedenidir (63). Prevelansi %0,1 ile %1 arasinda degismektedir (1). Her yasta goriilmesine

ragmen Ozellikle postmenopozal kadinlarda daha fazla goriilmektedir (2). Kadinlarda erkeklere
oranla 3 kat daha fazla gériiliir (3). Insidans1 yaklasik olarak 28/100.000°dir (64-66).

2.3.4. Etyopatogenez ve Risk Faktorleri

PHPT nin etyolojisinde en sik %80 oraninda paratiroid adenomu yer alir. Paratiroid
adenom disinda %10 ile %15 oraninda paratiroid hiperplazisi goriiliirken, %5 birden fazla
adenom ve <%]1 ise paratiroid karsinomu gelmektedir (4).

Kronik lityum kullanimi, ¢ocukluk c¢aginda radyasyona maruziyet, loop diiiretigi
kullanimi gibi PHPT gelisimiyle iligkilendirilmis risk faktorleri olsa bile, etyopatogenez net bir
sekilde aydinlatilamamistir (67,68). Giintimiizde yapilmis pek ¢ok arastirmada ¢olyak
hastaliginda PHPT gelisimiyle ilgili baglanti oldugu da ileri stirilmistiir (69).

Tek paratiroid bez kaynakli patolojiler genellikle monoklonal, multipl bez kaynakli
patolojiler ise poliklonal olarak ifade edilmistir (70). Paratiroid adenom ve karsinomlar1 biiyiik
ol¢iide monoklonal kaynakli olsa da nadiren poliklonal degisikliklerle de karsimiza ¢gikmaktadir
(71,72). Paratiroid tiimorler, yilda 100.000 kiside 27-30 arasinda bir insidansa sahiptir ve
hiperkalsemi ile iligkilidir; 6rnegin, PHPT bu tiirden bir durumdur ve yetiskin niifusun yaklagik
%0.3"intl ve postmenopozal kadinlarin %1'ini etkiler. (73—76). Paratiroid tiimorleri genellikle
non-ailesel izole endokrinopati olarak meydana gelir, ayrica non-sendromik PHPT olarak da
adlandirilir veya bazen ailesel izole PHPT (FIHP) olarak bilinen ailesel bir izole endokrinopati
olarak ortaya ¢ikabilir (77). Ancak, PHPT hastalarinda bu non-ailesel ve ailesel formlar
arasindaki ayrim zor olabilir, ¢iinkii baz1 non-ailesel vakalarda aile Oykiisii bulunmayabilir.

Hastaliga yakalanan ebeveyn muayene edilmemis olabilir veya PHPT belirtileri gelismeden
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once 6lmiis olabilir. Ayrica, hastanin germline mutasyonu nedeniyle aile dykiisii olmamasina
ragmen hastanin ¢ocuklarinda kalitsal PHPT riski artabilir. Paratiroid tiimdrleri, ¢oklu endokrin
neoplazi (MEN) gibi karmasik endokrin sendromlariin bir pargasi olarak ortaya ¢ikabilir.
Ornegin, MEN1, MEN2, MEN3 (ayn1 zamanda MEN2b olarak bilinir) ve MEN4 gibi. Ayrica
otozomal dominant olarak kalitilan hiperparatiroid-¢ene tiimérii (HPT-JT) sendromu da bu tiir
timorlerle iligkilidir (77-80). Hastalarin %10'dan fazlas1 kalitsal bir PHPT formuna sahip
olacaktir ve bugiline kadar PHPT'nin sendromik ve nonsendromik formlarmi inceleyen
calismalar 11 genin birinde genetik anormallikleri tammmlamustir (77, 78, 81, 82). Ayrica, non-
ailesel paratiroid tiimorlerinin somatik gen anormallikleri nedeniyle en az alt1 farkli genle ortaya

cikabilecegi goriilmiistiir (82, 83).

MENI hastalarinin %95'inde PHPT' ye yol agan paratiroid tiimdrleri meydana gelir ve
iligkili hiperkalsemi hastalarin yaklasik %90'mda MENTI1'in ilk belirtisi olabilir. MEN1"
meydana getiren gen 11q13 kromozomunda bulunur ve 10 ekzonu i¢eren, menin adl1 610 amino
asitlik bir proteini kodlar (77, 84). MEN2 hastalari, mediiller tiroid karsinomu (MTC),
feokromositomalar ve paratiroid tiimorlerinin bir kombinasyonu ile karsimiza ¢ikar (77, 79).
MEN2'nin {i¢ klinik varyant1 vardir ve bunlar MEN2a, MEN2b (ayrica MEN3 olarak da bilinir)
ve yalnizca MTC olarak adlandirilir (79). MEN2a, en yaygin olan varyanttir. Bu durumda,
MTC' nin gelisimi hastalarin %20' sinde paratiroid tiimorleri ile iligkilidir ve hastalarin %50’

sinde bilateral olabilen feokromositomalar bulunabilir (79).

Sendromik ve kalitsal PHPT genellikle ¢oklu paratiroid tiimorleri ile iliskilidir, bu
sporadik PHPT" nin aksine, tek paratiroid adenomlarinin daha yaygin oldugu durumdur. Ayrica,
HPT-JT sendromu olan hastalarin ~15%'inde paratiroid karsinomlar1 ortaya ¢ikabilir. MENI1,
tiimor baskilayici bir protein olan MEN1 genindeki anormalliklerden kaynaklanir; MEN2 ve
MEN3, bir tirozin kinaz reseptorii kodlayan rearranged during transfection (RET) proto-
onkogenindeki mutasyonlardan kaynaklanir; MEN4, bir siklin bagimli kinaz inhibitori
(CDNK1B) mutasyonlarindan kaynaklanir; ve HPT-JT, parafibromini kodlayan cell division
cycle 73 (CDC73) genindeki mutasyonlardan kaynaklanir (85).

Nonsendromik PHPT, herediter olabilir ve FIHP olarak adlandirilabilir ve MENI,
CDC73 veya CaSR mutasyonlarina da bagli olabilir. Ayrica, 45 yasin altinda nonsendromik,
sporadik PHPT ile basvuran hastalarin yaklasik %10'u MENI1, CDC73 veya CaSR
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mutasyonlarina sahip olabilir ve genel olarak PHPT'li hastalarin %10'undan fazlasinda 11 genin
birinde mutasyon bulunabilir. Genetik testler, dogru tani konusunda yardimci oldugu ve
paratiroid tiimdrleri ile iliskili bu karmasik bozukluklarin yonetimini planlamada yardimci

oldugu i¢in klinik olarak degerlidir (85).

Paratiroid adenomlarmin gelisim patogenezi net bir bicimde bilinmemektedir. On
planda etken olarak paratiroid hiicrelerinin Ca’nin inhibitor etkisine olan duyarliliklarindaki
azalma akla gelmektedir (86, 87). Ciinkii; PTH’1n salinimin ana diizenleyicisi Ca’dir. Paratiroid
hiicre yiizeyinde yer alan CaSR ile serum Ca seviyesi arasindaki iliski sonucunda PTH salinimi
diizenlenir (86). Paratiroid adenomu gelisimi i¢in en iyi tanimlanmis iki faktor vardir. Bunlar
MEN1 mutasyonu ile siklin D1 over ekspresyonudur (71). Hiicre siklusunda énemli bir role
sahip olan siklin D1’in artmis ekspresyonu sporadik vakalarin %20 ila 40’indan sorumludur.
Vakalarin %12-35’inde ise MEN1 mutasyonu tanimlanmistir (88-90).

2.3.5. Klinik Siniflama

Klasik Primer Hiperparatiroidi

Klasik PHPT, 1970'lerde serum Ca seviyelerinin rutin 6l¢iimiinden 6nce neredeyse
tamamen gozlemlenen bir hastalik tablosuydu. Klasik PHPT, iskelet, bobrek, sindirim sistemi,
norolojik ve psikiyatrik belirtilerle karakterize edilen, semptomatik, ¢ok sistemli bir bozuklugu

ifade eder, ayrica artmig mortaliteye sahiptir (91).

Serum Ca’un rutin olarak belirlenmesinden 6nce, PHPT ¢ogu hastada iskeletle ilgili
bulgulara dayanarak teshis ediliyordu. Klinik a¢idan kemik tutulumu, kiriklara kadar olan agr1
ve diger sikayetlerle karakterize edilmistir. Osteitis fibrosa sistika (OFS), von Recklinghausen
kemik hastalig1 olarak da bilinen ve Brown tiimor olarak adlandirilan, kronik bobrek hastaligi
ve hiperparatiroidizmle iliskilendirilen iki farkli tiirde kemik lezyonudur (92). OFS, asir1
osteoklast tiretimi ile karakterizedir ve bu, kemik rezorpsiyonu ve kist olusumuna yol acar
(92,93). OFS, ilk kez 1864'te Engel ve 1891'de von Recklinghausen tarafindan tanimlandi,
ancak ilk kaydedilen vaka, 1718-1783 yillar1 arasinda yasayan Hunter'm koleksiyonunda
bulunmaktadir (94,95). Brown tiimor, OFS' nin daha agresif bir timor olusturan lezyonudur ve

lezyon i¢inde kahverengi pigmentin varligi ile karakterizedir (96,97). Bu terim, timor benzeri
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bir lezyon igin ilk kez Henry Jaffe tarafindan kullanilmistir (98). Brown tiimér genellikle tek
bir lezyon olarak ortaya cikabilir, ancak bir hastada birden fazla lezyon goriilmesi nadir

degildir. Bu durumlarin patofizyolojisi iyi anlagilmamistir (99).

PHPT' nin 20. ylizyilin baglarindan ortalarina kadar olan tanimlari, belirgin hiperkalsemi
(11.5-16.8 mg/dl) igerir ve klinik olarak kemik agrisi ve kiriklar (6zellikle omurilik) ile
karakterize edilen OFS 'nin sik raporlarini ve radyografik olarak demineralizasyon, fibrozis,
brown tiimorler ve kemik kistlerini igerir (91). Nefrolitiazis, nefrokalsinozis, poliiiri ve
polidipsi ile birlikte renal bozukluklar da yaygin olarak goriilen baska bir belirti ve semptom
grubudur. Klasik PHPT' nin diger ozellikleri arasinda istahsizlik, kabizlik, mide iilseri,
pankreatit, kas zayiflig1 ile iligkili tip 2 kas lifi atrofisi, zihinsel bozukluklar ve yorgunluk
bulunur (91).

Bugiin, klasik PHPT Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Bat1 Avrupa ve Tiirkiye'de
nadir goriiliir. ABD'de hastalarin %2'sinden azinda OFS bulunur ve agik nefrolitiazis insidansi
son 70 yilda %60'tan %20'nin altina diismiistiir. Ancak klasik PHPT, Orta Dogu, Asya ve Giiney
Afrika'nin ¢ogunda hala baskin bir sunum seklidir. Latin Amerika'da 2015 yilina ait bir rapor,
hastalarin %50'den fazlasinin OFS veya nefrolitiazis ile bagvurdugunu gosterdi; diger raporlar
ise nefrolitiazisin yiiksek oranlarini (%40'tan fazla) dogruladi (100,101). Bu daha siddetli
hastalik formunun, ciddi D vitamini eksikliginin endemik oldugu bélgelerde daha yaygin
olduguna inanilmaktadir, ancak bu bdlgelerde rutin Ca taramasinin yapilmamasinin da rol

oynayabilecegi unutulmamalidir (91).

PHPT' 1i hastalarin yaklasik %20" sinde nefrolitiazis veya nefrokalsinozis
gozlemlenebilir. Nefrolitazisin %5'1 PHPT' ye sekonderdir, ¢ogunlugu ise hiperkalsiiiriye bagl
Ca oksalattan kaynaklanmaktadir. Ancak, en sik bulgu hiperkalsitiridir (%35-%40 oraninda),
bu da Ca’un artmus filtrasyon yiikiinden kaynaklanir ve geri emilim kapasitesini asar. Bazi

hastalarda sadece azalmis kreatinin klirensi ve bobrek bozuklugu olabilir (102).
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Asemptomatik Primer Hiperparatiroidi

Biyokimyasal taramanin yaygin olarak yapildigi yerlerde, PHPT hastalarinin ¢ogu,
iliskisiz bir problem arastirmasi sirasinda beklenmedik bir sekilde hiperkalsemi bulundugunda
veya sadece rutin testler sirasinda rastlantisal olarak fark edilebilir. Eger PTH seviyesi yiiksek
bulunursa veya normal aralikta ise, muhtemel teshis, asemptomatik PHPT' dir. Bu terimin,
hastalarin degerlendirildikten sonra ortaya ¢ikabilecek hedef organlarin etkilenmesinden ayirt
edilmesi 6nemlidir. Ornegin, dual enerji X- 1511 absorptiometri (DXA) ile diisiik kemik
yogunlugunun veya ultrason ile bobrek taginin kesfi, bu hastalar1 semptomatik olarak yeniden
tanimlamaz, ancak terimleri degistirilerek hedef organ katilimina sahip olduklarini gosterir. Bu
nedenle, bu PHPT formunu iki sekilde diisiinmek yararli olabilir: standart bir degerlendirmeden
sonra hedef organ katilimi1 i¢in kanit olanlar ve olmayanlar. Ikisi de asemptomatiktir ciinkii
klinik olarak belirgin hedef organ katilimi1 nedeniyle dikkat ¢cekmemislerdir. Bu terimlerin
rafine edilmesi, gergekten semptomlari olan bireyler i¢in ayrilmis olan semptomatik PHPT

terimini korur (103).

PHPT!' li cogu hasta, rutin laboratuvar ¢alismasi sirasinda hiperkalsemi ortaya ¢iktiginda
tesadiifen kesfedilir. Serum Ca diizeyi, genellikle laboratuvar {iist referans sinirina gore 1
mg/dl’den daha fazla yilikselmemistir (104). PTH diizeyleri genellikle normalin iki katini
gecmemistir. Fosfat diizeyi ise genellikle normal araligin alt yarisinda ve daha seyrek olarak
PTH' nin fosfatiirik etkilerinden dolay1 agik¢a diisiiktiir (104). Alkalen fosfataz (ALP)
seviyeleri yiikselebilir, bu artmis kemik rezorpsiyonunun ve kompanzatuar formasyonun bir

yansimasi olabilir, ancak ¢ogunlukla normal aralikta kalir (104).

Vitamin D' nin depo formu olan 250HD genellikle yetersiz (20-29 ng/ml) veya eksik
(<20 ng/ml) araliginda bulunurken, 1,25(0OH)2D genellikle normalin iist sinirina yakin veya
bazen yiiksektir. Vitamin D eksikliginin, PHPT hastalarinda genel popiilasyona kiyasla daha
yaygin oldugu bildirilmistir. PHPT' deki vitamin D eksikliginin potansiyel patofizyolojik
mekanizmalar1 sunlari igerir: PTH, renal lo-hidroksilaz enzimini indiikleyerek 250OHD'nin
1,25(0H).D' ye doniigiimiinii artirtr, 250HD'in yart émrii artirilmis hepatik inaktivasyon
nedeniyle kisaltilabilir ve kronik vitamin D eksikligi, paratiroid hiperplazi ve otonom

adenomatoz degisiklige neden olabilir (105).
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Normokalsemik Primer Hiperparatiroidi

Son zamanlarda tanimlanmig olan bu formda serum Ca seviyesi normal olmakla beraber, PTH
diizeyi hiperkalsemik formdaki kadar yiiksek ya da biraz altindadir (106). Prevelans1 %0,4-3,1
arasinda bildirilmektedir. Sekonder hiperparatiroididen ayrimi renal fonksiyonlarin ve vitamin
D diizeyinin normal olmasi ile yapilmaktadir (107). Normokalsemik PHPT demek i¢in; eGFR
(estimated glomeriiler filtrasyon hizi) >60 ml/dk/1,73m? ve vitamin D diizeyi >30 ng/ml
olmalidir (108). Normokalsemik formda iskelet ve renal bulgular diger formlara kiyasla daha
az beklenirken; kiriklar, nefrolitiyazis ve osteoporoz sikligi kiiclimsenemeyecek Olgiide
artmistir. Daha yiiksek Ca seviyelerine sahip olan hastalar, normal siirlar i¢inde olsalar bile,
ozellikle hiperkalsemi gelistirmeye daha yatkin bulunmusglardir. Daha once bildirilen
caligmalarda, normokalsemik PHPT hastalarinin %14' iinde bébrek tas1 dykiisti bulundugu ve
%357" sinde osteoporoz oldugu ortaya konulmustur (108). Bazi yazarlar normokalsemik
PHPT yi hastaligin erken bir asamasi olarak diistinse de, bu hastalarda kemik metabolizmasinin
etkilendigi gosterilmistir. Bu durum; hastalarin siklikla nefrolitiyazis ya da kirik 6ykiisii sonrasi
veya diisiik kemik mineral yogunlugu (KMY) arastirilmasi esnasinda tesbit edilmesinden

kaynaklanmaktadir (108).

2.3.6. Semptom ve Bulgular

PHPT hastalar1 06zellikle asemptomatik bir klinik ile karsimiza gelmektedir.
Semptomatik hastalikta en sik bobrek ve iskelet sisteminin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan
bulgular goriilmektedir (5). Bu tutulumlarin haricinde ndromiiskiiler bulgular, néropsikiyatrik
bulgular, kardiyovaskiiler sistem bulgular1 ve gastrointestinal sistem tutulumuna bagli bulgulari
goriilebilmektedir (5). Ca diizeyi ve hastaliga maruziyet siiresine gore semptomlar

degismektedir (5).

Iskelet Sistemi Bulgular

PTH, pulsatil olarak ve sirkadiyen ritimde salinir. Bu sekilde anabolik ve katabolik
stirecler arasinda denge saglanmig olur. Ancak PHPT hastalarinda devamli artmig diizeyde
bulunan PTH, reseptor aktivator niikleer kappa P ligand araciligiyla kemik kaybina sebep olur
(109). PHPT'li hastalarda vertebra ve vertebra olmayan bolgelerde kirik riski artmistir (110-
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113). X-1sinlar1 veya vertebral kirik degerlendirmesi (vertebral fracture assessment, VFA)
kullanilarak, DXA tarafindan, kirik 6ykiisii olmayan hastalarda bile semptomsuz kiriklar tespit
edilebilir (114). DXA'nin yaygin bir klinik ara¢ haline gelmesiyle birlikte, 1980'lerde, bu
yontem PHPT' deki iskelet tutulumunu belirlemek i¢in temel bir yontem haline gelmistir (115).
PTH' nin bilinen etkileriyle uyumlu olarak, DXA ile diisiik KMY 6zellikle kortikal kemik
oraninin yiiksek oldugu bdlgelerde, 6rnegin iigte birlik distal radius bolgesinde yaygindir
(115,116). Lomber omurga, ¢ogunlukla trabekiiler kemikten olustugu i¢in, genellikle PHPT 'de
DXA ile daha iyi korunmustur. Trabekiiler ve kortikal kemik iceren femur boynunda, yasa
uygun normlarla karsilastirildiginda, KMY degerleri iicte bir distal radius ve lomber omurga
arasinda orta diizeydedir (115). Ayn1 DXA deseninin normokalsemik PHPT' de olup olmadig1
belirlenmemistir. PHPT igin tercih edilen kortikal kemikte azalma tanimi klasik bir
dansitometrik 6zelliktir, ancak baska pek ¢ok desen de goriilebilir (117) Osteoporoz ve PHPT
her ikisi de genellikle menopoz sonrasi kadinlarda goriildiigii icin, DXA' nin yan1 sira Kirik
Risk Degerlendirme Araci (Fracture Risk. Assessment Tool, FRAX®) (118) 'in bir pargasi olan
diger risk faktorleri -cogunlukla yas- PHPT' de oOnemli olabilir. FRAX gibi bir risk
degerlendirme araci, mutlak kirik riskini tahmin etmeye yardimeci olabilir, ancak su anda PHPT'
ye O0zgii veriler mevcut degildir. FRAX tarafindan belirlenen faktorlerin PHPT' de PHPT
olmayan kisilerde oldugu kadar ©nemli olabilecegi muhtemeldir, ancak bu heniiz

gosterilmemistir. Devam eden ¢alismalardan sonuglar beklenmektedir (119).

OFS, von Recklinghausen kemik hastali1 olarak da bilinen ve Brown tiimor olarak
adlandirilan, kronik bobrek hastaligi ve hiperparatiroidizmle iligkilendirilen iki farkli tiirde
kemik lezyonudur (92). OFS, asir1 osteoklast iiretimi ile karakterizedir ve kemik rezorpsiyonu
ve kist olusumuna yol agar (92,93). DXA, 6zellikle alt kolun distal iicte biri gibi kortikal
bolgelerde KMY' nin tercihli kaybini1 gosterirken, lomber omurga gibi trabekiiler bolgeler
nispeten korunmustur (105). Bu durum, PTH' nin farkli iskelet bdlgelerindeki katabolik ve
anabolik etkilerini yansitmaktadir (105). iliak crest kemik biyopsi calismalari, kortikal
kalinlikta azalma ancak PHPT' 1i hastalarda trabekiiler gostergelerin daha olumlu veya benzer

oldugu bir benzer deseni gosterir (105).
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Son zamanlardaki caligmalarda, PHPT' de osteoporoz prevalansinin tahminleri
degisiklik gostermistir (%39-62.9%) (105). Cogu g¢alismada ortalama T-skorlar1 osteopenik
aralikta bulunmaktadir (120,121).

DXA ile gozlenen KMY desenleri goz oniine alindiginda, PHPT' de periferik kiriklarin
artan bir riskini beklerken, vertebra kiriklarinda bir azalma beklenirdi. Bununla birlikte,
epidemiyolojik veriler, hem vertebra hem de periferik kiriklarda artan bir riski isaret etmektedir
(122-125). PHPT' de lomber omurga KMY'nun korunmasina ragmen artan vertebra kirigi riski
son zamanlara kadar net degildi. Yiiksek ¢oziiniirliiklii periferik kantitatif BT (HRpQCT) ve
trabekiiler kemik skoru (TBS) gibi iskelet mikromimarisi i¢in invaziv olmayan goriintiileme
teknolojileri, trabekiiler bozulmanin sadece omurga degil, ayn1 zamanda radius ve tibia'da da

meydana geldigini gostermektedir (126-128).

Bozulmus mikromimari heniiz PHPT'de kirik risk faktorii olarak gosterilmemis olsa da,
caligmalar yaslt yas, diisik KMY ve D vitamini seviyeleri, yliksek kemik doniisiim belirtegleri
ve yliksek PTH seviyeleri gibi geleneksel risk faktorlerini isaret etmistir (129,130).

Renal Bulgular

Paratiroid bezinin bobrek fonksiyonlar: tizerindeki zararli etkilerinin ortaya ¢iktig1 esik
kreatinin klirens degeri belirsizdir. Bu durumda, PHPT ile ortaya ¢ikan bobrek fonksiyonlarinin
azalmasinin hastaligin kendisine mi yoksa bagimsiz faktorlere mi bagli oldugu da belirsizdir.
Genellikle kabul géren esik degeri 60 mL/dk/1,73 m?dir. Kreatinin klirens degeri <60 mL/dak
olanlar, basarili bir paratiroidektomiden sonra bobrek fonksiyonlarini stabilize etmislerdir,
ancak cerrahiye tabi tutulmayanlar devam eden diisiisler gostermislerdir (131,132). Bobrek tasi
veya nefrokalsinozis, tekrarlayan idrar enfeksiyonlar1 ve trolojik islemler, azalmis bdbrek
fonksiyonuna katkida bulunabilir (133).

Hiperkalsiiiri, bobrek taslari igin bir risk faktoriidiir (107), ancak tek basina tiim PHPT
hastalarinda nefrolitiyazis i¢in artmis riski tam olarak agiklamaz. Bu durum, baska risk
faktorlerinin de rol oynayabilecegi olasiligini ortaya koyar, bunlar arasinda hiperiirisemi,
hipomagneziiri, hiperoksaliiri, hipositratiiri veya sistiniiri bulunabilir (113,134). Bununla

birlikte, 24 saatlik idrar Ca’ u, PHPT ve nefrolitiyazisli hastalarda, PHPT ve nefrolitiyazisi
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olmayan hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksektir (135,136). Belirgin hiperkalsiiiri, PHPT
ve bobrek taglart olan hastalarin yaklagik iicte birinde goriliir (137,138). Bu gozlemlere
dayanarak, Asemptomatik PHPT Uzerine 4. Uluslararas1 Calistay, bir esik degeri olarak >400
mg/giin Onermistir (139). Bu deger, idrar kreatinin, cinsiyet, irk, tuz alimi veya viicut
agirhigindaki farkliliklar i¢in herhangi bir diizenleme igermemistir. Bu degiskenleri dikkate alan
spesifik Onerilerde bulunmak neredeyse imkansizdir. Ancak, dengeleme agisindan,
hiperkalsitiri i¢in esik degerleri kadinlar i¢cin >250 mg/giin ve erkekler i¢in >300 mg/giin olarak
kabul edilebilir. Hiperkalsiiiri, bagli basina, PHPT'deki tas riskini makul bir sekilde agiklamak
icin diigiiniilebilir, ancak diisiiniilmesi gereken diger 6nemli faktorler de olabilir. Bu, 6zellikle
belirgin hiperkalsiiirisi olmayan ancak taslari olanlar i¢in daha da onemlidir. Bu nedenle,
bobrek tasi olan tiim hastalarda tas risk faktorleri icin daha kapsamli bir biyokimyasal
degerlendirme makul bir yaklagimdir. Bu daha kapsamli degerlendirme ayrica PHPT' nin, tas1
olanlarda kesin olarak etyolojik olmadigini da kabul eder. Taslar, PHPT disindaki faktorlere
bagli olabilir (140).

Asemptomatik PHPT'li hastalarin %22' sinde klinik olarak sessiz bdbrek taslari
bildirildiginden (141), PHPT'li hastalarda bobrek goriintiilleme onerilir (139). Gorlintiileme
yontemleri arasinda spiral bilgisayarli tomografi (BT), ultrason veya karin konvansiyonel

rontgeni bulunmaktadir (119).

Noropsikiyatrik Bulgular

Ca norotransmitter saliniminda kilit bir rol oynamaktadir. Bu nedenle Ca yiiksekligi
sinaptik yolaklarda sorunlara neden olabilmektedir. Diger taraftan, hiperparatiroidi de
kardiyovaskiiler sistem tizerindeki uzun donem etki gostermesi sebebiyle kognitif degisikliklere
neden olabilmektedir (109). Ca yiiksekligi; anksiyete, depresyon, uyku bozukluklari, yorgunluk
ve kognitif bozukluk gibi spesifik olmayan bulgularla iliskilendirilmektedir. Paratiroidektomi

olan hastalarda bu tip nérolojik yakinmalarin geriledigi goriilmiistiir (142).

Kardiyovaskiiler Bulgular

PHPT’ deki metabolik ve hormonal sonuglar kardiyovaskiiler sistem iizerinde énemli

etkilere sebep olmaktadir. PTH otokrin ve parakrin 6zellikleri sebebiyle protein kinaz C ‘yi
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aktiflestirerek kalp miyosit hiicreleri tizerinde hipertrofiyi tetiklemektedir. Miyosit hiicrelerinin
disinda diiz kas hiicrelerinde PTH ve paratiroid hormonu ile iligkili protein (PTHrP); cAMP ile
iligkili olarak ekstraselliiler Ca’un etkisinde azalmaya sebep olurlar. Ayrica L-tipi Ca kanallar1
bu inhibitor etkinin sonucu olarak vazodilatasyona neden olmaktadir (143). Endotel ve
miyokard hiicrelerinin benzer sekilde PTH reseptorleri barindirmasi sebebiyle PTH’un arttig1
durumlarda kalsifikasyon, ventrikiil hipertrofisi ve fibrozis goriilebilmektedir. Ayrica kalp
tizerinde Ca’un pozitif inotropik ve kronotropik etkisi bulundugundan ventrikiiler hipertrofi
patogenezinde su¢lanmaktadir (144).

PTH, IL-6 ve glikasyon son iiriinleri gibi endotelyal proinflamatuar parametrelerin
salinmasima yol acar. PTH’nun ayrica vaskiiler biiyiimede gorev alan VEGF 165 mRNA
tretimini tetiklemesi sonucu ateroskleroz, vaskiiler yeniden sekillenmenin gelismesinde ve

ilerlemesinde gorev aldig1 gosterilmistir (145).

Hiperparatiroidi endotelin-1, 1L-6 ve reaktif oksijen molekiillerinin sentezini artirarak
vaskiiler endotelde hasara yol agmaktadir. Bununla beraber PTH’nin renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) tizerindeki uyarici etkisinden dolayt HT sikliginin PHPT de arttig1
gosterilmistir (146).

Paratiroidektomi sonrasinda Kkardiyovaskiiler sistem bulgularinda geri doniisiim
bakimindan belirsizlik vardir. Vaskiiler sertlik, HT ve kapak kalsifikasyonunda gerileme
hakkindaki veriler tutarsizken bazi caligsmalar 1s18inda sol ventrikiil hipertrofisinde kismi1 bir

diizelme oldugu bildirilmistir (147).

Diger Bulgular

PHPT’nin eskiden olduk¢a sik karsilasilan komplikasyonlarindan biri olan
gastrodzefageal reflii hastaligi, simdilerde oldukca nadir karsimiza ¢ikmaktadir. Ca yiiksekligi
ile baglantili olarak akut pankreatit gelisebilmektedir (109). Peptik iilser ve pankreatit gibi
gastrointestinal belirtilerle ¢cok sik karsilagmamakla beraber kabizlik ise daha sik goriilmektedir
(148). Yorgunluk ve gii¢siizliik gibi semptomlar ise tip 2 kas fibrillerindeki atrofi ile iligkili
bulunmustur (109).
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Hastalarda uyku problemleri, dispepsi, depresyon, kas ya da kemik agrilar1 gibi non-
spesifik bulgular, her ne kadar tani i¢in yonlendirici olmasa da, cerrahi sonrasi PHPT
hastalarinda biiyiik 6l¢iide bu semptomlar agisindan iyilesme goriilmiis, hayat kalitelerinde artig

saptanmustir (149).

2.3.7. Tam

PHPT'de, PTH salgis1 serum Ca konsantrasyonu i¢in uygun olmayan sekilde ytiksektir,
ancak bazen PTH seviyesi laboratuvar referans araligi icinde olabilir. Aksine, asagida
belirtildigi gibi, normokalsemik PHPT'de PTH seviyesi normal referans araliginin {izerinde
istikrarli bir sekilde ytiksektir. Serum Ca diizeyleri, serum albiimin ile iliskilendirilerek
yorumlanmali ve bu 6nemli Ca baglayic1 proteinin konsantrasyonu 4 g/dL'nin altindaysa
diizeltmeler yapilmalidir. Albiimine bagli Ca, total dolasan Ca konsantrasyonunun yaklasik
%50'sini olusturdugu i¢in diisiik albiimin seviyeleri, daha diisiik bir total Ca seviyesine ve
iyonize Ca’u dogru bir sekilde yansitmayan bir seviyeye yol agabilir. Bu da Ca’nin diger major
dolagan formunu temsil eder (150). Serum albiimindeki her g/dL azalmaya karsilik genellikle
0.8 diizeltme faktorii kullanilir (151-153). 4 g/dL'nin {izerindeki alblimin seviyeleri i¢in bu ayn1
faktorle diizeltme yapmak ise net degildir. Eger dogru bir iyonize Ca analizorii mevcutsa,
alblimindeki degiskenlik nedeniyle olusan belirsizlikler ortadan kaldirilabilir (154). Toplam
serum Ca’u normal olsa da, PTH seviyesi yiiksekse, iyonize Ca belirlemesi daha da énemlidir
(155). Serum fosfor seviyesi, fazla PTH'nin fosfatiirik etkisi nedeniyle diisiik veya normalin alt

smirinda olabilir (119).

Diizeltilmis Ca = Olgiilen Ca mg/dl + 0,8 x (4- hastanin albiimin degeri g/dl)

Eger serum total Ca ve PTH diizeyleri es zamanl olarak acik¢a normalin iizerinde ise,
hastanin biiylik olasilikla PHPT oldugu diistiniilmektedir. PHPT' nin tanimi, hastanin bu ayni1
biyokimyasal anormalliklere sahip olmadigi bir varsayim igerir, ¢iinkii bu tiir biyokimyasal
anormallikler tersiyer hiperparatiroidizmin varligin1 isaret edebilecek son evre bobrek

hastaligina isaret edebilir (119).

Hiperkalsemi, Ca konsantrasyonunun 10.5 mg/dL'den yiiksek oldugu durum olarak

tanimlanir. Ca degerlerine bagli olarak hafif, orta ve ciddi olmak iizere 3 grup seklinde
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smiflandirilir. Ca seviyesi 10.5-12 mg/dL ise hafif hiperkalsemi, 12.1-14 mg/dL ise orta
diizeyde hiperkalsemi ve Ca seviyesi 14 mg/dL den daha fazla ise ciddi hiperkalsemi olarak
isimlendirilir (156).

Tanida hiperkalsemi dogrulandiktan sonra hiperkalseminin PTH iligkili olup olmadigini
belirlemek gerekir. Arastirirken PHPT tanis1 koymadan once mutlaka diger hiperkalsemi
sebepleri ekarte edilmelidir. Vakalarin kullandiklar1 ilaglar mutlaka sorgulanmalidir. ilag iliskili
hiperkalsemi olabilecegi gibi bu tip sik kullanilan ilaglara eslik edebilecek PHPT gozden
kagirilmamalidir. Ornegin tiyazid diiiretiklerinin, PTH’den bagimsiz olarak hiperkalsemi
yapmasi beklenirken, bu tarz sik kullanilan ilaglarda da PHPT nin eslik edebilecegi aklimizda
bulunmalidir. Lityumun uzun siire kullanimi; Ca yiiksekligine yol acabilecegi gibi PHPT
olusumuyla da iliskili olabilecegi bildirilmistir (108).

PTH bagiml hiperkalseminin ayirici tanisi, tiyazid ditiretikleri veya lityum kullanimini
icerir (157,158). Miimkiinse, bu ilaglar kesilmelidir. Serum Ca’s1 bazi hastalarda normale
donebilir, ancak ¢ogu hastada PHPT'nin biyokimyasal belirtileri olan hiperkalsemi ve yiiksek
PTH diizeyleri devam edecektir. Bazilar1 i¢in daha karmasik olan bir diger ayirici tan1 da ailevi
hipokalsiiirik hiperkalsemi (FHH) ile PHPT arasindaki ayrim olmustur, bu da CaSR ile iligkili
nadir bir bozukluktur (159). FHH'nin nadir bir bozukluk oldugunu tanimak nemlidir. Ayrica,
FHH'nin neredeyse tiim hastalarinin geng yetiskin yillarinda, genellikle 30 yasina kadar goriiliir.
Aile oykiisli de genellikle mevcuttur. Tipik olarak menopoz sonrasi donemde biyokimyasal
PHPT belirtileri gelisen bir kadinin istatistiksel olarak FHH' ye sahip olma olasilig1 oldukca
digiiktiir. FHH' de, 24 saatlik idrar Ca atilimi ¢ok diisiik olacaktir (100 mg'dan az) ve
Ca/kreatinin klirens oran1 0.01' den diislik olacaktir. PTH' nin Ca’u koruyucu renal etkileri
nedeniyle diisilik idrar Ca atilimi1 (yani, Ca/kreatinin klirens oran1 0.01'den diisiik) 6zellikle diyet
Ca’u kisitlanmig olan hastalar i¢in PHPT ile de uyumlu olabilir (160).

PTH distikliigli saptanmast durumunda Oncelikle vitamin D intoksikasyonu akla
gelmelidir (161). Tirotoksikoz, immobilizasyon, Addison hastaligi, vitamin A intoksikasyonu,
sarkoidoz benzeri graniilomatdz hastaliklar, siit alkali sendromu, rabdomiyoliz, paraneoplastik
sendromlar, neoplaziler, paget hastaligi, parenteral niitrisyon ve feokromasitoma
hiperkalsemiye sebep olabilecek diger nedenler arasinda yer almaktadir. Bunlarin PHPT den

ayrismasindaki en 6nemli belirte¢ baskilanmis PTH diizeyleridir (161). Ayrica PTH diistikliigii
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yapabilmesi muhtemel olan biyotin kullanimi da yaniltici olabilecegi icin vakalarda

sorgulanmalidir (162).

Normokalsemik PHPT siiphesi olan hastalarda taniy1 kesinlestirmek igin ise basta
vitamin D eksikligi olmak tizere, PTH yliksekligi yapabilecek sekonder hiperparatiroidizm
sebeplerinin ekarte edilmesi gerekmektedir. Primer hiperkalsiiiri, bobrek yetmezligi,
denosumab ve bifosfonat kullanimi, malabsorbsiyon sendromlar1 PTH ytiiksekligine sebep

olabilecek diger nedenler arasindadir (163).

Hem PTH hem de Ca yiiksekligi yapan bir diger ayirici tani tersiyer hiperparatirodidir.
Sekonder hiperparatiroidinin uzun siirmesi sonrast hiperplazi gelisen paratiroid bezlerinin
otonomi kazanmasi sonucu fazla miktarda PTH salgilamasidir. Ozellikle kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda uzun siire sekonder hiperparatiroidi sonrasinda goriilebilmektedir.

PHPT ile ayrilmasi bu bakimdan oldukga basittir (164).

Tamda Laboratuvar Bulgular

Ca seviyesinin normal ya da yiiksek olmasina eslik eden artmis PTH diizeyleri PHPT
icin tipik bulgusudur. Son 40 yilda PTH’un immunoheterojen dogasi, PTH testlerinin artan
ozgiilliiklerle degistirilmesine neden olmustur. Normokalsemik kosullar altinda dolagan PTH,
biyolojik olarak aktif olan hormonun %20'si insan PTH(1-84) ve %80'i biyolojik olarak
etkinsiz kabul edilen PTH-C pargalarindan olusur. Bobrek yetmezliginde PTH-C pargalari
birikir, ¢linkii normal bobrek fonksiyonuna sahip bireylerde bunlar esas olarak bobrek
tarafindan temizlenir. Bu 6zel durumda, PTH-C pargalar1 dolasan PTH'n yaklasik %95'ini
olusturur. Insanlarda daha kiiciik PTH-C pargalarinin varh@ da gdsterilmistir ve daha yeni,
kismen korunmus amino-terminal yapist olan daha biiyilk PTH-C parcalar1 da kesfedilmistir.
Bu parcalara "intakt" PTH (I-PTH) testleri ile dolasan PTH'!n yiiksek performansl sivi
kromatografisi (HPLC) analizi ile kesfedilmistir (165). (Normal referans degeri 10-65 pg/ml
[ng/l]). PTH nin en uygun sekilde degerlendirilebilmesi i¢in bobrek fonksiyonlari kadar
vitamin D alimmnin da yeterli oldugunun bilinmesi gerekir. Vitamin D eksikligi PHPT de sik
gdzlenir. Bu sebeple vakalarda rutin olarak istenmesi uygundur. Ozellikle vitamin D diizeyleri
normokalsemik hiperparatiroidizmde bilinmelidir. Vitamin D seviyesinin 30 ng/ml den daha

yiiksek olmasi PHPT lehine yorumlanir. Vakalarda hiperkloremik asidoz tesbit edilebilir.
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Fosfor seviyesi azalmis veya normal referans degerinin alt sinirinda bulunabilir. ALP seviyesi
ise genellikle artmistir (109). PHPT ile ayirici tanida yer alan FHH ile ayriminda 24 saatlik
idrarda Ca atilimi ¢alisilmalidir. Ca/kreatinin klirens orani 0.01' den diisiik olmasi FHH i¢in
destekleyicidir (160). Kemik yikim (deoksipridinolin, idrarda pridinolin, ve tip I kollajen N-
telopeptidi) ve kemik yapim (osteokalsin, kemik spesifik ALP) belirtegleri, hastaligin evresine
gore yiiksek tespit edilebilir. Renal fonksiyon testlerine bakilmali ve eGFR hesaplanmalidir
(166).

Tamda Goriintiileme Yontemleri

Paratiroid bezleri genellikle her iki tiroid lobunun kutuplar1 boyunca yer alir. Genellikle
bireylerin dort paratiroid bezi bulunur, bunlardan ikisi iistte ve ikisi altta yer alir. Fazladan
bezler (5 ila 8 arasinda degisen sayida) bireylerin %3-13"tinde goriiliir. Nadiren %3'ten az
vakada sadece li¢ bez sahip olabilir. Ektopik paratiroid bezleri bireylerin yaklagik %15'inde
goriiliir ve dort standart paratiroid bezinden biri veya karotid bifurkasyondan perikardiyuma
kadar olan go¢ yolu boyunca herhangi bir yerde bulunan bir ek bez olabilir (167).

PHPT vakalarinin ¢ogunlugu (%95) spontan olarak ortaya ¢ikar, ancak yaklasik %5'i
MEN-1, MEN-2A gibi kalitsal sendromlarin bir pargasidir (168).

Hiperfonksiyone paratiroid bezinin dogru tespiti ve lokalizasyonu zorlayici ancak hayati
oneme sahiptir, 6zellikle paratiroidektomi adayir olan PHPT'li hastalarda cerrahi tedaviye
yonlendirebilir. Hiperfonksiyone paratiroid bezinin morfolojik veya fonksiyonel goriintiileme
ile basarili bir sekilde lokalize edilmesi, hizli intraoperatif PTH testi ile birlikte, minimal
invaziv cerrahi yaklagimlarin kullanilmasina imkan taniyabilir. PHPT'si olan ve lokalizasyon
caligmalar1 tek bir hiperfonksiyon gosteren bezi veya tek tarafli hastaligi tanimlamis olan
hastalar, geleneksel olarak her iki tarafin incelenmesine yonelik olan ve ilgili komplikasyon

riskini tagiyan yaklasim yerine, bu tiir odakli yaklagimlarin adaylaridir (169,170).

PHPT'li hastalarda hiperfonksiyon gosteren paratiroid bezlerinin tespiti  ve
lokalizasyonu i¢in cesitli goriintiileme yontemleri kullanilmistir, bu yontemler arasinda
morfolojik, fonksiyonel ve hibrid teknikler bulunmaktadir ve en iyi goriintiileme yaklasimina
dair net bir goriis birligi bulunmamaktadir (171-173). Bu baglamda, boyun ultrasonografisi

(USG) ve paratiroid sintigrafisi, yaygin olarak kullanilan gdriintiileme yontemleridir, ancak
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PHPT'li hastalarda 11C-metiyonin ve radyoizotoplu kolin (11C-kolin veya 18F-kolin) gibi
farkli metabolik yollar1 degerlendiren ¢esitli yontemlerle birlikte ¢oklu evreli veya dort boyutlu
BT (4D BT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) de uygulanmistir (171-173).
Radyoizotoplu kolin, proliferatif hiicrelerin yeni sentezlenen membranlarina entegre olan bir
fosfolipid analogudur ve alimi kolin kinazin upregiilasyonu tarafindan arttirilir (174).
Fosfolipid bagimli kolin kinazin upregiilasyonunun hiperfonksiyone bezlerdeki PTH salinimi
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Hiperfonksiyone bezlerdeki fosfatidilkolin doniisiimiindeki
artis, PHPT'li hastalarda hiperfonksiyone bezlerin tespiti i¢in radyoizotoplu kolin PET'in
kullanimin1 gerekgelendirmektedir (171,175,176).

Literatiirde, PHPT'li hastalarda hiperfonksiyone bezlerin tespiti i¢in kullanilan
radyoizotoplu kolin PET'in roliinii inceleyen giderek artan sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu
yontem, BT ile birlestirilebilen (PET/BT) veya manyetik rezonans goriintileme (MR) ile
birlestirilebilen (PET/MR) ve diger morfolojik ve fonksiyonel goriintiilleme yontemlerini yerine

koymak i¢in umut vadeden bir adaydir (176,177).

Normal paratiroid bezleri ortalama 5x3x1 mm boyutlarindadir ve genellikle
ultrasonografi ile nadiren goriiliir. Normal paratiroid bezi histolojisi - ana hiicreler,
fibrovaskiiler stroma ve adipositler - bezin komsu tiroid bezine gore izoekojenligini
aciklayabilir. Hiperplazi, genellikle tek bir bez boyutunun adenomdan ¢ok daha kiigiik olmast
nedeniyle ultrasonografi ile daha zor tesbit edilir. Bununla birlikte, adenomlar gibi, hiicre
yogunlugunun fazla olmasi hiperplastik bezleri genellikle {istiindeki tiroid bezine gore
hipoekoik hale getirebilir. Servikal lenf nodlar1 genellikle paratiroid bezleriyle karistirilabilir.
Merkezi lenf nodlari, hastanin eszamanli lenfositik tiroiditi oldugunda ozellikle belirgin
olabilir. Bununla birlikte, lenf nodlarin1 adenomlardan ayirt etmeye yardimci olabilecek birkag
ozellik bulunmaktadir. Ekojenik yagli hilum genellikle benign bir lenf nodunu gosterir. Renkli
Doppler muayenesinde, lenf nodlar kiigiik hilal damarlar1 tarafindan beslenirken, paratiroid
adenomlar1 genellikle polar, periferik bir renk akisi dagilimma sahiptir. Eszamanh tiroid
hastalig1 ayrica goriintiileme hatalarina katkida bulunur. Biiylimiis multinodiiler tiroid bezleri,
paratiroid adenomlarinin USG degerlendirmesini siirlayabilir. Anatomisi bozulmus ve
posterior nodiiller paratiroid hastaligini taklit edebilir. Posterior tiroid nodiilleri, tipik vaskiiler
desenin tiroid nodiillerinde nadiren goriilmesine ragmen, intrakapsiiler paratiroid bezlerine

benzer bir USG goriiniime sahip olabilir. Nadir goriilen intratiroid paratiroid bezi, bir tiroid
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nodiiliinden ayirt etmek zor, hatta imkansizdir. Baz1 ektopik bezler, 6zellikle retrotrakeal
bolgedekiler, trakeal hava siitununun neden oldugu kotii akustik pencere nedeniyle USG ile
tespit etmek zor olabilir. USG’nin mediastende ektopik bezleri tespit etme duyarliligi da
digiiktir (178).

USG ve 99m Tc-sestamibi sintigrafisi (MIBI), paratiroid adenomalarinin ameliyat
oncesi lokalizasyonu i¢in baskin goriintiileme teknikleridir. Bu teknikleri karsilastiran bir¢ok
caligma, yalniz adenom tespiti i¢in benzer duyarliliklar ve ozgiillikkler Snermektedir.
Lokalizasyon dogrulugu, her iki calismanin da ameliyat 6ncesi elde edildiginde artar. Kontrasth
BT ve MR ayrica paratiroid adenomlarini etkili bir sekilde tespit edebilir. Ancak ameliyat
oncesi lokalizasyon i¢in daha az yaygin olarak kullanilir ve genellikle basarisiz
paratiroidektomi durumlarinda, siipheli ektopik -cogunlukla mediastinal- bezlerin tespitinde
daha yaygin olarak kullanilir. Nadiren, kesitsel goriintiileme, USG ve MIBI’daki bulgular
uyumsuzsa kullanilabilir (178).

Sestamibi paratiroid taramasi, SPECT ve SPECT/BT'nin tanitilmasiyla bir adim daha
ileri gotiiriildii, bu da 3-boyutlu anatomik korelasyonu miimkiin kild1 (179). PHPT'de, Treglia
ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analize gore, 99mTc-sestamibi SPECT/BT'nin hasta tabanl
ve lezyon tabanli analizine gore tespit oran1 %88 idi (180). SPECT'in tanitilmasinin PHPT'de
faydali oldugu bildirilmis olsa da, coklu bez hastaliginda ve sekonder ve tersiyer
hiperparatiroidi de anormal bezlerin tespiti diisiik kalmistir (181,182). Bircok SPECT ve
SPECT/BT protokolii onerilmistir. Lavely ve ark. erken ve gecikmis planar goriintiilerin,
SPECT veya SPECT/BT'nin yalniz veya kombinasyon halindeki duyarlilik ve 6zgiilligiini
inceledi. Tlim goriintiileme modalitelerinin 6zgiillliglinlin %98'in tizerinde oldugu bulunmasina
ragmen, erken SPECT/BT'nin herhangi bir tiirde gecikmis goriintiileme (planar, SPECT veya
SPECT/BT) ile birlestirilmesinin en iyi duyarliliga sahip oldugunu buldu (183). Daha yakin bir
zamanda, Lee ve ark. ¢ift fazli SPECT, erken SPECT/BT, gecikmis SPECT/BT ve ¢ift fazli
SPECT/BT'yi karsilast1. Cift fazli SPECT/BT, sadece PHPT'li hastalarda degil, ayn1 zamanda
sekonder veya tersiyer hiperparatiroidili hastalarda da en iyi duyarliliga sahipti (184).

4D-BT, morfolojik bilgileri (3D ¢ok diizlemli rekonstriiksiyonlarla aksiyel alim)
kontrast gelistirme modelleriyle (d6rdiincii boyut) birlestirir (185). 4D-BT, diger paratiroid

goriintiileme teknikleri kadar yaygin olarak kullanilmamaktadir. Tiroid dokusu veya lenf
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diigtimlerinden farkli bir artig paternine sahip paratiroid lezyonlarini tespit etmek i¢in ortotopik
ve ektopik yerlesimler incelenmelidir. Spontan olarak yiliksek yogunluklu normal tiroid
parankimiyle karsilastirildiginda, paratiroid lezyonlari normalde kontrastsiz ¢ekimde

hipoatteniiasyon gosterir (186).

4D-BT ozellikle ¢oklu paratiroid lezyonlari, ektopik paratiroid lezyonlar1 baglaminda
ve boyun cerrahisi sonrasinda yararlhidir. Tiroid parankiminin paratiroid dokusuna kiyasla
kontrastsiz ¢ekimde izodens hale gelebildigi kronik hipotiroidizm baglaminda o6zellikle
zorlayic1 olabilir. Yutma gibi hareket artefaktlari ve omuz kusagindan kaynaklanan 1sin
sertlestirme artefaktlar1 bu teknigin performansini sinirlayabilir. Bir bagka sinirlama da iyot

alerjisi veya ileri kronik bobrek hastaligi olan hastalarda kontrendikasyonudur (187).

MIBI reoperatif hazirlikta, lokalizasyonda altin standarttir (178). Boyun USG ile birlikte
yapildiginda duyarlilik ve 6zgiilliigii %90°a dek arttirmaktadir. 4-D BT ya da MR tarama klasik
yontemlerle tesbit edilemeyenlerde veya ektopik yerlesimli adenomlar1 belirlemede daha iyidir

(178).

Baser ve ark. tarafindan yapilan 348 PHPT hastasi lizerindeki bir ¢aligmada, SPECT-
BT ve MIBI'nin sirasiyla 254 (%73) ve 209 (%060) hastada paratiroid lezyonunun
lokalizasyonunu dogru bir sekilde tespit ettigi bildirilmistir (26). Baser ve ark. 348 PHPT
hastasin1 gdzden gegcirdi ve yliksek PTH seviyelerinin paratiroid lezyonlarinin daha iyi bir
lokalizasyon basar1 oraniyla iliskilendirildigini ve MIBI i¢in 143 pg/mL ve SPECT-BT i¢in 143
pg/mL olmak iizere bir PTH kesme degeri bildirdi (188).

Son organ tutulum degerlendirmesi i¢in iiriner sistem USG ilk asamada istenmektedir.
Boylece nefrokalsinozis veya nefrolitiyazis degerlendirmesi yapilip, elde edilen bulgular
cerrahi miidahale agisindan degerlendirilebilir. Diger komplikasyonlar acisindan da direkt

grafiler ve DXA kullanilmaktadir (109,189).

2.3.8. Tedavi

Hiperkalsemi ile gelen bir hastada tedavi hedefi Oncelikle serum Ca seviyesini

diisiirmektir. Bu nedenle; serum fizyolojik ile voliim replasmani yapilarak hidrasyon yeterince

26



saglandiktan sonra loop diiiretikleri kullanilmas1 gerekir (190). Hafif hiperkalsemisi olan
semptomsuz hastalar genellikle serum Ca seviyelerinin normallestirilmesinden fayda
gormezler. Ca seviyesi 14 mg/dL'den yiiksek olan hastalar veya semptomlari olan hastalar (12
mg/dL'den yiiksek Ca seviyeleri) hemen ve agresif bir sekilde tedavi edilmelidir (191).
Hiperkalsemik krizin en giivenli ve etkili tedavisi %0,9 NaCl rehidrasyonun ardindan

furosemid gibi loop diiiretikler ile diiirez, kalsitonin ve bisfosfonatlardir (190).

Hafif hiperkalsemisi olan hastalarda yeterli sivi alimi tesvik edilmelidir. Semptomatik
hastalarda hizli etkili bir diiiretik (6rnegin, furosemid) regete edilebilir (192). Siddetli
hiperkalsemi hastalarinda, tedavinin anahtar1 agresif intravendz siv1 tedavisidir. Idrar ¢ikisinin
saatte 200 mL olacak sekilde normal salin kullanilmalidir. Sadece intravaskiiler hacim geri
kazanildiginda diisiik dozlarda bir hizl etkili diiiretik kullanilmalidir (6rnegin, furosemid, 10-

20 mg) ve serum Ca seviyesi gerekiyorsa daha da diistiriilmelidir (190, 191).

Malignitenin ileri evrelerinin yaygin bir metabolik komplikasyonu olan maligniteye
bagli hiperkalsemi, kanser tipine ve hastalik evresine bagli olarak %?2 ila %30 yayginlik oranina
sahiptir (193,194). Neredeyse tiim kanserlerde bildirilmis olsa da, en sik meme kanseri, akciger
kanseri, bobrek kanseri ve multipl miyelomda goriiliir. Maligniteye bagli hiperkalsemi yasam

kalitesini bozdugu ve hastaneye yatis riskini artirdig1 gosterilmistir (195,196).

Humoral malignite hiperkalsemisi i¢in, multipl miyeloma onciildiir; digerleri 16semiler
ve Hodgkin dis1 lenfomalari igerir. PTHrP araciligiyla olusan humoral malignite hiperkalsemisi
meme, akciger ve bobrek kanserlerinde (> %80) en yaygin olgular1 olusturur. Bunu dogrudan
kemik tutulumu/metastazlar1 (multip] miyeloma, meme kanseri), kalsitriol aracilifiyla
hiperkalsemi (lenfomalar ve 16semiler) ve nadiren paratiroid karsinomu veya bazi kanserlerin

ektopik PTH salgis1 (over, akciger, mide, pankreas ve noroektodermal tiimorler) takip eder
(193).

Maligniteye bagli hiperkalsemi tedavisinde intravenoz bisfosfonatlar veya denosumabin
plaseboya tercih edilmesini 6nermektedir (197). Zoledronik asit tercih edilen bisfosfonattir. Bir
randomize kontrollii ¢alisma, zoledronik asidin, pamidronatla karsilastirildiginda daha yiiksek
bir yanit oranina ve daha uzun bir yanit siiresine sahip oldugunu bildirmistir (198). Bisfosfonat

kaynakli bobrek hasarlarin1 tanimlamak i¢in bobrek fonksiyonunun izlenmesi gerekmektedir.

27



Ancak, izleme i¢in optimal zamanlama belirsizdir. Bisfosfonat doz ayarlamalari, evre 3 kronik
bobrek hastaliginda gereklidir. Evre 4 ve evre 5 kronik bobrek hastaliginda kontrendikedir
(197).

Cok sayida ¢alismada, basta alendronat olmak iizere bifosfonatlarin PHPT'de KMY'yi
iyilestirdigi ve kemik donglistinii azalttii, ancak serum Ca konsantrasyonunda tutarli bir
azalma olmadig1 gosterilmistir (199-203). PHPT'de KMY-kirik riski iliskisi iyi
tanimlanmadigindan, PHPT'de postmenopozal osteoporozda oldugu gibi KMY'deki artiglarla
vertebral veya nonvertebral bolgelerdeki kirik riskinin ayni derecede azaldigi sonucuna giivenle
varamayiz. Sonuglar erkekler ve yasl bireyler arasinda benzerdir (204,205). Normokalsemik
PHPT'de alendronatin da KMY'yi iyilestirdigi goriilmektedir (206). Tuzlu diiirez ile tedaviye
direncli siddetli hiperkalsemi durumunda, kalsitonin her alt1 saatte bir verilebilir. Bu tedavinin
hizli bir etkisi vardir ancak Ca disiiriicti etkiye karsi tolerans gelisebilir. Nadiren kullanilan
diger antirezorptif maddeler arasinda plikamisin ve galyum nitrat bulunur. D vitamini
aracilifiyla ve hematolojik maligniteler (6rnegin miyelom, lenfoma) tarafindan iletilen

hiperkalsemi durumlarinda, glukokortikoidler sivilardan sonra ilk tedavi se¢cenegidir (190).

Direngli, hayati tehlike olusturan hiperkalsemi durumlarinda, diisiik Ca iceren bir
diyalizatla yapilan hemodiyaliz, serum Ca seviyelerini diigiirmede periton diyalizinden daha
etkilidir. Temel durumun tedavisi miimkiin olan en kisa siirede baslatilmalidir. Bu tedavi
yontemi genellikle acil hiperkalsemi tedavisinde ya da ameliyat 6ncesi ameliyata hazirlanacak

hiperkalsemik vakalarda diisiiniilmelidir (190).

PHPT ye bagli hiperkalsemik kriz durumlarinda, acil paratiroidektomi potansiyel olarak
kiiratif tedavi edicidir. Ancak cerrahi kriterlere uymayan vakalar medikal olarak takip edilirler
(190). Baska nedenle agiklanamayan kreatinin klirensi diistikliigli, hiperparatiroidi iligkili
noromiiskiiler hastalik bulgulari, nefrolitiyazis, hiperkalsemiye baglanan semptomlar,
hiperparatiroidik kemik hastaligi radyolojik bulgulari, yasami tehdit eden hiperkalsemik
ataklarindan en az bir tanesinin olmasi halinde hasta semptomatik olarak kabul edilir ve tedavi

olarak paratiroid lezyonun cerrahi olarak ¢ikarilmasi gerekir (190).

Semptomatik vakalara ilave olarak; 5th International Workshop on the Management of

Primary Hyperparathyroidism ile asemptomatik vakalar arasinda paratiroidektomi kararinin
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kimlere alinacagi kararlastirilmistir (207). Bu ¢alistaya gore asagida belirtilen kriterlerden en

az bir tanesini karsilayan vakalara paratiroidektomi dnerilmektedir (207):

- Serum Ca diizeyinin iist sinir1 1 mg/dl den fazla ge¢mis olmasi

- Hastanin 50 yasindan kii¢iik olmasi

- USG, X-ray veya BT ile tesbit edilmis nefrolitiazis/nefrokalsinozis varlig

- Bobrek bulgular
e 24 saatlik idrarda Ca atiliminin artmis olmasi (hiperkalsiiiri) (erkeklerde >300
mg/gilin olmasi1 kadinlarda >250 mg/giin olmasi)

e Kreatin klirensinin 60 mL/dk’dan az olmasi

- Iskelet sistemi bulgular
e BT, X-ray, MR veya vertebral fraktiir degerlendirmesinde vertebral kirik olmasi
e KMY’nun total kalga, lumbar vertebra, femur boynu ve 1/3 distal Radius T

skorunun -2,5 SD daha diisiik olmasi

Cerrahi Tedavi

Paratiroidektomi, PHPT'nin tek kiiratif tedavisi olarak bilinir. Renal ve kemik bulgulari
olan semptomatik tiim hastalarda Onerilir. Ancak, cerrahiye engel komorbiditeler, cerrahi
kontrendikasyonlar veya onceki basarisiz boyun eksplorasyonu nedeniyle cerrahi 6nerilmeyen
veya paratiroidektomiyi reddeden semptomatik PHPT'li hastalar i¢in medikal tedavi
diisiiniilebilir. Asemptomatik PHPT'nin tedavisi hakkindaki besinci uluslararasi ¢alistay sonrasi
yayinlanan kilavuzda, cerrahi endikasyonlar gilincellenmistir. Bu calistaya gore belirlenen
kriterlerden daha 6nce bahsedilmisti (207). Bu kriterlerden herhangi birinin varligi cerrahi
endikasyonu i¢in yeterli kabul edilir. Bu kriterleri karsilamayan hastalarin takiplerinde

progresyon olmasi durumunda cerrahi endikasyon diisiiniilmelidir (207).

Normokalsemik PHPT'de, hastalarin normokalsemi devam etse bile osteoporoz, artan
kirilganlik nedeniyle fraktiirler veya renal kalkiiller gibi PHPT'nin ilerleyen belirtilerine veya
kotiilesen komplikasyonlarina sahip olmalart durumunda cerrahiye yonlendirilmeleri 6nerilir

(139). Tan1 aninda komplikasyonsuz ve asemptomatik hastalar ise hastalik ilerleyisini izlemek
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icin takip edilebilir. Paratiroidektomi, nefrolitiyazis ve kirik riskini azaltabilir, KMY nu
artirabilir. Normokalsemik PHPT'ye iligkin sinirli veriler bile paratiroidektominin KMY 'nu
artirabilecegini  gdstermektedir (208). Ayrica, c¢alismalar paratiroidektomi sonrasi
uykusuzlugun diizeldigini, klinik dispepsi sikayetlerinin azaldigini, yasam kalitesinin arttigini,
noropsikiyatrik semptomlarin diizeldigini, KVH’in azaldigin1 ve sagkalimin arttigini
gostermistir (209). Bu nedenle, cerrahi tedavinin, minimal perioperatif risklere sahip ve yeterli
yasam beklentisine sahip asemptomatik normokalsemik PHPT'li tim hastalarda yasa bagh

olarak diigiiniilmesi gerektigine inanmaktadir (210).

PHPT'nin cerrahi tedavisinde bagar1 orani deneyimli cerrahlarin elinde, preoperatif
lokalizasyon caligmalar1 ve cerrahi teknikten bagimsiz olarak genellikle %95'in lizerindedir
(211). PHPT'nin cerrahi tedavisinde kullanilan temel yaklasimlar, bilateral boyum
eksplorasyonu ve minimal invaziv paratiroidektomi yontemleridir. Giiniimiizde, goriintiileme
sonuclart pozitif olan se¢ilmis hastalarda minimal invaziv paratiroidektomi, standart tedavi
haline gelmistir. Ancak bilateral boyum eksplorasyonu, hala PHPT'nin cerrahi tedavisinde altin

standart olarak kabul edilmektedir (212).

Sporadik PHPT'nin cerrahi tedavisinde her iki yontem de giivenli ve etkili olmasina
ragmen, etkinlikleri konusunda hala tartigmalar devam etmektedir. Temel olarak cerrahi
girisimin kar zarar dengesi iyi degerlendirilmeli, persistan ve rekiiren hastalik riski en aza
indirilerek en yiiksek tedavi basarisi saglanmali ve komplikasyon riski arttirilmamalidir.
Bilateral boyum eksplorasyonunu savunanlar, bu teknigin %95'in iizerinde basar1 oranina ve
%1'in altinda kalict komplikasyon oranmna sahip oldugunu belirterek tercih edilmesini
onermektedirler (211). Herhangi bir yontemle kiir oranini azaltmak, persistan ve rekiiren
hastalik nedeniyle ikincil paratiroidektomi riskini artirabilir. Deneyimli cerrahlar tarafindan
gerceklestirilen ikincil paratiroidektomiler genellikle %90'm lizerinde basar1 oranina sahip olsa
da, hastanin en diisiik komplikasyon riskiyle en yiiksek tedavi basarisini ilk cerrahide elde
etmek 6nemlidir. Ayrica, ikincil cerrahilerde komplikasyon oranlari genellikle daha yiiksektir

@211).

Goriintiileme yontemleri ile yeri tesbit edilmis olan soliter adenomlarda daha cok
minimal invaziv paratiroidektomi uygulanir. Ancak multigland olarak adlandirilan ¢oklu bez

tutulumlarinda ise bilateral boyun eksplorasyonu operasyon olarak daha sik tercih edilir.
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Operasyon sonrasi hastalar belirli takip araliklar1 ile ¢agrilmali keza bu takip aralig1 birkag
haftayr gegmemeli ve azami 6 aylik siire zarfinda degerlendirilmelidir. Bu takipler neticesinde

normal gozlenen hastalarin takip siiresi yilda bir olarak belirlenebilir (213).

Medikal Tedavi

Vakalarda cerrahi tedavi yapilmasmna engel bir durumu, komorbiditesi olan ya da
cerrahiye kontraendikasyon teskil eden hastalarda medikal olarak takip ve tedavi edilmesi

distintilmektedir (213).

Diyetteki Ca aliminin, serum PTH seviyelerini etkiledigi bilinmektedir; diisiik alim,
PTH salgisin1 uyarir ve ardindan 1,25(OH)2D sentezini artirarak barsak Ca emilimini artirir
(74). Hayvan calismalari, kronik diisiik Ca aliminin paratiroid bez hiperplazisi ile
iliskilendirildigini gostermistir (214,215). Uzun siireli diigiikk Ca alimi1 uyarisi, paratiroid hiicre
proliferasyonunu artirabilir. Ca alimi diisiik olanlarda PHPT gelisme riski artmistir. Ca

takviyesi, PHPT riskinin azalmasi ile iligkilendirilmistir (216).

PHPT'li hastalarda onerilen Ca alimi, tiim bireyler icin belirlenen yonergeleri takip
etmelidir. Cerrahi miidahale gecirmeyen PHPT'li hastalarda Ca alimini sinirlamak onerilmez.
Diisiik serum 25(OH)D seviyesine sahip hastalarin, serum 25(OH)D seviyelerini en az 50
nmol/L (20 ng/mL) seviyesine getirmeyi amaglayan D vitamini dozlar ile tedavi edilmeleri
onerilir, ancak 75 nmol/L (30 ng/mL) seviyesi de makuldiir (139,217). Farmakolojik
yaklagimlar mevcuttur ve serum Ca diisiirmek, KMY artirmak veya her ikisini de istenen
hastalarda kullanilmalidir. KM Y ’nin artmasi i¢in tercih edilebilecek tedavi secenekleri; selektif
Ostrojen reseptor modiilatorleri, bifosfonatlar, Ostrojen replasman tedavileri, kalsitonin ve
kalsimimetik ajanlardir. Ostrojen, PHPT’e karsi ilk farmakolojik yaklasimdi ve yiiksek
dozlarda serum Ca konsantrasyonunda azalma ile iligkilendirilmistir (218-220). Sinekalset,
CaSR kompleksinin bdlgelerine baglanarak Ca konsantrasyonuna karsi duyarliligi artirir.
Sinekalset artirilmig Ca sinyali, paratiroid hiicresine iletildigi icin PTH sentezini ve salgisini
azaltir. Sinekalset, PHPT ve paratiroid kanseri tedavisinde kullanim i¢in onaylanmistir
(221,222). Sinekalset ile yapilan klinik ¢alismalar, serum Ca konsantrasyonunun ¢ogu hastada
normallestigini ve PTH konsantrasyonlarinin hafifce azaldigini gostermektedir (223,224).

Sinekalsetin 5 yila kadar devam eden kullanimi serum Ca konsantrasyonunun uzun siireli
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kontroliinii saglar (225-228). Ayrica, Sinekalsetin KMY iizerinde herhangi bir etkisi
gorinmemektedir. Bisfosfonat olan alendronatin kullanimi da PHPT’de arastirilmistir.
Sinekalsetin aksine, serum Ca konsantrasyonu degismez ancak 6zellikle bel omurgasinda KMY
hem kadinlarda hem de erkeklerde iyilesir (229-233). Alendronatin normokalsemik PHPT’li
hastalarda da olumlu etkisi bildirilmistir (234). Sasirtict olmayan bir sekilde, PHPT tedavisi
icin sinekalset ve alendronat kombinasyonu ilgi ¢ekmistir. Heniiz kesin olmayan verilere
ragmen, bu kombinasyonun KMY’de artigsa ve serum Ca konsantrasyonunda azalmaya neden

oldugu goriilmektedir (235).

Yillarca takibe alinacak bu vakalar i¢in yapilacak olan takiplerinde her 1-2 yilda bir
DXA gorlintileme yapilmasi, yilda bir diizenli olarak Ca diizeylerine bakilmasi, kirik
sliphesinde goriintiilemeler yapilmasi, nefrolitiazis sliphelenmesinde goriintiileme yapilmasi,

yillik serum kreatinin ve eGFR hesaplanmasi 6nerilmektedir (213).

2.3.9. Persistan ve Rekiirren Primer Hiperparatiroidi

Paratiroidektomi cerrahisi geciren PHPT’li vakalarin yaklasik %2 ila %5 inde rekiirren
veya persistan hastaliktan Gtiirii ileri cerrahi miidahale gereksinimi dogmaktadir (236). Bu
kavramlar1 tanimlamak gerekirse persistan PHPT; paratiroidektomi cerrahisi sonrasi 6 aylik
stire zarfinda hiperkalseminin devami olarak tanimlanmistir. Vakalarin yaklasik olarak
%3,9’unda goriilmektedir (237). Persistan PHPT hiperfonksiyone olmus paratiroid bezinin
tamaminin saptanamamis olmasindan ya da ¢ikarilamamasindan kaynaklanmis olabilir.
Rekiirren PHPT ise; paratiroidektomi cerrahisinden en az 6 ay sonrasinda tesbit edilen
hiperkalsemisi olan vakalar i¢in tanimlanmistir. Rekiirren PHPT yaklasik %2 ile %3 arasinda
goriilmektedir. Anormal paratiroid dokusunun tekrardan biiylimesinden kaynaklandig:
distintilmektedir (237). Persistan ya da rekiirren PHPT vakalarinda ilk olarak ameliyat 6ncesi
tiim tetkikler yeniden gdzden gegirilmelidir. Invaziv olmayan goriintiileme teknikleri ile
patoloji lokaliz edilemiyorsa, vendz drnekleme gibi invaziv olan yontemler yer tesbiti i¢in
kullanilabilir. Yeniden cerrahi planlanabilir veya tip 2 kalsimimetik ajan olan sinekalset tedavi
amagli kullanilmaktadir. CaSR’e baglanip, reseptor duyarliligini arttiran sinekalset, rekiirren ya
da persistan PHPT tedavisinde kullanildiktan sonra hastalarin %70 ila %80’inin normokalsemik

kalmalarini saglar (228).
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2.4. Primer Hiperparatiroidide Kardiovaskiiler Egilim

KVH gelisimi i¢in predispozan olarak tanimlanan geleneksel ve geleneksel olmayan
risk faktorleri mevcuttur. Bunlar arasinda; diyabet, dislipidemi, HT, obezite, bozulmus glukoz
tolerans1 gibi geleneksel olarak nitelendirilen risk faktorleri ile PHPT nin iliskili oldugu
bilinmektedir (6). Sigara, diyabet, dislipidemi ve HT KVH igin degistirilebilir risk faktorleri
arasinda yer alirken; genetik, yas ve cinsiyet degistirilemeyen risk faktorleri arasindadir.
Obezite, fiziksel inaktivite ve stresli kisilik yapist minor risk faktorleri iken; lipoprotein-A
yiiksekligi, CRP yiiksekligi, hiperhomosisteinemi, I1L-6 yiiksekligi, koagiilasyon yatkinligini
artiran etmenler ve mikroalbiiminiiri gibi geleneksel olmayan yeni tanimlanan risk faktorleri de

mevcuttur (238).

Ateroskleroz yukarida bahsi gegen risk faktorlerinin varhigiyla ilk olarak endotel
disfonksiyonu gelismesi ile baslamaktadir. Endotel disfonksiyonu sonrasinda siireg
subendotelyal tabakada monositlerin okside diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ile birikmesi
ve erken donemde yagh ¢izgilenmelerin olusmasi ile devam eder. Devam eden risk faktorlerinin
bulunmas1 durumunda vaskiiler intima tabakasinda LDL kolesterol birikimi artar ve inflamatuar
stirec tetiklenir. Tetiklenen inflamatuar siire¢ aterom plaklarinin olugsmasina sebebiyet verir.
Aterom plaginin yag igerigi onemli oldugu gibi daha az elastisiteye sahip Ca igerigi 6n planda
olan plak gesitleri de tanimlanmustir. Bu plaklar hiperkalseminin ateroskleroz olusumundaki
onemini gostermektedir (239). PHPT’ de bunlara ek olarak mevcut PTH yiiksekligi vaskiiler
alanda inflamatuar reaksiyonlara yol agarak cAMP iizerinden protein kinaz A, protein kinaz C
ve kalmodulin araciligiyla endotelyal nitrik oksit salinimini tetikleyerek vazodilatasyona sebep
olur ve endotel disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir (240). Hiperparatiroidinin
ateroskleroza etkilerini degerlendirmek i¢in yapilan galigmalarda aterosklerotik KVH riskinin
PHPT’ de arttig1 saptanmustir (240).

2.4.1. Primer Hiperparatioidi ve Kardiovaskiiler Risk Faktorleri

Dislipidemi

PHPT’de dislipideminin patogenezine bakildiginda hem Ca yiiksekliginin insiilin

duyarliligina yonelik diisiiriicii etkisi olmasi ile hem de PTH’ nun lipolizi artirmasi, serbest yag
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asit salinimini indtiklemesi ile ortaya ¢iktig diistintilmektedir (241). PHPT vakalarinda, 6zellikle
diistik degerlerde yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, yiiksek degerlerde LDL
kolesterol ve iirik asit diizeylerinde artig oldugu goriilmiistiir (242). Bu lipid degisikliklerinin
ortaya ¢ikmasi esasen insiilin direnciyle iliskilidir. Basta aterosklerotik kalp hastaligi olmak
tizere meydana gelebilecek KVH i¢in risk faktoridir (242). PHPT ve bozulmus glukoz
tolerans1 olan vakalarin toplandigi bir arastirmada paratiroidektomi sonrasinda aglik
glukozunda anlamli azalmayla beraber serum trigliserit degerlerinin de azaldig1 izlenmistir
(243).

Obezite/Metabolik Sendrom

"Metabolik sendrom™ (MetS), asir1 beslenme, hareketsiz yasam tarzi ve sonucunda artan
yag dokusunu yansitan bilesenlerin bir kiimelenmesidir. MetS, karin obezitesi, insiilin direnci,
dislipidemi ve yiiksek kan basincinin bir araya gelmesini igerir ve protrombotik durum,
proinflamatuar durum, non-alkolik yagli karaciger hastaligi ve tireme bozukluklar1 da dahil
olmak iizere diger eslik eden hastaliklarla iligkilidir (244). MetS'nin tek bir hastalik degil, farkli
durumlarin bir kiimelenmesi olmasi nedeniyle, birden fazla tanimin gelistirilmis olmasi

sonucunu dogurmustur (244).

MetS'nin yayginhigi, sadece ABD ve kentsel diinyanin geri kalaninda degil, ayni
zamanda gelismekte olan iilkelerde de salgin boyutlarina ulasmaktadir. Etnik kokene ve MetS
tanimlama i¢in kullanilan kriterlere gore prevelanst degisiklik gostermektedir. Cogu calisma,
MetS'nin KVH riskinin yaklagik 2 kat arttirdigini ve tip 2 diyabet insidansi i¢in 5 kat artmis bir
riskle iliskili oldugunu gostermektedir. MetS'nin temelinde yatan patofizyolojik mekanizmanin
belirsiz olmasina ragmen, karmn bolgesindeki yaglanma ve insiilin direncinin, MetS ve bireysel
bilesenlerinin merkezi gibi goriindiigii anlagilmaktadir. Dolayisiyla, yasam tarzi degisikligi ve
kilo kaybi, MetS ve bilesenlerinin tedavisinin veya 6nlenmesinin temelinde olmalidir. Ayrica,
MetS olan bireylerde diger kalp risk faktorlerinin de etkili bir sekilde yonetilmesi gerektigi
genel bir fikir birligi bulunmaktadir (244).

Ulkemizde de prevelans ¢alismalar1 yapilmistir. Bu ¢alismalarin en biiyiigii PURE
(Prospective Urban Rural Epidemiology) ¢alismasidir. Diinyanin 25 tilkesinde sosyal, ¢cevresel

ve bireysel risk faktorleri ile kronik hastaliklara iligkin veri toplamay1 amaglayan prospektif bir
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kohort caligmasidir. Temel amaci, kentsellesmenin temel risk faktorleri (fiziksel aktivite ve
beslenme degisiklikleri) ve birincil risk faktorleri (obezite, HT, disglisemi, dislipidemi, sigara
icme) ile KVH gelisimi tizerindeki etkisini incelemektir. Katilan tilkeler gelirlerine gore diisiik,
diisiik-orta, orta-iist ve yiiksek olmak {izere 4 ana kategoriye ayrilmistir. Tiirkiye, orta-iist gelir
grubunda bir iilke olarak smiflandirilmistir. PURE calismasi, toplumsal etkiler ile risk
faktorlerinin yayginligi arasindaki iliskiyi incelemeyi amacglamaktadir. Sosyal belirleyiciler,
insa edilmis ¢evre, gida ve beslenme politikasi, psikososyal/sosyoekonomik faktorler ve tiitiin
olmak tlizere 4 degisken kullanilarak oOl¢iilmektedir. Calisma, sosyoekonomik durum ve
cevresel yapilanma tizerindeki etkilerini belirlemek i¢in veri toplamaktadir. Tiirkiye, bulasici
olmayan hastaliklarin ve diyabetin artan yayginligina sahip iilkelerden biridir ve KVH, 6liim
ve morbiditenin dnde gelen nedenidir. PURE Tiirkiye, Tiirkiye'de KVH yaygmlhigin ve ilgili
risk faktdrlerini, ayrica kronik hastaliklar ile kentsel gecis arasinda olast bir iliskiyi
gosterebilecek birgok diger toplumsal etkeni inceleyen bir c¢aligmadir. Bu c¢alismada
tilkemizdeki prevelans %44 olarak bildirilmektedir. Ayn1 arastirmada erkeklerde %4 1oraninda,
kadinlarda ise %45 oraninda MetS saptanmistir (245).

KVH i¢in artan riskle iligskilendirilen belirli faktorlerin ve kosullarin uzun siiredir
bilindigi bilinmektedir ve mevcut oldugunda daha agresif bir tedavi gerektirir. Bu ana risk
faktorleri yas, cinsiyet, aile 0ykiisti, HT, diyabet, kolesterol ve sigara igme yer alirken; HDL
kolesteroliin yiikselmesi ise koruyucu veya 'negatif' bir risk faktorii olarak kabul edilir. Bu ana
risk faktorleri, 2001'de National Cholesterol Education Program-AdultTreatment Panel 111-2001
(NCEP-ATP Ill) tarafindan belirlenen Onerilerin temelini olusturdu. Diger birgok
kardiyometabolik risk faktorii de tanimlanmis ve incelenmistir. Bu risk faktorleri arasinda
obezite, MetS, hipertrigliseridemi, apolipoprotein B, lipoprotein (a), homosistein, pro-
trombotik faktorler, proinflamatuar faktorler ve subklinik aterosklerotik KVH (ASCVD)
olciimleri yer almaktadir. ATP-III raporu yayimlandiginda, bu risk faktorlerinin KVH'nin rutin
taramasi i¢in yetersiz kanit oldugu disiiniilmiisti. Bununla birlikte, ATP-I1I1 paneli,
ontimiizdeki 10 y1l i¢inde 6nemli bir KVH olayi riski tagiyan orta diizeydeki hastalar igin bu
biyobelirteglerin dikkatli bir sekilde kullanilmasinin, daha agresif LDL veya non-HDL
kolesterol diisiiriicii tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar1 belirlemeye yardimci olabilecegini

diisiindiirdii (246).
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MetS tanimi; NCEP-ATP 1l uzlasi raporuna gore 5 kriterden 3’iiniin olmasi ile

koyulmaktadir (246). Bu kriterler asagida maddeler halinde siralanmistir.

1 Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm)

2 Diisiik HDL kolesterol (erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL)

3. Hipertrigliseridemi (>150 mg/dL veya antihiperlipidemik tedavi alanlar)

4 Hiperglisemi (aglik kan glukozu >110 mg/dL veya diyabet tedavisi
alanlar)

5. HT (kan basinc1 >130/85 mmHg veya antihipertansif ilag alanlar)

MetS, ciddi diizeyde KVH gelisimi riski tasimasi ve mortaliteyi artirmasi nedeniyle
onem teskil eder. PHPT ve kardiyak ve metabolik risk faktorleri ile iliskinin patogenezinde hala
belirsizlikler olsa da ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Patogenezde hiicre igi Ca’un etkisiyle
PTH araciligiyla insiilin duyarliliginda azalma ile insiilin direnci olusmasi ve RAAS sisteminin
aktivasyonu suglanmaktadir. Delfini ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada, Yetiskin Tedavi Paneli III (ATP
I11) kriterlerini kullanarak yeni tan1 konmus 67 PHPT'de %29,8'lik bir prevalans bildirmistir.
Luboshitzky ve arkadaslart Amerikan Kalp Dernegi (AHA) kriterlerini kullanarak kontrollere
kiyasla (%36'ya karst %14,4) PHPT'de MetS prevalansinin 6nemli 6lglide arttigini gostermistir
(247).

Reid ve ark. yaptigi bir meta-analizde PHPT vakalarinda viicut kitle indeksi (VKI)
kontrol grubuna kiyaslandiginda daha yiiksek saptanmis. Bunun iskelet dis1 komplikasyonlarla
iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir (248). Procopio ve ark. yaptig1 gézlemsel bir arastirmada
68 PHPT vakasinda 68 kontrol grubuna kiyasla bozulmus aglik glukozu, hipertrigliseridemi,
diisiik HDL diizeyi ve yiiksek LDL diizeyi asemptomatik PHPT de anlamli iken, izole LDL
yiiksekligi semptomatik PHPT de anlamli olarak bulunmustur (249). Ayrica yapilan
arastirmalarda PHPT vakalarinda paratiroidektomi cerrahisi sonrasinda kan basinci, insiilin
direnci ve kolesterol paneli gibi kardiyometabolik risk faktorlerinde belirgin diizelme goriildiigii
ifade edilmistir (250).
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Glukoz Intoleransi, Insiilin Direnci ve Diyabet

Diabetes mellitusun PHPT’deki yayginligit %8'dir (251). Bu da genel referans
popiilasyonuna gore 3-4 kat daha fazla artis anlamina gelir. Ancak, tersine, diyabetes mellituslu
hastalarin %]1'inden fazlasmin PHPT gosterdigi goriilmemektedir (251). Insiilin direnci
durumlarinin hiperparatiroidizmin sekonder bir belirtisi olarak ortaya ¢ikabilecegini One

stirmektedir (251).

Her iki bozukluga sahip hastalar genellikle 40 yasin iizerindedir ve %80't kadindir;
bunlarin %22'sinde tip 1, %78'inde tip 2 diabetes mellitus bulunmaktadir. Hastalarin %20’sinde
ilk olarak PHPT saptanirken; %40’inda ise ilk olarak diabetes mellitus ortaya ¢ikar. Her iki
bozukluk da bir arada veya birbirini takiben %40 olguda goriilir (252,253). PHPT’li hastalarin
yaklasik %40'imda glukoz toleransit bozuklugu bulunmaktadir. Hiperparatiroidizmde insiilin
direnci bulunmaktadir ve muhtemelen artmis hiicresel serbest Ca konsantrasyonundan
kaynaklanmaktadir. Bu da normal insiilinle uyarilan glukoz tasimasini azaltarak insiilin
ithtiyacimi artirir. Eger bu insiilin direnci ilerlerse, glukoz tolerans bozuklugu ve diabetes
mellitus gelisebilir. Paratiroid bezinin cerrahi ¢ikarilmasi (paratiroidektomi), bazi hastalarda
diabetes mellitus ve glukoz tolerans bozuklugunun gerilemesi ile iligkilendirilmistir (254,255).
Ancak tiim hastalarda benzer etki goriilmemistir (256,257). Hiperparatiroidi hastalarinda yilda
bir kez ve ameliyat oncesi glukoz toleransi ve diabetes mellitus agisindan taranmasi istenir
(251). Diabetes mellituslu hastalarin uygun araliklarla hiperkalsemi kontrol edilmelidir; ¢iinkii
tedavi edilmemis hiperparatiroidizm, diabetes mellituslu hastalarda zaten egilimli olduklar1 HT

ile iligkilidir (251).

Insiilin sekresyonu Ca bagimli olarak hormonal ve metabolik yollarla diizenlenir. Bu
sebeple PHPT de temel patofizyoloji hiperkalsemi ile insiilin reseptoriiniin duyarliliginda
azalma ve direng gelisimi olusmasidir. Ayrica PTH lipolizi azaltic1 etkisi ile kilo alimina ve
dolayli olarak insiilin direncinde artisa yol agabilecegi goriilmiistiir (258). Procopio ve ark. yaptigi
gozlemsel bir arastirmada kardiyometabolik risk faktorleri olmayan 68 vaka grubu ile 68
kontrol grubunda, HOMA-IR indeksi PHPT ile karsilastirildiginda 6nemli dlglide artmistir ve
bu artis total Ca diizeyi ile iligkilidir (249). Norenstedt ve ark. yaptigi randomize ¢ift kor bir
arastirmada 150 PHPT vakasinda paratiroidektomi sonrasi 12 aylik siiregte HOMA-IR ve serum

glukoz degerlerinde anlamli bir azalma oldugu sonucuna varmislardir (259). MetS’un bir
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pargasi olan insiilin direnci basta ateroskleroz ve diyabet olmak tizere KVH riskini
tetiklemesi sebebiyle onem arz etmektedir. PHPT hastalarinda KVH riskinin artmis olmasi

nedeniyle metabolik parametrelerin takibi gerekmektedir.

Hipertansiyon

HT, sistolik kan basincinin >140 mmHg veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg
olarak tanimlandig1 durumu ifade eder (260). Avrupa HT ve Kardiyoloji Dernekleri (European
Society of Hypertension— European Society of Cardiology, ESH-ESC) ve Ortak Ulusal
Komite’nin sekizinci bildirisine gore (The Eight Joint National Comitte, JNC 8) tanimlanmistir
(261). Ayn1 zamanda, kardiyovaskiiler mortalite i¢in potansiyel olarak degistirilebilir Gnemli
bir risk faktoriine sahiptir. Normalin tizerinde her 20 mmHg'lik sistolik kan basinci artisiyla,
inme, kalp hastalig1 veya diger vaskiiler hastaliklardan kaynaklanan 6liim riski iki katina ¢ikar
(262). HT’si olanlarin yaklasik %10'u sekonder, genellikle endokrinle iligkili bir nedene sahiptir
(262). Primer hiperaldosteronizm, HT’nin en yaygin endokrinle iliskili kaynagi olsa da, PHPT
ile de iliskilendirilmistir (263).

Tedavi edilmemis hiperparatiroidizm, artmig kardiyovaskiiler mortalite ile iliskilidir
(264-268). Ancak, paratiroidektomi sonrasi kardiyovaskiiler morbidite ve/veya mortalitenin
diizelmesini veya c¢Oziilmesini destekleyen veriler daha tutarsizdir. Bazi c¢alismalar,
kardiyovaskiiler parametrelerde bir iyilesmeyi desteklerken, diger caligmalar, basarili
paratiroidektomi sonrasinda bile kalic1 artmis kardiyovaskiiler morbidite ve/veya mortalite
riskini rapor etmektedir (263). Hastalarin popiilasyonu, hastaligin siddeti (hiperparatiroidizm
ve KVH), ol¢li ve zaman noktasi se¢imi (sistolik veya diastolik basing, HT’nin belirlenmesi
veya arteriyel sertlik veya ventrikiiler hipertrofi gibi KVH’larin diger 6lgiileri) muhtemelen
iliskiyi degerlendirmeyi zorlastiran faktorlerdir (269-271). Bununla birlikte, HT’nin veya
kardiyovaskiiler risk indeksinin iyilesmesi veya ¢oziilmesi, bagarili paratiroidektomi gegiren
hastalarin retrospektif gozlemsel c¢aligmalarinda gozlemlenmemistir (272,273). Ayrica,
KVH’1n ¢ok faktorlii etiyolojisi ve esansiyel HT, obezite, hiperlipidemi ve diabetes mellitus ile
sikca Ortiismesi, degerlendirmeleri karmasik hale getirebilir. PHPT olan hastalarin %40 ila
%60"'1nda eszamanli HT bulunmaktadir (263). PTH, protein kinaz C'yi aktive eder, hiicresel Ca
girigini artirir ve yetigkin kardiyomiyositlerde beta-adrenerjik uyarimin kontraktif etkisini

dolayl1 olarak inhibe eder. PTH ayn1 zamanda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazodilator olarak
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etki eder (143). in vitro ¢alismalar bu vazodilatér mekanizmay1 desteklerken, in vivo ¢alismalar
celiskilidir; ¢linkii saglikli yetiskinlere fizyolojik dozlarda PTH infiizyonu HT (ve
hiperkalsemi) ile sonuglanmaktadir. Digerleri, hem hiperparatiroidizme hem de HT’a sahip
hastalarda norepinefrin seviyelerinde artis1 ve kardiyovaskiiler reaktiviteyi artirilmis olarak
tanimlamig ve paratiroidektomi sonrasinda noradrenerjik fazin ¢6ziilmesini gostermistir (263).
PTHnin HT’ye neden olma mekanizmalarindan digerleri arasinda sonucunda olusan
hiperkalsemi, RAAS {izerinden amplifikasyon etkileri, artmis endotelin seviyeleri ve reaktif
oksijen tiirlerinin tiretimi bulunmaktadir (274,275). Klinik olarak gézlenen end-organ etkileri
arasinda arteriyel sertlik, endotelyal sinyallere bagl olmayan ve arteriyel medyada reaktivite
ile iligkili gibi goriinen, artmis end diastolik hacim ve sol ventrikiiler hipertrofi bulunmaktadir

(276-279).

Molekiiler boyutta, PTH’nun vaskiiler diiz kasindaki PTH/PTHrP reseptoriine
baglandiginda cAMP aktive olur, kas i¢gine gecen Ca diizeyleri diiser ve kas kasilmasinda
azalma meydana gelmektedir. Fakat arastirmalar uzun siireli PTH yiiksekligi varliginda

reseptor diizeyinde bir duyarsizlik olustugunu gostermektedir (280).

PEARS c¢aligsmasinda tedavi almayan 2.097 PHPT hastas1 9 yillik siiregte takip edilmis
olup genel popiilasyona gore PHPT hastalarinda artmis HT insidans1 oldugunu ve artan PTH
diizeylerinin artmis KVH morbidite ve mortalitesi ile iliskili oldugusonucuna varmiglardir
(281).

4. Uluslararast Asemptomatik Primer Hiperparatiroidi Calistayi’'nda KVH’1in
progresyonunu  Onlemek amaciyla paratiroidektomi  yapilmast tibbi  tedavi ile
karsilastirildiginda kan basinci ve yasam kalitesi agisindan herhangi bir fayda gdstermemesi
nedeniyle bu vakalarda cerrahi uygun goriilmemistir (236). Operasyon sonrasi ciddi hastalig
olanlarin fayda gordiigi fakat hafif hastaligi olanlarda yasam kalitesinde ve kan basinc1 diizeyinde

fayda saglamadig1 izlenmistir (282).
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2.5. Visfatin

Adipoz dokularin rolii, basit¢e trigliserid formunda enerji depolamanin ana deposu
olmaktan, endokrin bir bez ve esasen endokrin sistemin bir pargasi haline gelmeye
evrimlesmistir. Bu, adipoz dokularin "adipokinler" veya "adipositokin" olarak bilinen hormon
benzeri maddeler salgilamasindan kaynaklanmaktadir (11). Adipokinler arasinda kompleman
faktorleri B, C3 ve D, haptoglobin, hepatosit biiylime faktorii, adiponektin, prostaglandin E2,
IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, 16semi inhibe edici faktor, makrofaj gd¢ inhibe edici faktér, TNF ve
daha birgok inflamatuar mediatorler bulunmaktadir (12). Bu adipokinlerin konsantrasyonu,
obezite ve tip 2 diyabet gibi bazi metabolik bozukluklarda (13,14), sepsis (15), HT ve
ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler bozukluklarda (16-19) ve birgok diger kardiyovaskiilo-
metabolik bozukluklarda degisebilir veya diizensizlesebilir. Metabolizma ile KVH arasindaki

iliski, rahimde baslar ve yetigkinlige kadar devam eder (20).

Kemik iligi cDNA kiitiiphanesinden yeni bir sitokin benzeri aktiviteye sahip bir protein
kesfedildi (21). Bu protein, fare pre-B hiicrelerinden koloni olusturmay1 artirdigi igin, PBEF
olarak adlandirildi (21). 2001 yilinda, PBEF'e benzer bir diziye sahip olan nadV olarak bilinen
bir gen, Haemophilus influenza ve Actinobacillus gibi Gram-negatif bakterilerin NAD
bagimsiz biiylimesine izin vermek icin kesfedildi (22). Bu, PBEF'in NAD biyosentezindeki
olas1 temel roliine 151k tuttu. 2002 yilinda, PBEF'in, NAM ve 5-fosforibozil-1-pirofosfat denilen
NAD biyosentezinin ara maddesi olan NMN sentezini katalize edebilen enzimatik 6zelliklere
sahip bir protein oldugu belirlendi (23). Sonug¢ olarak, PBEF, NAMPT olarak yeniden
adlandirildi. NAMPT, dimerik bir tip 2 fosforiboziltransferazdir ve NAD biyosentezindeki rolii
vurgulanmistir (24). 2005 yilinda, bir galisma NAMPT veya PBEF'in, yalnizca visseral yag
tarafindan salgilanan bir protein oldugunu bildirdi, bu nedenle visfatin olarak adlandirildi (25).

Gilinlimiizde visfatin, PBEF ve NAMPT terimleri degisken olarak kullanilmaktadir.

2.5.1. Visfatin'in Doku Ekspresyonu

Klonlama teknikleri, visfatin'in kemik iligi, karaciger, kaslar, kalp, plasenta, akciger ve
bobrek dokularinda yaygin bir sekilde ifade edildigini ve salgilandigini ortaya ¢ikardi (21).
Karaciger ve kaslar bu dokular arasinda en yiiksek miktarda ifade edilenlerdir. Ozellikle

karacigerin tiim dokular arasinda en yiiksek miktarlarda oldugu ifade edilmistir (21).
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Visfatin/NAMPT'nin, yag dokusu, karaciger, kas ve bagisiklik hiicrelerinde yaygin ifade
edildigi bulundu (25-27). Ayrica, diger ¢alismalar, visfatin'in 6zellikle mRNA ve protein
diizeylerinde, miyokard hiicrelerinde, 6zellikle kardiyomiyositlerde ve kardiyak fibroblastlarda
benzer bir sekilde ifade edildigini bildirdi (28). Ayrica, visfatin, beyin ndronal hiicrelerinde
bulunur ve beyin hasar1 (iskemi) sirasinda belirgin bir artisla karakterizedir (29,30).
Dolayisiyla, visfatin tiretimi artik sadece visseral yag ile sinirli goriillmemekte ve bir¢ok diger
dokuda yaygin olarak salgilanmasi, bu dokularin fizyolojik siireglerinde onemli bir rol

oynadigini diisiindiirmektedir.

Visfatin'in hem sitokin benzeri ekstrinsik aktiviteye (PBEF) hem de enzimatik intrinsik
aktiviteye (NAMPT) sahip olmasi, aragtirmacilar1 kardiyovaskiilo-metabolik bozukluklarin
fizyolojisi ve patofizyolojisi tizerinde olasi belirleyici bir rolii aragtirmaya yonlendirmistir (31).
Ayrica, domuzlarda visfatin geninin yedi farkli organizma arasinda yiiksek oranda korunmus
oldugunu gosteren bir karsilastirma yapilmistir (27). Visfatin geninin ¢esitli varyantlar
bildirilmistir. Bu varyantlardan bazilar1 tiim hiicrelerde bulunurken, digerleri daha lokalize ve
karaciger ile testislerde bulunmaz (27). Bu, her bir varyantin belirli fonksiyonlari isaret

edebilecegini diisiindiirmektedir.

2.5.2. Fonksiyonel Roller

Visfatin/NAMPT, farkli roller iistlenerek intraselliiler iINAMPT) veya ekstraselliiler
(eNAMPT) olarak rol alabilir (26,283).

Intraselliiler Visfatin iNAMPT)

NAD’lar, NAD+ ve NADP (NAD'!n fosforillenmis formu) ile bunlarin sirasiyla
indirgenmis formlart NADH ve NADPH'yi iceren piridin substratlaridir. Bunlar, enerji
metabolizmasinda esas olan kii¢iik molekiil koenzimlerdir: NAD ve NADH oksidatif enerji
aciga cikaran siireclerde (katabolik reaksiyonlar) ve NADPH ve NADP ise indirgeyici
biyosentezde (anabolik reaksiyonlar), detoksifikasyon ve antioksidasyonda gérev alirlar (284-
288). NAD substratlari, NAD bagimli enzimler olarak bilinen bir¢ok enzim igin koenzim olarak
hizmet eder. Bu enzimler, hiicresel metabolik siirecler ile farkli epigenetik diizenleme

mekanizmalar1 arasindaki etkilesimi saglarlar. Bu, NAD", diizenleyici ve fizyolojik
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fonksiyonlar1 olan bir anahtar gii¢lii bir substrat olarak ayirt eder (284-288). NAD+ ve NADP,
karbonhidratlar, proteinler, lipidler, kolesterol ve steroidler metabolizmasiyla ilgili birgok
hiicresel ve metabolik siire¢ i¢in hayati 6neme sahip koenzimler olarak kalir (285,286,288).
NAD+ ozellikle karbonhidratlar, yaglar, proteinler ve alkol gibi diger indirgeyici ajanlarin
parcalanmasinda (oksidasyon) daha fazla kullanilirken, NADPH oncelikle yag asitleri ve
kolesterol igeren sentetik yollarda kullanilir (285-288). INAMPT'nin fonksiyonel rolleri

asagida tartistlmis ve Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: INAMPT Fonksiyonel Rolii

NAD+ Bagimh Hiicresel Sinyalizasyon Fonksiyonel Sonuclar

Sirtuinler Hiicre boliinmesi
Hiicre farklilasmasi
Apopitozis

Yasam siiresi
Inflamasyon

Hiicre metabolizmasi

CD38/CD157 Casinyali
PARPs/MARTS Hiicre boliinmesi
DNA onarimi

Oksidatif strese kars1 hiicresel tepkiler
Dogru gen ekspresyonu

Transkripsiyonel ve post-translasyonel

regiilasyon

NAD Biyosentezinde iNAMPT'nin Rolii

NAD biyosentezi, temel hiicresel islevde dnemli bir rol oynadig1 gésterilmistir (284-
288). NAD biyosentezinin ii¢ ana yolu vardir: (1) de novo sentezi: triptofandan baslayarak
(kintirenin yolu), (2) kurtarma yolu: NAM'dan sentez, ve (3) Preiss-Handler yolu, nikotinik asit
(NA) tarafindan olusturulmasini icerir (283,289,290). Intraselliiler visfatin formu olan
iINAMPT, kurtarma yolunda yer alir (283,289,290). Kurtarma yolu, 5-fosforibozil-1-
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pirofosfat'tan (veya muhtemelen nikotinamid ribozit: NR'ye) bir fosforibozil kisminin NAM'a
transferini icerir ve bunun sonucunda NMN elde edilir. Bu reaksiyon, NAMPT ad1 verilen bir
enzim tarafindan katalize edilir ve bu da visfatinin bir formu olur (283,289,290). Ardindan
NMN, birka¢ izoformda bulunan ve ATP gerecktiren NMN adenil transferaz (NMNAT) enzimi
tarafindan son NAD'a déniistiiriilebilir (283). Ilging bir sekilde, NAMPT, NAD kurtarma
yolundaki hiz sinirlayici basamaktir (31,291). Ne yazik ki, NAD kurtarma yolunun kullanimini

veya devreye alinmasini belirleyen metabolik kosullar ve hiicresel siiregler heniiz net degildir.

Hiicresel ve metabolik siiregler, NAD tiiketen enzimlerin siirekli aktivitesini gerektirir.
Bu, okaryotik hiicreleri, NAM kullanarak bir kurtarma yolundan NAD'1 yeniden sentezlemeye
zorlar. Tibbi anlamda, triptofanin veya niyasinin (20 mg'dan az) diisiik miktarlarda aliminin,
uygun NAD biyosentezi i¢in temel gereksinimleri karsilamak icin yeterli oldugu belirtilmelidir
(289). NAMPT bagimli kurtarma yolu, memelilerde NAD+ sentezi i¢in baskin bir yol olarak
kalir (292). Ozellikle, yaslanma ve stres karsisinda artan NAD+ biyosentezi oranlarmin cesitli
koruyucu rolleri olabilecegine dair artan kanitlar bulunmaktadir, bu da visfatinin bu siiregleri

diizenleme potansiyelini gostermektedir (293,294).

Visfatin ve NAD Bagimh Enzimler

Visfatin'in NAD+ sentezini diizenleme yetenegi, visfatini sirtuinler, poli (ADP-riboz)
polimeraz (PARP'lar), CD38 ve CD157 gibi birka¢ hiicresel bilesenin baskin diizenleyicisi
yapar (32,295).

Sirtuinler

Sirtuinler, NAD bagmli protein deasetilaz aktivitesine sahip bir grup enzimdir.
Sirtuinler, ana metabolik siiregleri diizenleme ve yasam siiresine miidahale etme yetenekleri
nedeniyle aragtirmacilari cezbetmistir (296). Sirtuinler, hiicre iginde farkli lokalizasyon ve
aktiviteye sahip olan yedi protein olan Sirtuin 1-7 ailesini olusturur (296,297). Sirtuin 1 hem
cekirdekte hem de sitoplazmada bulunurken, Sirtuin 2 sadece sitoplazmaya sinirhidir ve Sirtuin
6 sadece ¢ekirdekte bulunur (296,297). Sirtuinler 3-5 mitokondride bulunur ve Sirtuin 7
niikleolusta bulunur (296,297). Sirtuinler farkli aktiviteler gergeklestirirler, Ornegin
deasetilasyon (Sirtuin 1-3) ve ADP-ribozilasyon (Sirtuin 4, 6) gibi (296). Sirtuinler ayrica
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glukoz ve lipid metabolizmasi gibi metabolik siireglerin aracilari olarak da gérev yaparlar (298-
300). Ek olarak, sirtuinler apoptoz, inflamasyon, enerji harcanmast, insiilin duyarlilig1 ve birgok
diger siirecle genis kapsamli etkiler ve iliskiler gdsterirler. Goriinlise gore, Sirtuin 1 etkilerinin
bazilarini, hiicre biliyiimesini, dongiisel ritmi, inflamasyonu ve hiicre dongiislinii sirasiyla

diizenleyen gesitli transkripsiyon faktorleriyle etkilesim yoluyla uyarir (296-298).

PARPsS/MARTS

PARP'ler, hedef proteinlerin post-translasyonel modifikasyonunda ADP-riboz (ADPr)
kisminin eklenmesiyle ilgili olan bir enzim ailesidir (301). Bunlar, bir poli(ADP-riboz) (PAR)
veya bir mono (ADP-riboz) (MAR) iiretip tiretmediklerine bagli olarak PAR polimeraz
(PARP'ler) veya MAR transferaz (MART'lar) olarak var olabilirler (302). PARP'lerin
fonksiyonel rolleri arasinda hiicre boliinmesi, transkripsiyonel ve post-translasyonel diizenleme
yer alir (301,303,304). Hiicre oliimiinii ve sagkalimini diizenlemenin yani sira, PARP'lerin
DNA tamiri ve 1s1 soku proteinleri gibi ¢evresel ve metabolik oksidasyona karst hiicresel
yanitlarda rol oynadigi gosterilmistir (301,303-305). Ayrica, PARP'lerin 6karyotik fizyoloji
i¢in kritik diizenleyiciler oldugu bulunmustur (306). PARP'ler, hiicre proliferasyonunun, DNA
biitiinliigliniin, uygun gen ekspresyonunun, hiicre hareketliliginin siirdiiriilmesinde kritik bir rol
oynarlar ve bu nedenle hiicre yasami i¢in esastirlar (305,306). PARP'lerin reaksiyonlarini
katalize etmek icin NAD+ substratlarini kullandigi g6z oOniline alindiginda, visfatinin
PARP'lerin etkilerinde 6nemli bir rol oynadig1 ve visfatindeki herhangi bir diizensizligin NAD
seviyelerini etkileyebilecegi ve dolayisiyla PARP'lerin diizenleyici roliinii etkileyebilecegi
sonucuna varmak ¢ok da uzak degildir (301-303). Mekanik olarak, NAMPT inhibisyonunu
takiben NAD+ seviyelerindeki azalmanin Sirtuin 1'den ziyade PARP'ler tarafindan modiile
edildigi gosterilmistir. Ayrica, visfatinin hiicre yasamin1 PARP1 aktivasyonu yoluyla
siirdiirdiigii bulunmustur (307). Ozellikle PARP alfa, visfatinin karaciger dokusundaki
ifadesinin 6nemli bir diizenleyicisi olarak rapor edilmistir (308). Bu da PARP'ler ile visfatin

arasinda karmagik bir iliski oldugunu diistindiirmektedir (309).

CD38 and CD157

CD38, coklu enzimatik fonksiyonlara sahip bir membran bagl proteinidir (310-312).
Farkli memelilerde yaygin olarak ifade edilir (313,314). Ana enzimatik fonksiyonu, NAD'n
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hidrolizi olup, bu onu birincil bir memeli NADaz yapar (315). Katalitik fonksiyonlari, iki farkli
Ca2+ mobilizasyon sinyal maddesinin metabolizmasinda rol alir: siklik ADP-riboz (CADPR)
ve NA-ADP (315-321). CD38, NAD+ seviyelerini diizenleyerek ana metabolik ve hiicresel
stirecleri diizenleyebilir (315). Hiicrelerin plazma membraninda bulunur ve mitokondriyal
membranda intraselliiler olarak bulunabilir (322). Ek olarak, i¢ zar ve dis zar1 i¢eren niikleer
zarin i¢ kisminda yer aldigi rapor edilmistir (323,324). Bu ¢alismalarla uyumlu olarak, diger
caligmalar yiiksek CD38 seviyelerinin plazma membraninda, niikleer membranda ve
endoplazmik retikulum i¢inde intraselliiler olarak bulundugunu ve hiicre ¢ekirdeklerinin iginde
bulundugunu rapor etmistir (325,326). Daha da 6nemlisi, CD38'in hematopoetik hiicrelerde
ozellikle cekirdekte konstitiitif olarak ifade edildigi ve arastirmacilarin niikleer Ca2+ ve NAD+

seviyelerini koruma iizerinde diizenleyici bir rol 6nerdigi bulunmustur (327,328).

CD157, kemik iligi stromal hiicre antijeni-1 olarak bilinen baska bir ylizey antijenidir
ve CD38 ile benzer sekilde ADP ribozil siklaz ve cADPR hidrolaz enzimatik aktivitelere sahip
oldugu bilinmektedir (329). CD38 ve homologu CD157, iki ana memeli NADaz olarak kabul
edilir. NAD+ seviyelerini diizenleme yetenekleri, visfatin ile olas1 bir iligkiyi isaret etmektedir

ki bu gelecek ¢alismalarda daha fazla agiga ¢ikarilmalidir (330).

Extracellular Visfatin (eNAMPT)

Fizyolojik rolii belirsiz olma egiliminde olsa da, visfatinin hiicre dis1 formu olan
eNAMPT'nin bir sitokin olarak hareket ettigi bildirilmistir. PBEF ve instilomimetik bir
adipokin (visfatin) pro-enflamatuar araci ve diger birgok fonksiyona ek olarak aktif enzimler
olarak (15,25,26,31,331). eNAMPT'nin salgilanmasi i¢in bir sinyal dizisinden yoksun olmasi,
arastirmacilar1 eNAMPTin hiicre lizisi nedeniyle veya hiicre Olimiinden sonra salinan
visfatinin hiicre i¢i formu olabilecegi olasiligini diisiinmeye sevk etmistir (23,332,333). Bu,
cesitli hastaliklarda her yerde bulunmasini agiklayabilir. Ilk etapta, eNAMPT'nin salgilanip
salgilanmadig1 ya da sadece hiicre lizisi ve hiicre Sliimiiniin bir sonucu olup olmadigi
tartigmaliydi. Daha sonra, insan adipositlerinin klasik olmayan bir yolla eNAMPT {irettiZi ve
pozitif olarak salgiladigi bulunmustur (26). Buna gore, arastirmacilar eNAMPT varliginin
hiicre lizisinin gostergesi olmadigin1 6ne siirmiislerdir (26). Bu nedenle, eNAMPT goriiniise

gore hiicre i¢i form olan iINAMPT'den farklidir. Bu nedenle, eNAMPTin altinda yatan
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fizyolojik rolii aydinlatilmayr beklemektedir. eNAMPT'nin islevsel rolleri Tablo 2'de

Ozetlenmis ve daha sonra tartigilmistir.

Tablo 2: Hiicre Dis1 Visfatinin (Enampt) Islevsel Rolleri

Fonksiyonel Rol Olas1 Sonuclar

PBEF Murin pre-B-hiicre koloni olusumunu
artirir SCF ve IL-7'yi yukar1 dogru
diizenler Inflamatuar yolaklar: NF-kB,

MAPK, PI3

Sitokin Vaskiiler yeniden sekillenme:
1 MCP-1, 1 MMP, 1 VGEF, 1 FGF-2

Insiilin reseptoriinii baglar.

Insiilin-mimetik Insiilin duyarliligini ve glikoz diisiiriicii
etkilerini artirir Glikoz
alimini/tasinmasini artirir.

Lipogenez

PBEF Olarak Hareket Eden eNAMPT/Visfatin

PBEF, 1994 yilinda kesfedilen ilk visfatin formudur (21). PBEF, pokeweed mitojeni
(PWM) (Phytolacca americana'dan tiiretilen mitojen) ve daha da Onemlisi sikloheksimid
tarafindan indiiklenir (21). PBEF kemik iligi, karaciger, kaslar, bobrek ve diger birgok hiicrede
her yerde ekspresyona sahiptir (11). Ayrica, kok hiicre faktorii ve IL-7'nin etkilerini arttirmak
icin sinerjik olarak g¢alisarak murin pre-B-hiicre koloni olusumunu arttirir (21). Baslangicta,
kesif aninda, PBEF fitohemaglutinin - ve PWM ile aktive edilmis periferal insan lenfositlerinde
izole edilmistir (21). B-hiicresi gelisiminde rol oynayan ¢6ziinebilir bir faktdr oldugu varsayilan

bu faktore PBEF adi verilmistir (21). T-hiicreleri (23), monositler (334), nétrofiller (335) ve

46



makrofajlar (336) dahil olmak {izere ¢esitli bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu iizerine ifadesi
yukar1 dogru diizenlenir. Bu durum, salgilanan bir sitokin olarak PBEF'in olas1 bir immiinolojik

islevsel roliine igaret etmektedir.

eNAMPT/Visfatin Sitokin Olarak Gorevi

Visfatin ilk olarak PBEF olarak kesfedildiginde, immiin modiile edici bir sitokin
olduguna inaniliyordu (21). Periferik kan mononiikleer hiicrelerinde yaklasik 50 farkli
enflamatuar geni diizenledigi bildirilmistir (31). Buna paralel olarak, visfatinin birgok
enflamatuar araci maddenin salinimini uyardigr kanitlanmistir (14,337). Ayrica, monosit
kemoatraktan protein 1 iretimini (338) ve matriks metaloproteinaz ekspresyonunu (339)
indiikledigi gosterilmistir. Visfatin, NF-kB (14), mitojenle aktive olan protein kinaz ve
fosfatidilinositol 3 kinaz gibi birgok enflamatuar yolun aktivasyonunda rol oynar (340).
Visfatin ayrica vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii (VEGF) (341) ve fibroblast biiyiime
faktorii 2'yi (342) yukari dogru diizenleyerek vaskiiler yeniden sekillenmeye aracilik eden bir
sitokin olarak da hareket edebilir. Lokositlerde visfatin ile indiiklenen sitokin iiretimi ayrica
p38 mitojenle aktive olan protein kinaz ve NF-«kB p65 sinyal yolaklari ile de iliskilendirilmistir
(337). Bu nedenle, visfatinin immiin modiilasyonun 6tesinde ¢ok sayida genis kapsamli iglevi

oldugu agiktir.

Insiilinomimetik Adipokin Olarak Gérev Yapan eNAMPT/Visfatin

2005 yilinda yapilan bir calismada, PBEF/NAMPT'nin viseral yag tarafindan
salgilandigi  kesfedilmis ve bu nedenle visfatin olarak adlandirilmistir  (25).
Visfatin/eNAMPT'nin hepatositlerde, miyositlerde ve adipositlerde insiilin reseptoriine
baglanarak ve aktive ederek insiilomimetik etkiler ortaya ¢ikardig gosterilmistir (25). Insiiline
benzer sekilde visfatin/eNAMPT glukoz diisiirticii etki gostermis ve glukoz tasinmasini ve
lipogenezi arttirmistir (25). Dahasi, diyabetik farelerde insiilin duyarliligint artirmistir (25). EK
olarak, yiiksek kan glukoz seviyelerinin plazma PBEF/visfatin artigina yol ac¢tig1 ve bunun da
insiilin veya somatostatinin birlikte infiizyonuyla ortadan kalktig1 gosterilmistir (343). Bununla
birlikte, bu verilerin bazilarinin geri ¢ekilmesiyle (344), visfatin/eNAMPT'nin eylemlerine

aracilik etmede insiilin reseptorlerinin katilimi tartismali hale gelmistir. Bu dogrultuda, daha
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sonra yapilan bir calisma, iskelet kas1 glukoz tasinmasinda visfatin/eNAMPT kaynakli artigin

klasik insiilin sinyal yollarini igermedigini ortaya koymustur (345).

2.5.3. Visfatinin Metabolik Hastaliklarla Tlgisi

Visfatin ve metabolik bozukluklar arasindaki olasi iliskileri 6ne siiren bir¢ok
calisma ortaya ¢ikmistir. Aslinda, bir meta-analiz visfatini diyabet, insiilin direnci ve
obezite dahil olmak iizere c¢esitli metabolik bozukluklar i¢in umut verici bir

biyobelirteg olarak kabul etmistir (35).

Visfatin ve Diyabet

Visfatin ile iliskilendirilen ilk metabolik bozukluklardan biri diyabettir. Cesitli
calismalar visfatin seviyeleri ile gestasyonel (346), tip 1(347,348) ve tip 2 diabetes
mellitus (347,349-352) arasinda degisen ¢esitli diyabet tiirleri arasinda iliski oldugunu
bildirmistir. Baska bir arastirma, ilerleyici B-hiicresi bozulmasi ile dolasimdaki visfatinin
arttigin1 bildirmistir (347). Buna karsin, diger birgok calismada tam tersi bulgular elde
edilmis ve visfatin ile diyabet arasinda bir iliski olmadig: bildirilmistir. Bu baglamda,
gestasyonel (353)ve diger diyabet tiirlerinde (354) diisiik dolasimdaki visfatin
seviyeleri bulunmustur. Ayrica, bir ¢alismada tip 2 diyabetik hastalar da dolasimdaki
visfatin diizeyleri arasinda eslestirilmis saglikli bireylere kiyasla anlamli bir fark
olmadigi bildirilmistir (355). Ayrica, diger ¢alismalarda dolasimdaki visfatin ile
insiilin duyarliligi veya glukoz toleransi arasinda bir iliski bulunmamistir (352,356-

359).

Visfatin, instilin reseptortii ile etkilesim yoluyla diyabet patogenezinde rol oynayabilir.
Gergekten de, insiilin reseptoriine baglanma yoluyla, rekombinant visfatinin tirozini ve
insiilin substrat-1 ve -2'yi fosforile ettigi ve bdylece glikoz alimini arttirdigi
bulunmustur (25). Ilging bir sekilde, visfatinin insiilin reseptdriine, farkli bir baglanma
bolgesinde de olsa, insiilininkiyle karsilastirilabilir bir afinite ile baglandigi
bulunmustur (25). Bununla birlikte visfatin, insiilinden 10 kat daha disiik bir molar
konsantrasyonda dahi sinyal iletimini aktive edebilir (25). Benzer sekilde, visfatinin

insan osteoblastlarinda glukoz alimimni arttirmak tizere insiilin-mimetik etkileri de
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gdsterilmistir (360). Ilgili olarak, bu visfatin ile arttirilmis glukoz alimi1 SGBS pre-
adipositlerinde de rapor edilmistir (337). Bununla birlikte, visfatin konsantrasyonunun
100 ng/mL ila 2 ng/mL, pre-adipositlerde glikoz alimini daha fazla artirmamistir (337).
Toplu olarak bu, diyet veya obezite kaynakli diyabette visfatin i¢in olas1 bir telafi edici

rol oldugunu gostermektedir.

Visfatin ve Obezite

Visfatin ile obezite arasindaki iligkiyi inceleyen analizlerle ilgili ¢eliskili sonuglar
mevcuttur. Bazi ¢aligmalar, visfatin ile obezite arasinda pozitif korelasyonlar oldugunu rapor
etmistir (351,353,354), digerleri ise obez hastalarda diisiik plazma visfatin seviyelerini
gostermistir  (357,358). Ancak, bir kaynak visfatinin obezite yerine tip 2 diyabetle
iliskilendirildigini belirtmistir (355). Diger taraftan, obez olmayan diyabetik olmayanlarda ve
zayif kontrollerde visfatin seviyeleri benzerken, obez tip 2 diyabetik hastalarda belirgin sekilde
yiikseldigi gozlenmistir, bu da visfatinin obezite yerine tip 2 diyabetle iliskili oldugunu
diisiindiirmektedir. Ote yandan, dolasimdaki visfatin seviyeleri ile diyabet, ¢esitli obezite tiirleri
(genellestirilmis, abdominal ve subkutan veya visseral), hatta dislipidemi gibi metabolik
bozukluklar arasinda herhangi bir iliski belgelenmemistir (354).

Obezite ile ilgili visfatin ve obezite arasindaki ¢eliskili verilere ragmen, bazi ¢alismalar
visfatinin obezite ile iliskili yaralanmalarda olasi rollerini rapor etmistir. Enflamazom
aktivasyonunun, yag dokusu enflamasyonunun, insiilin direncinin ve obeziteye bagli metabolik
hastaliklarin patogenezinde merkezi bir rol oynadig1 gosterilmistir (361). Dahasi, enflamazom
aktivasyonunun bir¢ok durumda adipokin tarafindan siiriiklendigi gosterilmistir (361). Ayrica,
visfatinin obeziteye bagli podosit yaralanmasint NOD-, LRR- ve pirin igeren protein 3
(NLRP3)-enflamazom aktivasyonu araciligiyla iletebilme yetenegi de gosterilmistir (362). Ek
olarak, visfatinin obezitenin erken evrelerinde arteriyel enflamasyonu ve endotel
disfonksiyonunu, bir NLRP3 enflamazom bagimli endotel enflamatuar yanmit araciligiyla
iletebilme yetenegi de gosterilmistir (363). Benzer sekilde, farelerde visfatinle indiiklenen
vaskiiler disfonksiyonun, NLRP3-enflamazom ve parakrin IL-18 araciligryla NAMPT bagimli
Toll-like reseptor 4 -aracilt bir yolakla iligkili oldugu gosterilmistir (364). Baska bir ¢alisma,
visfatin ile indiiklenen endotel NLRP3-enflamazomlarinin yiiksek hareketlilik grubu kutu
proteini 1 (HMGBJ1) iiretimine neden olabilecegini bulmustur (365). Sonug olarak, HMGBI,

parakrin ve otoakrin sinyalizasyon yoluyla endotelyal aras1 baglantilar1 bozabilir ve endotelde
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parakrin ve otoakrin sinyalizasyon araciligiyla endotelin parseliiler gegirgenligini artirabilir, bu
da obezite gibi metabolik bozukluklarin erken evresinde endotel yaralanmasina neden olabilir
(365). Bu bulgular birlikte, NLRP3 enflamazomunun, HMGB1'nin, toll-like reseptor 4 iin ve
muhtemelen diger bazi aracilarin, obezite ile iligkili visfatin aracili vaskiiler yaralanmaya karsi
umut verici terapotik hedefler olarak hizmet edebilecegini dnermektedir (365). Cok yeni bir
makalede, visfatinin metabolik hastalik baglaminda potansiyel olarak 6nemli yeni bir rolii rapor

edilmistir.

Rapor, visfatinin preadipositlerde osteopontin, kollajen tip VI, MMP-2 ve MMP-9 gibi
ekstraselliiler matriks (ECM) proteinlerini yiikselttigini gostermektedir (366). Dokularin
fibrozisinde ECM proteininin belgelenmis rolii géz oniine alindiginda, yazarlar adip6z doku
fibrozisi ile visfatin arasinda bir olas1 baglantiy1 ve obeziteye bagl fibrozis ve insiilin direncini

Onermistir (366).

Visfatin ve PCOS

Polikistik over sendromu (PKOS), kadinlarda yaygin bir endokrin metabolik
bozukluktur ve hiperandrojenizm, obezite, bozulmus lipid metabolizmas1 ve insiilin
direnci ile karakterizedir (367). Birgok calisma, PKOS'lu kadinlarda visfatin/NAMPT
plazma konsantrasyonlarinin eslestirilmis kontrollere gore daha yiiksek oldugunu
gostermektedir  (367-370), bu da PKOS patogenezinde rol oynadigini
diistindiirmektedir. Bu baglamda, visfatin/NAMPT plazma konsantrasyonlarinin
glikoz seviyesi, insulin ve insiilin direnci (367), VKI ve log serbest androjen indeksi
(371) ile pozitif korele oldugu gosterilmistir, ayrica toplam kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid, lipoprotein(a) (372) gibi birgok lipid profili parametresi ile de korele oldugu
gorilmiistiir. Ayrica, serum eNAMPT'nin serbest testosteron seviyeleri ile gii¢lii bir
sekilde iliskili oldugu ve bu durumun PKOS patogenezinde visfatinin olas1 bir roliinii
one stirdigii bulunmustur (373). Dahasi, visfatinin PKOS'lu hastalarda fibromuskiiler

displazi (FMD) i¢in bagimsiz bir 6ngoriicii oldugu bulunmustur (373).

PKOS'ta endotel disfonksiyonunun patogenezinde visfatinin bir rolii oldugu 6ne
stirilmistiir. Bunun visfatin 1ile iligkili artan inflamasyondan kaynaklandigi

diistintilmiistiir. Gergekten de, bildirilen c¢alismalar visfatin seviyeleri ile pro-
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enflamatuar belirtecler arasinda bir korelasyon bulunmustur. Ornegin, serum visfatin
diizeyleri CRP ve beyaz kan hiicresi diizeyleri ile anlamli olarak iliskilendirilmistir;
ancak PKOS ile bir iliski bulunamamistir (374). Bu durum, visfatinin PKOS'lu
kadinlarda olas1 bir pro-enflamatuar sitokin olarak hareket ettigini ve bunun da
visfatinin PKOS'ta endotelyal disfonksiyona nasil katkida bulundugunu
agiklayabilecegini 6ne siirmeye sevk etmistir (374). Mekanistik olarak visfatin, VEGF
ve MMP-9 gibi pro-anjiyojenik faktorlerin ekspresyonunu indiikleyerek PKOS'da
endotel disfonksiyonuna aracilik edebilir (375). Bununla birlikte, visfatin,
inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve PKOS arasindaki etkilesim hakkinda

arastirilmasi gereken ¢ok sey vardir.

Visfatin ve insiilin direnci arasinda bir iligki tespit edildigi i¢in, metabolik hastaliklar
olan kadinlarda da boyle bir iliski oldugunu varsaymak cazip gelmistir. Ilging bir sekilde,
insiilin direnci olan PKOS'lu kadinlarda daha yiiksek plazma visfatin seviyeleri
bildirilmistir (370). Bu yiikselmis diizeyler, kontrol grubundaki benzer yas ve VKI
sahip kadinlara gére PKOS hastalarinda visfatinin insiilin direncini aracilik etme
olasiligini gosterebilir (370). Visfatinin hiperandrojenizm, obezite ve insiilin direncine
aracilik ederek PKOS patogenezinde rol oynayabilecegini 6ne siirmek cazip olsa da,
diger calismalarda visfatin seviyeleri ile PKOS arasinda nedensel bir iligkili olmadigi

sonuglar1 goz ardi edilemez (374).

Klinik Calismalarda Visfatin

Cesitli metabolik bozukluklarda gozlenen plazma visfatin diizeylerindeki degiskenlikler,
bu bozukluklarin patogenezinde olasi bir rol oynadigini gosterir ve dolayisiyla terapdtik

sonuglar1 vardir.

Bir randomize klinik ¢aligsma, tip 2 diabetes mellitusta metformin uzatilmis salim
ile metformin hemen saliminin glisemik kontrol {lizerindeki etkilerini incelemistir
(376). Metformin uzatilmis salimina randomize edilen hastalarda visfatin seviyelerinde
artts gozlemlenmistir (376). Baska bir calisma, PKOS kadinlarinda metformin

uygulamasindan sonra visfatin serum seviyelerinde bir azalma oldugunu goéstermistir (377).
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Bu ¢alismalarin aksine, bir ¢calisma Tip 2 diabetes mellitusta yavas salinimli ve normal
form metformine yanit olarak gelismis glisemik kontrole ragmen serum visfatin
seviyelerinde degisiklik olmadigini bildirmistir (378). Benzer sekilde, bir klinik ¢alismada Tip
2 diabetes mellitus hastalarinda rosiglitazon veya metformin monoterapisi
kullanildiginda visfatin seviyelerinde onemli bir degisiklik tespit edilmemistir (379).
Benzer sekilde, PKOS'lu kadinlar pioglitazon ile tedavi edildiginde visfatin serum
seviyelerinde herhangi bir degisiklik kaydedilmemistir (380). Ek olarak, naif Tip 2
diabetes mellitusta (yeni tan1 konmus ve tedavi edilmemis Tip 2 diabetes mellitusta)
insiilin duyarlilig1 ve glisemik regiilasyonda iyilesme olmasina ragmen pioglitazon
veya metformin tedavisine yanit olarak visfatin plazma seviyelerinde herhangi bir

degisiklik saptanmamistir (381).

Bir¢ok insan c¢alismasit artik metabolik hastaliklar arastirilirken visfatin
seviyelerine daha fazla dikkat etmektedir. Ornegin, L-karnitin takviyesinin Tip 2
diabetes mellitusta glikoz oksidasyonu ve insiilin direnci belirtegleri tizerindeki etkisini
arastiran bir¢ok caligsma visfatin seviyelerini 6nemli bir parametre olarak ele almaistir.
Gergekten de, L- karnitin bir Tip 2 diabetes mellitus rejimi ile birlestirildiginde bir¢ok
calismada adipokin visfatin seviyelerini diistirdiigii bulunmustur. Bir calismada,
glimepiride L- karnitin eklenmesinin Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda visfatin
seviyelerini diisiirdigii bulunmustur (382). Orlistat ve L- karnitin ile tedavi edilen obez
diyabetik hastalarda (383) ve sibutramin ve L- karnitin ile tedavi edilen diyabetik

hastalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (384).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza, Hitit Universitesi T1p Fakiiltesi Erol Olcok Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran PHPT tanis1 sebebiyle takip
altina alinmis 18 yasindan biiyiik goniillii 43 hasta ve dahiliye poliklinigine bagvurmus herhangi
bir kronik hastalig1 tespit edilmemis, 18 yasindan biiyiik ve asagida belirtilen dislanma
kriterlerine uygun olan goniillii 44 saglikli kisi dahil edildi.

Dislama Kriterleri:
- 18 yasin altinda olmak

- Bilinen Tip 2 diyabetes mellitus, HT, karaciger yetmezligi, romatolojik hastalik gibi kronik
hastaliklara sahip olmak

- Glomeriiler filtrasyon hizinin <60 ml/dk/1.73m? olmas1

- Aktif malignite

- Hipertiroidi

- Osteoporoz dykiisii olmasi veya hormon replasman tedavisi almig olmak

- Gebelik

Calismamiza se¢ilmis olan ve kontrol grubunu olusturan kisiler 18 yasindan biiylik ve
yukarida belirtilen diglama kriterlerine ek olarak PHPT &ykiisii bulunmayan hastalardan
olusmaktaydi. Bu c¢alisma Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 13.09.2023 tarihli 2023-87 sayil1 karar ile onaylanmistir. Calismaya dahil edilen
tim hastalar ¢aligma hakkinda detayli olarak bilgilendirildi. Calismaya katilan kisilere

“bilgilendirilmis goniillii onam formu” imzalatildi.

PHPT hasta grubu ve kontrol grubunun cinsiyet, VKI, yas, kan basinc1 dlgiimleri, bel
cevresi ve kalca cevresi kaydedildi. VKI, agirlik/boy? olarak (kg/m?) hesaplandi. Bel cevresi
(cm) Slglimii siiperior iliak kristalar hizasindan yapildi. Kalca ¢evresi (cm) ise dnde simfizis

pubis seviyesinde ve arkadan kalga kaslarinin maksimal ¢ikinti seviyesi olarak dlgiildii.

Calismaya katilan hastalarin poliklinik degerlendirmeleri sirasinda rutin olarak
hastalardan bakilan; aglik plazma glukozu, kreatinin, alanin aminotransaminaz (ALT), Ca, 25-
(OH) vitamin D, fosfor, ALP, PTH, total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol
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ve TSH degerleri kaydedildi. Serum visfatin seviyelerinin belirlenebilmesi igin hastalardan
serum ornekleri alinarak saklandi. Calismaya katilan tiim hastalarin USG esliginde karotis
intima media kalinliklar1 (KIMK) &l¢iildi.

3.1. Visfatin

Kan 6rnekleri alindiktan sonra 20 dk igerisinde 4000 rpm’de 10 dakika siire boyunca
santrifiij edilerek alinan 6rneklerin serum ve plazmalar1 ayrildi ve ¢alisma igin 2-5 cc serum, 2
farkl1 eppendorf tiipiine alindi. Elde edilen 6rnekler -80° C’de saklandi. Hedeflenen hasta
sayilarina ulastiktan sonra, -80 derecede toplanan kanlar asamali olarak sicakliklar arttirilarak,
+4 dereceye kadar ¢ozdiiriildii. Sonrasinda serum visfatin diizeyi Human Visfatin ELISA Kiti
(Katalog no: SEA638HuU HUMAN VF (Visfatin) ELISA kiti) ile BIO-TEK marka cihazinda
spektrofotometrik microelisa yontemiyle ol¢iildii. Uygunlugu teyit edilip kaydedildi. Elde
edilen sonuglar ng/ml olarak parametrelendirildi. Kitin en diisiik konsantrasyon degeri olan
0,064 ng/ml’ in altindaki degerler negatif olarak sonug¢ vermistir. Bu degerler sifir olarak kabul

edilmistir.

3.2. Karotis intima Media Kalinhg

Caligmaya dahil edilen tiim katilimcilarin ilk muayene sirasinda B-Mod USG cihazi
kullanilarak ana karotis arterden KIMK 6lgiimleri ayni kisi tarafindan yapildi. KIMK 6l¢iimii
icin hastalar oncelikle sirtiistii pozisyonda yatirildiktan sonra, bilateral ana karotis arter
ayriminin 1 cm proksimalinden ii¢ kez 6l¢iim yapildi ve bunlarin ortalamasi alindi. Yapilan

Ol¢ciimlerde gozlenen plaklar var ise bunlar dl¢lime dahil edildi. Elde edilen veriler kaydedildi.

3.3. Kardiyovaskiiler Risk ve Framingham Risk Skoru

Framingham risk skoru yas, cinsiyet, toplam ve HDL kolesterol diizeyleri, sistolik kan
basinci, sigara igme durumu, diyabet varligt ve HT tedavisi hakkindaki bilgileri kullanir.
Framingham risk skoru, 10 yil i¢inde koroner kalp hastalig1 gelisme riskini tahmin etmektedir
(9). Framingham risk skoru cinsyete gore skorlama sistemi farklidir. Bu sebeple erkek ve kadin
icin ayr1 ayr1 skorlama mevcuttur. Sistolik kan basinci, yas, antihipertansif tedavi altinda olmak,
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sigara kullanimi, total kolesterol, HDL kolesterol diizeyi gibi parametreler ile
https://www.mdcalc.com/framingham-risk-scorehard-coronary-heart-disease internet sitesi

kullanilarak katilimcilarin on yillik KVH riski hesaplandi.

3.4. istatistik

Verilerin istatiksel analizinde SPSS Version 21 (Statistical Package for Social Sciences)
kullanildi. Demografik veriler, sayisal degiskenler i¢in normal dagilim gosterenler igin
ortalama + standart sapma seklinde, normal dagilim gostermeyen degiskenler igin ortanca
(ceyreklik) olarak belirtildi. Kategorik degiskenler i¢in ise say1 (n) ve ylizde (%) olarak ifade
edildi. Sayisal degiskenler igin normallik testi Shapiro-Wilk testi ile yapildi. Ikili grup
karsilagtirilmalarinda normal dagilim gosteren sayisal veriler igin Student-T testi, kategorik
degiskenler icin Ki-kare testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal verilerin
kiyaslamasi i¢in ise Mann- Whitney U testi kullanildi. Calismada kullanilan laboratuvar
parametrelerinin korelasyonu ig¢in Pearson korelasyon testiyle yapildi. Receiver operating
characteristics (ROC) analizi, visfatin i¢in en iyi kesme degerini belirlemede kullanildi. P degeri

<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza, Hitit Universitesi T1p Fakiiltesi Erol Olgcok Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran PHPT tanisi sebebiyle takip
altina alinmis 18 yasindan biiyiik goniillii 43 hasta ve dahiliye poliklinigine bagvurmus herhangi
bir kronik hastaligi tespit edilmemis, 18 yasindan biiyiik goniillii 44 saglikli kisi dahil edildi.

Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubundaki hastalarin demografik ve laboratuvar
bulgular1 incelendi. Bu amagla hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, VKI, aglik plazma
glukozu, iire, kreatinin, Ca, albiimin, fosfor, ALP, klor, klor/fosfor orani, PTH, total kolesterol,
trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol, TSH diizeyleri degerlendirildi ve gruplar
istatistiksel olarak karsilastirildi. Benzer sekilde her iki gruptaki serum visfatin diizeyleri ve
ultrasonografik olarak KIMK &lgiimii degerlendirildi. Gruplar istatistiksel —olarak
karsilastirilmis ve hastalarin demografik, laboratuvar bulgular ile istatistiksel degerleri Tablo

3’te O6zetlenmistir.

Hasta grubunun 40 ’1 (%93) kadin, 3’1 (%7) erkek; kontrol grubunun 41°1 (%93.,2)
kadin, 3’4 (%6,8) erkekti (p:1,000). Hasta ve kontrol gruplari genel ozellikler agisindan
karsilastirildiginda cinsiyet dagiliminin benzer oldugu goriildii. Tiim hasta grubunun ortalama

yast 51,08 idi. Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlami fark yoktu.

Hasta grubunda VKI 31,04+5,59 kg/m?; kontrol grubunda ise 25,03+2,96 kg/m? olarak
bulundu. VKI agisindan iki grup arasinda anlamli fark mevcuttu (p < 0,001). Kan basinci

acisindan anlamli fark bulunmadi.

Laboratuvar verilerine bakildiginda aglik plazma glukozu PHPT grubunda 97,63+13,39
iken kontrol grubunda ise 87,37+16,43 olarak saptandi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli olarak bulundu (p:0,001).

PHPT grubunda fosfor diizeyi 2,81+0,53 kontrol grubunda ise 3,62+0,48 olarak
saptandi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p<0,001).
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Diizeltilmis Ca diizeyleri ac¢isindan PHPT grubu ve kontrol grubu kiyaslandiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).

Her iki grup arasinda klor/fosfor orani, ALP, PTH diizeyleri kiyaslandiginda gruplar
arasinda anlamli fark saptandi (sirayla p<0,001, p<0,001, p<0,001).

PHPT grubunda KIMK 0,143+0,01 kontrol grubunda ise 0,08+0,02 olarak saptand:. Her
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p <0,001).

PHPT grubunda visfatin diizeyi 22,13+39,54 kontrol grubunda ise 45,57+51,14 olarak
saptandi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p=0,019).
Visfatin diizeyinin PHPT hasta grubu ve kontrol grubu ile karsilastirilmasi grafik olarak Sekil

2’de gosterilmistir.

iki grup arasindaki karsilastirmada glomeriiler filtrasyon hizi, TSH, vitamin D, total

kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL diizeyi ise arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.
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Tablo 3: Calismaya Dahil Edilenlerin Demografik ve Metabolik Ozellikleri

Saghkh Grup Hiperparatiroidi Grubu

(n=44) (n=43) p degeri
Yas, yil 50,7+7,04 51,47+10,62 0,695
Cinsiyet Kadin 41(%50,6) 40(%49,3)

Erkek 3(%50) 3(%50)
Boy, cm 163,30+6,99 158,3+6,55 0,001
Kilo, kg 66,5+7,38 77,61+13,65 <0,001
VKI, kg/m? 25,03+2,96 31,04+5,59 <0,001
Sigara Yok 26(%44,8) 32(%55,1) 0,173
Var 18(%62) 11(%38)

KIiMK, mm 0,08+0,02 0,143+0,01 <0,001
Sistolik Kan Basinci
(mmhg) 120(110-133,75) 120(120-130) 0,357
Diyastolik Kan Basinci
(mmhg) 70(70-80) 70(70-80) 0,128
APG, mg/dl 87,37+16,43 97,63+13,39 0,001
GFR, ml/dk/1,73 m? 99,86+12,771 105,76+15,13 0,053
ALT, U/l 17 (13-20,75) 20 (15-26) 0,048
Total kolesterol, mg/dl 197,72+28,33 204,60+47,54 0,417
Trigliserit, mg/dl 133,38+68,7 144,56+67,59 0,447
HDL kolesterol, mg/dl 57,89+9,91 54,25+14,63 0,18
LDL kolesterol, mg/dl 114,23+24,01 117,51+30,69 0,58
Ca, mg/di 9,57+0,33 11,2140,72 <0,001
Fosfor, mg/dI 3,625+0,487 2,81+0,53 <0,001
Klor, mmol/l 105,07+2,386 106+2,69 0,091
Klor/Fosfor 29,14 (26,43-31,5) 36,78 (33,12-44) <0,001
ALP, U/l 74 (59-86) 97 (73-123) <0,001
Vitamin D, ng/ml 15,5(10,25-26) 12(7-22) 0,055
PTH, pa/ml 41 (32-53) 122 (108,44-10,8) <0,001
TSH, mu/I 2,06+1,408 1,87+0,96 0,455
Visfatin, ng/ml 45,57+51,14 22,13+39,54 0,019

VKI: viicut kitle indeksi, KIMK: karotis intima media kalmhgi, APG: aglik plazma glukozu, GFR: glomeriiler
filtrasyon hizi, ALT: alanin aminotransferaz, Ca: kalsiyum, ALP: alkalen fosfataz, PTH: parathormon, TSH: Tiroid
uyarict hormon

Numerik degiskenlerden normal dagilim gosteren veriler ortalama+ standart sapma, normal dagilim
gostermeyenler medyan(ceyreklik) seklinde gosterilmistir.
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Osteoporoz olan ve olmayanlarda serum visfatin diizeyleri kiyaslandiginda laboratuvar
parametrelerinde gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Visfatin diizeyi osteoporoz
olanlarda 19,03+47,01 iken osteoporoz olmayanlarda 24,16+34,67 saptandi (p:0,219). Bu
kiyaslamada anlamli fark ¢ikan tek parametre yas olup osteoporoz olanlar daha yash idi.

Osteoporoz olmayanlarda 49,5 (41-55,5), osteoporoz olanlarda 57 (49,5-65,5) olarak saptand1
(p:0,034).
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Sekil 2: Visfatin diizeyinin PHPT hasta grubu ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi
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Calismaya dahil edilen PHPT grubundaki hastalarin demografik, laboratuvar verileri ve

metabolik risk faktorleri ile visfatin diizeyi arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile analiz
edildi (Tablo 4).

Tablo 4: Visfatin Diizeyi ile Diger Klinik Parametreler Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Total Hiperparatiroidi
(n=87) Grubu
(n=43)

r p degeri |r p degeri

katsayisi katsayisi
Yas 0,028 0,790 0,052 0,738
VKI, kg/m? -0,750 0,490 0,040 0,796
KiMK, mm -0,191 0,070 0,108 0,484
GFR, ml/dk/1,73 m? -0,148 0,180 -0,196 0,201
Diizeltilmis Ca, -0,222 0,039* -0,119 0,442
mg/dl
ALP, U/l -0,098 0,404 0,101 0,515
Vitamin D, ng/ml -0,002 0,984 -0,162 0,294
PTH, pg/mi -0,195 0,070 -0,034 0,828

VKI: viicut kitle indeksi, KIMK: karotis intima media kalinligi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, Ca: kalsiyum,
ALP: alkalen fosfataz, PTH: parathormon

Her iki grupta da diizeltilmis Ca diizeyi arttik¢a visfatin diizeyinin azaldigi tesbit edildi
ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,04). Ancak yalniz PHPT olan hastalarda

bakildiginda Ca seviyesi ile visfatin arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

PTH arttik¢a visfatin diizeyinin azaldig: tesbit edildi. Ancak p degeri 0,07 olmasi

nedeniyle anlamli kabul edilmedi.

Visfatin diisiikliigli hiperparatiroidi iliskisi i¢cin ROC analiz yapild1 (Sekil 3).
AUC:0,672 (%95 CI. 0,558-0,787), (p:0,006). Buna gore visfatin diizeyi 11,52 kabul
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edildiginde bu degerin altinda bulunan visfatin degerlerinde PHPT tanis1 i¢in sensitivitesi

%70,5, spesifite %65,1 olarak bulundu.
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Sekil 3: PHPT yi Gostermede Visfatinin ROC Analizi

Ayrica kardiyovaskiiler mortalite gostergelerinden olan Framingham Kardiyovaskiiler
risk skoruna gore % 0-4 aras1 diisiik risk % 5 {izeri ise yiiksek riskli kabul edildi. Buna gore
kontrol grubunda diisiik riskli olan grupta visfatin 6,70 (0-22,27) iken; yiiksek riskli grupta ise
58,69 (41,66-115,22) olarak saptandi. Bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p:
<0,001). PHPT hasta grubunda ise yiiksek riskli grupta visfatin 58,69 (41,66-115,22), diistik
riskli grupta ise 1,40 (0-16,5) olarak bulundu. Hasta grubunda ise Framingham risk skoru ile

visfatin diizeyi arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi (p: 0,610).
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5. TARTISMA

Vaka-kontrol ¢alismamizda serum visfatin diizeylerinin PHPT tanis1 almis olan hastalar
ile diglama kriterlerine uyan herhangi bir komorbiditesi olmayan saglikli kontrol grubu arasinda
cesitli biyokimyasal ve antropometrik 6l¢timlerle kiyaslandi. Aglik plazma glukozu, GFR, total
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol gibi ¢esitli biyokimyasal parametrelerle;
boy, kilo, VKI gibi antropometrik bulgular, KIMK ile iliskisi degerlendirilmistir.

Caligmaya 18 yas tistii 43 PHPT tanili hasta ile herhangi bir hastaligr bulunmayan 44
saglikli birey dahil edilmistir. Elde edilen bulgular biyokimyasal parametreler, antropometrik
olgtimler ve serum visfatin degerleri birbiri ile kiyaslanmistir. Serum visfatin seviyesi normal
referans araligi ile ilgili net veriler bulunmamakla beraber tayininde kullanilan immunolojik
yontem, etnik grup ve irka gore farkli seviyelerde oldugunu ifade eden ¢aligmalar mevcuttur.
Korner ve ark’nin yaptigi caligmada visfatin seviyesini saptamada enzimimmiinoassay (EIA ,
Phoenix 80 Europe GmbH, Karlsruhe, Almanya), radyoimmunoassay (RIA, Phoenix) ve enzim
baglantili immiinosorbent testi (ELISA 33 AdipoGen, Kore) kullanilmistir. Temin edilebilen
bu {i¢ immiinoassay i¢inde ELISA yontemi en duyarli olarak tespit edilmistir (385).

Calismamizda serum visfatin seviyesini tespit edebilmek i¢in ELISA yontemi kullanilmistir.

En sik 3. endokrinolojik hastalik olan PHPT, poliklinik hastalarinda hiperkalseminin en
stk nedenidir (63). Prevelans1 %0,1 ile %1 arasinda degismektedir (1). PHPT hastalarinda
siklikla asemptomatik bir klinik ile kargimiza gelir. Semptomatik hastalikta ise en sik bobrek
ve iskelet sistemi tutulumuna bagli olusan klinik belirti ve bulgular gériilmektedir (5). Bu
bulgularin diginda néromiiskiiler belirtiler, noropsikiyatrik bulgular, kardiyovaskiiler sistem
bulgulari, gastrointestinal sistem tutulumuna bagli gelisen bulgular goriilebilmektedir.
PHPT’nin obezite, HT, bozulmus glukoz toleransi, dislipidemi, diyabetes mellitus gibi
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskisi oldugu bilinmektedir (6). Hiperkalsemik
PHPT’nin ise yukarida sayilan risk faktorlerine ek olarak kardiyovaskiiler sistemde vaskiiler /
kapak kalsifikasyonlari, aritmi, endotel disfonksiyonu, ventrikiiler hipertrofi bulgularina sebep
olabilmektedir. Bu nedenle PHPT hastalarinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite oraninin

artmasi olasidir (7).
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KVH gelisimi icin predispozan olarak tanimlanan geleneksel ve geleneksel olmayan
risk faktorleri mevcuttur. Bunlar arasinda; dislipidemi, obezite, diyabet, HT, bozulmus glukoz
toleransi gibi geleneksel risk faktorleri ile PHPT nin iliskili oldugu bilinmektedir (6). Diinya’da
oliim nedenleri arasinda en sik KVH gelmektedir (386). Bu nedenle erken teshis ve tedavi 6nem
arz etmektedir. Ozellikle aterosklerozun erken donemde tesbit edilip tedavi edilmesi dnemlidir.

Aksi takdirde 6liimciil sonuglara yol agabilmektedir.

Bu ¢alismamizda PHPT hastalarinda normal saglikli bireylere kiyasla kardiyovaskiiler
riskin belirlenmesinde visfatin diizeyinin bir Ongorii saglamasi agisindan belirteg olarak
kullanilabilirligini arastirdik. Ancak calismamizda serum visfatin diizeyinin primer
hiperparatiroidi hastalarinda kontrol grubuna goére daha diisiikk oldugu tespit edilmistir.
Calismanin planlamas1 yapilirken literatiir gozden gecirilmis ve PHPT hastalarinda
kardiyovaskiiler risk belirteci olarak visfatin diizeyi kullaniminmi arastiran bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu konuda ¢alismamiz literatiirde bir ilk durumunda olup anlamli diizeyde
PHPT hastalarinda visfatin diizeyinin distiigii gézlenmistir. Visfatin KVH riski i¢in bilinen bir
belirte¢ olmasina ve PHPT’de KVH riski arttig1 i¢in PHPT’ de visfatin seviyesinde artis
beklenebilir. Fakat ¢alismamizda tam tersi sonu¢ elde edilmistir. Dahas1 kontrol grubunda
visfatin KVH i¢in risk belirteci olarak saptanmis olmasina ragmen benzer iliski PHPT
hastalarinda gozlenmemistir. Bu da bize PHPT hastalarinda farkli bir mekanizma ile visfatin
seviyesinde diisme oldugunu diisiindiirmiistiir. Daha ileri ¢aligmalarda bu konunun daha

ayrintili olarak ¢aligilmasina ihtiyag¢ vardir.

Serum visfatin diizeyinin KVH risk artis1 belirteglerinden olan KIMK ve Framingham
Kardiyovaskiiler risk skoru ile kiyaslandi. Framingham kardiyovaskiiler risk skoru %0-4
arasinda olanlar diistik riskli olarak kabul edilirken; %5 ve lizerinde olanlar yiiksek riskli olarak
kabul edildi. Saglikli grupta KVH risk artisin1 6n gormede visfatin diizeyi fayda saglarken

PHPT grubunda ise anlamli bulunmada.

Visfatin, visseral yaglarda bol miktarda eksprese edilen bir adipokindir. Insiilomimetik
etkiler ortaya cikarir ve sonug olarak plazma seviyesi obezite, diabetes mellitus ve
PKOS dahil olmak iizere bir¢ok metabolik hastalikla yakindan iligkilidir. Metabolik
hastaliklarin ¢ogunun 6nemli risk faktorleri oldugu ve KVH kaynaklanan morbidite ve

mortalitenin artmasina katkida bulundugu g6z Oniline alindiginda, visfatinin
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kardiyovaskiiler-metabolik bozukluklardaki anlami ve terapotik hedef potansiyelleri
agisindan daha fazla arastirilmasi gerekmektedir (387,388). Obezitenin diinya genelinde
hizla arttig1 bir gercektir (389). Benzer sekilde, karin obezitesi, insulin direnci, dislipidemi ve
HT gibi KVH risk faktorlerinin bir kiimelenmesi olan MetS, artmis kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite ile iligkilidir (390,391). Adipokinler arasinda kompleman faktorleri B, C3 ve D,
haptoglobin, hepatosit biiyiime faktorii, adiponektin, prostaglandin E2, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-
10, l6semi inhibe edici faktor, makrofaj gog¢ inhibe edici faktor, TNF ve daha bir¢ok inflamatuar
mediatorler bulunmaktadir. Bu adipokinlerin konsantrasyonu, obezite ve tip 2 diyabet gibi bazi
metabolik bozukluklarda (13,14), sepsis (15), HT ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler
bozukluklarda (16-19) ve bir¢ok diger kardiyovaskiilo-metabolik bozukluklarda degisebilir
veya diizensizlesebilir. En son tanimlanan adipokinlerden biri visfatin'dir. Baslangigta pre-B
hiicre koloni arttiric1 faktor-1 (PBEF) olarak bilinir. Visfatin, insiilin reseptorii iizerinde bir
insiilin benzeri olarak islev gdrerek insiilin-mimetik eylemler sergiler. Ilging bir sekilde,
visfatin ayn1 zamanda nétrofiller ve makrofajlar gibi bagisiklik hiicreleri tarafindan iretilir,
insan lokositlerinde IL-1B, TNF-a ve 6zellikle IL-6'nin ifadesini indiikler ve bu nedenle yeni
bir proinflamatuar adipokin olarak kabul edilebilir. Bazi c¢alismalar, visfatinin instabil
aterosklerotik lezyonlardaki kopiik hiicre makrofajlarina lokalize oldugunu 6ne stirmektedir, bu
da plak destabilizasyonunda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Baska bir ¢alisma, tip 2
diyabet mellituslu hastalarda visfatinin akima bagli damar genislemesi ile negatif bir iliskisi
oldugunu gostermistir, bu da visfatinin endotel disfonksiyonunda rol oynayabilecegini
gostermektedir. Artmis visfatin seviyeleri ile aterosklerotik plaklar arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (392,393). Bizim ¢alismamizda da PHPT olmayan
hastalarda Framingham kardiyovaskiiler risk skoru yiiksek olanlarda daha yiiksek visfatin

diizeyi tespit edilmis olup literatiirii desteklemektedir.

Ateroskleroz, lipidlerin, ECM’nin ve aktive olmus vaskiiler diiz kas hiicrelerinin arter
duvarinda biriktigi, sonucunda aterosklerotik plak biiylimesinin meydana geldigi bir ilerleyici
bir hastaliktir. Son aragtirmalar, bu siirecte inflamasyonun Onemli bir rol oynadigim
gostermektedir (394). Bu nedenle, bagisiklik hiicreleri erken aterosklerotik plaklart domine
eder, etki molekiilleri lezyonlarin ilerlemesini hizlandirir ve inflamasyonun aktive edilmesi,
akut koroner sendromlar, gecici iskemik ataklar ve inme gibi ¢esitli akut iskemik olaylara neden
olabilir (395). Ancak, inflamatuar mediatorlerin aterosklerotik stiregteki katilimi genis bir

sekilde kabul edilmis olsa da, farkli bilesenlerin tanimlanmasi, ayrica bunlarin goreceli nemi
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belirsizdir. Ozellikle inflamasyonun, asemptomatik fibroatromatéz plaktan duyarli ve
semptomatik bir lezyona ge¢isi nasil tesvik edebilecegi tam olarak anlagilmamistir. Biyoaktif
maddelerin, biiyiime faktorleri ve sitokinler dahil olmak {izere, adipokinler adi verilen
maddelerin yag dokusunda iiretildigini ve salgilandigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
(396). Bu arastirmalar, bu mediatorlerin aterogenezde sadece lipid ve glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesi yoluyla degil, ayn1 zamanda aterosklerozun inflamatuar yoniinii modiile ederek
bir rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir (397). Adipokinlerin ayrica aterosklerotik plaklarda
ifade edildigi ve bu mediatorlerin aterosklerotik lezyonlar iizerinde lokal ve endokrin etkilerini
digtindiirdiigli  bulunmustur (398,399). Bununla birlikte, birgok calisma adipokinlerin
aterogenezde bir rol oynayabilecegini 6ne siirse de, bu maddelerin plak de-stabilizasyonundaki
rolii heniiz net degildir. En son tanimlanan adipokinlerden biri, baslangicta pre-B hiicre koloni
artirict faktor-1 olarak tanimlanan visfatin'dir. Visfatin'in, 6zellikle visseral yag dokusunda
iiretildigi ve insiilin benzeri etkilere sahip oldugu gériilmektedir (25). Ilging bir sekilde,
visfatin'in ayn1 zamanda bagisiklik hiicreleri tarafindan (6rnegin nétrofiller ve makrofajlar)
iretildigi gosterilmis ve hayvan calismalart bu adipokinin septisemi sirasinda akciger
inflamasyonunda bir rol oynayabilecegini 6ne stirmiistiir (21,400). Ancak, su anda visfatin'in
insanlardaki patofizyolojik rolii biiyiik dl¢lide bilinmemektedir. Bir tarama deneyinde, yiiksek
yogunluklu oligoniikleotidleri kullanarak aterosklerotik karotid plaklarinda asemptomatik ve
semptomatik hastalardan farkli sekilde diizenlenmis olabilecek genleri belirlemek igin
kullanildi. Bu deney, visfatin'in semptomatik lezyonlarda belirgin bir sekilde arttig1 bir gen
olarak belirlendi. Akut miyokard enfarktiislii hastalarda visfatin seviyeleri ile kararsiz

aterosklerotik lezyonlar arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (396).

Visfatin insan kemik iliginde yliksek diizeyde transkribe edilmektedir, bu da kemik
homeostaziyla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (86). Aslinda, bu genin belirli genetik
varyasyonlarinin degigmis iskelet biiyiimesi ile iliskilendirildigi gosterilmistir (387).
Yaslanmanin osteoporoz gelisimi i¢in 6nemli bir faktor oldugu g6z 6niine alindiginda, visfatin
inhibisyonunun gen¢ sicanlarin kemik iliginden tiiretilmis mezenkimal kok hiicrelerinde
yaglanmaya neden oldugu, aksine asir1 ifadesinin yash sicanlarda kok hiicre yaslanmasini
azalttig1 gosterilmistir (388). Bu nedenle, visfatin kemik fizyolojisi ve patolojisi baglaminda
genis bir sekilde arastirtlmistir (401-405). Visfatin dolasimdaki seviyeleri ile KMY arasinda bir
iligki gozlemlenmemistir. Ayrica, postmenopozal kadinlarda yapilan bagka bir ¢aligmada,

visfatin serum seviyelerinin KMY ile anlamli bir sekilde iligkili olmadigi bulunmustur (406).
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Benzer sekilde, diizenli fiziksel egzersize bagli KMY'deki farkliliklarin visfatin serum
seviyelerindeki degisikliklerle iligkili olmadigi gosterilmistir (407). Bizim ¢alismamizda da

osteoporoz ile serum visfatin diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamustir.

Dahil edilen tiim katilimcilarin metabolik ve antropometrik parametreleriyle visfatin
seviyesi arasindaki iliski incelendiginde; boy, cinsiyet, kilo, yas, VKI, HT varlig, sistolik ve
diyastolik kan basinglari, sigara kullammi, KiMK ile serum visfatin seviyesi arasinda
korelasyon saptanmamuistir. Literatiir tarandiginda bu parametrelerle korelasyon saptanan
caligmalar oldugu gibi bizim ¢alismamizda ki gibi korelasyon tespit edilmeyen calismalarda
mevcuttur. Filippatos ve ark.’nin yaptig1 calismada plazma visfatin seviyeleri, MetS tanist alan
hastalarda, bu sendromun kriterlerini karsilamayan bireylerden daha yiiksekti (408). Visfatin
konsantrasyonlari, MetS bilesen sayisi ile paralel olarak artti. Visfatin gen ekspresyonunun,
insan karotid ve koroner arter aterosklerotik lezyonlarmin makrofajlarinda arttigi son
zamanlarda bulundu; bu bulgu, visfatinin inflamatuar bir mediatér ve plak destabilizasyon
stirecinde potansiyel bir rolii oldugunu dislindiirmektedir (396). Gozlenen visfatin
seviyelerindeki bu artisin, MetS'li bireylerde molekiilin bu sendromun patogenezine
katiliminin bir sonucu olup olmadigini veya sadece karin yag birikiminin ve kardiyovaskiiler
riskin faydali bir belirteci olup olmadigini degerlendirmek i¢in daha biiyiik klinik ¢alismalara
ihtiyag vardir. Bu ¢alisma da MetS’ye sahip katilimcilarda visfatin diizeyi anlamli yiiksek
bulunmasina ragmen bel cevresi, sistolik ve diyastolik kan basinglari ile visfatin arasinda
korelasyon bulunmamistir (408). Jin ve ark.’nin ¢in populasyonunda yaptigi ¢calismada Cinli
ergenlerde (11-18 yas) adolesan obezitenin dolasimdaki visfatin seviyeleri tizerindeki etkisini
ve visfatin ile antropometrik indeksler, insiilin duyarlilig1 ve kan lipidleri arasindaki iliskiyi
incelemistir. Serum visfatin seviyeleri obez bireylerde obez olmayan bireylere gére anlaml
diizeyde yiiksekti (409). Obez olmayan grupta serum visfatin konsantrasyonu ile antropometrik

indeksler veya lipid parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamaktaydi (409).

KIMK, KVH riski éngérmede birgok biiyiik ¢aligmada etkili oldugu gosterilmistir.
KIMK, arter duvar kalinliginin non-invaziv bir ydntem olan ultrasonografi ile aterosklerotik
plaklar dahil 6l¢limiidiir. Ateroskleroz, kronik inflamasyon zemininde gelisen plak olusumu ile
ilerleyen bir hastaliktir. Plak gelisimi arterin intima-media tabakasinda piiriizliiliik gelismesiyle

karsimiza ¢ikmaktadir. KIMK 6l¢iimiiniin dnemi ile ilgili Kuoppio Iskemik Kalp Hastalig
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calismasiyla baslayan ve ardi sira cesitli bircok calisma ile desteklenen KIMK’imn ileride

gelisebilecek KVH riskini degerlendirmede kullanilabilecegini gosterilmistir (410).

KIMK ¢alismalarmin dikkatli bir degerlendirmesi, KIMK 'nin degerlendirilmesinde
farkliliklar1 ortaya koymaktadir. Bunlar; degerlendirilen karotid segment sayis1 (ortak karotis
arter (CCA), i¢ karotis arter (ICA) veya karotis ampul), yapilan 6lglimlerin tiirii (tek 6lglimiin
ortalamasi, tek 6l¢limiin maksimumu, birden fazla 6l¢iimiin ortalamasi veya maksimumunun
ortalamas1), kullanilan gériintiileme agilarinin sayis1, plaklarin intima-media kalinlig1 (IMK)
Olctimiine dahil edilip edilmemesi, diizeltilmis veya diizeltilmemis modellerin raporlanmasi,
risk iligskilendirmesi ile risk tahmini arasindaki farklar ve belirlenen keyfi kesim noktalar
degerlendirme sirasindaki farkliliklarin sebepleri arasindadir. Arastirmalar, CCA'nin uzak
tarafinin 6l¢iilmesinin IMK degerlendirmesi i¢in en az degisken ydntem oldugunu gostermistir
(411). Ancak, meta-analizler, CCA-IMK 'nin geleneksel risk faktdrleri dtesinde tahmin giiciinii
sadece minimal Ol¢lide artirdigini 6ne siirmektedir. Buna karsilik, karotid ampul ve ICA-
IMK'nin dahil edilmesi, hem kardiyak risk hem de inme riskini tahmin etmede iyilesme saglar
(411). Karotid plak, yalmzca KIMK'e kiyasla daha giiglii bir KVH riski 6ngériiciisii gibi
gorinmektedir. Plak sayisi, plak kalinligi, plak alam1 ve plak hacminin 3 boyutlu
degerlendirmesi gibi plaklarin nicel oOlgiimleri, plak varhiginin sadece basit bir
degerlendirmesinden daha duyarli olma egilimindedir. Sinirli veriler ayrica, plak vaskiileritesi
de dahil olmak {izere plak Ozelliklerinin, KVH risk stratifikasyonunu daha da
iyilestirebilecegini gdstermektedir. Ozetle, KVH riski éngoriimii icin karotis arter ultrason
goriintiileme odak, CCA, karotid ampul ve ICA'da IMK &lciimiine plak dahil etmeye veya
CCA-IMK 6l¢iimii ile birlikte tiim karotid segmentlerinde plak degerlendirmeye kaymaktadir.
Bu yaklagim, kardiyovaskiiler riskin daha dogru bir degerlendirmesi i¢in kritik olarak kabul
edilmektedir (410). Bizde calismamizda her iki CCA-IMK dan 3’er &lgiim yapip bunlarin
ortalamasi alinarak verileri not edilmistir. Plak gozlenen hastalarda plaklar 6l¢iime dahil edildi.
Kuoppio calismasinda her 0,1 mm’lik KIMK artis1 ile miyokard enfarktiisii riskinin %11
arttigim saptanmustir (412). KIMK in hasta grubunda daha yiiksek tespit edilmis olmasi daha
once de ortaya konan ¢aligmalar 1s18inda PHPT grubunda kardiyovaskiiler riskin arttigina isaret

etmektedir.

Walker ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada hafif hiperkalsemide kardiyovaskiiler
bulgular1 saptamak icin 45 ila 75 yas araliginda 49 PHPT tanili hasta ve 991 tane kardiyak
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acidan risk faktorleri olan bireyler ele alinmis ve hafif PHPT de vaskiiler degisikliklerin
bulundugu ve bunun KiMK seviyesinde artisla iliskili oldugu gozlenmistir (413). Nuzzo ve ark.
yaptig1 baska bir calismada ise 20 belirgin hiperkalsemik PHPT hastasi ile 20 kontrol grubu ele
alinmis olup hastalar ve kontrol grubu arasinda kan basinci profili agisindan higbir fark
bulunmadi. Hastalarda bulunan tek degisiklik, anlamli derecede daha biiyiik bir KIMK idi.
Aterosklerotik plaklar, hastalarda kontrol grubuna gore daha sik goriilmiistiir. KIMK’in
sistemik aterosklerozun bir belirteci olarak kabul edildigi gbéz oniine alindiginda, bulgular
PHPT'de erken aterosklerotik degisiklikleri isaret etmektedir (387). PHPT heniiz tam olarak
KIMK artisinin neden kaynaklandigi belirsizdir. Bununla ilgili cesitli teoriler mevcuttur.
Bunlarmn baginda artmigs PTH ve Ca seviyeleri ve RAAS aktivasyonu sayilmaktadir. Prospektif
bir ¢alismada, 53 PHPT ve 46 kontrol grubu incelenmis, endotel disfonksiyonu agisindan
olciilen KIMK degerleri, hasta olan grupta kontrole gére daha yiiksek tespit edilmistir
(p<0,045). Bu calismada, cerrahiden sonra KIMK degerlerinde anlamli diisiis oldugunu
kaydedilmistir (388). Calismamizda da PHPT hastalarinda KIMK’in anlamli seviyede artmis
oldugunu saptadik. Literatiirde de olan PHPT hastalarinda KVH riskinin arttigin1 gdsteren
caligmalarla uyumluluk gostermektedir. PHPT nin 6nemli bir KVH risk faktorii olarak
goriildiigii kanitlanmaktadir. Calisma grubunda PHPT’de KIMK artis1 visfatin diizeyinin diisiik
saptanmast PHPT’de visfatin diizeyinin KVH risk belirteci olarak kullanilamayacagini

gostermektedir.

Calismamizda baz1 kisithiliklar meveuttur. Orneklem sayimizin az olmasi nedeniyle bazi
analizlerin anlamli ¢ikmadigini diistinmekteyiz. Daha biiyiik bir popiilasyonda arastirmanin
tekrar edilmesi sonucun istatistiksel olarak anlamli kilacagi kanaatindeyiz. Orneklem se¢iminde
komorbid hastaligi olanlarin ekarte edilmesi; bu hasta grubunun kardiyo-metabolik risk
faktorlerini birebir yansitmamaktadir. Ayrica visfatin serum diizeyinin saptanmasindaki zorluk,
saptamada kullanilan yontemle diizeyinde farklilik gériilmesi bir diger kisitlamadir. Yine de bu
kisitlamalara ragmen calismamiz PHPT ile visfatin diizeyini kiyaslayan ilk c¢alisma olup

literatiire bu konuda 6nemli katki saglayacaktir.

68



SONUC

1) PHPT de artan Ca, PTH degerleri ve bunlarin vaskiiler yatakta olusturdugu inflamatuar siireg
nedeniyle KVH riskinde artis oldugu bilinmektedir. Serum visfatin diizeyi KVH riski i¢in
bilinen bir belirtegtir. Hem PHPT’de KVH riskinin artmig olmasi hem de serum visfatin
seviyesinin KVH riski i¢in bilinen bir belirte¢ olmas1 nedeniyle PHPT de visfatin seviyesinde
artis beklenebilir. Fakat ¢alismamizda tam tersi sonug elde edilmistir. Dahas1 kontrol grubunda
visfatin KVH i¢in risk belirteci olarak saptanmis olmasina ragmen benzer iliski PHPT
hastalarinda gozlenmemistir. Bu da bize PHPT hastalarinda farkli bir mekanizma ile visfatin
seviyesinde diisme oldugunu diistindiirmiistiir.

2) Saglikli grupta KVH risk artisini 6n gérmede visfatin diizeyi fayda saglarken PHPT

grubunda ise anlamli bulunmada.

3) PHPT olmayan hastalarda Framingham kardiyovaskiiler risk skoru yiiksek olanlarda daha

yiiksek visfatin diizeyi tespit edilmis olup literatiiri desteklemektedir.
4) Osteoporoz ile serum visfatin diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamastir.

5) PHPT hastalarinda KIMK ’in anlaml1 seviyede artmis oldugunu saptadik. Literatiirdeki diger
caligmalar1 desteklemekle birlikte PHPT nin 6nemli bir KVH risk faktorii olarak goriildigi

kanitlanmaktadir.

6) Calisma grubunda PHPT de KIMK artis1 visfatin diizeyinin diisiik saptanmasi PHPT de

visfatin diizeyinin KVH risk belirteci olarak kullanilamayacagini gostermektedir.

Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur. Orneklem sayimizin az olmasi nedeniyle bazi
analizlerin anlamli ¢ikmadigini diistinmekteyiz. Daha biiyiik bir popiilasyonda arastirmanin
tekrar edilmesi sonucun istatistiksel olarak anlamli kilacagi kanaatindeyiz. Orneklem se¢iminde
komorbid hastaligi olanlarin ekarte edilmesi; bu hasta grubunun kardiyo-metabolik risk
faktorlerini birebir yansitmamaktadir. Ayrica visfatin serum diizeyinin saptanmasindaki zorluk,
saptamada kullanilan yontemle diizeyinde farklilik goriilmesi bir diger kisitlamadir. Yine de bu
kisitlamalara ragmen calismamiz PHPT ile visfatin diizeyini kiyaslayan literatiirde bir ilk
niteligi tagidigi i¢in kiymetli bir ¢calismadir. Bu nedenle literatiire bu konuda 6nemli katki

saglayacaktir.
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