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Normokalsemik Hiperparatiroidizm: Primer
Hiperparatiroidizmin Yeni Bir Klinik Tipi

Mehmet Uludag'

OzET:

Normokalsemik Hiperparatiroidizm: Primer hiperparatiroidizmin yeni bir kli-
nik tipi

Primer hiperparatiroidizm giiniimizde 3. en sik gériilen endokrin hastalik olup, ayaktan hastalar-
da hiperkalseminin en sik nedenidir. 1970'li yillarda serum kalsiyumunun otomotik olarak 6l¢tilmeye
baslamasindan sonra, prevalansi anlamli olarak artti. Buna ek olarak klinik fenotip semptomatik has-
taliktan hafif semptomlu veya asemptomatik duruma gegis yapti. Bu klinik profil asemptomatik hiper-
paratiroidizm olarak isimlendirildi. Primer hiperparatiroidizmin parathormon artisina sebep olacak
sekonder bir sebep olmaksizin, parathormon artisi olan, fakat total ve iyonize kalsiyum diizeylerinin
tutarli bir sekilde normal oldugu, daha yeni bir prezentasyonu gegen dekatta tanimlandi. Bu yeni
durum normokalsemik hiperparatiroidizm olarak isimlendirildi. Bu derleme primer hiperparatiroidiz-
min yeni tanimlanan bu tipi ile iligkili glincel bilgiyi sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Normokalsemik hiperparatiroidizm, primer hiperparatiroidizm, parathormon,
total serum kalsiyum, iyonize serum kalsiyum, kemik hastaligi

ABSTRACT:

Normocalcemic hyperparathyroidism: A new clinical type of primary
hyperparathyroidism

Primary hyperparathyroidism is the third most common endocrine disorder and the most common
cause of hypercalcemia in the outpatient setting. After the introduction of automated serum calcium
measurements in the 1970s, its prevalence increased significantly. In addition, the clinical phenotype
had shifted from a symptomatic disorder to a less symptomatic or even asymptomatic state. This
clinical profile has been called asymptomatic primary hyperparathyroidism. A newer presentation
of primary hyperparathyroidism has been described over the past decade, in which parathyroid
hormone is elevated but total and ionized serum calcium concentrations are consistently normal,
in the absence of secondary causes for elevated parathyroid hormone concentration. This new
condition has been called normocalcemic primary hyperparathyroidism. This review presents the
current data in relation to this newly described type of primary hyperparathyroidism.

Key words: Normocalcemic hyperparathyroidism, primary hyperparathyroidism, parathyroid
hormone, total serum calcium, ionized serum calcium, bone disease
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GiRi$

Primer hiperparatiroidizm (pHPT) glinimiizde 3.
en sik gorilen endokrin hastalik olup, ayaktan hasta-
larda hiperkalseminin en sik nedenidir. Hem
Avrupa’da hem de Amerika’da 1920li yillarda kesfe-
dilmistir (1,2). O tarihlerden gtiniimtize pHPT nin
tanisindaki laboratuvar testleri, preoperatif lokalizas-
yon calismalari ve cerrahisinde bircok gelisme yasan-
mistir (1).

ilk zamanlarda genelde ileri kemik bulgularr,
kemik agrilari, bobrek tasi veya bobrek yetmezligi
gibi klasik klinik bulgularla tani koyulurdu. 1970’li
yillarda otoanalizatorlerin yaygin kullanilmaya bas-
lanmasiyla serum kalsiyum 6l¢timlerinin yaygin ola-
rak yapilmasi sonucunda pHPT prevalansinda 6nem-
li artis olmustur. Bu gelisme klasik pHPT'nin klinik
bulgulari gelismeden 6nce hastalarin taninmasina
olanak saglamistir. Bu gelisme ile 6zellikle gelismis
tlkelerde klasik semptomlu hasta oranlari giderek
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azalmaya baslamis, semptomsuz asemptomatik
pHPT’li hastalarin orani giderek artmistir. Bazi seri-
lerde asemptomatik hastalarin oraninin %80’lere
ulastigi bildirilmektedir (1). Klasik pHPT'den bulgu-
lari ve klinik seyri farkli olan asemptomatik pHPT nin
taninmasi ile birlikte, pHPT’nin bu formu ile ilgili
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiist (NIH) tarafindan
1990 yilindan giiniimiize 4 adet uluslararasi konsen-
sus toplantisi diizenlenmistir. ilk konsensus toplanti-
sinda yayinlanan klavuz daha sonraki toplantilarda,
calismalarda elde edilen yeni kanitlara gore gtincel-
l[enmistir (3).

Normokalsemik primerhiperparatiroidizm terimi
ilk 1969 yilinda klasik pHPT’li hastalardan klinik
karekteristikleri farkli olan bir hasta grubunu tanimla-
mak icin Wills ve ark. (4) tarafindan kullanilmistir.
Fakat bu hastalar; bazilari hiperkalsemik olan veya
bazilari D vitamini yetmezligine bagli sekonder
hiperparatiroidik olabilecek hastalari da iceren hete-
rojen bir grubu olusturmaktaydi. pHPT'nin yeni pren-
tasyonu olan normokalsemik primer hiperparatiroi-
dizm (nkHPT) net kriterlerle gecen dekatta tanimlan-
mis olan bir hastaliktir (5,6). Bazi calismalarda pHPT
icin cerrahi tedavi uygulandiktan sonra, postoperatif
devrede normokalsemi saglanmasina ragmen parat-
hormon vytiksekligi saptanmasi da normokalsemik
hiperparatiroidizm olarak tanimlanmaktadir (7). Bu
farkli bir antite olup, bu calismada degerlendirilme-
yecektir. 2008 yilinda yapilan 3. uluslararasi asemp-
tomatik pHPT konsensts toplantisinda nkHPT ilk ola-
rak formal bir klinik tani olarak taninmasina ragmen
(8,9), hastaligin dogal seyri ve epidemiyolojisi cok az
bilinmekteydi. Bu nedenle konsensiis toplantisi sonu-
cunda yayinlanan klavuzda tedavisi ile ilgili herhan-
gi bir bilgi yer almadi. 2013 yilinda yapilan 4. ulus-
lararasi konsenstis toplantisi sonucu yayinlanan kla-
vuzda ise tanisi ile ilgili daha fazla bilgi ve tedavisi ile
ilgili bilgiler yer aldi (3). Bunlar ve son literatir 1s181n-
da bu yeni formun tanisi,seyri ve tedavisinin deger-
lendirilmesi amaclandi.

TANIM

nkHPT parathormon seviyesinin artisina neden
olabilecek herhangi bir sekonder sebep olmaksizin,
total serum kalsiyumu ve iyonize serum kalsiyum

dizeylerinin siirekli normal, parathormon diizeyinin
yuksek olmasidir (10,11). nkHPT tanisi koyabilmek
icin 6zellikle hem total hem de iyonize kalsiyum
dizeyleri normal sinirlarda olmahidir.

AYIRICI TANI

nkHPT tanisi koyabilmek icin bazi durumlarin
dislanmasi gerekir. Tanimda belirtildigi gibi nkHPT'li
hastalarin total ve iyonize kan kalsiyum degerlerinin
tani ve takip doneminde strekli normal olmasi ve
parathormon artisina neden olacak sekonder bir
sebebin olmamasi gerekir. nkHPT tanisi koyarken bu

durumlara yol acabilecek tim nedenler dislanmali-
dir.

Ayiricl Tanida Kalsiyum Diizeyi ile ilgili
Dikkate Alinmasi Gereken Durumlar

Klasik pHPT’li hastalar takiplerinin énemli bir
bolimunde hiperkalsemiktirler. Fakat bu hastalarin
hastaliklarinin bazi dénemlerinde total ve/veya iyo-
nize kalsiyum diizeyleri normal olabilir. Bu durumu
nkHPT’den ayirmak énemlidir. pHPT’li hastalarin
%4-10'unda hastalarin total kalsiyum dtizeyleri nor-
mal olup, iyonize kalsiyum ve parathormon diizeyle-
rinin yuksek oldugu bildirilmektedir (12,13). Bu
durum hem total hem de iyonize kalsiyum diizeyi
bakilarak onlenebilir.

pHPT’li hastalarda normal oldugu dénemde olup
olmadigini saptamak 6nemlidir. Parathormon yk-
sekligi olan, total ve iyonize kalsiyum degerleri nor-
mal olan hastalarda nkHPT tanisi koymak icin kalsi-
yum dlctiimlerinin hangi siklikta 6lctlmesi gerektigi
ile ilgili literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir.
Asemptomatik pHPT ile ilgili yapilan 4. konsensus
toplantisinda parathormon degeri normal degerin
ustiinde olan hastalarda hiperkalsemi olup olmadi-
gin1 saptamak icin 3-6 aylik periyodlarda en az 2
parathormon, total ve iyonize kalsiyum 6l¢im
yapilmasi onerilmistir (14). Gegmiste hiperkalsemik
pHPT’li hastalarda bazi donemlerde saptanan nor-
mokalsemik durumlar da nkHPT olarak tanimlan-
mustir (4). Bir hastada ol¢ilen bir kalsiyum veya iyo-
nize degerinin bile yiksek olmasi nkHPT tanimina
uymamakta ve nkHPT tanisini diglamaktadir.
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Kalsiyum degeri normal olan hastalarda hipoalbii-
minemi gercek hiperkalsemiyi maskeleyebilir. Bu
hastalarda kan albimin degeri degerlendirilmeli ve
albimin degeri 4’tn altinda oldugunda albiimine
gore dizeltilmis total kalsiyum degeri hesaplanmali-
dir. Bu durumda “dizeltilmis kalsiyum (mg/dL)=
olcilen kalsiyum (mg/dL)+ 0.8x(4- serum albumin
(g/L))” formili ile hesaplanmaktadir. Normal gibi
gortlen kalsiyum degerinin albimin degerine gore
dizeltildiginde yiksek oldugu gorilebilir. Bu durum
da nkHPT olarak tanimlanmamalidir.

Parathormon Artisina Sebep Olabilecek
Sekonder Nedenler (Tablo 1)

Vitamin D Yetmezligi: D vitamin yetmezligi
Diinya genelinde sik bir durumdur (6). Ayrica
pHPT’de de artan metabolik klirense bagli 25-OH
vitamin D duzeyi dustkligi siktir. Bu nedenle
pHPT’li tim hastalarda 25-OH vitamin D duzeyi
olculmelidir. pHPT’li hastalarda D vitamini yeter-
sizligi varliginda, D vitamini replasmani ile serum
dizeyinin 20 ng/mL (50 nmol/L) Gizerinde tutulmasi
onerilmektedir (14,15). 25-OH vitamin D diizeyi
ile parathormon dtizeyi arasinda ters bir iliski var-
dir. D vitamini degeri dustigi zaman paratiroid
bezleri parathormon sentez ve salgisini arttirarak
cevap verir. Parathormon artisina neden olan esik
deger halen tartismahidir. pHPT'de preoperatif
25-OH vitamin D dizeyinin 20 ng/mL’nin Gizerinde
tutulmasi 6nerilmesine ragmen, nkHPT tanisi koya-
bilmek icin 25-OH vitamin D diizeyinin 30 ng/mL
(75 nmol/L)’nin ustiine c¢ikarilmasi 6nerilmektedir
(10). Bazen normokalsemik olan hastalar, 25-OH
vitamin D dizeyi 30 ng/mL’nin lzerine ¢ikarildi-
ginda hiperkalsemik hale gelebilmektedirler. Bu
durumda tani nkHPT degil, klasik hiperkalsemik
pHPT'dir.

Kreatinin Klirensinde Azalma: Glomeril filtras-
yon orani 60 cc/dk’nin altina disttigiinde parathor-
mon diizeyi artmaya baslar (16). Bu nedenle nkHPT
tanisi koyabilmek icin glomerdil filtrasyon oraninin
60 cc/dk’nin tzerinde olmasi gerekir.

ila¢ Kullanimu: Tiazid grubu ditretikler, postme-
napozal osteoporozun tedavisinde kullanilan ilaclar-
dan bifosfonatlar ve osteoklastlarin farklilagsmasi ve

fonksiyonunu 6nleyen bir insan monoklonal antikoru
olan denosumab, psikiyatride kullanilan lityum parat-
hormon artisina neden oldugu bilinen ilaglardir. Tia-
zidler, bifosfonatlar, denosumab parathormon dege-
rini fizyolojik olarak yukseltirler (14). Lityum ise para-
tiroid bezlerinin dolasimdaki kalsiyuma duyarlihgini
azaltmaktadir. Ayrica idrardan kalsiyum atilimini da
azaltabilir. Sonucta paratiroid hiperplazisine neden
olmaktadir (17). Bifosfanatlarin kronik kullanimi ile
parathormon artisi azalir veya normale doner. Deno-
sumab 6 aylik aralarla enjeksiyon seklinde uygulan-
makta olup, parathormon artisi enjeksiyondan sonra-
ki yaklasik ilk 3 aylik donemde goriilmektedir (14).
Tiazid veya lityum kullanan hastalarda parathormon
yuksekligi devam ediyorsa, nkHPT tanisi koyabilmek
icin tibbi agidan tedavi kesilebiliyorsa birkac ay kesil-
melidir. Bundan sonra hasta tekrar degerlendirilmeli-
dir.

Bobrekten Kalsiyum Kaybi

idiopatik hiperkalsiiiri: Hiperkalsitirisi olan hasta-
larda idiopatik hiperkalsitri ile nkHPT ye bagli hiper-
kalsitiriyi ayirmak icin disik doz (12,5-25 mg/gtin)
hidroklortiazid tedavisi verilir. Bu tedavi ile idiopatik
hiperkalsidrili hastalarda idrar kalsiyumu dser, art-
mis olan parathormon degeri normale duiser. nkHPT’li
hastalarda ise yiiksek idrar kalsiyumu ve parathor-
mon yiksekligi devam eder. Hatta bu hastalar hiper-
kalsemik hale bile gelebilir (18).

Lup diiiretikleri: Lup ditretikleri ile tedavi edilen
hastalarda idrar kalsiyum atilimi artisi ve parathor-
mon yuksekligi gorilebilir (19). Bu hastalarda
nkHPT tanisi koymak icin lup ditretik tedavisi kesil-
melidir.

Kalsiyum Malabsorsiyonu ile ilgili Gastrointesti-
nal Hastaliklar: Coliak hastaligi, gliiten enteropatisi,
bariatrik cerrahi veya diger nedenlerle yapilan bilio-
pankreatik diversiyon ameliyatlari, pankreatik hasta-
liklara ve diger bazi nadir gorulen hastaliklara bagl
kalsiyum malabsorbsiyonu gelisebilir (20-22).
Genelde malabsorbsiyonla ilgili hastaliklar klinik
bulgular verirler. Bu hastalarda normalin alt sinirina
yakin kalsiyum, D vitamini yetmezligi ve disuk idrar
kalsiyumu degerleri tan1 koymada yardimci olabilir
(10).
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FiZYOPATOLOJi

nkHPT'nin fizyopatolojisi hakkinda bilgiler sinirh-
dir. Maruani ve ark. (5) nkHPT'li hastalarda parathor-
monun kemik ve bobrekler tizerine biyolojik etkileri-
ne karsi direng oldugunu 6ne stirmuslerdir. Calisma-
cilar nkHPT’li hastalarda parathormon ytikselmesi-
nin pHPT’li gruba gore daha hafif oldugunu belirle-
mislerdir. Ayrica ameliyat edilen nkHPT’li grupta
adenom oranlari hiperkalsemik pHPT'li grup ile ben-
zer (sirasi ile %92, %100) olmasina ragmen patolojik
bez agirligi hiperkalsemik gruba gore daha dustk
bulunmustur. Baska bir calismada nkHPT’li hastala-
rin paratiroid dokusunda kalsiyuma duyarli reseptor
(CaSR) ekspresyonunda degisiklik saptanmamistir
(23). nkHPT’li hastalarda kalsiyum yuklemesi ile
parathormonda yetersiz baskilama saptanmistir (5).
Maruani ve ark. (5) hiperkalsemik pHPT’li grup icin-
den PTH degerine gore nkHPT grubu ile hastalar
eslestirerek eslestirilmis hastalarda yas, cinsiyet, vita-
min D duzeyleri, bébrek ve kemik dongist ile ilgili
belirtecleri karsilastirmislardir. nkHPT’li grupta 1,25-
OH vitamin D ve kemik dongusu belirtecleri olan
serum osteokalsin diizeyi, idrarda deoksipiridinolin
dizeylerini hiperkalsemik pHPT’li gruba gore anlam-
[ derecede daha duistik saptadilar. Fosfatin renal esik
degeri nkHPT'li grupta yiliksek olarak saptandi.
nkHPT’li hastalarda driner kalsiyum ekskresyonu ve
tubuler kalsiyum reabsorbsiyonu normal bireylere
gore yuksek olmasina ragmen, hiperkalsemik pHPT'li
hastalara gore anlamli olarak daha disik bulundu.
Calismacilar tum bu degerlerin nkHPT'de hedef
organlarda olusan direnci aciklayabilecek bulgular
oldugunu belirtmektedirler. Kemikten net kalsiyum
serbestlesmesinin gostergesi olan riner kalsiyum
degerinin distik olmasi ve kemik dongusu belirtecle-
ri olan serum osteokalsin diizeyi, idrarda deoksipiri-
dinolin dizeylerinin daha dustik olmasi nedeni ile
nkHPT'nin kemik tzerine olan biyolojik etkisinin
pHPT'ye gore daha dustik oldugunu ifade etmisler-
dir. nkHPT'de renal tubuler kalsiyum reabsorbsiyonu
azalmasi, tubuler fosfat reabsorbsiyonu dustkligi ve
1,25-OH vitamin D duzeyi dustkliginiun bobrek
tizerine biyolojik etkisinin daha dusiik oldugunun en
az 3 somut gostergesi olarak degerlendirmislerdir.
Eslestirilmis gruplarin parathormon seviyeleri birbiri-

Tablo 1: Parathormon artisina neden olabilecek
sekonder nedenler

D vitamin yetmezligi
<20 ng/mL (50 nmol/L) olmasidir
nkHPT tanisi koyabilmek i¢in D vitamin >30 ng/mL (75 nmol/L)
olmalidir
Bobrek yetmezligi
Glomerdl filtrasyon orani <60 mL/dakika
ilag kullanimi
Tiazid grubu ditretikler
Bifosfonatlar
Denosumab
Lityum
Bébrekten kalsiyum kaybi
idiopatik hiperkalsitiri
Loop dilretikleri
Gastrointestinal kalsiyum absorbsiyonunun azalmasi
Coliak hastaligi
Gluten enteropatisi
Bariatrik cerrahi

ne esit olmasina ragmen her iki grupta hedef organ-
lardaki biyolojik cevabin farkli olmasinin parathor-
mon disinda bilinmeyen ek bir faktérden kaynakla-
nabileceginin disintlebilecegini ifade etmislerdir.
Bazi klinik galismalarda menapozdaki kadinlarda
ostrojen tedavisinin serum ve idrar kalsiyumu ve
kemik dongistnin biyokimyasal belirteclerini
anlamli olarak azalttigi gosterilmistir. Bu etki parat-
hormon dizeyinin ayni kalmasi veya artisindan etki-
lenmemektedir (24-26). Bu veriler Maruani ve
ark.’nin (5) nkHPT’li hastalardaki bulgulari ile ben-
zerlik gostermesine ragmen bu calismada hastalarda
ostrojen diizeyi olctilmemistir. Bu benzerlik nedeni
ile nkHPT'de de 6strojenin etkisinin olabilecegini ifa-
de etmislerdir. Ostrojenin koruyucu etkisi ile ilgili bu
bulgu hiperkalsemik pHPT’nin menapozdan sonraki
ilk dekatta pik yapmasi ile uyumludur. Ama Maruani
ve ark.’nin (5) gortsleri nkPHPT nin en sik Ostrojen
yetmezlikli postmenapozal kadinlarda olmasi gerce-
gini aciklayamamaktadir (10).

nkHPT'nin fizyopatolojisi ile ilgili diger goris
hiperkalsemik formun degerlendirilmesine dayan-
maktadir. Rao ve ark. (27) pHPT’'nin klinik seyrinin
bifazik oldugunu iddia etmisledir (Sekil 1a). Calisma-
cilar hastahigin ilk fazinin subklinik evre oldugunu ve
hentiz hiperkalsemi olusmadan ilk parathormon
degerinde artis oldugunu ifade etmislerdir. Bu erken
safhada artan PTH konsantrasyonunun hiperkalse-
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mik kortikal kemik dansitesinde azalmaya sebep
oldugu iddia edilmektedir. ikinci faz klinik bulgularin
oldugu, hiperkalseminin gelistigi klinik evredir. Sil-
verberg ve Bilezikian'in (6) verileri ilk fazin daha spe-
sifik tanimlanmasina olanak saglamistir. Bu safha
karekteristik dansitometrik bulgular olmadan, nor-
mokalsemik ve parathormon yiksekligi ile karekteri-
zedir. Bununla birlikte normokalsemik dénemin ilk
boltimu subklinik olmasina ragmen, klinik evrenin
normokalsemik safhada basladigini ifade etmislerdir
(Sekil 1b). Bu goris hastaligin ilk safhasini ortaya
koyabilmek icin normokalsemik hastalarda daha faz-
la parathormon tetkiki yapilmasina yol agcmuistir.

| SUBKLINIK [< KLINIK )

= Ea |

| EVRE 1 | EVRE 2 |
(@)

[ SUBKLINIK [ KLINIK ]

< A

EVRE 1 EVRE2
Parathormon yilksek Parathormon yilksek
Kalsiyum normal Kalsiyum vilksek

(b)

Sekil 1: Rao ve ark.'na (27) gdre primer hiperparat-
iroidinin bifazik klinik seyri (a) (listte) ve bifazik klinik
seyrin Silverberg ve Bilezikian'in (6) calismalarina gore
revize edilmis sekli (b) (altta)

EPIDEMiYOLOJi

nkHPT'de epidemiyoloji bazi poptlasyon bazl
calismalarda arastirilmistir. Bu calismalarda sekonder
hiperparatiroidiyi dislamak icin degisik yontemler
kullanildigi icin veriler birbiri ile uyumsuzdur. Lung-
ram ve ark. (28) isvec’te 55-75 yas arasi 5000’den faz-
la postmenapozal kadini degerlendirmislerdir. Nor-
mal total ve iyonize kalsiyumlu hasta prevalansini
%0.5 olarak saptamiglardir. Bununla birlikte vitamin
D yetmezligi gibi sekonder sebepler dislanmamistir.

Amerika’da 45 yas tstti hem erkek hem de kadin-
larda glomertl filtrasyon orani 60 mL/dk altindaki ve
25-OH vitamin D diizeyi 30 ng/dL’nin altindaki has-
talar diglandiktan sonra nkHPTprevalansi %1 olarak
tahmin edilmektedir (29). Kanada’da cok merkezli
toplum bazli osteoporoz calismasinda 25-OH vita-
min D degeri icin esik deger 20 ng/dL alindiginda

prevalans %16.7 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada
bobrek yetmezligi dislanmamistir (30).

Cusano ve ark. (31) 2 ayri grupta prevalansi deger-
lendirmislerdir. Glomerdl filtrasyon orani 60 mL/dk
altindaki ve 25-OH vitamin D diizeyi 20 ng/dL'nin
altindaki hastalar degerlendirme disi birakilmistir. 65
yas Ustl erkeklerde fraktir igin risk faktorlerinin
degerlendirildigi erkeklerde osteoporotik fraktirler
calismasinda 2364 erkekte nkHPT prevalansi %0.4
olarak saptanmistir. Dallas kalp calismasinda ise
18-65 yas arasi kadin, erkek 3450 kiside nkHPT pre-
valansi %3.1 olarak belirlenmistir. Brezilya’da osteo-
poroz taramasi yapilan kadinlarda tim ikincil parat-
hormon ytiksekligi sebepleri dislandiktan sonra
degerlendirme yapilmistir. Fakat glomertl filtrasyon
orani olarak esik deger 40 mL/dk’nin alti alinmistir.
Calismada degerlendirilen 156 hastanin 14’tinde
(%8.9) nkHPT saptanmustir (32).

KLINIK

Kolombiya Universitesi'nden Silverberg ve Bile-
zikian (6) 2003 yilinda nkHPT’li 22 hastanin verile-
rini ve 1 yillik takibini degerlendirmislerdir. Calis-
macilar hastalarin %45’inde osteoporoz, %4.5 frak-
tir ve %14 bobrek tagi saptamiglardir. 1 yillik takipte
3 hastada (%14) hiperkalsemi gelistigini bildirmisler-
dir. Bu galismada nkHPT’yi pHPT'nin sessiz formu
olarak tanimlamiglardir. Bu ¢calismanin yayinlandigi
yil yayinlanan bir cerrahi serisinde farkli bir goris
ortaya koyulmustur. Calismada nkHPT'li hastalar ile
hiperkalsemik pHPT'li hastalar arasinda asempto-
matik hasta oraninda fark saptamamislardir. Sadece
cikarilan adenom agirhigini hiperkalsemik grupta
daha fazla bulmuslardir. Caligmacilar kalsiyum
dizeyinin hastaligin seviyesi ile iliskili olmadigini
belirtmislerdir (33). Kolombiya Universitesi calisma-
cilari 2007 yilinda ortalama 3 yil (1-8 yil) takipli 37
hastalik serilerini yayinlamiglardir. Hastalarin yas
ortalamasi 59+2 olup, hastalarin 29'u postmenapo-
zal kadin, 6’s1 premenapozal kadin, 2’si erkekti. Bu
hastalarin ilk degerlendirilmesinde 27 hastada (%73)
kemik mineral yogunlugunda dustklik olup, bunla-
rin 21'i (%57) osteoporotikti. Osteoporotik hastala-
rin 3’tinde ¢ bolgede, 7’sinde 2 bolgede 11’inde ise
tek bolgede osteoporoz bulgulari saptandi. Osteopo-
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roz hastalarin %34’tinde lumbar bolgede, %38’inde
kalcada, %28’inde ise radius 1/3 alt ucta idi. Burada
dikkat cekici olan hiperkalsemik pHPT’li hastalarda
oncelikle etkilenen radius 1/3 alt u¢ olmasina rag-
men, nkHPT'li hastalarda kalca ve lomber bélge 6n
plandaydi. Serideki 4 hastada (%11) fraktiir, 5 hasta-
da (%14) bobrek tasi vardi. Takip sonunda %41 has-
tada hiperparatiroidizm ile ilgili bulgularda ilerleme
saptandi. Bazi hastalarda birden fazla ilerleme bul-
gusu vardi. Bunlar 7 hastada (%19) hiperkalsemi, 1
hastada (%3) bobrek tasi, 1 hastada (%3) fraktir, 4
hastada (%11) yeni osteoporoz, 6 hastada (%16)
kemik yogunlugunda %10’dan fazla azalma, 2 has-
tada (%6) ise 24 saatlik idrar kalsiyumu degerinin
400 mg'in tzerine ¢ikmasi idi. Calismacilar bu calis-
ma sonucunda onceki calismalarindan farkli olarak
bu hastaligin hastaligin sessiz formu veya asempto-
matik pHPT’den ziyade semptomatik pHPT nin
erken formu olabilecegini ifade etmislerdir (34).

Diger bir gozlemsel calismada Tordjman ve ark.
(35) 32 hastayi ortalama 4 yil (1-13) takip etmislerdir.
12 hastada (%46) lomber bolgede osteoporoz, 9 has-
tada (%36) kalcada osteoporoz, 3 hastada (%9) bob-
rek tasi saptandi. Takipte 12 hastada hiperkalsemi
gelistigi icin cerrahi uygulandi.

nkHPT’li 33 hasta ve hiperkalsemik pHPT'li 37
hastanin verileri retrospektif olarak karsilagtiriimistir.
Bobrek tasi orani sirasi ile %18.2 ve %18.9 olup bir-
birine benzerdi (36). nkHPT’li hastalar ile pHPT'li
olmayan kontrol grubu ile karsilastirma yapilan diger
bir seride nkHPT’de %28.6, kontrol grubunda %0.7
bobrek tasi saptanmistir (32). Bu calismada da
nkHPT’ nin pHPT'nin farkh bir fenotipik prezentasyo-
nu olabilecegi belirtilmistir (32).

Tordjdam ve ark. (37) nkHPT’li hastalardaki kar-
diyovaskiiler risk faktorleri prevalansini hiperkalse-
mik pHPT'li grup ve kontrol grubu ile karsilastirmis-
lardir. Calismacilar hiperkalsemik pHPT’li hastalar-
da kardiyovaskdiler riskin arttigini bildiren calismala-
rin tersine (38), 3 grupta benzer kardiyovaskiler risk
faktorleri bildirmislerdir. Arteriyel sertlik bulgulari
da 3 grup arasinda benzer bulunmustur. Bununla
birlikte serebrovaskiiler ve klinik iskemik kalp hasta-
lig1 hiperkalsemik pHPT'li grupta nkHPT ve kontrol
grubuna gore daha fazla saptanmuistir. Bir diger calis-
mada ise nkHPT'li hastalarda proaterojenik lipopro-

tein olan LDL/HDL orani, LDL, total kolesterol
dizeyleri daha fazla bulunmustur. Cerrahi uygula-
nan hastalarda bu bulgularin kontrol duzeyine dis-
tugl, takip edilen olgularda ise bu geri dontsin
olmadigi saptanmistir (39). Kamycheva ve ark. (40)
toplum bazli kesitsel calismada kalsiyum diizeyi
normal olan bireylerde parathormon yiksekligini
kardiyovaskuler hastalik gelisimi icin risk faktoru
olarak belirlemislerdir. Bu calismada kalsiyum dege-
ri normal, kreatinin degeri 1.21 mg/dl altinda olan
ve didretik kullanmayan hastalar degerlendirilmis
olup, bu grup icinde nkHPT’li hastalar yaninda
sekonder parathormon yiiksekligi olan durumlari da
kapsamaktadir. nkHPT’li calismalardaki olgu sayisi
sinirliligl nedeni ile bu konuda uzun sireli prospek-
tif caligmalara ihtiyag vardir.

HASTALIGIN DOGAL SEYRI

nkHPT ile ilgili calismalar sinirli oldugundan
dogal seyri ile ilgili veriler de sinirlidir. nkHPT'li has-
talarin bazilari zamanla hiperkalsemik hale gelmek-
te, bazilarinda klinik bulgular gelismekte veya ilerle-
mekte, bazi hastalar ise stabil seyretmektedir (3).

Tordjman ve ark. (35) 4 yillik takipte 12 hastada
hiperkalsemi gelistigi icin cerrahi uygulamislardir.
Diger 20 hastada ise 4 yillik takipte kalsiyum dege-
rinde anlamli degisiklik olmamistir.

Diger bir calismada asemptomatik nkHPT'li 6
hastanin 1 yillik takipleri degerlendirilmistir. Takip
stiresi cok kisa olmasina ragmen hastalarin hicbirin-
de hiperkalsemi, bobrek tasi, fraktir gelismemistir
41).

Kolombia Universitesi’nin 37 hastalik serisi tani
aninda semptomatikti. Bu hastalarin ortalama 3 yillik
takiplerinde %41 hastada pHPT ile ilgili ek bulgular
gelisti. Hastalarin %19’unda hiperkalsemi gelisti.
Hiperkalsemi gelisen hastalar daha yasli, daha ytik-
sek serum kalsiyum ve idrar kalsiyumu degerlerine
sahipti (34).

nkHPT'li hastalarda paratiroidektominin kemik
mineral yogunluguna katkisinin degerlendirildigi
calismada kalca ve lomber bolge kemik mineral
yogunlugunda anlamli iyilesme saptanmis olup, bu
iyilesme orani hiperkalsemik pHPT’li hastalar ile
benzer bulunmustur (42). Diger bir calismada da



Normokalsemik Hiperparatiroidizm: Primer hiperparatiroidizmin yeni bir klinik tipi

paratiroidektominin artmis olan proaterojenik belir-
tecleri azalttigi ve kontrol grubu diizeyine gerilettigi
belirtilmistir (39).

nkHPT’li hastalarda paratiroidektomide hiperpla-
zi adenom oranlari birbirine benzer bulunmustur
(5,33,34). nkHPT'li grupta adenom agirhg hiperkal-
semik gruba gore anlamli olarak daha dustk olarak
saptanmustir (5,33).

TEDAVI

Amerikan Ulusal Saglik Enstittisti (NIH) tarafindan
asemptomatik hiperparatiroidi ile ilgili 3. uluslararasi
konsensis toplantisinda nkHPT ilk olarak tanimlan-
mustir (8). Bununla birlikte panel uzmanlari nkHPT
hakkinda bilginin ¢cok az oldugunu, hiperkalsemik
pHPT icin yayinlanan klavuz énerilerinin nkHPT igin
guivenle uygulanamayacagini belirtmislerdir (10). Bu
nedenle klavuzda tanim disinda baska bir veri yer
almamistir. 2013 yilinda toplanan 4. uluslararasi
konsensts toplantisinda ise klavuza nkHPT’nin teda-
visi ile ilgili bazi oneriler girmistir. Bununla birlikte

klavuzun sonunda nkHPT, gelecek 5 yilda tzerinde
daha fazla arastirma yapilmasi 6nerilen konularin
basinda siralanmistir (3). Kolombiya Universitesi
calisma grubu nkHPT’de takip ve tedavi yaklasimla-
rinin asemptomatik hiperkalsemik pHPT’li hastalar-
daki gibi oldugunu belirtmislerdir (10). Klavuzda
takipteki nkHPT’li hastalar icin yillik kalsiyum ve
parathormon 6l¢timi, 1-2 yil ara ile kemik dansito-
metresi (BMD) yapilmasi 6nerilmektedir (Sekil 2).

* Yillik kalsiyum ve parathormon &lgiimii
* Her 1-2 yilda bir BMD

Hastaligin ilerlemesi
* BMD’de ktiilesme veya fraktiir
+ Bibrek tagi veya nefrokalsinozis

Sekil 2: Normokalsemik hiperparatiroidili hastalarda
takipte izlenecek yol ile ilgili asemptomatik hiperparat-
iroidizmin tedavisi ile ilgili klavuzdaki (3) 6neriler

BMD: Kemik dansitometresi

| Hiperkalsemik pHPT ye ilerleme

Asemptomatik pHPT klavuzuna
aore takip

Tablo 2: Asemptomatik primer hiperparatiroidide cerrahi endikasyonlar (3)

1990

2002

2008

2013

Kalsiyum
(>normal)

iskelet BMD

Renal

Yas

11,6 mg/dL
(0,25-0,4 mmol/L)

Z skor<-2,0
(bdlge secilmemis)

A: GFR azalma>%30

B: 24 sa idrar kalsiyum
> 400 mg/gln

(>10 mmol/giin)

<50

1mg/dL
(0,25 mmol/L)

T skor<-2,5
(herhangi bir bdlge)

A: GFR azalma>%30

B: 24 sa idrar kalsiyum
> 400 mg/gin

(>10 mmol/giin)

<50

1mg/dL
(0,25 mmol/L)

T skor<-2,5
(herhangi bir bdlge)
Kolay fraktir dykusu

A: GFR<60 cc/dakika

B:24 sa idrar
kalsiyumu cikarildi

<50

1 mg/dL
(0,25 mmol/L)

A: Perimenopozal ve
postmenopozal kadin ve
>50 yas erkek: T skor
<-2,5 lomber, total kalca,
femur boynu veya radius
distal 1/3

Premenapozal kadin ve
<50 yas erkek: Z skor
<-2,5 lomber, total kalga,
femur boynu veya radius
distal 1/3

B: Direkt film, BT, MR'da
vertebral fraktir

A: Kreatinin klirensi

<60 cc/dakika B: 24 sa idrar
kalsiyumu >400 mg/gin
(>10mmol/giin) ve
biyokimyasal analizde
artmis tas riski

C: Duz grafi, USG veya
BT'de bdbrek tasi veya
nefrokalsinozis riski

<50

BMD: Kemik danditometresi, GFR: Glomerdl fitrasyon orani, BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans goriintiileme, USG: Ultrasonografi

Sisli Etfal Hastanesi Tip Bulteni, Cilt: 48, Say:: 4, 2014 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 48, Number 4, 2014




M. Uludag

Tablo 3: Cerrahi uygulanmayan asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda takip parametreleri (3)

1990 2002

2008 2013

Kalsiyum yilda 2 yilda 2

yillik yillik

iskelet BMD vyillik (6n kol) BMD vyillik (3 bdlge)

Bobrek GFR ve kreatinin yillik GFR yillik

BMD 1-2 yilda bir (3 bdlge) BMD 1-2 yilda bir

(3 bolge) veya klinik
endike ise (Or: boy
kisalmasi, sirt agrisi) diiz
grafi veya vertebral fraktir

degerlendirmesi

GFR ve serum kreatinin
yillik

Eger bobrek tasi stiphesi
varsa 24 sa biyokimyasal
tas profili, diiz grafi, USG
veya BT ile bébrek
gérintuleme

Serum kreatinin yillik

BMD: Kemik danditometresi, GFR: Glomerdil filtrasyon orani, BT: Bilgisayarli tomografi, USG: Ultrasonografi

Tablo 4: Takip altindaki asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda cerrahi endikasyonlar (3)

2013 onerileri

Kalsiyum > normal 1 mg/dl (0,25 mmol/L)

iskelet

A: BMD'de T skor < -2,5 (lomber, total kalga, femur boynu, distal 1/3 radius) veya BMD'de anlamli azalma*

B: Diiz grafi, BT, MR veya vertebral fraktiir degerlendirmesinde vertebral fraktir varhig

Bobrek A: Kreatinin klirensi< 60 cc/dakika

B: Klinik olarak veya gorintilemede (diiz grafi, USG, BT) bobrek tasi gelismesi

BMD: Kemik danditometresi, BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans gériintileme, USG: Ultrasonografi
*Tablo 2'de belirtildigi gibi perimenopozal ve postmenopozal kadin ve 50 yas Ustl erkeklerde T skor, premenapozal kadin ve 50 yas alti erkeklerde Z skorunun

dikkate alinmasi 6nerilmektedir.

Takipte hiperkalsemi gelisen hastalarda tedavi yakla-
siminin asemptomatik hiperkalsemik pHPT’li hasta-
lardaki gibi yapilmasi onerilmektedir. Asemptomatik
pHPT’li hastalarda basvuru ve takipteki cerrahi endi-
kasyonlar ve takip kriterleri ile ilgili 4 klavuzun 6ne-
rileri Tablo 2,3,4'te 6zetlenmistir. Normokalsemik
devam eden hastalarda ise klinik olarak kemik dansi-
tometrisinde ilerleme veya fraktir gelismesi ve/veya
bobrek tagi veya nefrokalsinozis gelismesi durumun-
da cerrahi énerilmektedir (3). Hastada ilk tani aninda
cerrahi karari da Tablo 2’deki son stitunda yer alan
kalsiyum degeri disindaki asemptomatik pHPT'deki
2013 kriterlerlerine gore verilebilir.

SONUC

nkHPT hakkinda bilgi halen sinirlidir. Bugiine
kadar yapilan calismalarda tani alan hastalarin cogu
metabolik kemik hastaligi nedeni ile degerlendirilen
hastalar veya semptomatik hastalardir. Bu arada son

zamanlarda tiroid ultrasonografisi sirasinda saptanan
ve yeni tanimlanan paratiroid insidentalomalari ile
parathormon yiiksekligi arasinda bir iligki oldugu bil-
dirilmektedir. Bu hastalarin yaklasik 1/3’tinde kalsi-
yum degeri normal olmasina ragmen parathormon
degerinin yiiksek oldugu saptanmistir. Oniimiizdeki
doénemde boyun ultrasonografisinin yaygin kullanil-
masina bagli olarak nkHPT daha sik olarak tani alma-
st olasidir (43,44). Yukarida epidemiyolojide tartisil-
mis olmasina ragmen nkHPT nin gtinimuzde eldeki
verilerle gercek prevalansini soyleyebilmek miimkiin
degildir. Bu kemik hastaligi nedeni ile tetkik edilme-
yen kalsiyum degeri normal olan toplumda yapilacak
parathormon o6lctimleri ile saptanabilir. Bu sekilde
saptanacak nkHPT'li hastalar arasinda asemptomatik
nkHPT’li hastalar da belirlenecek, buyiik olasilikla
nkHPT'nin diger bir formu, yani asemptomatik formu
ortaya cikacaktir (20). Oniimiizdeki donemde hasta-
ligin seyri ve tedavisi hakkinda daha net sonuclara
ulasabilmek icin daha genis veriye ihtiyag vardir.
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