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ÖZET:
Normokalsemik Hiperparatiroidizm: Primer hiperparatiroidizmin yeni bir kli-
nik tipi
Primer hiperparatiroidizm günümüzde 3. en sık görülen endokrin hastalık olup, ayaktan hastalar-
da hiperkalseminin en sık nedenidir. 1970’li yıllarda serum kalsiyumunun otomotik olarak ölçülmeye 
başlamasından sonra, prevalansı anlamlı olarak arttı. Buna ek olarak klinik fenotip semptomatik has-
talıktan hafif semptomlu veya asemptomatik duruma geçiş yaptı. Bu klinik profil asemptomatik hiper-
paratiroidizm olarak isimlendirildi. Primer hiperparatiroidizmin parathormon artışına sebep olacak 
sekonder bir sebep olmaksızın, parathormon artışı olan, fakat total ve iyonize kalsiyum düzeylerinin 
tutarlı bir şekilde normal olduğu, daha yeni bir prezentasyonu geçen dekatta tanımlandı. Bu yeni 
durum normokalsemik hiperparatiroidizm olarak isimlendirildi. Bu derleme primer hiperparatiroidiz-
min yeni tanımlanan bu tipi ile ilişkili güncel bilgiyi sunmaktadır. 
Anahtar kelimeler: Normokalsemik hiperparatiroidizm, primer hiperparatiroidizm, parathormon, 
total serum kalsiyum, iyonize serum kalsiyum, kemik hastalığı

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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	 GİRİŞ

	 Primer hiperparatiroidizm (pHPT) günümüzde 3. 
en sık görülen endokrin hastalık olup, ayaktan hasta-
larda hiperkalseminin en sık nedenidir. Hem 
Avrupa’da hem de Amerika’da 1920’li yıllarda keşfe-
dilmiştir (1,2). O tarihlerden günümüze pHPT’nin 
tanısındaki laboratuvar testleri, preoperatif lokalizas-
yon çalışmaları ve cerrahisinde birçok gelişme yaşan-
mıştır (1).

	 İlk zamanlarda genelde ileri kemik bulguları, 
kemik ağrıları, böbrek taşı veya böbrek yetmezliği 
gibi klasik klinik bulgularla tanı koyulurdu. 1970’li 
yıllarda otoanalizatörlerin yaygın kullanılmaya baş-
lanmasıyla serum kalsiyum ölçümlerinin yaygın ola-
rak yapılması sonucunda pHPT prevalansında önem-
li artış olmuştur. Bu gelişme klasik pHPT’nin klinik 
bulguları gelişmeden önce hastaların tanınmasına 
olanak sağlamıştır. Bu gelişme ile özellikle gelişmiş 
ülkelerde klasik semptomlu hasta oranları giderek 
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azalmaya başlamış, semptomsuz asemptomatik 
pHPT’li hastaların oranı giderek artmıştır. Bazı seri-
lerde asemptomatik hastaların oranının %80’lere 
ulaştığı bildirilmektedir (1). Klasik pHPT’den bulgu-
ları ve klinik seyri farklı olan asemptomatik pHPT’nin 
tanınması ile birlikte, pHPT’nin bu formu ile ilgili 
Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) tarafından 
1990 yılından günümüze 4 adet uluslararası konsen-
sus toplantısı düzenlenmiştir. İlk konsensus toplantı-
sında yayınlanan klavuz daha sonraki toplantılarda, 
çalışmalarda elde edilen yeni kanıtlara göre güncel-
lenmiştir (3).
	 Normokalsemik primerhiperparatiroidizm terimi 
ilk 1969 yılında klasik pHPT’li hastalardan klinik 
karekteristikleri farklı olan bir hasta grubunu tanımla-
mak için Wills ve ark. (4) tarafından kullanılmıştır. 
Fakat bu hastalar; bazıları hiperkalsemik olan veya 
bazıları D vitamini yetmezliğine bağlı sekonder 
hiperparatiroidik olabilecek hastaları da içeren hete-
rojen bir grubu oluşturmaktaydı. pHPT’nin yeni pren-
tasyonu olan normokalsemik primer hiperparatiroi-
dizm (nkHPT) net kriterlerle geçen dekatta tanımlan-
mış olan bir hastalıktır (5,6). Bazı çalışmalarda pHPT 
için cerrahi tedavi uygulandıktan sonra, postoperatif 
devrede normokalsemi sağlanmasına rağmen parat-
hormon yüksekliği saptanması da normokalsemik 
hiperparatiroidizm olarak tanımlanmaktadır (7). Bu 
farklı bir antite olup, bu çalışmada değerlendirilme-
yecektir. 2008 yılında yapılan 3. uluslararası asemp-
tomatik pHPT konsensüs toplantısında nkHPT ilk ola-
rak formal bir klinik tanı olarak tanınmasına rağmen 
(8,9), hastalığın doğal seyri ve epidemiyolojisi çok az 
bilinmekteydi. Bu nedenle konsensüs toplantısı sonu-
cunda yayınlanan klavuzda tedavisi ile ilgili herhan-
gi bir bilgi yer almadı. 2013 yılında yapılan 4. ulus-
lararası konsensüs toplantısı sonucu yayınlanan kla-
vuzda ise tanısı ile ilgili daha fazla bilgi ve tedavisi ile 
ilgili bilgiler yer aldı (3). Bunlar ve son literatür ışığın-
da bu yeni formun tanısı,seyri ve tedavisinin değer-
lendirilmesi amaçlandı.

	 TANIM

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

düzeylerinin sürekli normal, parathormon düzeyinin 
yüksek olmasıdır (10,11). nkHPT tanısı koyabilmek 
için özellikle hem total hem de iyonize kalsiyum 
düzeyleri normal sınırlarda olmalıdır. 

	 AYIRICI TANI

	 nkHPT tanısı koyabilmek için bazı durumların 
dışlanması gerekir. Tanımda belirtildiği gibi nkHPT’li 
hastaların total ve iyonize kan kalsiyum değerlerinin 
tanı ve takip döneminde sürekli normal olması ve 
parathormon artışına neden olacak sekonder bir 
sebebin olmaması gerekir. nkHPT tanısı koyarken bu 
durumlara yol açabilecek tüm nedenler dışlanmalı-
dır.

	 Ayırıcı Tanıda Kalsiyum Düzeyi ile İlgili
	 Dikkate Alınması Gereken Durumlar

	 Klasik pHPT’li hastalar takiplerinin önemli bir 
bölümünde hiperkalsemiktirler. Fakat bu hastaların 
hastalıklarının bazı dönemlerinde total ve/veya iyo-
nize kalsiyum düzeyleri normal olabilir. Bu durumu 
nkHPT’den ayırmak önemlidir. pHPT’li hastaların 
%4-10’unda hastaların total kalsiyum düzeyleri nor-
mal olup, iyonize kalsiyum ve parathormon düzeyle-
rinin yüksek olduğu bildirilmektedir (12,13). Bu 
durum hem total hem de iyonize kalsiyum düzeyi 
bakılarak önlenebilir.
	 pHPT’li hastalarda normal olduğu dönemde olup 
olmadığını saptamak önemlidir. Parathormon yük-
sekliği olan, total ve iyonize kalsiyum değerleri nor-
mal olan hastalarda nkHPT tanısı koymak için kalsi-
yum ölçümlerinin hangi sıklıkta ölçülmesi gerektiği 
ile ilgili literatürde yeterli veri bulunmamaktadır. 
Asemptomatik pHPT ile ilgili yapılan 4. konsensus 
toplantısında parathormon değeri normal değerin 
üstünde olan hastalarda hiperkalsemi olup olmadı-
ğını saptamak için 3-6 aylık periyodlarda en az 2 
parathormon, total ve iyonize kalsiyum ölçümü 
yapılması önerilmiştir (14). Geçmişte hiperkalsemik 
pHPT’li hastalarda bazı dönemlerde saptanan nor-
mokalsemik durumlar da nkHPT olarak tanımlan-
mıştır (4). Bir hastada ölçülen bir kalsiyum veya iyo-
nize değerinin bile yüksek olması nkHPT tanımına 
uymamakta ve nkHPT tanısını dışlamaktadır.
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	 Kalsiyum değeri normal olan hastalarda hipoalbü-
minemi gerçek hiperkalsemiyi maskeleyebilir. Bu 
hastalarda kan albümin değeri değerlendirilmeli ve 
albümin değeri 4’ün altında olduğunda albümine 
göre düzeltilmiş total kalsiyum değeri hesaplanmalı-
dır. Bu durumda “düzeltilmiş kalsiyum (mg/dL)= 
ölçülen kalsiyum (mg/dL)+ 0.8x(4- serum albumin 
(g/L))” formülü ile hesaplanmaktadır. Normal gibi 
görülen kalsiyum değerinin albümin değerine göre 
düzeltildiğinde yüksek olduğu görülebilir. Bu durum 
da nkHPT olarak tanımlanmamalıdır.

	 Parathormon Artışına Sebep Olabilecek
	 Sekonder Nedenler (Tablo 1)

	 Vitamin D Yetmezliği: D vitamin yetmezliği 
Dünya genelinde sık bir durumdur (6). Ayrıca 
pHPT’de de artan metabolik klirense bağlı 25-OH 
vitamin D düzeyi düşüklüğü sıktır. Bu nedenle 
pHPT’li tüm hastalarda 25-OH vitamin D düzeyi 
ölçülmelidir. pHPT’li hastalarda D vitamini yeter-
sizliği varlığında, D vitamini replasmanı ile serum 
düzeyinin 20 ng/mL (50 nmol/L) üzerinde tutulması 
önerilmektedir (14,15). 25-OH vitamin D düzeyi 
ile parathormon düzeyi arasında ters bir ilişki var-
dır. D vitamini değeri düştüğü zaman paratiroid 
bezleri parathormon sentez ve salgısını arttırarak 
cevap verir. Parathormon artışına neden olan eşik 
değer halen tartışmalıdır. pHPT’de preoperatif 
25-OH vitamin D düzeyinin 20 ng/mL’nin üzerinde 
tutulması önerilmesine rağmen, nkHPT tanısı koya-
bilmek için 25-OH vitamin D düzeyinin 30 ng/mL 
(75 nmol/L)’nin üstüne çıkarılması önerilmektedir 
(10). Bazen normokalsemik olan hastalar, 25-OH 
vitamin D düzeyi 30 ng/mL’nin üzerine çıkarıldı-
ğında hiperkalsemik hale gelebilmektedirler. Bu 
durumda tanı nkHPT değil, klasik hiperkalsemik 
pHPT’dir.
	 Kreatinin Klirensinde Azalma: Glomerül filtras-
yon oranı 60 cc/dk’nın altına düştüğünde parathor-
mon düzeyi artmaya başlar (16). Bu nedenle nkHPT 
tanısı koyabilmek için glomerül filtrasyon oranının 
60 cc/dk’nın üzerinde olması gerekir.
	 İlaç Kullanımı: Tiazid grubu diüretikler, postme-
napozal osteoporozun tedavisinde kullanılan ilaçlar-
dan bifosfonatlar ve osteoklastların farklılaşması ve 

fonksiyonunu önleyen bir insan monoklonal antikoru 
olan denosumab, psikiyatride kullanılan lityum parat-
hormon artışına neden olduğu bilinen ilaçlardır. Tia-
zidler, bifosfonatlar, denosumab parathormon değe-
rini fizyolojik olarak yükseltirler (14). Lityum ise para-
tiroid bezlerinin dolaşımdaki kalsiyuma duyarlılığını 
azaltmaktadır. Ayrıca idrardan kalsiyum atılımını da 
azaltabilir. Sonuçta paratiroid hiperplazisine neden 
olmaktadır (17). Bifosfanatların kronik kullanımı ile 
parathormon artışı azalır veya normale döner. Deno-
sumab 6 aylık aralarla enjeksiyon şeklinde uygulan-
makta olup, parathormon artışı enjeksiyondan sonra-
ki yaklaşık ilk 3 aylık dönemde görülmektedir (14). 
Tiazid veya lityum kullanan hastalarda parathormon 
yüksekliği devam ediyorsa, nkHPT tanısı koyabilmek 
için tıbbi açıdan tedavi kesilebiliyorsa birkaç ay kesil-
melidir. Bundan sonra hasta tekrar değerlendirilmeli-
dir.

	 Böbrekten Kalsiyum Kaybı

	 İdiopatik hiperkalsiüri: Hiperkalsiürisi olan hasta-
larda idiopatik hiperkalsiüri ile nkHPT’ye bağlı hiper-
kalsiüriyi ayırmak için düşük doz (12,5-25 mg/gün) 
hidroklortiazid tedavisi verilir. Bu tedavi ile idiopatik 
hiperkalsiürili hastalarda idrar kalsiyumu düşer, art-
mış olan parathormon değeri normale düşer. nkHPT’li 
hastalarda ise yüksek idrar kalsiyumu ve parathor-
mon yüksekliği devam eder. Hatta bu hastalar hiper-
kalsemik hale bile gelebilir (18).
	 Lup diüretikleri: Lup diüretikleri ile tedavi edilen 
hastalarda idrar kalsiyum atılımı artışı ve parathor-
mon yüksekliği görülebilir (19). Bu hastalarda 
nkHPT tanısı koymak için lup diüretik tedavisi kesil-
melidir.
	 Kalsiyum Malabsorsiyonu ile İlgili Gastrointesti-
nal Hastalıklar: Çöliak hastalığı, glüten enteropatisi, 
bariatrik cerrahi veya diğer nedenlerle yapılan bilio-
pankreatik diversiyon ameliyatları, pankreatik hasta-
lıklara ve diğer bazı nadir görülen hastalıklara bağlı 
kalsiyum malabsorbsiyonu gelişebilir (20-22). 
Genelde malabsorbsiyonla ilgili hastalıklar klinik 
bulgular verirler. Bu hastalarda normalin alt sınırına 
yakın kalsiyum, D vitamini yetmezliği ve düşük idrar 
kalsiyumu değerleri tanı koymada yardımcı olabilir 
(10).
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	 FİZYOPATOLOJİ

	 nkHPT’nin fizyopatolojisi hakkında bilgiler sınırlı-
dır. Maruani ve ark. (5) nkHPT’li hastalarda parathor-
monun kemik ve böbrekler üzerine biyolojik etkileri-
ne karşı direnç olduğunu öne sürmüşlerdir. Çalışma-
cılar nkHPT’li hastalarda parathormon yükselmesi-
nin pHPT’li gruba göre daha hafif olduğunu belirle-
mişlerdir. Ayrıca ameliyat edilen nkHPT’li grupta 
adenom oranları hiperkalsemik pHPT’li grup ile ben-
zer (sırası ile %92, %100) olmasına rağmen patolojik 
bez ağırlığı hiperkalsemik gruba göre daha düşük 
bulunmuştur. Başka bir çalışmada nkHPT’li hastala-
rın paratiroid dokusunda kalsiyuma duyarlı reseptör 
(CaSR) ekspresyonunda değişiklik saptanmamıştır 
(23). nkHPT’li hastalarda kalsiyum yüklemesi ile 
parathormonda yetersiz baskılama saptanmıştır (5).
Maruani ve ark. (5) hiperkalsemik pHPT’li grup için-
den PTH değerine göre nkHPT grubu ile hastaları 
eşleştirerek eşleştirilmiş hastalarda yaş, cinsiyet, vita-
min D düzeyleri, böbrek ve kemik döngüsü ile ilgili 
belirteçleri karşılaştırmışlardır. nkHPT’li grupta 1,25-
OH vitamin D ve kemik döngüsü belirteçleri olan 
serum osteokalsin düzeyi, idrarda deoksipiridinolin 
düzeylerini hiperkalsemik pHPT’li gruba göre anlam-
lı derecede daha düşük saptadılar. Fosfatın renal eşik 
değeri nkHPT’li grupta yüksek olarak saptandı. 
nkHPT’li hastalarda üriner kalsiyum ekskresyonu ve 
tubuler kalsiyum reabsorbsiyonu normal bireylere 
göre yüksek olmasına rağmen, hiperkalsemik pHPT’li 
hastalara göre anlamlı olarak daha düşük bulundu.
Çalışmacılar tüm bu değerlerin nkHPT’de hedef 
organlarda oluşan direnci açıklayabilecek bulgular 
olduğunu belirtmektedirler. Kemikten net kalsiyum 
serbestleşmesinin göstergesi olan üriner kalsiyum 
değerinin düşük olması ve kemik döngüsü belirteçle-
ri olan serum osteokalsin düzeyi, idrarda deoksipiri-
dinolin düzeylerinin daha düşük olması nedeni ile 
nkHPT’nin kemik üzerine olan biyolojik etkisinin 
pHPT’ye göre daha düşük olduğunu ifade etmişler-
dir. nkHPT’de renal tubuler kalsiyum reabsorbsiyonu 
azalması, tubuler fosfat reabsorbsiyonu düşüklüğü ve 
1,25-OH vitamin D düzeyi düşüklüğünün böbrek 
üzerine biyolojik etkisinin daha düşük olduğunun en 
az 3 somut göstergesi olarak değerlendirmişlerdir. 
Eşleştirilmiş grupların parathormon seviyeleri birbiri-

ne eşit olmasına rağmen her iki grupta hedef organ-
lardaki biyolojik cevabın farklı olmasının parathor-
mon dışında bilinmeyen ek bir faktörden kaynakla-
nabileceğinin düşünülebileceğini ifade etmişlerdir. 
Bazı klinik çalışmalarda menapozdaki kadınlarda 
östrojen tedavisinin serum ve idrar kalsiyumu ve 
kemik döngüsünün biyokimyasal belirteçlerini 
anlamlı olarak azalttığı gösterilmiştir. Bu etki parat-
hormon düzeyinin aynı kalması veya artışından etki-
lenmemektedir (24-26). Bu veriler Maruani ve 
ark.’nın (5) nkHPT’li hastalardaki bulguları ile ben-
zerlik göstermesine rağmen bu çalışmada hastalarda 
östrojen düzeyi ölçülmemiştir. Bu benzerlik nedeni 
ile nkHPT’de de östrojenin etkisinin olabileceğini ifa-
de etmişlerdir. Östrojenin koruyucu etkisi ile ilgili bu 
bulgu hiperkalsemik pHPT’nin menapozdan sonraki 
ilk dekatta pik yapması ile uyumludur. Ama Maruani 
ve ark.’nın (5) görüşleri nkPHPT’nin en sık östrojen 
yetmezlikli postmenapozal kadınlarda olması gerçe-
ğini açıklayamamaktadır (10).
	 nkHPT’nin fizyopatolojisi ile ilgili diğer görüş 
hiperkalsemik formun değerlendirilmesine dayan-
maktadır. Rao ve ark. (27) pHPT’nin klinik seyrinin 
bifazik olduğunu iddia etmişledir (Şekil 1a). Çalışma-
cılar hastalığın ilk fazının subklinik evre olduğunu ve 
henüz hiperkalsemi oluşmadan ilk parathormon 
değerinde artış olduğunu ifade etmişlerdir. Bu erken 
safhada artan PTH konsantrasyonunun hiperkalse-

D vitamin yetmezliği
	 <20 ng/mL (50 nmol/L) olmasıdır
	 nkHPT tanısı koyabilmek için D vitamin >30 ng/mL (75 nmol/L)
	 olmalıdır
Böbrek yetmezliği
Glomerül filtrasyon oranı <60 mL/dakika
İlaç kullanımı
	 Tiazid grubu diüretikler
	 Bifosfonatlar
	 Denosumab
	 Lityum
Böbrekten kalsiyum kaybı
	 İdiopatik hiperkalsiüri
	 Loop diüretikleri
Gastrointestinal kalsiyum absorbsiyonunun azalması
	 Çöliak hastalığı
	 Gluten enteropatisi
	 Bariatrik cerrahi

Tablo 1: Parathormon artışına neden olabilecek 
sekonder nedenler
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mik kortikal kemik dansitesinde azalmaya sebep 
olduğu iddia edilmektedir. İkinci faz klinik bulguların 
olduğu, hiperkalseminin geliştiği klinik evredir. Sil-
verberg ve Bilezikian’ın (6) verileri ilk fazın daha spe-
sifik tanımlanmasına olanak sağlamıştır. Bu safha 
karekteristik dansitometrik bulgular olmadan, nor-
mokalsemik ve parathormon yüksekliği ile karekteri-
zedir. Bununla birlikte normokalsemik dönemin ilk 
bölümü subklinik olmasına rağmen, klinik evrenin 
normokalsemik safhada başladığını ifade etmişlerdir 
(Şekil 1b). Bu görüş hastalığın ilk safhasını ortaya 
koyabilmek için normokalsemik hastalarda daha faz-
la parathormon tetkiki yapılmasına yol açmıştır.

	 EPİDEMİYOLOJİ

	 nkHPT’de epidemiyoloji bazı popülasyon bazlı 
çalışmalarda araştırılmıştır. Bu çalışmalarda sekonder 
hiperparatiroidiyi dışlamak için değişik yöntemler 
kullanıldığı için veriler birbiri ile uyumsuzdur. Lung-
ram ve ark. (28) İsveç’te 55-75 yaş arası 5000’den faz-
la postmenapozal kadını değerlendirmişlerdir. Nor-
mal total ve iyonize kalsiyumlu hasta prevalansını 
%0.5 olarak saptamışlardır. Bununla birlikte vitamin 
D yetmezliği gibi sekonder sebepler dışlanmamıştır.
	 Amerika’da 45 yaş üstü hem erkek hem de kadın-
larda glomerül filtrasyon oranı 60 mL/dk altındaki ve 
25-OH vitamin D düzeyi 30 ng/dL’nin altındaki has-
talar dışlandıktan sonra nkHPTprevalansı %1 olarak 
tahmin edilmektedir (29). Kanada’da çok merkezli 
toplum bazlı osteoporoz çalışmasında 25-OH vita-
min D değeri için eşik değer 20 ng/dL alındığında 

prevalans %16.7 olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada 
böbrek yetmezliği dışlanmamıştır (30).
	 Cusano ve ark. (31) 2 ayrı grupta prevalansı değer-
lendirmişlerdir. Glomerül filtrasyon oranı 60 mL/dk 
altındaki ve 25-OH vitamin D düzeyi 20 ng/dL’nin 
altındaki hastalar değerlendirme dışı bırakılmıştır. 65 
yaş üstü erkeklerde fraktür için risk faktörlerinin 
değerlendirildiği erkeklerde osteoporotik fraktürler 
çalışmasında 2364 erkekte nkHPT prevalansı %0.4 
olarak saptanmıştır. Dallas kalp çalışmasında ise 
18-65 yaş arası kadın, erkek 3450 kişide nkHPT pre-
valansı %3.1 olarak belirlenmiştir. Brezilya’da osteo-
poroz taraması yapılan kadınlarda tüm ikincil parat-
hormon yüksekliği sebepleri dışlandıktan sonra 
değerlendirme yapılmıştır. Fakat glomerül filtrasyon 
oranı olarak eşik değer 40 mL/dk’nın altı alınmıştır. 
Çalışmada değerlendirilen 156 hastanın 14’ünde 
(%8.9) nkHPT saptanmıştır (32).

	 KLİNİK

	 Kolombiya Üniversitesi’nden Silverberg ve Bile-
zikian (6) 2003 yılında nkHPT’li 22 hastanın verile-
rini ve 1 yıllık takibini değerlendirmişlerdir. Çalış-
macılar hastaların %45’inde osteoporoz, %4.5 frak-
tür ve %14 böbrek taşı saptamışlardır. 1 yıllık takipte 
3 hastada (%14) hiperkalsemi geliştiğini bildirmişler-
dir. Bu çalışmada nkHPT’yi pHPT’nin sessiz formu 
olarak tanımlamışlardır. Bu çalışmanın yayınlandığı 
yıl yayınlanan bir cerrahi serisinde farklı bir görüş 
ortaya koyulmuştur. Çalışmada nkHPT’li hastalar ile 
hiperkalsemik pHPT’li hastalar arasında asempto-
matik hasta oranında fark saptamamışlardır. Sadece 
çıkarılan adenom ağırlığını hiperkalsemik grupta 
daha fazla bulmuşlardır. Çalışmacılar kalsiyum 
düzeyinin hastalığın seviyesi ile ilişkili olmadığını 
belirtmişlerdir (33). Kolombiya Üniversitesi çalışma-
cıları 2007 yılında ortalama 3 yıl (1-8 yıl) takipli 37 
hastalık serilerini yayınlamışlardır. Hastaların yaş 
ortalaması 59+2 olup, hastaların 29’u postmenapo-
zal kadın, 6’sı premenapozal kadın, 2’si erkekti. Bu 
hastaların ilk değerlendirilmesinde 27 hastada (%73) 
kemik mineral yoğunluğunda düşüklük olup, bunla-
rın 21’i (%57) osteoporotikti. Osteoporotik hastala-
rın 3’ünde üç bölgede, 7’sinde 2 bölgede 11’inde ise 
tek bölgede osteoporoz bulguları saptandı. Osteopo-

Şekil 1: Rao ve ark.’na (27) göre primer hiperparat-
iroidinin bifazik klinik seyri  (a) (üstte) ve bifazik klinik 
seyrin Silverberg ve Bilezikian’ın (6) çalışmalarına göre 
revize edilmiş şekli (b) (altta)

(a)

(b)
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roz hastaların %34’ünde lumbar bölgede, %38’inde 
kalçada, %28’inde ise radius 1/3 alt uçta idi. Burada 
dikkat çekici olan hiperkalsemik pHPT’li hastalarda 
öncelikle etkilenen radius 1/3 alt uç olmasına rağ-
men, nkHPT’li hastalarda kalça ve lomber bölge ön 
plandaydı. Serideki 4 hastada (%11) fraktür, 5 hasta-
da (%14) böbrek taşı vardı. Takip sonunda %41 has-
tada hiperparatiroidizm ile ilgili bulgularda ilerleme 
saptandı. Bazı hastalarda birden fazla ilerleme bul-
gusu vardı. Bunlar 7 hastada (%19) hiperkalsemi, 1 
hastada (%3) böbrek taşı, 1 hastada (%3) fraktür, 4 
hastada (%11) yeni osteoporoz, 6 hastada (%16) 
kemik yoğunluğunda %10’dan fazla azalma, 2 has-
tada (%6) ise 24 saatlik idrar kalsiyumu değerinin 
400 mg’ın üzerine çıkması idi. Çalışmacılar bu çalış-
ma sonucunda önceki çalışmalarından farklı olarak 
bu hastalığın hastalığın sessiz formu veya asempto-
matik pHPT’den ziyade semptomatik pHPT’nin 
erken formu olabileceğini ifade etmişlerdir (34).
	 Diğer bir gözlemsel çalışmada Tordjman ve ark. 
(35) 32 hastayı ortalama 4 yıl (1-13) takip etmişlerdir. 
12 hastada (%46) lomber bölgede osteoporoz, 9 has-
tada (%36) kalçada osteoporoz, 3 hastada (%9) böb-
rek taşı saptandı. Takipte 12 hastada hiperkalsemi 
geliştiği için cerrahi uygulandı.
	 nkHPT’li 33 hasta ve hiperkalsemik pHPT’li 37 
hastanın verileri retrospektif olarak karşılaştırılmıştır. 
Böbrek taşı oranı sırası ile %18.2 ve %18.9 olup bir-
birine benzerdi (36). nkHPT’li hastalar ile pHPT’li 
olmayan kontrol grubu ile karşılaştırma yapılan diğer 
bir seride nkHPT’de %28.6, kontrol grubunda %0.7 
böbrek taşı saptanmıştır (32). Bu çalışmada da 
nkHPT’nin pHPT’nin farklı bir fenotipik prezentasyo-
nu olabileceği belirtilmiştir (32).
	 Tordjdam ve ark. (37) nkHPT’li hastalardaki kar-
diyovasküler risk faktörleri prevalansını hiperkalse-
mik pHPT’li grup ve kontrol grubu ile karşılaştırmış-
lardır. Çalışmacılar hiperkalsemik pHPT’li hastalar-
da kardiyovasküler riskin arttığını bildiren çalışmala-
rın tersine (38), 3 grupta benzer kardiyovasküler risk 
faktörleri bildirmişlerdir. Arteriyel sertlik bulguları 
da 3 grup arasında benzer bulunmuştur. Bununla 
birlikte serebrovasküler ve klinik iskemik kalp hasta-
lığı hiperkalsemik pHPT’li grupta nkHPT ve kontrol 
grubuna göre daha fazla saptanmıştır. Bir diğer çalış-
mada ise nkHPT’li hastalarda proaterojenik lipopro-

tein olan LDL/HDL oranı, LDL, total kolesterol 
düzeyleri daha fazla bulunmuştur. Cerrahi uygula-
nan hastalarda bu bulguların kontrol düzeyine düş-
tüğü, takip edilen olgularda ise bu geri dönüşün 
olmadığı saptanmıştır (39). Kamycheva ve ark. (40) 
toplum bazlı kesitsel çalışmada kalsiyum düzeyi 
normal olan bireylerde parathormon yüksekliğini 
kardiyovasküler hastalık gelişimi için risk faktörü 
olarak belirlemişlerdir. Bu çalışmada kalsiyum değe-
ri normal, kreatinin değeri 1.21 mg/dl altında olan 
ve diüretik kullanmayan hastalar değerlendirilmiş 
olup, bu grup içinde nkHPT’li hastalar yanında 
sekonder parathormon yüksekliği olan durumları da 
kapsamaktadır. nkHPT’li çalışmalardaki olgu sayısı 
sınırlılığı nedeni ile bu konuda uzun süreli prospek-
tif çalışmalara ihtiyaç vardır.

	 HASTALIĞIN DOĞAL SEYRİ 

	 nkHPT ile ilgili çalışmalar sınırlı olduğundan 
doğal seyri ile ilgili veriler de sınırlıdır. nkHPT’li has-
taların bazıları zamanla hiperkalsemik hale gelmek-
te, bazılarında klinik bulgular gelişmekte veya ilerle-
mekte, bazı hastalar ise stabil seyretmektedir (3).
	 Tordjman ve ark. (35) 4 yıllık takipte 12 hastada 
hiperkalsemi geliştiği için cerrahi uygulamışlardır. 
Diğer 20 hastada ise 4 yıllık takipte kalsiyum değe-
rinde anlamlı değişiklik olmamıştır.
	 Diğer bir çalışmada asemptomatik nkHPT’li 6 
hastanın 1 yıllık takipleri değerlendirilmiştir. Takip 
süresi çok kısa olmasına rağmen hastaların hiçbirin-
de hiperkalsemi, böbrek taşı, fraktür gelişmemiştir 
(41).
	 Kolombia Üniversitesi’nin 37 hastalık serisi tanı 
anında semptomatikti. Bu hastaların ortalama 3 yıllık 
takiplerinde %41 hastada pHPT ile ilgili ek bulgular 
gelişti. Hastaların %19’unda hiperkalsemi gelişti. 
Hiperkalsemi gelişen hastalar daha yaşlı, daha yük-
sek serum kalsiyum ve idrar kalsiyumu değerlerine 
sahipti (34).
	 nkHPT’li hastalarda paratiroidektominin kemik 
mineral yoğunluğuna katkısının değerlendirildiği 
çalışmada kalça ve lomber bölge kemik mineral 
yoğunluğunda anlamlı iyileşme saptanmış olup, bu 
iyileşme oranı hiperkalsemik pHPT’li hastalar ile 
benzer bulunmuştur (42). Diğer bir çalışmada da 
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paratiroidektominin artmış olan proaterojenik belir-
teçleri azalttığı ve kontrol grubu düzeyine gerilettiği 
belirtilmiştir (39).
	 nkHPT’li hastalarda paratiroidektomide hiperpla-
zi adenom oranları birbirine benzer bulunmuştur 
(5,33,34). nkHPT’li grupta adenom ağırlığı hiperkal-
semik gruba göre anlamlı olarak daha düşük olarak 
saptanmıştır (5,33).

	 TEDAVİ

	 Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) tarafından 
asemptomatik hiperparatiroidi ile ilgili 3. uluslararası 
konsensüs toplantısında nkHPT ilk olarak tanımlan-
mıştır (8). Bununla birlikte panel uzmanları nkHPT 
hakkında bilginin çok az olduğunu, hiperkalsemik 
pHPT için yayınlanan klavuz önerilerinin nkHPT için 
güvenle uygulanamayacağını belirtmişlerdir (10). Bu 
nedenle klavuzda tanım dışında başka bir veri yer 
almamıştır. 2013 yılında toplanan 4. uluslararası 
konsensüs toplantısında ise klavuza nkHPT’nin teda-
visi ile ilgili bazı öneriler girmiştir. Bununla birlikte 

klavuzun sonunda nkHPT, gelecek 5 yılda üzerinde 
daha fazla araştırma yapılması önerilen konuların 
başında sıralanmıştır (3). Kolombiya Üniversitesi 
çalışma grubu nkHPT’de takip ve tedavi yaklaşımla-
rının asemptomatik hiperkalsemik pHPT’li hastalar-
daki gibi olduğunu belirtmişlerdir (10). Klavuzda 
takipteki nkHPT’li hastalar için yıllık kalsiyum ve 
parathormon ölçümü, 1-2 yıl ara ile kemik dansito-
metresi (BMD) yapılması önerilmektedir (Şekil 2). 

Şekil 2: Normokalsemik hiperparatiroidili hastalarda 
takipte izlenecek yol ile ilgili asemptomatik hiperparat-
iroidizmin tedavisi ile ilgili klavuzdaki (3) öneriler
BMD: Kemik dansitometresi

	 1990	 2002	 2008	 2013

Kalsiyum	 1-1,6 mg/dL	 1 mg/dL	 1 mg/dL	 1 mg/dL
(>normal)	 (0,25-0,4 mmol/L)	 (0,25 mmol/L)	 (0,25 mmol/L)	 (0,25 mmol/L)

İskelet BMD	 Z skor<-2,0	 T skor<-2,5	 T skor<-2,5	 A: Perimenopozal ve
	 (bölge seçilmemiş)	 (herhangi bir bölge)	 (herhangi bir bölge)	 postmenopozal kadın ve
			   Kolay fraktür öyküsü	 >50 yaş erkek: T skor
				    <-2,5 lomber, total kalça,
				    femur boynu veya radius
				    distal 1/3 
				    Premenapozal kadın ve
				    <50 yaş erkek: Z skor
				    <-2,5 lomber, total kalça,
				    femur boynu veya radius
				    distal 1/3
				    B: Direkt film, BT, MR’da
				    vertebral fraktür

Renal	 A: GFR azalma>%30	 A: GFR azalma>%30	 A: GFR<60 cc/dakika	 A: Kreatinin klirensi 
	 B: 24 sa idrar kalsiyum	 B: 24 sa idrar kalsiyum		  <60 cc/dakika B: 24 sa idrar
	 > 400 mg/gün	 > 400 mg/gün	 B:24 sa idrar	 kalsiyumu >400 mg/gün
	 (>10 mmol/gün)	 (>10 mmol/gün)	 kalsiyumu çıkarıldı	 (>10mmol/gün) ve 
				    biyokimyasal analizde
				    artmış taş riski
				    C: Düz grafi, USG veya
				    BT’de böbrek taşı veya
				    nefrokalsinozis riski

Yaş	 <50	 <50	 <50	 <50

BMD: Kemik danditometresi, GFR: Glomerül fitrasyon oranı, BT: Bilgisayarlı tomografi, MR: Manyetik rezonans görüntüleme, USG: Ultrasonografi

Tablo 2: Asemptomatik primer hiperparatiroidide cerrahi endikasyonlar (3)
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Takipte hiperkalsemi gelişen hastalarda tedavi yakla-
şımının asemptomatik hiperkalsemik pHPT’li hasta-
lardaki gibi yapılması önerilmektedir. Asemptomatik 
pHPT’li hastalarda başvuru ve takipteki cerrahi endi-
kasyonlar ve takip kriterleri ile ilgili 4 klavuzun öne-
rileri Tablo 2,3,4’te özetlenmiştir. Normokalsemik 
devam eden hastalarda ise klinik olarak kemik dansi-
tometrisinde ilerleme veya fraktür gelişmesi ve/veya 
böbrek taşı veya nefrokalsinozis gelişmesi durumun-
da cerrahi önerilmektedir (3). Hastada ilk tanı anında 
cerrahi kararı da Tablo 2’deki son sütunda yer alan 
kalsiyum değeri dışındaki asemptomatik pHPT’deki 
2013 kriterlerlerine göre verilebilir.

	 SONUÇ

	 nkHPT hakkında bilgi halen sınırlıdır. Bugüne 
kadar yapılan çalışmalarda tanı alan hastaların çoğu 
metabolik kemik hastalığı nedeni ile değerlendirilen 
hastalar veya semptomatik hastalardır. Bu arada son 

zamanlarda tiroid ultrasonografisi sırasında saptanan 
ve yeni tanımlanan paratiroid insidentalomaları ile 
parathormon yüksekliği arasında bir ilişki olduğu bil-
dirilmektedir. Bu hastaların yaklaşık 1/3’ünde kalsi-
yum değeri normal olmasına rağmen parathormon 
değerinin yüksek olduğu saptanmıştır. Önümüzdeki 
dönemde boyun ultrasonografisinin yaygın kullanıl-
masına bağlı olarak nkHPT daha sık olarak tanı alma-
sı olasıdır (43,44). Yukarıda epidemiyolojide tartışıl-
mış olmasına rağmen nkHPT’nin günümüzde eldeki 
verilerle gerçek prevalansını söyleyebilmek mümkün 
değildir. Bu kemik hastalığı nedeni ile tetkik edilme-
yen kalsiyum değeri normal olan toplumda yapılacak 
parathormon ölçümleri ile saptanabilir. Bu şekilde 
saptanacak nkHPT’li hastalar arasında asemptomatik 
nkHPT’li hastalar da belirlenecek, büyük olasılıkla 
nkHPT’nin diğer bir formu, yani asemptomatik formu 
ortaya çıkacaktır (20). Önümüzdeki dönemde hasta-
lığın seyri ve tedavisi hakkında daha net sonuçlara 
ulaşabilmek için daha geniş veriye ihtiyaç vardır.

	 1990	 2002	 2008	 2013

Kalsiyum	 yılda 2 	 yılda 2	 yıllık	 yıllık

İskelet	 BMD yıllık (ön kol)	 BMD yıllık (3 bölge)	 BMD 1-2 yılda bir (3 bölge)	 BMD 1-2 yılda bir
				    (3 bölge) veya klinik
				    endike ise (Ör: boy
				    kısalması, sırt ağrısı) düz
				    grafi veya vertebral fraktür
				    değerlendirmesi

Böbrek	 GFR ve kreatinin yıllık	 GFR yıllık	 Serum kreatinin yıllık	 GFR ve serum kreatinin
				    yıllık
				    Eğer böbrek taşı şüphesi
				    varsa 24 sa biyokimyasal
				    taş profili, düz grafi, USG
				    veya BT ile böbrek
				    görüntüleme

BMD: Kemik danditometresi, GFR: Glomerül filtrasyon oranı, BT: Bilgisayarlı tomografi, USG: Ultrasonografi

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

	 2013 önerileri

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

İskelet	 A: BMD’de T skor < -2,5 (lomber, total kalça, femur boynu, distal 1/3 radius) veya BMD’de anlamlı azalma*
	 B: Düz grafi, BT, MR veya vertebral fraktür değerlendirmesinde vertebral fraktür varlığı

Böbrek	 A: Kreatinin klirensi< 60 cc/dakika
	 B: Klinik olarak veya görüntülemede (düz grafi, USG, BT) böbrek taşı gelişmesi 

BMD: Kemik danditometresi, BT: Bilgisayarlı tomografi, MR: Manyetik rezonans görüntüleme, USG: Ultrasonografi
*Tablo 2’de belirtildiği gibi perimenopozal ve postmenopozal kadın ve 50 yaş üstü erkeklerde T skor, premenapozal kadın ve 50 yaş altı erkeklerde Z skorunun 
dikkate alınması önerilmektedir.

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