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OZET

Ozberk U. Primer Hiperparatiroidili Hastalarda Yapisal ve Fonksiyonel
Kardiyak Belirteclerin Manyetik Rezonans Goriintiileme ile Degerlendirilmesi
ve Kardiyokinlerle Iliskilerinin Incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023

Primer hiperparatiroidi (PHPT) hiperkalsemi ve artmis veya uygunsuz normal
parathormon (PTH) seviyesi ile karakterizedir. PHPT temel olarak iskelet sistemini
ve renal sistemi etkilemekle beraber kalbi de etkiler. PHPT’de meydana gelen
yapisal ve fonksiyonel anormalliklerin arastirildigi ¢alismalarin verileri ¢eliskilidir.
Bu c¢alismada birincil olarak PHPT’li hastalarda paratiroidektominin (PTX)
kardiyovaskiiler sisteme olan etkisi arastirildi. Hacettepe Universitesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’'na Agustos 2021-Mayis 2023 tarihleri
arasinda kabul edilen hastalar ¢aligmaya alindi. Kalp hastaligi, kronik bobrek
hastaligi, kronik karaciger hastaligi, aktif malignitesi, kardiyak manyetik rezonans
goruntileme (CMR) cekilmesine engel bir durumu, gebe ve postpartum dénemde
olan hastalar ¢alismadan dislandi. Hastalara PTX 6ncesi CMR c¢ekildi ve serum
FSTL1 ve FGF-23 tayini i¢in hastalardan kan 6rnekleri alindi. PTX’den 6 ay sonra
CMR tekrarlandi ve serum FSTL1 ve FGF-23 tayini igin tekrar kan 6rnekleri alindi.
Kalpte meydana gelen yapisal ve fonksiyonel degisiklikler CMR ile degerlendirildi.
FSTL1 ve FGF-23 degisimleri analiz edildi. Bu parametrelerde olan degisiklikler

diger parametrelerle degerlendirildi.

Konsensus rehber kriterlerine gore calismaya PTX endikasyonu olan 31
PHPT’li hasta dahil edildi. PTX oncesi yapilan Olciimlerle karsilastirildiginda
hastalarin FSTL1 diizeylerinde artis saptanirken (sirasiyla 30.585+8146 pg/mL ve
33.316£9268 pg/mL, p=0.001) FGF-23 seviyelerinde degisim saptanmadi (sirasiyla
7.154£5.71 pg/mL ve 7.79+6.82 pg/mL, p=0.15). PTX oncesi yapilan dlglimlerde
FSTL1 ile yas (r=0.443, p=0.013), boy (r=-0.521, p=0.003), vicut kitle indeksi
(r=0.387, p=0.032), aglik plazma glukozu (r=0.559, p=0.002), HbA1c (r=0.538,
p=0.002), sol ventrikiil peak filling rate (r=-0.457, p=0.011), sol ventrikul peak
filling time (r=0.423, p=0.020), A (ge¢ ventrikiiler dolum hiz1) (r=0.504, p=0.004) ve



E/A oran1 (erken ventrikiiler dolum hizi/ge¢ ventrikiiler dolum hizi) (r=-0.489,
p=0.005) korele bulundu. Bu parametrelerin FSTL1 (zerine etkisini incelemek igin
multipl lincer regresyon analizi yapildi ve FSTL1 (zerine etkisi olan parametre
bulunmadi. PTX o6ncesi olglimler ile karsilastirildiginda hastalarin sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) azalma (sirastyla %62.25+3.22 ve % 60.09+4.68,
p=0.01), sol ventrikiil stroke voliimiinde azalma (sirasiyla 80.12+18.53 mL ve
77.25+17.71 mL, p=0.028), sol ventrikiil end sistolik voliimiinde artma (sirasiyla
48.19+12.20 mL ve 52.19+16.14 mL, p=0.010), E’de azalma (sirasiyla 42.94+10.89
cm/s ve 37.55£10.73 cm/s, p=0.021), A’da azalma (sirasiyla 44.28+11.67 cm/s ve
39.33+10.90 cm/s, p=0.031) saptandi. PTX oncesi O6lcilen LVEF sistolik kan
basinciyla (r=0.371, p=0.040), diyastolik kan basinciyla (=0.379, p=0.035), FGF-23
ile (r=0.395, p=0.028), sol ventrikil end sistolik voliimi ile (r=-0.363, p=0.045), E
ile (r=0.382, p=0.034), bazal pre-T1 ile (r=-0.405, p=0.024), midventrikiler T2 ile
(r=0.378, p=0.036), bazal anterior ekstraseluler volum ile (r=0.395, p=0.034) korele
bulundu. Bu parametrelerin LVEF Uzerine etkisini incelemek icin multipl lineer
regresyon analizi yapildi ve E ile ($=0.414, p=0.009) bazal pre-T1 (=-0.445,
p=0.007) parametreleri anlamli bulundu. PHPT de kalp hiperdinamik bir durumda
calisir. Bu durum hafif PHPT’de goriilen artmis kardiyovaskiiler morbite ve
mortalitenin bir nedeni olabilir. PTX ile kalbin hiperdinamik durumunda dizelme
olmast PTX karar1 alirken kardiyovaskiiler degerlendirmenin de yapilmasi

gerektigini gosterir.

Anahtar kelimeler: Kardiyak MRG, primer hiperparatiroidizm, kardiyak
fonksiyonlar, paratiroidektomi, kardiyak manifestasyonlar



ABSTRACT

Ozberk U. Assessment of Structural and Functional Cardiac Parameters
with Cardiac Magnetic Resonance Imaging and Their Relation with
Cardiokines in Patients with Primary Hyperparathyroidism, Hacettepe
University Faculty Of Medicine, Thesis of Specialization in Internal Medicine,
Ankara, 2023

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is characterized by hypercalcemia and
elevated or inappropriately normal parathyroid hormone (PTH) levels. PHPT mainly
affects the skeleton and the kidneys, but the heart is affected as well. Studies on
cardiac structural and functional abnormalities in PHPT have yielded conflicting
results. The primary aim of this study was to evaluate the effects of
parathyroidectomy (PTX) on cardiovascular system in patients with PHPT. Patients
admitted to Hacettepe University Department of Endocrinology and Metabolic
Diseases between August 2021-May 2023 were recruited to the study. Patients who
had cardiac disease, chronic kidney disease, chronic liver disease, active malignancy,
a contraindication to cardiac magnetic resonance imaging (CMR), and pregnant and
postpartum patients were excluded from the study. CMR examinations were
performed and blood samples were drawn from patients for serum FSTL1 and FGF-
23 before PTX. Six months after PTX, CMR was repeated, blood samples were
drawn again for serum FSTL1 and FGF-23. Structural and functional changes of the
heart were evaluated with CMR. FSTL1 and FGF-23 changes were analyzed.

Changes in these parameters were evaluated with other parameters.

31 patients who met consensus guideline criteria for PTX were included in
the study. Compared to the measurements made before PTX, there was an increase in
the FSTL1 (30.585+8146 pg/mL and 33.316+£9268 pg /mL respectively, p=0.001),
while no change was found in the FGF-23 (7.15+5.71 pg /mL and 7.79+6.82 mL
respectively, p=0.15). FSTL1 was found to be correlated with age (r=0.443, p=0.013)
, height (r= -0.521, p=0.003), body mass index (r=0.387, p=0.032), fasting plasma
glucose (r=0.559, p=0.002), HbA1c (r=0.538, p=0.002), left ventricular peak filling
rate (r=-0.457, p=0.011), left ventricular peak filling time (r=0.423, p= 0.020), A



(late ventricular filling velocity) (r=0.504, p=0.004) and E/A ratio (early ventricular
filling velocity/late ventricular filling velocity) (r=-0.489, p=0.005) in measurements
made before PTX. Multiple linear regression analysis was performed to evaluate the
association between these parameters and FSTL1. No parameter was significantly
associated with FSTL1.

Compared to the pre-PTX measurements, a decrease in left ventricular
ejection fraction (LVEF) (%62.25+3.22 and % 60.09+4.68 respectively, p=0.01), a
decrease in left ventricular stroke volume (80.12+18.53 mL and 77.25+17.71 mL
respectively, p=0.028), an increase in left ventricular end systolic volume
(48.19£12.20 mL and 52.19+16.14 mL respectively, p=0.010), a decrease in E
(42.94+10.89 cm/s and 37.55+10.73 cm/s respectively, p=0.021), and a decrease in A
(44.28+£11.67 cm/s and 39.33£10.90 cm/s respectively, p=0.031) were detected.
LVEF was correlated with systolic blood pressure (r=0.371, p=0.040), diastolic
blood pressure (r=0.379, p=0.035), FGF-23 (r=0.395, p=0.028), left ventricular end
systolic volume (r=-0.363, p=0.045), E (r=0.382, p=0.034), basal pre-T1 (r=-0.405,
p=0.024), midventricular T2 (r=0.378, p=0.036) and basal anterior extracellular
volume (r=0.395, p=0.034) in measurements made before PTX. Multiple linear
regression analysis was performed to evaluate the association between these
parameters and LVEF. E (=0.414, p=0.009) and basal pre-T1 (p=-0.445, p=0.007)
were found to be significantly associated with LVEF. In PHPT the heart works in a
hyperdynamic state. This may be a cause of the increased cardiovascular morbidity
and mortality seen in mild PHPT. The improvement in the hyperdynamic state of the
heart with PTX shows that cardiovascular evaluation should also be done when

considering PTX decision.

Key words: Cardiac MRI, primary hyperparathyroidism, cardiac functions,

parathyroidectomy, cardiac manifestations
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1. GIRIS

Primer hiperparatirodi (PHPT) paratiroid bezleri tarafindan Gretilen parathormonun
(PTH) otonom salgilanmasina bagl olarak ortaya ¢ikan, PTH ve kalsiyum yliksekligi ile

seyreden bir hastaliktir.

PHPT nin klinigi kalsiyumun kronik yiiksekligi ve PTH’nin hedef organlarda yaptig
etkileri nedeniyle ortaya c¢ikar. Bobrek tasi, osteoporoz ve hiperkalsemiye bagl semptomlar
hastaligin iyi bilinen komplikasyonlarindandir [1] ancak son dekatlarda hastalar, baska
nedenlerle hastaneye basvurduklarinda yapilan tetkiklerde kan kalsiyum diizeyinin yiiksek
tespit edilmesi nedeniyle tan1 almaktadir. Hastaligin definitif tek tedavisi fazla galisan

paratiroid bezinin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir.

Her ne kadar gilinlimiizde hastalar asemptomatik hiperkalsemi ile tani alsalar da
PHPT’de kronik PTH yiiksekligi ve hiperkalsemi, eslik eden hipertansiyon gibi nedenlerden
dolay1 hemen hemen tiim organlar etkilenebilmektedir. PHPT de kardiyovaskiiler sistem de
etkilenebilmektedir ve PHPT artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iligkilidir [2].
Ayrica insulin direnci [3], diabetes mellitus [4], hiperlipidemi [5] ve hipertansiyon [6] gibi
bazi kardiyovaskiiler risk faktorleri PHPT’li hastalarda daha sik goériilmektedir. Bunlara ek
olarak sol ventrikul hipertrofisi kardiyovaskiiler mortalite igin risk faktorudir[7] ve sol
ventrikdl hipertrofisi sikligit PHPT de artmustir [8-11].

PHPT’de kardiyovaskiler tutulum olmakla beraber kardiyovaskdiler tutulumun
degerlendirilmesi cerrahi tedaviye gidecek hastalar1 belirlemek igin giincel olarak
Onerilmemektedir [12]. Bu durumun temel nedeni paratiroidektominin (PTX)

kardiyovaskiiler hasar1 geri dondiirebildigine dair verilerin geliskili [13-15] ve az olmasidir.

PHPT’de cerrahi tedavi ile kardiyak fonksiyonlarin degisimini degerlendiren
ekokardiyografi caligmalari bulunmaktadir [16, 17] . Ekokardiyografi kalbin sistolik ve
diyastolik disfonksiyonu degerlendirmede yaygin olarak kullanilan bir non-invaziv metottur.
Ekokardiyografinin kolay yapilabilmesi ve iyonize radyasyon igermemesi avantajlarindandir
ancak goriintli elde edilmesi ve elde edilen goriintiilerin yorumlanmasi operator bagimlidir.
Bu durum ekokardiyografi i¢in Onemli bir dezavantaj olusturmaktadir. Ayrica diger
kardiyovaskiiler goriintiileme teknikleri ile kiyaslandiginda uzaysal ¢Oziiniirliigii daha

diisiiktiir [18, 19].



Glinlimiizde manyetik rezonans goriintilemenin (MRG) kardiyak fonksiyonlar
degerlendirmede kullanimi giderek artmaktadir. Kalbin dogru bir sekilde 3 boyutlu yapisini
gosterebildigi icin ventrikiiler fonksiyonlari, ejeksiyon fraksiyonunu ve miyokardiyal
kitleleri degerlendirmede altin standarttir. Bu avantajlariin disinda ekokardiyografik
tetkikler yetersiz oldugunda veya yapilamadiginda kardiyak MRG (CMR) tamamlayici bir
tetkik olarak kullamilir [20]. Kalp kapaginin hastaliklarimin degerlendirilmesinde de
yararhidir. Ayrica kontrast madde kullanilarak ve 6zel sekanslar sayesinde miyokardiyal
fibrozis ve 6dem hakkinda bilgi sahibi olunabilinir. MRG, yuksek seviyede temporal ve
uzaysal ¢oziiniirlige sahip bir tetkiktir. Bu sayede MRG’de yapilan multiplanar goriintuleme

ile dogrulugu yiiksek ve tekrarlanabilir 6lgiimler yapilabilir [21, 22].

Hiicrelerden salgilanan proteinler hiicreler ve dokular arasi iletisimde kritik rol
oynarlar. Bu proteinler ayrica ¢esitli patolojik stres durumlarina karsi bir cevap olarak da
salgilanirlar. Kalpten salgilanan bu proteinlere kardiyokin denir. Salgilanan bu kardiyokinler
normal kardiyak fonksiyonun siirdiiriilmesi i¢in gereklidirler ve kalp hasara ugradiginda
ortaya ¢ikan patololojik remodelingi de kontrol ederler. Atrial natritiretik peptid ve brain
natritiretik peptid iyi bilinen kardiyokinlere drnektirler. Miyokardiyal gerilmeye cevap olarak

miyokarddan salgilanirlar [23, 24].

Bu kardiyokinlerden bir digeri follistatin-like protein 1 (FSTL1)’dir. FSTLI,
proteinlerin follistatin ailesine ait bir glikoproteindir. Yapilan hayvan deneylerinde cesitli
kardiyak stres durumlarinda FSTL1 seviyesinin arttigi gosterilmistir ve yine hayvan
deneylerinde disardan FSTL1 verilmesiyle kardiyak hasarin siddetinin azaldig1 gosterilmistir
[25, 26]. Bu bugular 1s138inda FSTL1’in kardiyak hasar sonrasi ortaya ¢ikan ve bu hasara

kars1 koruyucu olan bir protein oldugu ¢ikarimi yapilabilir.

Serum fosfor konsantrasyonunun belirli bir aralikta tutulmasi iskelet sisteminin
uygun sekilde gelismesi ve saglam bir yapida olmasi i¢in gereklidir. D vitamini, PTH ve
fosfatonin denilen proteinler fosfor dengesinin saglanmasinda rol oynarlar. Fosfatoninlerin
gorevi fosfor atilimini artirarak viicuttan fosforu uzaklastirmaktir. Bir c¢ok fosfatonin
kesfedilmis olmakla beraber fibroblast growth factor-23 (FGF-23) fosfor dengesinde rol
oynayan temel fosfatonin olarak kabul edilir. FGF-23 kemikteki hiicrelerce Uretilen ve fosfor
dengesini  saglayan 6nemli bir hormondur. Saglikli insanlarda serum fosfor
konsantrasyonunda artis FGF-23 salgilanmasini uyarir ve dolasimda artan FGF-23 bdbrekten
fosfor emilimini azaltarak serum fosfor diizeyini azaltir. PHPT de serum FGF-23 seviyesinin

yiiksek oldugu gosterilmistir [27]. Kronik bobrek hasarinda artmis FGF-23 seviyesinin



mortalite ve kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu saptanmustir [28]. Bu bulgular
degerlendirildiginde ~FGF-23’in  PHPT’de goriilen kardiyovaskiiler hasarda rol

oynayabilecegi ¢ikarimi yapilabilir.

Bu calismanin birincil amaci PHPT tanisi ile izlenen hastalarda kiiratif tedavinin
kardiyak yap1 ve fonksiyonlar iizerine olan etkisini altin standart goriintiileme yontemi olan
CMR ile degerlendirmek ve kiiratif tedavi sonrast herhangi bir degisiklik olup olmadigini

incelemektir. Ote yandan ¢aligmanin ikincil amaglar1 sunlardir:

1- PHPT'li hastalarda kardiyak yapisal ve fonksiyonel parametrelerin
kardiyokinlerinle (FSTL1 ve FGF-23) iliskini degerlendirmek ve bu iligkinin

kiiratif tedavi ile degisimini incelemek,

2- PHPT’de kiiratif tedavi ile FSTL1 ve FGF-23 diizeylerinin degisimini

incelemek,

3- PHPT’de CMR parametreleri, FSTL1 ve FGF23 ile kalsiyum ve PTH arasinda
olan iligkiyi degerlendirmek ve bu iliskinin kiiratif tedavi ile degisimini
incelemek.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Primer Hiperparatiroidi

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Primer hiperparatiroidi (PHPT) hiperkalsemi ve artmis veya uygunsuz olarak
yuksek parathormon (PTH) duzeyi ile seyreden yaygin goriilen bir endokrinolojik
hastaliktir.

Paratiroid bezleri ilk defa 1849 yilinda Richard Owen tarafindan bir
gergedanda gosterilmistir [29]. 1879°da Ivar Sandstrom birgok hayvanda ve son
olarak insanda paratiroid bezlerini histolojik olarak incelemis ve bezlere ‘glandulae

parathyroideae’ adin1 vermistir [30].

Paratiroid bezleri anatomik olarak tanimlansa da fonksiyonel rolleri heniiz
belirli degildi. 1879°da post-operatif tetani ilk olarak Anton Wolfer tarafindan
Theodor Billroth’un ilk total tiroidektomisini yaptigir hastada tanimlanmistir. Daha
sonra Billroth’un bir baska Ogrencisi olan Nathan Weiss tarafindan 8’1 total
tiroidektomi sonrast olmak tiizere toplam 13 tetani vakasi bildirilmistir [31].
Paratiroid bezleri ve tetani arasindaki ilk iliski 1891°de Fransiz fizyolog ve patolog
Eugene Gley tarafindan kurulmustur. Eugene Gley hayvanlarda yapilan deneysel
tiroidektomiye PTX’i de ekledi. Sonug olarak hayvanlarda tetani meydana geldigini
ve hayvalarin oldtklerini gozlemledi. Selektif bir paratiroid hasari ortaya ¢iktiginda
da tetani meydana geldigini saptadi [31] ancak paratiroid bezleri ve kalsiyum dengesi

arasindaki iligkiyi tanimlayamadi.

1898'de Meussu paratiroid bezinin bir hormon salgilamis oldugunu
bildirmistir. Sonraki yillarda William J Maccallum ve Carl Voegtlin hayvanlarda
PTX sonrasi paratiroid ekstresi veya kalsiyum verildiginde tetaninin diizeldigini,
sodyum veya potasyum verildiginde ise diizelmedigini gézlemlemistir. Daha sonra
tetanide doku kalsiyumunun azaldigini, idrar ve fegese ise fazla miktarda kalsiyum
ciktigin1 gozlemleyerek tetaninin nedeninin hipokalsemi oldugunu saptamiglardir. Bu

bulgularin 15181inda plazma PTH degerinin plazmadaki kalsiyum degerini etkiledigi



sonucuna ulasmiglardir [32]. PTH James Bertram Collip tarafindan 1925°te
kesfedilmistir [33]. Ramussen ve Craig tarafindan 1959°da izole ve piirifiye edilmis,
polipeptid yapisi da yine onlar tarafindan 1962’de tanimlanmistir [34, 35].

1891°de Alman patolog Friedrich von Recklinghausen, iskelelette yaygin
dekalsifikasyon alanlar1 ve kist olusumu ile karakterize osteitis fibroza sistika (OFC)
denilen kemik lezyonlarinin bulundugu 3 hasta bildirdi [36]. Uzun bir siire boyunca
bu kemik lezyonlarinin sarkom oldugu diisiiniildii. Max Askanazy tarafindan 1904
yilinda kemik hastalig1 ve paratiroid bezlerine yakin tiimorii olan bir hasta bildirildi.
Benzer vakalar 1907°de Schmorl tarafindan, 1913°te Molineus ve Poltauf tarafindan
ve 1915°te Harbitz tarafindan bildirildi [37]. Ancak, hala paratiroiddeki degisimin
primer mi yoksa kemik hastaligina ikincil mi oldugu kesin degildi. Paratiroid
aktivitesi ile kemik hastalig1 arasindaki ilk iliski 1915°te Viyanali bir doktor olan
Schlagenhaufer tarafindan kurulmustur [30]. Osteoitis fibroza sistikali hastalarda
sadece bir paratiroid bezinin biiylidiigline isaret etmis, kemik hastaliginin paratiroid
hiperplazisinin nedeninden ¢ok sonucu oldugunu ve PTX ile kemik hastaliginin
tyilesebilecegini belirtmistir. Bu hipotez 1925’te Viyanali bir cerrah olan Felix
Mandl tarafindan test edilmistir. Osteitis fibroza sistikali bir hastadaki paratiroid

adenomunu ¢ikarmig ve hastaligin kemik tutulumunda dramatik bir azalma olmustur
[30].

Hiperparatiroidizm terimi ilk olarak 1940’larda Dr. Fuller Albright tarafindan
PTH’nin fazla tiretimini tanimlamak i¢in kullanilmigtir [30]. 1963 yilinda Berson ve
Yalow, immunoassay yontemi ile PTH’yi 6lgen bir yontem gelistirmistir [38].
1970’lerde rutin serum kalsiyum O6l¢timlerinin yayginlasmasiyla erken evrede PHPT

tanisi alan hasta sayisi hizla artt1 [31].

2.1.2. Epidemiyoloji

PHPT gorece yaygin bir endokrinolojik hastaliktir, prevalansinin eriskinlerde
1-7/1000 arasinda degistigi tahmin edilmektedir [39-42]. Hiperkalseminin en sik
sebebi oldugu kabul edilir, yas ilerledik¢e siklig1 artar ve kadinlarda erkeklere gore
2-3 kat daha sik gériiliir [43]. Insidans1 oldukg¢a degiskendir, y1lda 100.000 kiside 0.4

ile 21.6 arasinda degistigi tahmin edilmektedir. Bu varyasyon tarama metodlarindaki,



vaka tamimlarindaki, ¢alisilan  populasyondaki heterojeniteden ve ayni
populasyondaki insidanstaki yillik agiklanamayan dalgalanmadan kaynaklanmaktadir
[44].

2.1.3. Patofizyoloji

PHPT hiperkalsemi ve artmis veya uygunsuz normal PTH duzeyi ile seyreden
bir hastaliktir. PHPT, PTH’nin bir veya daha fazla paratiroid bezinden fazla miktarda
salgilanmas1 sonucunda ortaya ¢ikar. PHPT vakalarin %80’inde soliter adenom
nedeni ile ortaya ¢ikar, vakalarin %10-15’inde dort bezde hiperplazi, %5’inde

multipl adenom vardir ve %]1’inden azina paratiroid kanseri neden olur.

PHPT ¢ogunlukla sporadik olarak meydana gelir. Sporadik PHPT nin neden
ortaya ¢iktigi ¢ogu vakada bilinmemektedir ancak Ozellikle ¢ocuklukta maruz
kalinan iyonize radyasyon bir risk faktoriddir [45]. Kronik lityum kullanimi da
paratiroid bezlerinin kalsiyuma duyarliligini azalttigi icin PHPT ile iliskilidir [46].
Bu risk faktorlerinden baska sporadik paratiroid adenomlarinda hiicre siklusunu
diizenleyen genlerin 6nemli rolleri oldugu diisiiniilmektedir. PHPT ye neden oldugu
diistiniilen bu genlerden iki tanesi CCND1 (siklin D1’i kodlar) ve MEN1 (menini
kodlar)’dir. Sporadik adenomlarin %12-35’inde MEN1 geninde somatik mutasyonlar
olurken %20-40’inda ise CCND1 geninde rearanjman veya overekspresyon vardir
[47, 48].

Vakalarin %-5-10"unu herediter veya familyal vakalar olusturur. Multipl
Endokrin Neoplazi Tip 1 (MEN1) ve Familyal izole Hiperparatiroidizm’de rol alan
timor supressor MEN1 geni, Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2A (MEN2A)
Sendromu’nda rol alan RET proto-onkogeni, Multipl Endokrin Neoplazi Tip 4 (MEN
4) Sendromu’nda rol alan CDKN1B geni ve Hiperparatiroizim-Cene Tumor
Sendromu’nda (HPT-JT) rol alan CDC73 geni familyal PHPT de rol alan genlerdir
[49, 50].



2.1.4. Semptom ve Bulgular

1970’lerde baslayan serum kalsiyumunun rutin Slgiimiinden 6nce PHPT esas
olarak semptomatik bir hastalik iken serum kalsiyum diizeylerinin rutin olarak
Olctulmesiyle asemptomatik PHPT vakalar1 da saptanmustir. Giiniimiizde yaygin
gorilen form asemptomatik PHPT olmakla birlikte biyokimyasal taramanin rutin

olmadig1 yerlerde semptomatik form daha yaygindir [51].

PHPT’nin klasik semptom ve bulgulart PTH yiiksekligi ve hiperkalsemi
nedeniyle ortaya ¢ikar. Hiperparatiroidizme bagli ortaya ¢ikan anormallikler bobrek
ve kemik hastalig1 iken hiperkalsemiye bagli semptomlar anoreksi, bulanti, polidipsi
ve poliiiri olarak ortaya ¢ikar. Klasik semptom ve bulgularin yaninda yiiksek PTH ve

kalsiyum duizeyi birgok organ sistemini etkiler.
Iskelet sistemi

PHPT’ye bagl kemik hastaliginin klasik goriiniimiine osteitis fibroza sistika
adr verilir. Kemik agrisi, subperiosteal kemik rezorpsiyonu, kafatasinda tuz-biber
gorunumu, kemik Kistleri ve kahverengi (Brown) timorlerle karakterizedir. Osteitis
fibroza sistika oOzellikle paratiroid karsinomu gibi siddetli hastaligi olanlarda
gorilmektedir [52].

PHPT’de kemik rezorpsiyonu esas kortikal bolgelerde olmakta buna karsilik
trabekiiler kemik korunmaktadir ve bu durum dansitometrik calismalarda da
gosterilmistir [53]. Kemik rezorpsiyonundaki artis kirik riskinde de artisa neden
olmaktadir [54, 55].

Renal sistem

Hastaligin klasik renal bulgusu nefrolitiazistir ve hastalarin yaklasik %15-
20’sinde goriiliir [52]. Geng yas ve erkek cinsiyet PHPT’li hastalarda nefrolitiazis
igin risk faktorleridirler. Diger renal bulgular hiperkalsiuri ve nefrokalsinozistir [1,
56]. Hiperkalsemi gibi faktorlere bagli olarak hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu
da gelisebilmektedir [57].

Kardiyovaskuler sistem



Hipertansiyon, sol ventrikdl hipertrofisi, kardiyak aritmiler, vaskiler ve
valviler kalsifikasyon PHPT ile iliskilidir [2]. Ozellikle sol ventrikil hipertrofisi
kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin 6énemli bir prediktoridir ve PHPT de

hipertansiyondan bagimsiz olarak da goriilebilmektedir [58, 59].
Norolojik sistem

PHPT’li hastalarda giigsiiziik ve yorgunluk gibi semptomlar yaygindir [60,
61]. Letarji, deprese duygudurumu, psikoz, azalmis sosyal iliskiler ve kognitif
disfonksiyon da gorulebilmektedir [62].

Gastrointestinal sistem

Sporadik PHPT’1i hastalarda peptik iilser goriilme riski normal populasyonla
benzerken MEN1 nedeniyle meydana gelen PHPT de peptik iilser hastaliginda artis
gorulmektedir. Bu hastalarda kalsiyum noroendokrin timdrden gastrin sekresyonunu
artirir [63] ve PHPT tedavisi ile bu hastalarin gastrin seviyerinde azalma olur [64,
65]. Hiperkalsemi akut pankreatitte rol oynasa da ¢alismalarda PHPT’li hastalarda

akut pankreatit insidansinda artig saptanmamustir.

2.1.5. Tam

PHPT tanisi, ylksek serum kalsiyum dizeyi ile beraber yiksek veya
uygunsuz normal PTH diizeylerinin gosterilmesiyle konan biyokimyasal bir tanidir.

PHPT tanisinda paratiroid bezinin goruntilenmesinin  yeri yoktur.
Goriintiileme ¢aligmalart PTX planlandiginda anormal paratiroid bezini bulmada
cerraha yol gosterir. Goriintiilemede lezyon saptanmamasi PHPT olmadigi anlamina
gelmez ve cerrahiye engel degildir [66]. Goriintillemede lezyon saptanmasi taniyi
dogrulamak i¢in gerekli degildir, 6zellikle es zamanli nodiiler tiroit hastaligi varsa

yanlis pozitiflikler saptanabilir.

Tek bir yliksek kalsiyum degeri varsa hiperkalsemi varligin1 dogrulamak i¢in
Olglim tekrarlanmalidir [67]. Total kalsiyum diizeyi baglica kalsiyum baglayan
protein olan albuminden etkilenmektedir ve kalsiyum yiiksekliginin tayini igin



diizeltilmig  kalsiyum konsantrasyonunun kullanilmasi  Onerilir.  Diizeltilmis

kalsiyumu hesaplamak i¢in asagidaki formiil kullanilir:

Diizeltilmis Kalsiyum (mg/dL) = Olgiilen Toplam Kalsiyum (mg/dL) + 0.8x
(4.0 — Serum Albimini)

Bu formildeki 4.0 ortalama serum albimin diizeyini temsil eder [68, 69].

25-OH-D, kreatinin, fosfor ve 24 saatlik idrarda kalsiyum gibi diger
laboratuar parametreleri de tanida yardimcidir [52, 70] . Vitamin D eksikligi PTH
seviyesinde artmaya neden olabilir bu nedenle kalsiyum ve PTH seviyesi D vitamini

replasmani yapildiktan sonra tekrar 6l¢tlmelidir [71].

24 saatlik idrarda kalsiyum PHPT’yi familyal hipokalsiiirik hiperkalsemiden
(FHH) ayirt etmede yardimcidir. FHH’li hastalarda 24 saatlik idrarda kalsiyum
seviyesi genelde 100 mg/giin’den azdir. Kalsiyum kreatinin klirensi oran1 da (CCCR)
PHPT’yi FHH’den ayirt etmede kullanilabilir. FHH’de CCCR 0.01’den diisiiktiir
[72, 73].

Kalsiyum kreatinin klirensi oran1 hesaplamak i¢in asagidaki formiil kullanilir:

Kalsiyum Kreatinin Klirensi Orani= [24 Saatlik Idrarda Kalsiyum x Serum

Kreatinini] / [Serum Kalsiyumu x 24 Saatlik Idrarda Kreatinin] [74].

PHPT’nin FHH’den ayrimmi o6nemlidir ¢iinkii FHH tedavisinde cerrahi
tedavinin yeri yoktur [73].

PHPT, sekonder hiperparatiroididen farkli biyokimyasal bulgular ile ayrilir.
Sekonder hiperparatiroidi hipokalsemiye yanit olarak artmis PTH yiiksekligi ile
seyreder. Sekonder hiperparatiroidi siklikla vitamin D eksikligi, malabsorbsiyon,
bobrek hastaligi veya hiperkalsiiiri ile iligkilidir. Tersiyer hiperparatirodi uzun sireli,
ciddi sekonder hiperparatiroidi zemininde (son evre bobrek hastaligi gibi)
hiperplastik paratiroid bezlerinin otonomi kazanmasina bagli olur. Bu durum diyaliz
hastalarinda olabilir ancak renal transplantasyon sonrasinda da goriilebilir. Tersiyer

hiperparatiroidizm hastanin 6ykiisii ile anlasilabilir.
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2.1.6. Tedavi

PHPT nin kiiratif tek tedavisi anormal olarak ¢alisan paratiroid bezinin veya

bezlerinin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir.

Semptomatik hastalarda (nefrolitiazis, kirik, semptomatik hiperkalsemi)
cerrahi tedavi yapilmalidir. Asemptomatik hastalarda ise asagidaki kriterlerden

birinin olmasi cerrahi tedavi endikasyonu igin yeterlidir:

* Serum kalsiyum konsantrasyonunun normalin iist sinirmi 1 mg/dL'den

fazla agmasi

» Kemik tutulumunun olmasi:

> Kalca, lomber vertebra veya distal radiusta KMD simiflamasinda T

skorunun -2.5'ten kiigiik olmasi

> Gegcirilmis asemptomatik vertebral kirik (Radyolojik goriintiileme ile

gosterilmis)

» Bobrek tutulumunun olmast:

> Tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin 60 mL/dk'dan kii¢iik olmasi

> 24 saatlik idrar kalsiyumunun 400 mg/giin'den fazla olmasi

> Nefrolitiazis veya nefrokalsinozis olmasi (Radyolojik goruntiileme ile

gosterilmis)
* 50 yasindan kii¢iik olma

Cerrahi tedavinin endike olmadigi hastalar, hastalik ilerlemesini takip etmek
ve yeni ortaya c¢ikabilecek cerrahi tedavi endikasyonunu saptamak igin takip
edilmelidir. Cerrahi endikasyonu olan ancak cerrahi tedaviyi tolere edemeyecek

hastalarda bisfosfonatlar veya kalsimimetikler kullanilabilir [75].
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2.2. Kardiyak Manyetik Rezonans Goruntileme

Son birka¢ dekatta, kardiyak manyetik rezonans goruntileme (CMR)
kardiyovaskiiler hastaliklar1 degerlendirmek i¢in temel bir gorintileme yontemi
haline geldi. CMR non-invazivdir, iyonize radyasyon icermez ve kardiyovaskiler

yapi Ve fonksiyonlarin kapsamli degerlendirilmesine olanak verir [76].

CMR, kalbin dogru bir sekilde (¢ boyutlu yapisini gosterebildigi igin
ventrikiiler fonksiyonlari, ejeksiyon fraksiyonunu ve miyokardiyal kitleleri lgme ve
degerlendirmede altin standart kabul edilir [77]. Sine-MRG kapak hareketinin
degerlendirilmesi ve kapak alaninin dl¢iimiinde kullanilir [77] ve mitral yetmezligin
ciddiyetini gostermede ekokardiyografiye Ustlindir [78]. Hiz haritalamas1 (velocity
mapping) ile inkompetan kapaklardaki kacak ve stenotik kapaklardaki basing
gradientleri hesaplanabilir. Terapotik girisim sonrasi hastalar1 degerlendirmede de iyi
bir yontemdir [79-81]. Kontrast kullanilarak yapilan goriintiillemelerde ge¢ kontrast
tutulumu ile fibrosis hakkinda ve T2 agirlikli sekanslar ile miyokardial 6dem
hakkinda bilgi sahibi olunabilinir. Ekokardiyografik incelemeye benzer sekilde sol
atrium boyutu ve mitral kapaktan gegen akim hizi degerlendirilerek diyastolik

disfonksiyon hakkinda fikir sahibi olunabilinir.

2.3. Kardiyokinler ve Fibroblast growth factor-23

Kalp kasilma fonksiyonunun yaninda dolasima cesitli proteinler salgilayarak
endokrinolojik bir organ gorevi de goriir. Dolagima salgiladigi bu proteinlere
kardiyokin denilir. Salgilanan bu proteinler normal kalp fonksiyonlarinin devam igin
gereklidirler ve kalp kast hiicrelerinin Oliimiinii, fibroblast aktivasyonunu,
inflamasyonu, vaskiiler biiylime ve regresyonu modiile ederek hasara kars1 kalp kas1
hiicrelerinin yeniden yapilanmasini (remodeling) kontrol ederler. Atrial natritiiretik

peptid (ANP) ve brain natritiretik peptid (BNP) iyi bilinen kardiyokinlerdendir [82].

Follistatin like-1 (FSTL1) protein, glikoprotein yapida bir kardiyokindir.
FSTL1 ekspresyonunun miyokardiyal iskemi ve basing yiikii dahil ¢esitli kardiyak
stres durumlarinda siganlarin kalbinde ve dolasimlarinda FSTL1 seviyesSinin arttigi

gosterilmigtir [83, 84]. Fare modellerinde disardan FSTL1 kodlayan adenoviral
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vektor verilmesi ile iskemi/reperfiizyon hasari sonrasinda meydana gelen infarkt
alan1 ve apoptozda azalma oldugu gosterilmistir [83]. Bu bulgularla FSTL1’in
miyokardiyal hasar sonrasi ortaya ¢ikan ve bu hasara karsit koruyucu rolii olan bir

protein oldugu anlagilir.

Fosfor kemik mineralizasyonu icin temeldir ve sinyal iletimi, nikleotid
metabolizmas1 ve enzim regiilasyonu gibi bircok biyolojik siiregte temel olarak rol
alir. Renal fosfor atilimiyla seyreden nadir hastaliklarin incelenmesi Sonrasinda
fibroblast growth factor-23 (FGF-23) olarak isimlendirilen ve renal sodyum bagimli
fosfor transportunu in-vivo ve in-vitro olarak inhibe eden bir protein kesfedilmistir.
FGF-23 kemikteki osteosit ve osteoblastlarca Uretilen ve viicuttaki fosfor dengesini
saglayan 6nemli bir hormondur. Serum fosfor konsantrasyonundaki artiy FGF-23
salgilanmasin1 uyarir. FGF-23 proksimal ttbulden fosfor emilimini azaltarak ve
la,25-dihidroksivitamin D sentezini inhibe edip intestinal fosfor emiliminde

azalmaya yol agarak serum fosfor diizeyini azaltir [85, 86].

Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda serum FGF-23 seviyesi PTX’den
once PHPT’li hastalarda yiiksek bulunmustur ve post-operatif donemde diistiigii
gozlenmistir [87]. Bu bulgular fosforun yaninda kalsiyum ve PTH’nin de FGF-23
salgilanmasin1 diizenledigi goriisiinii desterler. Kronik bobrek hastaliginda renal
fonksiyon azaldik¢a serum FGF-23 seviyesi artar [88]. Kronik bobrek hastalarinda
yapilan bir ¢caligmada artmis plazma FGF-23 seviyeleri tim-nedenlere bagl 6liim ve
kardiyovaskiiler olaylar ile iligkili bulunmustur [28]. Bu bulgular 1s1ginda FGF-23’{in
PHPT’de goriilen artmis kardiyovaskiiler hasara katkida bulundugu ¢ikarimi
yapilabilir.
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3. BIREYLER VE YONTEMLER

3.1. Cahisma Grubu

Bu calisma tek merkezli, tedavi midahalesiz, tetkik midahaleli, prospektif

kohort calismas1 olarak planlandi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢

Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

poliklinigine bagvuran, ¢alismaya katilmak {lizere onam veren ve cerrahi tedavi

endikasyonu olan 31 PHPT’li hasta dahil edildi.

Bu caligmada asagidaki sorulara cavap arandi:

PHPT’de kardiyovaskdler etkilenme CMR ile saptanabilir mi ve PTX ile
CMR parametrelerinde hangi degisiklikler olmaktadir?

PHPT’de FSTL1 ve FGF-23 diizeyleri PTX ile nasil degisim

gOstermektedir?

CMR parametreleri, FSTL1 ve FGF-23 seviyeleri arasinda cerrahi

oncesinde ve cerrahi sonrasinda bir iliski var midir?

CMR parametreleri, FSTL1 ve FGF-23 ile kalsiyum ve PTH arasinda bir
cerrahi oncesinde bir iliski var midir? Bir iligski varsa cerrahi sonrasinda

nasil degismektedir?

Calismanin diglama kriterleri;

<18 yas ve >65 yasinda olan bireyler
Alkol veya ilag bagimlist olanlar

CMR ¢ekilmesine engel tibbi bir durumun olmasi, kalp pili ya da MRG ile

uyumlu olmayan protez varlig1 gibi

Gebe ve laktasyonda olan bireyler
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Aktif kanser hastalar1, kronik bobrek hastaligi, kardiyopulmoner yetmezligi
ya da sirozu olan bireyler

Kan FSTL1 ve FGF-23 diizeyini etkileyecek:

Myokardit hikayesinin olmasi

Kalp kapak hastalig1 hikayesinin olmasi

Akut miyokard infarktiisii hikayesinin olmasi

3.2. Calisma Protokolii

3.2.1. Klinik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen bireylerin, Hacettepe Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda anamnez, fizik muayene
ve rutin tetkikleri yapildi. Hastane isletim sisteminde bulunan butin tetkiklerden
yararlanilarak, hasta beyani ve muayene bulgulariyla beraber asagidaki bilgiler

kaydedilmistir:
- Demografik bilgiler (yas, cinsiyet, egitim durumu, alkol ve tiitiin kullanimi)
- Antropometrik élcimler (boy, kilo ve viicut kite indeksi)
- Sistolik ve diyastolik kan basinglari, nabiz sayilari
- Komorbiditeler
- Kullandiklar1 ilaglar

- Tanu tarihi, tan1 anindaki PTH, kalsiyum, fosfor, 25-OH-D dizeyi, 24 saatlik

idrar kalsiyumu, nefrolitiazis olup olmadigi, osteoporoz olup olmadigi
- Lezyonun patolojik 6zellikleri (adenom, hiperplazi, karsinom)

Hastalarin boy (m), viicut agirhig1 (kg) dlciilerek viicut kitle indeksi (kg/m?)

viicut agirligi/boy? formiiliiyle hesaplandi.
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Diyabet tanist oldugunu beyan eden hastalar, hali hazirda antidiyabetik tedavi
alan hastalar, HbA1c degeri > %6.5 olan hastalar ve 75 gr OGTT ile 2. saat glukoz
degeri >200 mg/dL olan hastalar diyabetik olarak kabul edildi [89].

Kan basinci degeri 140/90 mmHg ve {izeri 6l¢iilen, hali hazirda hipertansiyon
tanist ile takipli ve antihipertansif tedavi altindaki hastalar hipertansif olarak kabul

edildi [90, 91].

Hiperlipidemi tanis1 LDL degerinin 160 mg/dL nin iizerinde, HDL degerinin
kadinlarda 50 mg/dL’nin, erkeklerde 40 mg/dL'nin altinda, trigliserit (TG) degerinin
200 mg/dL'min iizerinde olmasi ile konuldu. Diyabetik hastalarda LDL igin sinir
deger 100 mg/dL olarak kabul edildi. Daha once hiperlipidemi tanisi konulmus,
antilipidemik tedavi alanlar da hiperlipidemik olarak degerlendirildi [92-95]

3.2.2. Laboratuar Olcumleri

Calismaya katilan tiim bireylerin asagidaki laboratuar tetkikleri cerrahiden

once yapildi ve cerrahiden 6 ay sonra tekrarlanarak kaydedildi.

Bunlara ek olarak cerrahi dncesinde 24 saatlik idrarda kalsiyum degerlerine

de bakildu.

- Tam kan sayimi

- Bobrek fonksiyon testleri [Kan lre azotu (BUN), kreatinin, glomeruler
filtrasyon oran1 (GFR)], [GFR degeri CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epdemiology Collaboration) formilii ile mL/dk/1.73 m? olarak hesaplandi.]
[96].

- Karaciger fonksiyon testleri [ALT (U/L), AST (U/L), alkalen fosfataz
(ALP, U/L), gama glutamil transferaz (GGT, U/L), total bilirubin (mg/dL)]

- Kalsiyum (mg/dL), inorganik fosfor (mg/dL), albumin (g/dL), 25-OH
vitamin D (ug/L)
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Parathormon (PTH) (pg/mL), tiroit uyarict hormon (TSH) (ulU/mL),
serbest T4 (pmol/L), serbest T3 (pmol/L)

Aclik plazma glukozu (mg/dL), HbA1. (%)

Lipid profili [Total kolesterol (mg/dL), trigliserit (mg/dL), HDL (mg/dL),
LDL (mg/dL), VLDL (mg/dL)]

Follistatin like-1 protein (FSTL1) (pg/mL): En az 8 saatlik aclik sonrasi,
sabah a¢ karnina almman kan Orneklerinin serum kismi santrifiij ile
ayristirilarak -80 °C’de saklandi. Olgiim icin Human Follistatin Like
Protein 1 (FSTL1) ELISA Kit (Cloud Clone-USCNK Marka- Cat no:
SEJ085 hu) kullanildi. Intra-assay ve inter-assay degiskenlik katsayilari
sirastyla  <%10 ve <%12 idi. Kitler Gretici firmanin direktifleri

dogrultusunda caligildi.

- Fibroblast growth factor-23 (FGF-23) (pg/mL): En az 8 saatlik aclik
sonrasi, sabah a¢ karnina alian kan 6rneklerinin serum kismi santrifiij ile
ayristirilarak -80 °C’de saklandi. Olgiim icin Human FGF-23 PicoKine™
ELISA Kit (Cloud Clone-USCNK Marka- Cat no: SEA746Hu) kullanildi.
Intra-assay ve inter-assay degiskenlik katsayilar sirasityla <%10 ve <%12

idi. Kitler Uretici firmanin direktifleri dogrultusunda galisildi.

Calismada  uygulanan kan tetkiklerinin  ¢alisilmasinda  kullanilan

biyokimyasal yontemler Tablo 3.1’de sunulmustur.

3.2.3. Manyetik Rezonans Gortntuleme

3.2.3.1. Goruntileme Protokolii

Hastalarin kardiyak MRG tetkikleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali’nda Siemens Magnetom Aera (Siemens Healthineers,
Germany) 1.5 Tesla MRG cihazinda c¢ekilmistir. Sol ventrikiil hacim ve
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, sol atrium hacminin hesaplanmasi i¢in kisa aks,

2-0da ve 4-oda uzun aks sine seriler “balanced steady-state free precession (bSSFP)”
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sekansi kullanilarak elde edilmistir. Miyokardiyal 6dem varligini arastirmak i¢in kisa
aksta T2-agirlikli short-tau inversion recovery (STIR) sekansi kullanilarak yag
baskili siyah kan goriintiiler ve kontrast Oncesi bazal, midventrikiiler ve apikal
kesimden myokardiyal T2 haritalama serileri elde edilmistir. Diyastolik disfonksiyon
degerlendirmesi amaciyla mitral kapak iizerinden faz kontrast sekansi alinmistir. 0,2
mmol/kg dozunda, etken maddesi gadoterik asit olan Dotarem® (Guerbet, France)
marka kontrast maddenin intravendz yolla verilmesini takiben 8.-10. dakikada PSIR
(phase sensitive inversion recovery) sekansi kullanilarak kisa aks ve uzun aks gec¢ faz
post kontrast gorlintiiler elde olunmustur. Ayrica kisa aks bazal, midventrikiiler ve
apikal diizeyden modifiye-Look-Locker inversion recovery (MOLLI) sekansi ile

kontrast 6ncesi ve kontrast sonras1 T1 haritalama serileri elde edilmistir.

3.2.3.2. Goruntu Analizleri

Tim tetkikler is istasyonuna aktarilarak spesifik kardiyak MRG yazilimiyla
(MR Cardiac Analysis, Syngo.via, VB30, Siemens Healthineers, Germany)
degerlendirilmistir. Sol ventrikiil hacim ve fonksiyon hesabina yo6nelik alinan sine
serilerde endokardiyal ve epikardiyal kontiirler yazilim tarafindan otomatik olarak
¢izilmis ve sonrasinda kontrol edilmistir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, diyastol
sonu hacim, sistol sonu hacim, atim hacmi, atim indeksi, dakikalik kardiyak atim,
kardiyak indeks, sol ventrikdl icin diyastol sonu miyokard kdtlesi, sol ventrikil pik
dolus hiz1 ve pik dolus zaman1 hesaplanmistir. Miyokardiyal 6dem varligi agisindan
kisa aks T2 STIR seriler gorsel olarak degerlendirilmis, kisa aks T2 haritalar
uzerinden ROI (region of interest) cizilerek global bazal, midventrikiler, apikal ve
bazal kesimden anterior, septal, inferior ve lateral duvardan T2 relaksasyon degerleri
ol¢tilmistiir. Miyokardiyal replasman fibrozisi agisindan geg faz post-kontrast seriler
gorsel olarak degerlendirilmistir. Interstisyel fibrozis degerlendirmesine yonelik
kontrast oncesi ve sonrast T1 haritalama serilerinden ROI (region of interest)
cizilerek global bazal, midventrikuler, apikal ve bazal kesimden anterior, septal,
inferior ve lateral duvardan miyokardin T1 relaksasyon degerleri 6l¢iilmiistiir. Tetkik
sirasindaki hematokrit diizeyleri, kontrast Oncesi ve sonrasi miyokardin ve kan

havuzunun T1 relaksasyon degerleri kullanilarak ekstraselliiler hacim hesaplanmastir.
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Bagka bir is istasyonu ve spesifik yazilim kullanilarak (AW server, CVI 42,
Circle Cardiovascular Imaging, Calgary, CA) iki oda ve dort oda uzun aks
goriintiilerden otomatik olarak sol atrium konturlari ¢izilmis, sol atrium alani,
maksimum ve minimum sol atrium hacmi sayisal olarak hesaplanmistir. Ayrica,
mitral kapak {lizerinden alinan faz kontrast serilerden mitral kapak akim egrisi
degerlendirilmis, E ve A dalgalarinin hizi, E/A orani, mitral deselerasyon zamani

hesaplanmustir.

3.3. istatiksel Analiz

Istatiksel analizler, IBM SPSS software version 25.0 programu ile yapilmustir.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile gosterilmistir. Normal dagilima uygunluk
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan degiskenler
ortalama ve standart sapma ile gosterilmistir. Normal dagilima uymayan sayisal

degiskenler ortanca ve minimum-maksimum degerler ile gosterilmistir.

Cerrrahi Oncesi ve sonrast Olclilen parametrelerden normal dagilima uyan
parametreler bagimli gruplarda t-testi ile, normal dagilima uymayan parametreler
Wilcoxon testi kullanilarak karsilastirildi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler igin
korelasyon katsayilarini (r) ve istatiksel anlamliliklar1 (p) hesaplamak igin Pearson
testi kullanilmistir. Korelasyon katsayist (r) degerine gore r <0.2; korelasyon yok,
0.2-0.4; zayif korelasyon, 0.4-0.6; orta diizeyde korelasyon, 0.6-0.8; kuvvetli
korelasyon ve 0.8-1 ¢ok kuvvetli korelasyon olarak degerlendirildi. Birbirleriyle
anlamli diizeyde korele bulunan degerlerin birbirleri Gzerine etkilerini incelemek igin
multiple lineer regresyon analizi yapildi. Istatiksel anlamlilik degeri p< 0.05 olarak
belirlendi.

3.4. Arastirmanin Etik Yonii

“Primer Hiperparatiroidili Hastalarda Yapisal ve Fonksiyonel Kardiyak
Belirteglerin  MRG ile Degerlendirimesi ve Kardiyokinlerle Iliskilerinin
Incelenmesi’” baslikli proje Onerisi Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucunda
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GO proje numarast 21/208 proje numarasi ile 23.02.2021 tarih ve 2021/07-07 karar

numarali etik kurulu onay1 alinmistir.

3.5. Arastirmanin Maddi Destegi

“Primer Hiperparatiroidili Hastalarda Yapisal ve Fonksiyonel Kardiyak
Belirteglerin  MRG ile Degerlendirimesi ve Kardiyokinlerle iliskilerinin
Incelenmesi’’ baslikli proje, THD-2021-19551 proje koduyla Hacettepe Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nce maddi olarak desteklenmistir.

Tablo 3.1. Calismada kullanilan biyokimyasal testler, yontemler ve cihazlar

Tetkik Ad1

Kullanilan Yontem

Kullanilan Cihaz

Lipid profili

Enzimatik yontem

Beckman Coulter, AU
5800 Clinical Chemistry
Analyzers, USA

25-OH Vitamin D

S1vi kromatografisi-ardigik
ktle spektrometrisi

Shimadzu Corporation,
LC-MS/MS 8040,
Japonya

H bA]_c

Yiiksek basingli s1vi
kromotografik yontemle

Tosah Bioscience, G8
HPLC Analyzer, Japonya

PTH, TSH, sT4, sTs

Kemiluminesans
mikropartikil enzim
immunoassay

Beckman Coulter, UniCel
DxI 800 Access
Immunoassay System,
USA
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4. BULGULAR

Calismaya 35 PHPT hastas1 dahil edildi. 3 hasta postoperatif dénemde
remisyonda olmadigi i¢in ¢alismadan dislandi. 1 hasta CMR ile degerlendirilmesi
sonrasi kalbinde infarkt saptandigi igin g¢alismadan dislandi. 31 basarili PHPT
tedavisi yapilan hastada analizler yapildi (Figur 4.1).

Figlr 4.1. Calismaya alinan ve ¢alismadan dislanan hastalar

35 PTX endikasyonu olan hasta

3 hastada PTX ile remisyon saglanamadi
1 hastada CMR ile kalpte infarkt saptandi

31 hastada analizler yapild

4.1. Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

PHPT’li 31 hastanin 22’si (%70.9) kadin, 9’u (%29.0) erkek idi. Hastalarin
yas ortalamasi 53.90+13.52 yil idi. Boy ortalamasi 164.32+10.06 c¢cm idi, vicut
agirliklarmin ortalamast 77.87+15.07 kg’di. VKi’lerinin ortalamasi 29.02+6.09
kg/m? olarak hesaplandi. Hastalarin sistolik kan basinglarinin  ortalamasi
131.87+13.47 mmHg, diyastolik kan basinglarinin ortalamasi 81.12+10.38 mmHg
olarak bulundu. Nabiz ortalamalar1 73.90+£9.04 atim/dakika olarak bulundu. Yirmi
hasta (%64.5) hic sigara kullanmamusti, iKisi sigaray1 birakmisti (%6.5) ve dokuzu
(%29) aktif olarak sigara kullaniyordu. Yirmi altt hasta (%83.9) hi¢ alkol
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kullanmamigti, dort hasta (%12.9) sosyal icici idi ve bir hasta (%3.2) duzenli alkol
tiiketiyordu. Bagvuru klinigi 27 hastada (%87.1) asemptomatik hiperkalsemi iken, (¢
hastada (%9.7) nefrolitiazis ve bir hastada (%3.2) ise asemptomatik
hipofosfatemiydi. Dokuz hastada (%29) osteoporoz saptanirken, yedi (%22) hastada
osteoporoz verilerine ulagilamadi. Sekiz hastada (%25.8) nefrolitiazis saptanirken, iki
(%6) hastada nefrolitiazis verilerine ulasilamadi. Yedi hastanin (%22.6) tip 2
diabetes mellitusu vardi. Yirmi hastanin (%64.5) eslik eden hipertansiyonu vardi. On
sekiz hastada (%58.1) hiperlipidemi vardi. Hastalarin klinik ve demografik
Ozellikleri tablo Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Degisken

Cinsiyet (K/E), n (%) 22 (70.9) /9 (29.0)
Yas (y1l) 53.90+13.52
Boy (cm) 164.32+10.06
Viicut agirhg: (kg) 77.87+15.07
Vicut kite indeksi (kg/m?) 29.02+6.09
Nabiz (Atim/dKk) 73.90+9.04
Sistolik kan basinci (mmHg) 131.87+13.47
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 81.12+10.38
Sigara, n (%)

Hic kullanmamig 20 (64.5)
Ex-smoker 2 (6.5)
Aktif smoker 9 (29)
Alkol, n (%)

Kullanmiyor 26 (83.9)
Sosyal icici 4 (12.9)
Diizenli tiiketiyor 1(3.2)
Basvuru klinigi, n (%)

Asemptomatik hiperkalsemi 27 (87.1)
Nefrolitiazis 3(9.7)
Asemptomatik hipofosfatemi 1(3.2)
*QOsteoporoz, n (%) 9 (29)
**Nefrolitiazis, n (%) 8 (25.8)
Diabetes mellitus, n (%6) 7 (22.6)
Hipertansiyon, n (%) 20 (64.5)
Hiperlipidemi, n (%) 18 (58.1)

*7 hastada osteoporoz verilerine ulagilamadi.
**2 hastada nefrolitiazis verilerine ulagilamadi.
E: Erkek, K: Kadin

4.2. Paratiroidektomi Oncesinde Bakilan Biyokimyasal ve Hormonal Degerler

Cerrahi 0ncesinde hastalarin PTH diizeyleri 167.54+92.78 pg/mL, diizeltilmis
kalsiyum (dCa) dlzeyleri 10.85+0.75 mg/dL olarak hafif PHPT ile uyumlu olarak
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saptand1i. Fosfor diizeyleri ortalama 2.69+0.49 mg/dL, 25-OH-D duzeyleri
17.05%9.22 pg/L ve 24 saatlik idrarda kalsiyum dizeyi 338.91+156.49 mg bulundu
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Paratiroidektomi Oncesi Bakilan Biyokimyasal ve Hormonal Degerler

Degisken

PTH (pg/mL) 167.54+92.78
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) 10.85%0.75
Fosfor (mg/dL) 2.69+0.49
25-OH-D (ug/L) 17.0549.22
Yirmi dort saatlik idrarda kalsiyum (mg/giin) 338.91+156.49

PTH: Parathormon, 25-OH-D: 25-hidroksi vitamin D

4.3. Paratiroidektomi Oncesi Bakilan Klinik ve Laboratuar Bulgularimn

Paratiroidektomi Sonras1 Yapilan Olgiimlerle Karsilastirilmasi

PTX ile hastalarin sistolik kan basinglar1 (PTX oncesi 131.87+13.47 mmHg,
PTX sonrast 130.00+12.11 mmHg, p=0.065), diyastolik kan basinglar1 (PTX 6ncesi
81.12+10.38 mmHg, PTX sonras1 78.38+8.69 mmHg, p=0.065) ve nabiz sayilari
(PTX oncesi 73.90+£9.04 atim/dk, PTX sonrast 72.25+6.67 atim/dk, p=0.218)

tizerinde onemli bir degisiklik gdzlenmedi.

PTH duzeyinin PTX sonras1 azaldigi gozlendi; tedavi 6ncesi 167.54+92.78
pg/mL iken, tedavi sonrasinda 68.13+30.80 pg/mL'ye diistii (p<0.001). Ayrica, PTX
sonrasi 25-OH-D diizeylerinde bir yukselme tespit edildi; PTX 6ncesinde 17.05+9.22
png/L olan deger, PTX sonrasinda 23.05+£9.11 pg/L'ye ¢iktt (p=0.007). PTX
sonrasinda hastalarin diizeltilmis kalsiyum (dCa) seviyelerinde azalma saptandi; PTX
oncesinde 10.85+0.75 mg/dL iken, PTX sonrasinda 9.394+0.36 mg/dL'ye geriledi
(p<0.001). Fosfor seviyelerinde ise PTX sonrast bir artis gozlemlendi; PTX
oncesinde 2.69+0.49 mg/dL iken, PTX sonrasinda 3.31+0.56 mg/dL'ye ytikseldi
(p<0.001). Bununla birlikte, TSH (PTX oncesi: 2.42+1.58 ulU/mL, PTX sonrast:
3.30£3.42 ulU/mL, p=0.122), serbest T4 (PTX oncesi: 10.65+1.60 pmol/L, PTX
sonrasi: 11.44+2.32 pmol/L, p=0.173) ve serbest T3 (PTX oncesi: 5.16+0.62 pmol/L,
PTX sonrasi: 5.3440.63 pmol/L, p=0.093) diizeylerinde 6nemli bir degisiklik olmada.

Calismada, PTX tedavisi Oncesi ve sonrast donemde hastalarin tam kan ve

serum biyokimya parametreleri kapsamli olarak degerlendirildi. Hemoglobin
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duzeyleri (PTX 6ncesi 14.35+1.51 gr/dL, PTX sonrasi: 14.35+1.70 gr/dL, p=0.914),
I6kosit sayilart (PTX Oncesi: 7.33+2.01x103/ul, PTX sonrasi: 7.37+£2.38x103/pl,
p=0.984), lenfosit sayilar1 (PTX o©ncesi: 2.384+0.84 x103/ul, PTX sonrasi:
2.38+0.80x103/ul, p=0.767) ve trombosit sayilar1 (PTX o&ncesi: 252.77+75.72
x103/ul, PTX sonrasi: 261.61£67.18 x103/ul, p=0.189) arasinda PTX oOncesi ve
sonrasi donemlerde belirgin bir farklilik gézlenmedi. Kan Gre azotu (BUN) diizeyleri
(PTX oOncesi: 13.27+4.52 mg/dL, PTX sonrasi: 12.80+3.81 mg/dL, p=0.510)
degismezken, kreatinin seviyelerinde bir artis gozlendi (PTX 6ncesi: 0.66+£0.13
mg/dL, PTX sonrasi: 0.72+0.14 mg/dL, p=0.001). Ayrica, PTX sonrast ALT
diizeylerinin diisiis gosterdigi belirlendi; PTX 6ncesi 24.96+13.02 U/L olan seviye,
PTX sonras1 20.29£9.75 U/L'ye geriledi (p=0.016). AST duzeyinde PTX ile bir
degisim saptanmazken (PTX o6ncesi: 23.58+8.13 U/L, PTX sonrasi: 21.29+8.98 U/L,
p=0.074) ALP diizeyinin PTX sonras1 geriledigi gorildi; PTX oOncesi:
126.35+£129.40 U/L, PTX sonrast: 79.22+29.75 U/L, p=<0.001. PTX ile GGT (PTX
oncesi: 29.80+£19.77 U/L, PTX sonrasi: 30.22+23.80 U/L, p=0.959), total bilirubin
(PTX oncesi: 0.62+0.36 mg/dL, PTX sonrasi: 0.62+0.32 mg/dL, p=0.797) ve
albumin degerinde (PTX oncesi: 4.26+0.19 g/dL, PTX sonrasi: 4.29+0.22 g/dL,
p=0.991) bir degisim saptanmadi.

PTX sonrast sodyum seviyelerinde bir artig gozlendi; PTX oncesi
134.89£22.90 mEq/L iken, PTX sonrasi 140.38+1.89 mEq/L'ye yiikseldi (p=0.001).
Buna kargin, potasyum (PTX 0Oncesi: 4.39+0.46 mEqg/L, PTX sonrast: 4.34+0.31
mEq/L, p=0.470) ve aglik plazma glukozu seviyeleri (PTX Oncesi: 100.87+24.50
mg/dL, PTX sonrast: 109.25+£36.17 mg/dL, p=0.188) degismedi. PTX sonrasinda
HbAlc degerlerinde artis g0zlendi; PTX 06ncesinde 9%5.89+£0.74 iken, PTX
sonrasinda %6.08+1.10'ye yiikseldi (p=0.037). Ayrica, trigliserit seviyeleri PTX ile
diistii; PTX oncesi 150.30+62.04 mg/dL olan seviye, PTX sonras1 131.16+56.71
mg/dL'ye geriledi (p=0.017). Buna karsin, total kolesterol (PTX oncesi: 210+39.10
mg/dL, PTX sonrasi: 205.41+37.34 mg/dL, p=0.313), LDL (PTX Oncesi:
135.48+29.10 mg/dL, PTX sonrasi: 132.87+26.26 mg/dL, p=0.480), HDL (PTX
oncesi: 54.03+16.56 mg/dL, PTX sonrasi: 53.77+15.00 mg/dL, p=0.640) ve VLDL
dizeylerinde (PTX 0Oncesi: 28.74+12.47 mg/dL, PTX sonrasi: 27.80+14.08 mg/dL,
p=0.196) dnemli bir degisiklik olmadi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Paratiroidektomi Oncesi Bakilan Klinik ve Laboratuar Bulgularmin
Paratiroidektomi Sonras1 Yapilan Olgiimlerle Karsilastirilmasi

Degisken Cerrahi dncesi Cerrahi sonrasi p-degeri
Sistolik kan basmci (mmHg) 131.87+13.47 130.00+12.11 0.065
Diyastolik kan basinct (mmHg) 81.12+10.38 78.38+8.69 0.065
Nabiz (Atim/dk) 73.90+9.04 72.25+6.67 0.218
PTH (pg/mL) 167.54+92.78 68.13+30.80 <0.001
25-OH-D (pg/L) 17.0549.22 23.05+9.11 0.007
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) 10.85+0.75 9.39+0.36 <0.001
Fosfor (mg/dL) 2.69+0.49 3.31+0.56 <0.001
TSH (ulu/mL) 2.42+1.58 3.30+3.42 0.122
Serbest T4 (pmol/L) 10.65+1.60 11.44+42.32 0.173
Serbest Tz (pmol/L) 5.16+0.62 5.34+0.63 0.093
Hemoglobin (gr/dL) 14.35%1.51 14.35+1.70 0.914
Lokosit (x10%/ul) 7.33+2.01 7.37+2.38 0.984
Lenfosit (x10%/ul) 2.38+0.84 2.38+0.80 0.767
Trombosit (x10%/ul) 252.77+75.72 261.61+67.18 0.189
Kan re azotu (BUN) (mg/dL) 13.27+4.52 12.80+3.81 0.510
Kreatinin (mg/dL) 0.66+0.13 0.72+0.14 0.001
ALT (U/L) 24.96+13.02 20.29+9.75 0.016
AST (U/L) 23.58+8.13 21.29+8.98 0.074
ALP (U/L) 126.35+£129.40 79.22+29.75 <0.001
GGT (U/L) 29.80+19.77 30.22+23.80 0.959
Total bilirubin (mg/dL) 0.62+0.36 0.62+0.32 0.797
Albumin (g/dL) 4.26+0.19 4.29+0.22 0.991
Sodyum (mEq/L) 134.89+22.90 140.38+1.89 0.001
Potasyum (mEg/L) 4.39+0.46 4.34+0.31 0.470
Aclik plazma glukozu (mg/dL) 100.87+24.50 109.25+36.17 0.188
HbA1c (%) 5.89+0.74 6.08+1.10 0.037
Trigliserit (mg/dL) 150.30+62.04 131.16456.71 0.017
Total kolesterol (mg/dL) 210£39.10 205.41+37.34 0.313
LDL (mg/dL) 135.48+29.10 132.87+26.26 0.480
HDL (mg/dL) 54.03+16.56 53.77+15.00 0.640
VLDL (mg/dL) 28.74+12.47 27.80+14.08 0.196

ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, AST. Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama
glutamil transferaz, HDA1c: Hemoglobin Alc, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik
dansiteli lipoprotein, PTH: Parathormon, TSH: Tiroit uyarict hormon, VLDL: Cok diisiikk dansiteli
lipoprotein, 25-OH-D: 25-hidroksi vitamin D

4.4, Paratiroidektomi Oncesi Bakilan Serum FSTL1 ve FGF-23 Seviyelerinin

Paratiroidektomi Sonras1 Yapilan Olciimlerle Karsilastirilmasi

PTX oncesi ve sonrasi bakilan serum FGF-23 dlzeylerinin seviyeleri
benzerdi; PTX oncesi: 7.15+£5.71 pg/mL, PTX sonrasi: 7.79+6.82 pg/mL, p=0.15.
PTX sonrasinda bakilan serum FSTL1 diizeyi (33.316+9268 pg/mL), PTX 6ncesi
bakilan FSTL1 diizeyine (30.585+8146 pg/mL) gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulundu (p=0.001) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Paratiroidektomi Oncesi Bakilan Serum FSTL1 ve FGF-23 Seviyelerinin
Paratiroidektomi Sonras1 Yapilan Olgiimlerle Karsilastiriimasi

Degisken Cerrahi dncesi Cerrahi sonrasi p-degeri
FGF-23 (pg/mL) 7.15+5.71 7.79+6.82 0.15
FSTL1 (pg/mL) 30.585+8146 33.316+9268 0.001

FGF-23: Fibroblast growth factor-23, FSTL1: Follistatin-like protein 1

4.5. Paratiroidektomi Oncesi Bakilan MRG Parametrelerinin Paratiroidektomi

Sonras: Yapilan Olgiimlerle Karsilastirilmasi

45.1. Kardiyak Fonksiyonlar1i Degerlendiren @MRG Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

PTX sonrasi bakilan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu [%60.09+4.68] ve sol
ventrikiil stroke voliimii [77.25+17.71 mL] cerrahi Oncesine gore [sirasiyla
%62.254+3.22 ve 80.12+18.53 mL] diisiik bulundu (sirasiyla p=0.010 ve p=0.028].
Cerrahi tedavi sonrasi bakilan sol ventrikiil end sistolik volimii [52.19+16.14 mL],
cerrahi dncesine gore [48.19+£12.20 mL] yuksek bulundu (p=0.010). Sol ventrikil
stroke indeksinde ise PTX ile degisim saptanmadi; PTX &ncesi: 42.54+8.41 mL/m?,
PTX sonrast: 41.32+8.61 mL/m?, p=0.069.

PTX ile sol ventrikll kardiyak outputunda (PTX 6ncesi: 5.52+1.31 L/dk, PTX
sonrasi: 5.33+1.25 L/dk, p=0.244), sol ventrikill kardiyak indeksinde (PTX Oncesi:
2.93+0.65 L/m?dk, PTX sonrast: 2.86+0.63 L/m?/dk, p=0.380), sol ventrikiil end
diastolic wall mass’te (PTX oncesi: 108.32427.12 g, PTX sonrast: 106.40+31.12 g,
p=0.673), sol ventrikiil peak filling rate’te (PTX o6ncesi: 360.13+101.38 mL/s, PTX
sonrasi: 341.41+83.35 mL/s, p=0.411) ve sol ventrikiil peak filling time’da (PTX
oncesi (PTX oncesi: 627.40+175.10 ms, PTX sonras1 642.50+194.40 ms, p=0.531)

degisim gozlenmedi.

Cerrahi sonrasi bakilan erken ventrikiiler dolum hiz1 (E) [37.55£10.73 cm/s]
ve gec¢ ventrikiiler dolum hiz1 (A) [39.33+10.90 cm/s] cerrahi Oncesine [sirastyla
42.944+10.89 cm/s ve 44.28+11.67] gore anlamli olarak diisiik bulundu (sirastyla
p=0.021 ve p=0.031). PTX ile E/A oraninda (PTX oncesi: 1.02+0.36, PTX sonrasi:
1.00+0.32, p=0.899), mitral deselerasyon zamaninda (PTX 6ncesi: 163.64+45.79 ms,
PTX sonrast: 159.93+41.02 ms, p=0.271), sol atrium maksimum alaninda (PTX
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oncesi: 19.68+3.77 cm?, PTX sonras:: 19.42+3.89 cm? p=0.767), sol atrium
maksimum voliimiinde (PTX oncesi: 60.72+16.64 mL, PTX sonrasi: 60.48+18.11
mL, p=0.665), sol atrium minimum volumunde (PTX 06ncesi: 24.03£10.13 mL, PTX
sonrasi: 29.45+24.91 mL, p=0.075) ve sol atrium total bosalma voliimiinde (PTX
oncesi: 37.43£11.96 mL, PTX sonrasi: 45.48+61.59 mL, p=0.153) degisim
saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Kardiyak  Fonksiyonlari  Degerlendiren =~ MRG  Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Degisken Cerrahi dncesi Cerrahi sonrasi p degeri
Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (%6) 62.25+3.22 60.09+4.68 0.010
Sol ventrikil end diastolik volimu (mL) 128.38+29.62 129.29+31.21 0.797
Sol ventrikil end sistolik volima (mL) 48.19+12.20 52.19+16.14 0.010
Sol ventrikul stroke volimu (mL) 80.12+18.53 77.25+17.71 0.028
Sol ventrikl stroke indeksi (mL/m?) 42.54+8.41 41.32+8.61 0.069
Sol ventriikill kardiak outputu (L/dk) 5.52+1.31 5.33+1.25 0.244
Sol ventriikil kardiak indeksi (L/m?/dk) 2.93+0.65 2.86+0.63 0.380
Sol ventrikil end diastolik wall mass (g) 108.32+27.12 106.40+31.12 0.673
Sol ventrikil peak filling rate (mL/s) 360.13+101.38 341.41+83.35 0.411
Sol ventriki peak filling time (ms) 627.40+175.10 642.50+194.40 0.531
E (cm/s) 42.94+10.89 37.55+10.73 0.021
A (cm/s) 44.28+11.67 39.33+£10.90 0.031
E/A orani 1.02+0.36 1.00+0.32 0.899
Mitral deselerasyon zamani (ms) 163.64+45.79 159.93+41.02 0.271
Sol atrium maksimum alan1 (cm?) 19.68+3.77 19.42+3.89 0.767
Sol atirum maksimum volimu (mL) 60.72+16.64 60.48+18.11 0.665
Sol atrium minimum volimu (ml) 24.03+10.13 29.45+24.91 0.075
Sol atrium total bosalma voliimi (mL) 37.43+11.96 45.48+61.59 0.153

A: Geg ventrikiiler dolum hizi, E: Erken ventrikiiler dolum hizi
4.5.2. Miyokardiyal T1 Relaksasyon Siirelerinin Karsilastirilmasi

PTX ile bazal pre-T1’de (PTX oncesi: 1021.77+28.46 ms, PTX sonrast:
1026.60+20.71 ms, p=0.510), midventrikiler pre-T1’de (PTX 6ncesi: 1022.29+35.61
ms, PTX sonrast: 1022.06+25.43 ms, p=0.765), apikal pre-T1’de (PTX oOncesi:
1013.48+36.08 ms, PTX sonrasi: 1019.70+£37.68 ms, p=0.280), bazal anterior pre-
T1’de (PTX o6ncesi: 1015.41£38.09 ms, PTX sonrast: 1008.73£29.00 ms, p=0.153),
bazal septal pre-T1’de (PTX oncesi: 1024.90+35.69 ms, PTX sonrast:
1026.16+32.62 ms, p=0.797), bazal inferior pre-T1’de (PTX oncesi: 1018.16+42.29
ms, PTX sonrast 1018.03+31.20 ms, p=0.737) ve bazal lateral pre-T1’de (PTX
oncesi: 1002.22+40.13 ms, PTX sonrasi: 1008.63+31.78 ms, p=0.497) degisim
saptanmadi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Miyokardiyal T1 Relaksasyon Siirelerinin Karsilastiriimasi

Degisken Cerrahi dncesi Cerrahi sonrasi p degeri
*Bazal pre-T1 (ms) 1021.77+28.46 1026.60+20.71 0.510
Midventrikler pre-T1 (ms) 1022.29+35.61 1022.06+25.43 0.765
Apikal pre-T1 (ms) 1013.48+36.08 1019.70+37.68 0.280
Bazal anterior pre-T1 (ms) 1015.41+38.09 1008.73+29.00 0.153
Bazal septal pre-T1 (ms) 1024.90+35.69 1026.16+32.62 0.797
Bazal inferior pre-T1(ms) 1018.16+42.29 1018.03+31.20 0.737
Bazal lateral pre-T1(ms) 1002.22+40.13 1008.63+31.78 0.497

*Pre-T1: Prekontrast T1 (nativ T1)
4.5.3. Miyokardiyal T2 Relaksasyon Surelerinin Karsilastirilmasi

PTX ile bazal T2 (PTX oncesi: 46.09+2.18 ms, PTX sonrasi: 46.80+1.77 ms,
p=0.061), midventrikiiler T2 (PTX o6ncesi: 46.74+2.43 ms, PTX sonrasi: 46.90+2.41
ms, p=0.816), apikal T2 (PTX oOncesi: 46.58+2.65 ms, PTX sonrasi: 47.51+1.99 ms,
p=0.061), bazal anterior T2 (PTX Oncesi: 46.254+2.59 ms, PTX sonrasi: 46.16+2.26
ms, p=0.692), bazal septal T2 (PTX 6ncesi: 45.224+3.20 ms, PTX sonrasi: 46.29+3.01
ms, p=0.141), bazal inferior T2 (PTX oOncesi: 45.87£2.02 ms, PTX sonrasi:
46.41+2.66 ms, p=0.227) ve bazal lateral T2 de (PTX Oncesi: 44.74+2.59 ms, PTX
sonrast: 45.09+2.82 ms, p=0.717) degisim gozlenmedi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Miyokardiyal T2 Relaksasyon Siirelerinin Karsilastirilmasi

Degisken Cerrahi dncesi Cerrahi sonrasi p-degeri
Bazal T2 (ms) 46.09+2.18 46.80+1.77 0.061
Midventrikuler T2 (ms) 46.74+2.43 46.90+2.41 0.816
Apikal T2 (ms) 46.58+2.65 47.51+1.99 0.061
Bazal anterior T2 (ms) 46.25+2.59 46.16+2.26 0.692
Bazal septal T2 (ms) 45.22+3.20 46.29+3.01 0.141
Bazal inferior T2 (ms) 45.87+2.02 46.41+2.66 0.227
Bazal lateral T2 (ms) 44.74+2.59 45.09+2.82 0.717

4.5.4. Miyokardiyal Ekstraseliiler Voliimlerin Karsilastirilmasi

PTX ile bazal ECV (PTX o6ncesi: %26.82+3.76, PTX sonrast: %26.80+3.05,
p=0.974), midventrikiiler ECV (PTX oncesi: 9%26.75+3.75, PTX sonrast:
%26.36+2.44, p=0.384), apikal ECV (PTX oncesi: %27.20£3.75, PTX sonrasi: %
27.18+2.98, p=0.896), bazal anterior ECV (PTX 06ncesi: %25.56+3.75, PTX sonrast:
%25.53+2.88, p=0.636), bazal septal ECV (PTX 06ncesi: %25.96+3.85, PTX sonrast:
%26.40+3.32, p=0.463), bazal inferior ECV (PTX o6ncesi: %25.84+4.09, PTX
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sonrast: %25.96+3.37, p=0.685) ve bazal lateral ECV’de (PTX 6ncesi: %26.23+3.99,
PTX sonrasi: %26.33+£3.61, p=0.892) belirgin bir fark g6zlenmedi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Miyokardiyal Ekstraseliiler Voliimlerin Karsilastirilmasi

Degisken Cerrahi dncesi Cerrahi sonrasi p degeri
Bazal ECV (%) 26.82+3.76 26.80+3.05 0.974
Midventrikiller ECV (%) 26.75+3.75 26.36+2.44 0.384
Apikal ECV (%) 27.20+3.75 27.18+2.98 0.896
Bazal anterior ECV (%) 25.56+3.75 25.53+2.88 0.636
Bazal septal ECV (%) 25.96+3.85 26.40+3.32 0.463
Bazal inferior ECV (%) 25.84+4.09 25.96+3.37 0.685
Bazal lateral ECV (%) 26.23+3.99 26.33+3.61 0.892

ECV: Ekstraselller volim

4.6. Paratiroidektomi Oncesi Bakilan Bazi Parametrelerin Birbirleri ile

Tiskileri

4.6.1. PTH, Kalsiyum, FGF-23, FSTL1, LVEF, E ve A Olciimlerinin Klinik ve

Biyokimyasal Parametrelerle iliskileri

PTH ile dCa arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon (r=0.702,
p<0.001) bulunurken, PTH ile fosfor arasinda negatif yonde orta diizeyde (r=-0.408,
p=0.023) korelasyon oldugu goriildii. PTH ile ALP arasinda pozitif yonde kuvvetli
korelasyon bulundu (r=0.727, p<0.001). PTH ile FGF-23 arasinda ise negatif yonde
orta diizeyde (r=-0.435, p=0.014) korelasyon saptandi. PTH ile serbest Tz arasinda
pozitif yonde orta diizeyde, PTH ile sodyum arasinda ise negatif yonde zayif diizeyde
korelasyon oldugu belirlendi (sirasiyla r=0.464, p=0.009; r=-0.375, p=0.037).

dCa seviyesi ile ALP arasinda pozitif yonde kuvvetli korelasyon (1=0.699,
p<0.001) oldugu goriildi.

FGF-23 ile albumin arasinda ise pozitif yonde zayif diizeyde (r=0.389,
p=0.031) bir iligki saptandi.

FSTL1 ile yas arasinda pozitif yonde orta dizeyde (r=0.443, p=0.013)
korelasyon bulunurken, boy arasinda negatif yonde orta diizeyde (r=-0.521, p=0.003)
ve VKI arasinda pozitif yonde zayif diizeyde (r=0.387, p=0.032) bir iliski tespit
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edildi. FSTL1 ile aglik plazma glukozu ve HbA1¢ arasinda pozitif yonde orta diizeyde
(strastyla r=0.559, p=0.002 ve r=0.538, p=0.002) bir iligski bulundu.

LVEF ile sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda pozitif yonde zayif
duzeyde bir iliski saptand1 (sirasiyla r=0.371, p=0.040 ve r=0.379, p=0.035). Ayrica
LVEF ile FGF-23 arasinda pozitif yonde zayif diizeyde (r=0.395, p=0.028) bir iliski

go6zlendi.

E ile hastalarin yas1 arasinda negatif yonde orta diizeyde bir korelasyon tespit
edilirken (r=-0.430, p=0.016), E ile BUN arasinda negatif yonde zayif diizeyde
korelasyon oldugu goriildii (r=-0.399, p=0.026).

A degeri ile yas arasinda pozitif yonde orta derecede (r=0.582, p=0.001)
korelasyon bulunurken, boy arasinda negatif yonde orta derecede (r=-0.452,
p=0.011) korelasyon oldugu gorildu. A ile BUN arasinda pozitif yonde zayif
diizeyde (r=0.364, p=0.044) korelasyon saptanirken, GGT ile negatif yonde zayif
duzeyde (r=-0.386, p=0.032) bir korelasyon tespit edildi. A ile aglik plazma glukozu
ve HDbAic arasinda porzitif yonde kuvvetli diizeyde korelasyon oldugu bulundu
(swrastyla r=0.66, p<0.001 ve r=0.65 p<0.001). A ile total kolesterol arasinda pozitif
yonde orta dizeyde (r=0.40, p=0.026) korelasyon gozlenirken, LDL arasinda pozitif
yonde zayif diizeyde (r=0.378, p=0.036) ve FSTL1 arasinda pozitif yonde orta
duzeyde (r=0.504, p=0.004) bir korelasyon tespit edildi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. PTH, Kalsiyum, FGF-23, FSTL1, LVEF, E ve A Olgimlerinin

Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerle Iliskisi

Degisken Yas Boy Kilo VKi SlS;)l:lsLll(lcklan

r p r p r P r P r p
PTH -0.245 0.184 0.066 0.726 -0.02 0.913 -0.052 0.781 -0.021 0.912
dCa -0.11 0.556 0.064 0.731 -0.189 0.308 -0.191 0.304 0.009 0.963
FGF-23 -0.095 0.611 0.072 0.7 0.073 0.694 0.041 0.827 0.158 0.396
FSTL1 0.443 0.013 -0.521 0.003 0.106 0.571 0.387 0.032 0.188 0.311
LVEF -0.019 0.918 0.042 0.824 -0.162 0.385 -0.138 0.460 0.371 0.040
E -0.430 0.016 0.117 0.532 0.019 0.919 -0.028 0.881 -0.154 0.408
A 0.582 0.001 -0.452 0.011 -0.029 0.878 0.207 0.263 0.319 0.080
Degisken Dlyz:;t;)ll:]tlkan Nabiz 25-OH-D PTH dCa

r p r p r p r p r p



PTH
dCa
FGF-23
FSTL1
LVEF
E

A

Degisken

PTH
dCa
FGF-23
FSTL1
LVEF
E

A

Degisken

PTH
dCa
FGF-23
FSTL1
LVEF

Degisken

PTH
dCa
FGF-23
FSTL1
LVEF

Degisken

PTH
dCa
FGF-23
FSTL1
LVEF

Degisken

PTH
dCa
FGF-23

-0.092 0.623
0.036 0.847
0.312 0.088
0.13 0.487
0.379 0.035
-0.221 0.233
-0.083 0.657
Fosfor
r p
-0.408 0.023
-0.244 0.186
0.114 0.54
0.054 0.773
0.127 0.495
-0.344 0.058
-0.160 0.389
Hemoglobin
r p
-0.139 0.457
-0.047 0.801
-0.008 0.966
-0.179 0.334
-0.090 0.629
0.035 0.850
-0.150 0.420
Kreatinin
r p
-0.064 0.73
-0.086 0.646
0.196 0.291
-0.18 0.332
0.066 0.726
0.091 0.626
-0.090 0.631
Total bilirubin
r p
-0.098 0.601
-0.072 0.701
-0.01 0.957
0.059 0.752
0.117 0.532
-0.095 0.613
0.120 0.522
A¢hik plazma
glukozu
r p
-0.113 0.544
0.151 0.417
0.049 0.793

0.003 0.988
-0.086 0.644
-0.013 0.946
0.045 0.812
0.079 0.674
0.072 0.698
0.330 0.069
Yirmi dort
saatlik idrar
kalsiyumu

r p
-0.136 0.475
-0.054 0.775
-0.005 0.979
-0.236 0.21
-0.116 0.540
-0.010 0.959
-0.214 0.256

Lokosit

r p
-0.035 0.854
0.118 0.527
0.061 0.746
0.325 0.075
0.057 0.762
0.192 0.302
0.224 0.226

ALT

r P
-0.073 0.697
-0.021 0.909
-0.24 0.194
-0.026 0.888
0.007 0.969
-0.236 0.201
-0.014 0.941

Albimin

r p
-0.262 0.155
-0.185 0.319
0.389 0.031
0.082 0.66
0.084 0.653
0.220 0.235
0.018 0.923

HbA;.

r P
-0.065 0.728
0.188 0.31
-0.079 0.673

-0.256 0.164
-0.215 0.246
-0.058 0.756
-0.215 0.245
0.044 0.812
-0.039 0.833
0.194 0.295
TSH

r p
-0.099 0.595
-0.166 0.373
-0.084 0.654
-0.108 0.563
-0.283 0.123
-0.063 0.735
-0.119 0.524

Lenfosit

r p
-0.02 0.914
-0.066 0.725
0.104 0.578
0.025 0.892
0.136 0.467
0.088 0.639
-0.024 0.896

AST

r P
-0.058 0.758
-0.01 0.956
-0.204 0.271
0.068 0.715
0.017 0.928
-0.194 0.295
0.171 0.358

Total kalsiyum

r p
0.658 <0.001
0.978 <0.001
-0.253 0.17
0.082 0.662
0.028 0.881
0.130 0.485
0.003 0.989

Trigliserit

r P
-0.218 0.247
-0.28 0.133
0.358 0.052

0.702 <0.001
-0.435 0.014
-0.135 0.468
-0.021 0.912
0.199 0.282
-0.067 0.721
Serbest T,

r p
-0.177 0.342
-0.104 0.578
0.287 0.117
0.204 0.27
0.137 0.462
-0.094 0.614
-0.038 0.839

Trombosit

r p
0.124 0.506
0.031 0.868
0.134 0.472
0.023 0.901
0.168 0.366
0.293 0.110
0.047 0.801

ALP

r P
0.727 <0.001
0.699 <0.001
-0.317 0.083
-0.15 0.42
0.076 0.684
0.207 0.263
-0.270 0.141

Sodyum

r P
-0.375 0.037
-0.14 0.452
0.097 0.603
0.104 0.579
-0.100 0.594
-0.121 0.515
0.002 0.989

Total kolesterol

r p
-0.098 06
-0.082 066
0077 068
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0.702 <0.001
-0.33 0.07
0.063 0.736
0.010 0.958
0.082 0.662
-0.001 0.994
Serbest T3
r p
0.464 0.009
0.219 0.236
-0.197 0.287
0.064 0.733
-0.231 0.211
0.022 0.905
-0.074 0.692
BUN
r p
-0.162 0.383
-0.021 0.909
0.051 0.785
0.342 0.059
0.063 0.738
-0.399 0.026
0.364 0.044
GGT
r p
-0.017 0.926
-0.059 0.751
-0.068 0.717
-0.267 0.146
0.034 0.857
0.008 0.965
-0.386 0.032
Potasyum
r p
0.029 0.879
-0.103 0.58
-0.114 0.542
0.162 0.385
0.074 0.694
0.088 0.637
0.043 0.820
LDL
r p
-0.035 0.851
-0.075 0.689
-0.036 0.849
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FSTL1 0.559 0.002 0.538 0.002 0.075 0.694 0.206 0.266 0.121 0.518
LVEF 0.212 0.252 0.069 0.711 0.053 0.779 -0.169 0.362 -0.167 0.371
E 0.074 0.694 -0.053 0.775 0.293 0.116 -0.027 0.883 0.047 0.804
A 0.660 <0.001 0.650 <0.001 0.188 0.319 0.400 0.026 0.378 0.036
Degisken HDL VLDL FGF-23 FSTL1

r p r p r p r p
PTH -0.194 0.304 -0.187 0.351 -0.435 0.014 -0.135 0.468
dCa -0.062 0.747 -0.276 0.164 -0.33 0.07 0.063 0.736
FGF-23 -0.068 0.723 0.374 0.055 - - 0.117 0.531
FSTL1 0.175 0.355 0.134 0.506 0.117 0.531 - -
LVEF -0.100 0.598 0.064 0.750 0.395 0.028 0.037 0.843
E -0.307 0.098 0.368 0.059 0.227 0.219 -0.131 0.481
A 0.000 0.998 0.270 0.174 -0.094 0.614 0.504 0.004

A: Geg¢ ventrikiiler dolum hizi, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat
aminotransferaz, BUN: Kan iire azotu, dCa: Diizeltilmis kalsiyum, E: Erken ventrikiiler dolum hizi, FGF-23:
Fibroblast growth factor-23, FSTL1: Follistatin-like protein 1, GGT: Gama glutamil transferaz HbAxc: Glikolize
hemoglobin, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, LVEF: Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, PTH: Parathormon, TSH: Tiroit uyarici hormon, VKI: Viicut kitle indeksi, VLDL: Cok
diisiik dansiteli lipoprotein, 25-OH-D: 25-Hidroksivitamin D

4.6.2. PTH, Kalsiyum, FGF-23, FSTL1, LVEF, E ve A Olcimlerinin MRG

Parametreleriyle Iliskileri

PTH ile CMR parametrelerinden bazal anterior ekstraseluler volim (ECV)

arasinda negatif yonde orta diizeyde (r=-0.459, p=0.012) korelasyon saptandi.

dCa seviyesi ile midventrikiler pre-T1 arasinda negatif yonde zayif diizeyde
(r=-0.373, p=0.039) korelasyon oldugu goriildii.

FGF-23 diizeyi ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu arasinda pozitif yonde

zayif diizeyde (r=0.395, p=0.028) korelasyon bulundu.

FSTL1 ile sol ventrikiil peak filling rate arasinda negatif yonde orta diizeyde
(r=-.457, p=0.011) bir korelasyon tespit edilirken, sol ventrikil peak filling time
arasinda pozitif yonde orta diizeyde (r=0.423, p=0.020) korelasyon bulundu. FSTL1
ile A arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon saptanirken (r=0.504, p=0.004),
FSTL1 ile E/A orami arasinda negatif yonde orta diizeyde (r=-0.489, p=0.005)

korelasyon oldugu goriildii.

LVEF ile sol ventrikiil end sistolik voliimii arasinda negatif yonde zayif
diizeyde (r=0.363, p=0.045) korelasyon bulunurken E ile pozitif yonde zayif diizeyde
(r=0.382, p=0.034) bir korelasyon tespit edildi. LVEF ile bazal pre-T1 arasinda
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negatif yonde orta dizeyde (r=-0.405, p=0.024) korelasyon saptandi. LVEF ile
midventrikiiler T2 ve bazal anterior ECV arasinda pozitif yonde zayif diizeyde

korelasyon oldugu goriildii (sirasiyla r=0.378, p=0.036 ve r=0.395, p=0.034).

E ile sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikil stroke volimi
arasinda pozitif yonde zayif diizeyde bir korelasyon (sirasiyla r=0.382, p=0.034 ve
r=0.370 ve p=0.041) bulundu. E ile sol ventrikil stroke indeksi, sol ventrikil
kardiyak output ve sol ventrikiil kardiak indeksi arasinda pozitif yonde orta diizeyde
bir korelasyon (sirasiyla r=0.514, p=0.003; r=0.457, p=0.010; r=0.542, p=0.002)
tespit edildi. E ile sol ventrikiil peak filling rate arasinda pozitif yonde orta diizeyde
korelasyon (r=0.423, p=0.020) saptanirken, sol ventrikiil peak filling time arasinda
negatif yonde zayif korelasyon (r=-0.397, p=0.030) saptandi. E ile E/A orani
arasinda pozitif yonde kuvvetli diizeyde (r=0.655, p=0.000) korelasyon oldugu
goruldi. A ile bazal lateral T2 ile pozitif yonde zayif diizeyde (r=0.389, p=0.031)
korelasyon gozlendi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. PTH, Kalsiyum, FGF-23, FSTL1, LVEF, E ve A Olguimlerinin
MRG Parametreleriyle Iliskileri

Degisken LVEF Sol ventrikl Sol ventrikul Sol ventrikl Sol ventrikl
end diastolik end sistolik stroke volimu stroke indeksi
volimu volimu
r p r p r p r p r p
PTH -0.021 = 0.912 0.195 @ 0.292 0.189 0.309 0.196 0.290 0.232 0.209
dCa 0.010 0.958 0.125 0.504 0.080 0.668 0.150 0.422 0.212 0.252
FGF-23 0.395 0.028 -0.131 0482 -0.213 0.250 -0.071 0.705 -0.049 0.795
FSTL1 0.037 0.843 -0.297 0.104 -0.296 0.106  -0.282 0.124 -0.270 0.142
LVEF - - -0.065 0.727 = -0.363 0.045 0.129 0.488 0.250 0.175
E 0.382 0.034 0.311 0.088 0.189 0.310 0.370 0.041 0.514 0.003
A -0.011 = 0.953 -0.228 0218  -0.179 0.336 -0.250 0.175 -0.216 0.243
Degisken Sol ventrukal Sol ventrukdl Sol ventrikl Sol ventrikil peak Sol ventrikul
kardiak kardiak end diastolik filling rate peak filling time
outputu indeksi wall mass
r p r p r p r p r p
PTH 0.209 0.259 0.240 0.194 -0.039 0.835 0.308 0.097 -0.204 0.279
dCa 0.157 | 0.399 0.215 0.246 0.055 0.770 0.288 0.122 -0.009 0.962
FGF-23 -0.028 0.879 -0.013 0.943 -0.107 0567 -0.117 0.537 -0.071 0.709
FSTL1 -0.331  0.069 -0.296 0.106 @ -0.158 0.395  -0.457 0.011 0.423 0.020
LVEF 0.031 0.870 0.109 0.560 -0.144 0.440 -0.017 0.927 -0.301 0.106
E 0.457 = 0.010 0.542 | 0.002 -0.002 0.990 0.423 0.020 -0.397 0.030
A -0.129 0490 -0.069 0.713 0.022 0.907 -0.361 0.050 0.349 0.058
Degisken E A E/A oram Mitral Sol atrium
deselerasyon maksimum alam
zamani
r p r p r p r p r p

PTH 0.199 0282 -0.067 0.721 0.275 0.135 0.141 0.448 -0.092 0.629



dCa
FGF-23
FSTL1
LVEF

E

A
Degisken

PTH
dCa
FGF-23
FSTL1
LVEF

E

A
Degisken

PTH
dCa
FGF-23
FSTL1
LVEF

E

A
Degisken

PTH
dCa
FGF-23
FSTL1
LVEF

E

A
Degisken

PTH
dCa
FGF-23
FSTL1
LVEF

E

A
Degisken

PTH
dCa
FGF-23
FSTL1

0.082
0.227
-0.131
0.382

0.662
0.219
0.481
0.034

0.107  0.566

Sol atrium
maksimum
volimi

r p
-0.047 = 0.804
0.065 0.733
-0.005 0.978
0.043 0.821
0.186 0.324
0.190 0.315
0.139  0.465
Apikal pre-T1

r p
-0.096 = 0.609
-0.149  0.425
-0.020 | 0.917
-0.132  0.479
-0.154 = 0.410
-0.012  0.948

0.137 | 0.463

Bazal T2

r p
-0.064  0.732
-0.044 = 0.816
-0.310  0.090

0.233 = 0.206
0.105 0.573
-0.187 = 0.313
0.255 0.167

Bazal inferior
T2

r p
0.046 = 0.804
0.296 0.106

-0.066 = 0.726
0.237  0.200
-0.122 = 0.513
-0.022  0.908
0.256 = 0.165

Bazal anterior
ECV

r p
-0.459 0012
0221 0.250
0274 0.151
0168  0.382

-0.001  0.994
-0.094  0.614
0.504  0.004
-0.011 = 0.953
0.107  0.566
Sol atrium
minimum
volumu

r p
-0.167 = 0.379
0.080 0.673
-0.037  0.845
0.203 = 0.282
0.156 = 0.410
-0.035 | 0.853
0.296 0.112
Bazal anterior

pre-T1

r p
-0.146 = 0.433
-0.207 = 0.263
-0.170 | 0.361
-0.344 | 0.058
-0.214 | 0.248
-0.048  0.798
0.064 0.732
Midventrikiler

T2

r p
-0.016 = 0.933
-0.027 | 0.887
0.057  0.760
0.101 = 0.590
0.378  0.036
0.033  0.862
0.077  0.682

Bazal lateral

T2

r p
-0.066 = 0.725
-0.145 = 0.436
-0.263 | 0.153
0.164 0.378
0.088  0.638
0.016 0.933
0.389  0.031

Bazal septal

ECV

r p
-0.242 | 0.205
0.052  0.790
0.242  0.205
0.184  0.340

0.175 0.347
0.184 0.322
-0.489 0.005
0.293 0.109
0.655 @ <0.001
-0.643 | <0.001
Sol atrium total
bosalma
volumu
r p
0.034 0.858
0.009 0.963
0.030 0.874
-0.098 0.606
0.166 0.380
0.262 0.162
-0.070 0.711
Bazal septal
pre-T1
r p
-0.180 0.333
-0.074 0.693
-0.188 0.312
-0.037 0.845
-0.257 0.163
-0.064 0.733
0.071 0.704
Apikal T2
r p
-0.023 0.902
0.155 0.404
0.038 0.840
-0.004 0.985
0.161 0.387
0.036 0.847
0.148 0.426
Bazal ECV
r p
-0.278 0.144
-0.005 0.980
0.239 0.213
0.283 0.136
0.342 0.069
-0.018 0.925
0.210 0.275
Bazal inferior
ECV
r p
-0.273 0.151
0.012 0.951
0.317 0.093
0.311 0.100

0.280 0.127
0.004 0.983
0.201 0.277
0.053 0.778
0.003 0.988
-0.043 0.820

Bazal pre-T1

r p
-0.064 0.732
-0.119 0.522
-0.248 0.179
0.049 0.795
-0.405 0.024
-0.192 0.301
0.169 0.364
Bazal inferior pre-

T1

r p
-0.327 0.072
-0.191 0.305
0.211 0.255
0.187 0.314
-0.052 0.781
-0.162 0.383
0.297 0.104

Bazal anterior T2

r p
0.144 0.439
0.110 0.557

-0.156 0.401
0.173 0.352
0.000 0.999

-0.258 0.162
0.008 0.968
Midventrikuler

ECV

r p

-0.259 0.175

-0.009 0.964
0.178 0.357
0.274 0.151
0.359 0.056
0.099 0.609
0.241 0.207

Bazal lateral ECV

r p
-0.098 0.615
0.087 0.655
0.113 0.558
0.230 0.230

0.075 0.694
-0.033 0.863
0.018 0.926
0.250 0.183
0.231 0.218
0.063 0.741
Midventrikuler
pre-T1
r p
-0.189 0.308
-0.373 0.039
0.022 0.907
0.005 0.977
-0.242 0.190
0.000 1.000
0.140 0.454
Bazal lateral
pre-T1
r p
-0.158 0.397
-0.246 0.182
0.123 0.511
-0.020 0.915
-0.162 0.383
-0.177 0.341
0.137 0.462

Bazal septal T2

r p
0.116  0.533
-0.109 | 0.560
-0.205 = 0.270
0.201 = 0.278
0.030  0.874
0.224  0.227
0.153 0412

Apikal ECV

r p
-0.217 | 0.259
-0.055 = 0.778
0.245 = 0.200
0.050  0.798
0.348 = 0.064
0.101  0.601
0.259 = 0.175

33



LVEF 0.395 0.034 0.319
E 0.006 0.974 0.060
A 0.166 0.388 0.093

0.355
0.036
0.246
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0.059 0.250 0.190
0.853 0.019 0.923
0.198 0.278 0.144

A: Geg ventrikiiler dolum hizi, dCa: Diizeltilmis kalsiyum, E: Erken ventrikiiler dolum hizi, ECV: Ekstraseliiler
voliim, FGF-23: Fibroblast growth factor-23, FSTL1: Follistatin-like protein 1, LVEF: Sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu, Pre-T1: Prekontrast T1 (nativ T1), PTH: Parathormon

4.7. Paratiroidektomi Oncesi Birbirleri ile iliskisi Bulunan Parametrelerin

Birbirlerine Etkisinin incelenmesi

Aralarinda korelasyon bulunan parametrelerin birbirleri Gzerine etkilerini

arastirmak icin ¢oklu dogrusal regresyon analizi yapildi.

4.7.1. Farkh Prediktorlerin FSTL1 Uzerine Olan Etkileri

Analiz sonucuna gore FSTLL1’i etkileyen herhangi bir parametre tespit

edilmemistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Farkli Prediktorlerin FSTL1 Uzerine Olan Etkileri

Degisken

Yas

Boy (cm)

Vicut kitle indeksi (kg/m?2)

Aclik plazma glukozu (mg/dL)
HbA:c (%)

Sol ventrikil peak filling rate (mL/s)
Sol ventrikil peak filling time (ms)
A (cm/s)

E/A orani

P degeri

-0.465
-0.187
0.236
0.381
-0.146
-0.420
0.318
0.231
-0.019

p degeri
0.150
0.408
0.165
0.277
0.659
0.122
0.163
0.373
0.953

A: Geg ventrikiiler dolum hizi, E: Erken ventrikiiler dolum hizi, HbAzc: Glikolize hemoglobin

4.7.2. Farkh Prediktorlerin Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu Uzerine Olan

Etkileri

Analiz sonucuna gore sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (izerine etkili olan
degerler erken ventrikiiler dolum hiz1 (E) (B=0.414, p=0.009) ve bazal pre-T1(p=-
0.445, p=0.007) olarak bulunmustur. (Tablo 4.12.)

Tablo 4.12. Farkl1 Prediktorlerin Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu Uzerine Olan

Etkileri

Degisken
FGF-23 (pg/ml)
Sistolik kan basmct (mmHg)

P degeri

0.058
0.159

p degeri
0.699
0.385



Diyastolik kan basinci (mmHg)

Sol ventriikil end sistolik volimi (mL)
E (cm/s)

Bazal pre-T1 (ms)

Midventrikiler T2 (ms)

Bazal anterior ECV (%)

E: Erken ventrikiiler dolum hizi, ECV: Ekstraseliiler voliim, FGF-23: Fibroblast growth factor-23

0.026
-0.285
0.414
-0.445
0.192
0.212

0.909
0.092
0.009
0.007
0.271
0.268
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4.7.3. Farkh Prediktérlerin Erken Ventrikiiler Dolum Hizi (E) Uzerine Olan

Etkileri

Analiz sonucuna gore E Uzerine etkili olan parametre saptanmamuistir (Tablo

4.13)

Tablo 4.13. Farkli Prediktérlerin Erken Ventrikiiler Dolum Hizi (E) Uzerine Olan

Etkileri

Degisken

Yas

Kan lre azotu (BUN) (mg/dL)

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (%)
Sol ventrikil stroke volimi (mL)

Sol ventrikil stroke indeksi (mL/m2)
Sol ventriikil kardiak outputu (L/min)
Sol ventriikil kardiak indeksi (L/m2/dk)
Sol ventrikil peak filling rate (mL/s)
Sol ventrikil peak filling time (ms)
E/A orani

A: Geg ventrikiiler dolum hizi, E: Geg ventrikiiler dolum hizi

P degeri

0.293
-0.197
0.251
-1.250
0.945
1.002
-0.520
-0.032
0.007
0.573

p degeri

0.306
0.352
0.272
0.502
0.525
0.592
0.759
0.937
0.984
0.112

4.7.4. Farkh Prediktorlerin Ge¢ Ventrikiiler Dolum Hiz1 (A) Uzerine Olan

Etkileri

Analiz sonucuna gore A’y1 etkileyen herhangi bir parametre belirlenmemistir

(Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Farkli Prediktorlerin Geg Ventrikiiler Dolum Hizi (A) Uzerine Olan

Etkileri
Degisken
Yas
Boy (cm)
Kan ure azotu (BUN) (mg/dL)
GGT (U/L)

Acglik plazma glukozu (mg/dL)
HbA1c (%)

Total kolesterol (mg/dL)

LDL (mg/dL)

P degeri

0.174
0.098
-0.185
-0.314
0.332
0.077
-0.145
0.348

p degeri

0.492
0.609
0.275
0.069
0.217
0.786
0.723
0.392



FSTL1 (pg/ml) 0.051 0.767
E/A orani -0.282 0.239
Bazal lateral T2 (ms) 0.173 0.260

A: Geg ventrikiiler dolum hizi, E: Erken ventrikiiler dolum hizi, FSTL1: Follistatin-like protein,
GGT: Gama glutamil transferaz, HbA1c: Glikolize hemoglobin, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

36
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5. TARTISMA

Cogunlukla asemptomatik ve hafif PHPT'li hastalar1 iceren, tedavi
miidahalesiz, tetkik miidahaleli bu prospektif calismada PTH fazlaliginin kardiyak
yapisal ve fonksiyonel parametreler {iizerine etkisi, kalp fonksiyonlarini
degerlendirmede altin standart goriintiileme yontemi olan CMR kullanilarak ilk defa
degerlendirildi. Hafif PHPT'li hastalarin kiiratif cerrahi tedavi sonrasi yapilan
karsilastirmali analizlerinde hiperparatiroidi durumunda sol ventrikiil atim hacmi, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, erken ventrikiiler dolum hizi1 ve gec¢ ventrikiiler
dolum hiz1 yiiksekti; PHPT'li hastalarda bir kardiyokin olan FSTL1 diizeyi diisiik

saptandi.

PHPT, kronik yiliksek PTH ve kalsiyum diizeyleri ile seyreden bir hastaliktir.
PHPT’de viicutta birgok organ etkilenmektedir. Kalp ve vaskiiler dokular da
PHPT’de etkilenmektedir. PHPT’nin  kardiyovaskiiler sisteme etkilerinin
degerlendirildigi ¢alismalarda mortalite, kardiyak ve vaskiler anormallikler,
hipertansiyon ile kalp ve vaskiler dokularda meydana gelen fonksiyonel degisiklikler

arastirilmastir.

Iskandinavya’da yapilan calismalarda ciddi ve orta-ciddi PHPT de artmis
kardiyovaskiiler mortalite iyi bir sekilde dokiimante edilmistir [97-101]. Hafif
hiperkalsemisi olan 172 hastanin 25 yil boyunca takip edildigi bir ¢alismada hafif
hiperkalsemisi olan hastalarin  kontrol gruplarina gore kardiyovaskiiler
mortalitelerinde artma oldugu goriilmiistiir [102]. Iskogya’da yapilan bir baska
calismada ise hafif PHPT’si olan hastalarda eslestirilmis kohorta gére mortalite, fatal
ve non-fatal kardiyovaskiiler hastalik oranlarmin daha yiiksek oldugu saptanmistir
[103].

Roberts Waller yaptigi bir otopsi calismasinda PHPT ve eslik eden
hiperkalseminin koroner ateroskleroza neden oldugunu bildirmistir [104]. Elektron
beam tomografisi ile yapilan 20 PHPT’li hastay1 iceren bir ¢alismada popiilasyon-
temelli kontrol gruplarina goére koroner arter kalsifikasyonunun artmadigi

saptanmigtir [105] ancak bu sonu¢ calismanin yeterince giiclii olmamasina bagli
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olabilir. Bir baska ¢alismada Nilsson ve ark. orta derecede hiperkalsemisi (ortalama
serum kalsiyumu 11.9 mg/dL) olan PHPT’li hastalarda PTX sonrasi egzersizle
miyokardiyal iskemi bulgusu olan ST-segment depresyonun daha az oldugunu
bildirmistir [106]. Koroner akim rezervi (CFR), koroner arterlerdeki kan akimini
degerlendirmede kullanilan bir parametredir ve CFR’de azalma kardiyovaskiiler olay
gelisme riskini artirir [107, 108]. CFR’yi degerlendirmede niikleer perfiizyon
goriintiilemesinin kullanildig1 22 PHPT’1i hastada yapilan bir ¢calismada kontrollere
gore PHPTli hastalarda CFR’de diisiikliik saptanmistir. [109]. Iki bin on ikide, Osto
ve arkadaslart PHPT’li hastalarin koroner arterlerini CFR ile degerlendirdikleri bir
calisma yapmustir [110]. Calismada tedavi sonrasi longitudinal izlenmek lzere PTX
endikasyonu olan 100 PHPT’li hasta ve yas ile cinsiyete gore eslestirilmis 50
bireyden olusan kontrol grubu yer almistir. Calismada PTH, yas ve kalp hizinin
CFR’yi etkileyen major degiskenler oldugu ve CFR ile PTH arasinda ters bir iliski
oldugu saptanmistir. Calismada saptanan bir baska bir bulgu ise CFR’si belirgin bir
sekilde anormal olan (adenosin infiizyonu sonrast < 2.5) 27 PHPT’li hastada PTX

sonrast CFR’nin normale (>2.5) gelmesidir.

Baykan ve ark. PHPT’li hastalarda endotelyal fonksiyonu degerlendirmede
kullanilan bir yontem olan akim-aracili vazolitasyonun (FMD) bozuldugunu
gostermistir [111]. Hafif PHPT si olan 17 hastada yapilan bir ¢alismada PHPT’li
hastalarda kontrol grubuna gore nitrik oksit (NO) yararlaniminin daha diistik oldugu
gorilmustir [112]. Bununla birlikte PHPT’li hastalarda endotel bagimlh
vazodilatasyonun alternatif bir yolak iizerinden (sitokrom P450 epoksijenaz kaynakli
endotel kaynakli hiperpolarizan faktor) kontrol grubuna benzer bir aralikta oldugu
gorilmustir [112]. Calismada PTX sonrasi azalmis NO yararlaniminda diizelme
meydana geldigi saptanmistir [112]. Teknik olarak yine FMD’nin kullanildig:
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada PHPT’li 40 hastada FMD kontrollere gore daha
diisiik saptanmistir ve PTX ile FMD’de diizelme saptandi, ancak normalizasyon

gorilmemistir [113].

Ozetle orta-agir PHPT’de oldugu gibi hafif PHPT’de kardiyovaskiiler
sistemin etkilenmesi ve mortalitede artis s6z konusudur. PTX ile CFR, ST-segement
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depresyonunda ve endotelyal disfonksiyonda diizelme olur. Boylelikle PTX ile hafif

PHPT’de kardiyavaskiiler hasarda ve mortalite azalma saglanabilir.

PTH ¢esitli mekanizmalar yoluyla kalp iizerinde inotropik etki gosterir.
PTH’in endojen miyokardiyal norepinefrin salimimi iizerinden kalp (zerinde
inotropik etkisinin oldugu siganlarda gosterilmistir [114]. PTH aracili inotropide
ikinci bir mekanizma ise koroner vazodilatasyondur. Imai ve ark.’lar1 intraarteriyel
PTH uygulanmasi sonrasi koroner vazodilatasyon gelistigini bildirmistir [115].
Bilezikian ve ark. PTH ve parathormon related peptidin (PTHrP) kalp (zerinde
biiylik oranda koroner vazodilatasyona bagli ve direkt kronotropiden bagimsiz akut
inotropik etkileri oldugunu goéstermistir [116]. A. Piovesan ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢alismada PTX 6ncesi 21 hasta ekokardiyografi ile degerlendirilmis ve cerrahiden
6 ay sonra ekokardiyografi tekrarlanmistir ve LVEF’de bir degisim saptanmamistir
[11]. Tirkiye’de Atasever ve ark. tarafindan yapilan 29 hastayi igeren prospektif bir
calismada ise hastalarin kalpleri strain ekokardiyografi ile cerrahi Oncesi ve
cerrahiden 6 ay sonra degerlendirilmistir. PTX ile LVEF, E ve A parametrelerinde
bir degisim saptanmamustir [117]. Agarwal ve ark. tarafindan 56 PHPT hastasinin
kardiyak fonksiyonlar1 ekokardiyografik olarak incelenmistir. Cerrahiden 6 ay sonra
stroke voliimiinde, LVEF’de artma oldugu saptanmistir [118]. Calismamizda stroke
volim, LVEF, E ve A’da PTX sonrasi azalma oldugu goriildii. Calismamiz
ekokardiyografi ile yapilan galismalardan birkag 6zelligi ile ayrilmakta idi. Ilk olarak
calismamizda kalbi degerlendirmede ekokardiyografi yerine CMR se¢ilmis idi ve
CMR ventrikiiler fonksiyonlar1 degerlendirmede ekokardiyografiye gore iistiin olan
bir metoddur. Ikinci olarak ekokardiyografi ile yapilan ¢aligmalarla
karsilastirildiginda ¢alismamizdaki kalsiyum ve PTH diizeyi daha diisiiktiir (sirasiyla
10.85 £ 0.75 mg/dL ve 167.54 £ 92.78 pg/mL) ve ¢alismamizdaki hastalarin ¢ogu
asemptomatiktir. PTX ile stroke volim ve LVEF’de azalmanin birka¢g nedeni
olabilir. PTH seviyesinde PTX ile azalma sonucu PTH’in inotropik etkisinin
azalmasi bu duruma yol agmis olabilir. Bir bagka mekanizma ise PHPT’de PTH’ye
vaskiiler yapilarda desensitizasyon gelismesi ve vazodilasyon etkisinin kaybolmasi
nedeniyle afterload artis1 olabilir. Bu afterload artis1 miyokardiyal hipertrofiye neden
olup stroke volum, LVEF, E ve A parametrelerinde artisa neden olabilir. PHPT de
meydana gelen arteriyel katiligin [119] PTX sonrasi azalmasiyla [14, 120] vaskuler
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sistem daha kompliyan hale gelebilir ve vaskiler yatakta meydana gelen
vazodilatasyonla afterload azalabilir ve bdylelikle kalbin ¢alistigi hiperdinamik
durumda da dizelme olabilir. Bu hipotezlerle birlikte, PTX &ncesi 0Olciilen stroke
voliim ve LVEF degeri ile PTH ve kalsiyum arasinda bir korelasyon bulunmamustir.
Benzer sekilde PTX 6ncesi dlgiilen E ve A degerleri de PTH ve kalsiyum ile korele

bulunmamastir.

PTX o6ncesi 6lcimlerde LVEF ile sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci,
FGF-23, E, midventrikuler T2 ve bazal anterior ECV pozitif yonde; sol ventrikil end
sistolik volumi ve bazal pre-T1 negatif yonde korele bulunmustur. Korele bulunan
bu parametrelerle yapilan ¢oklu lineer regresyon analizinde E ve bazal pre-T1 (nativ
T1) degerleri anlamli bulunmustur. Bu bulgu E ve LVEF arasinda bir neden sonug
iligkisinden ziyade PHPT nin neden oldugu hiperdinamik durumun hem E hem de
LVEF’de artisa neden olmasindandir. Pre-T1 degerleri fibroziste artar [121].
Miyokardiyal fibrozis ekstraseliler matriksin patolojik bir remodelingidir ve kalbin
relaksasyonunda bozulmaya [122], aritmiye yatkinlik yaratarak [123] ve kontraktil
disfonksiyona neden olarak [124] fonksiyonel bozulmaya neden olabilir. PTH’nin
kardiyak fibroblastlar1 uyarabildigi [125] g6z oOniine alindiginda, cerrahiden Once
yapilan pre-T1 Ol¢limii ile cerrahiden oOnce yapilan LVEF arasindaki regresyon
analizinde pre-T1 degerinde 1 ms’lik artisin LVEF’de % 0.445’lik diismeyle iliskili
olmast PHPT’de her ne kadar hiperdinamik bir durum olsa da PTH etkisiyle

meydana gelen fibrozisin LVEF’de bir diismeye neden oldugunu diistindiiriir.

Calismalarin tiimiinde olmamakla birlikte birka¢ calismada PHPT’de
diyastolik disfonksiyon oldugu gosterilmistir. P. Farahnak ve arkadaslarinin yaptigi
kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan 51 PHPT’li hastay1 ve 51 saglikli kontrolii
iceren bir prospektif vaka kontrol c¢aligmasinda PHPT’li hastalar ve saglikl
kontroller arasinda diyastolik fonksiyon farkliligi saptanmamistir [126]. Bir
caligmada ise PHPT’li hastalarda diyastolik disfonksiyonun arttigi belirtilmistir
ancak bu calismada kardiyovaskiiler risk faktorlerine goére bir diizenleme
yapilmamistir [127]. Yapilan ekokardiyografi caligmalarinda PTX ile diyastolik
fonksiyonun gostergeleri olan E/A orant ve mitral deselerasyon zamaninda bir

degisim goriilmemistir [117, 128]. PTX in kalp fonksiyonlarina etkisinin arastirildigi
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bir RCT’de hastalar iki yil siireyle izlenmis opere olan hastalarda takip edilen
hastalar arasinda diyastolik fonksiyonda degisimle ilgili bir fark gorilmemistir [15].
Calismamizda diyastolik disfonksiyonun bir Olgiisii olan E/A oraninin ve mitral
deselerasyon zamaninin PTX Oncesi normal simirlar i¢inde oldugu gorilda [129].
PTX sonrast E/A oraninda ve mitral deselerasyon zamaninda bir degisiklik

saptanmadi.

Hiperparatiroidizm ile hipertansiyon arasinda iyi bilinen bir iliski vardir
[130]. PTH’nin kardiyovaskdler sisteme olan etkileri ilk defa 1925°te Collip ve Clark
tarafindan gosterilmistir. Anestezi uygulanmig bir kdpege intravendz paratiroid
ekstresi vermeleri sonrasinda hipotansiyon gelistigini saptamiglardir [131, 132].
Collip ve Clark’in ¢aligmasindan sonra Pang ve ark. anestezi uygulanmis kopeklere
ve siganlara, sigir PTH’si verildiginde kan basincinin diistiigiinii gostermistir [133].
Bu bulgulara karsin vaskiiler yapilarda devamli PTH yiiksekligine maruziyet,
PTH’ye kars1 yanitsizlik gelismesine yol agar. Saglikli insanlarda tek bir doz PTH
uygulamasinin kan basincimi diisiiriirken, 12 giin boyunca PTH verilmesinin kan
basincini artirdigi gosterilmistir [134]. Brickman ve arkadaslari hayvan modellerinde
norepinefrinle kontrakte femoral arter segmentlerinde yaptiklar1 bir c¢aligmada
PTH’ye karst olusan vazodilator yanitin PTH’ye 40 dakika maruziyet sonrasinda
%350’den fazla azaldigimi gosterdi [135]. PHPT’de ortaya ¢ikan hipertansiyonda
PTH’a kars1 yanitsizligin yaninda, PTH’nin aldosteron sentezini artirmasinin da rolii
olabilir [130]. PHPT’de hipertansiyon sikliginda artmanin bir baska nedeni de
PTH’nin juxtaglomeriiler aparattaki reseptorleri lizerinden renin liretimini artirmasi
olabilir [136, 137]. PTX sonrasinda renin ve aldosteron seviyeleri diismekle birlikte
[138], kan basinci diisiisii ¢alismalarin bir kisminda gosterilirken [139, 140], blyuk
bir kisminda gosterilememistir [15]. Semptomatik ve asemptomatik PHPT si olan 39
Italyan erkeginde yapilan bir ¢alismada kan basinciyla serum kalsiyum veya PTH
seviyesi arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir [141]. Calismamizda PTX
oncesinde PHPT’li hastalarda hipertansiyon goriilme orant %64.5 idi. PTX 6ncesi
bakilan serum kalsiyum ve PTH diizeyleri ile sistolik ve diyastolik kan basinglari
arasinda bir iliski saptanmadi. Son olarak ¢alismamizda PTX ile sistolik ve diyastolik

kan basinglarinda bir degisim saptanmadi.
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Insiilin rezistansinin, bozulmus glukoz toleransinin ve tip 2 diabetes mellitus
sikliginin PHPT de arttigin1 gdsteren calismalar mevcuttur [3, 142-144]. Bununla
beraber PTX ile glukoz metabolizmasinda diizelme caligmalarla net bir bigimde
gosterilememistir. Caligmalarda insulin rezistansinin PTX ile azaldig1 gosterilmistir
ancak bu caligmalarin PTX sonrasi takip siiresi 3 aydan kisadir [145, 146]. R.
Putnam ve ark.’larinin yaptig1 prospektif bir ¢alismada paratiroidektomi ile insulin
direncinde azalma saptanmamustir [147]. Ljunghall ve ark.’larinin yaptigi bir
calismada PHPT’li hastalarda PTX sonrast HbAic ve aclik plazma glukozunda bir
degisme saptanmazken glukoz toleransinda bozulma gorilmistir [148].
Calismamizda PTX ile HbAic’de artis oldugu, aglik plazma glukozunda ise artis
oldugu ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. PTH 1n
glukoz ile indiiklenmis insiilin salinimin artirdigr [149] g6z 6niine alindiginda, PTH
yiiksekliginin ortadan kalkmast PTX ile meydana gelen HbAic degisimini
aciklayabilir. Bu hipoteze ragmen c¢alismamizda PTX Oncesi yapilan
degerlendirmelerde PTH ve kalsiyum ile aclik plazma glukozu ve HbAlc arasinda

bir korelasyon bulunmamustir.

Literatiirde PTH ile lipid metabolizmas1 arasindaki iligkiyi inceleyen
caligmalar mevcuttur. Sicanlarda yapilan bir ¢alismada hiperparatiroidizm meydana
geldiginde trigliseritlerin periferik olarak uzaklastirilmasinda azalmaya bagh olarak
trigliserit seviyesinde artma oldugu goriildii [150]. Yapilan bir ¢alismada hafif
PHPT’li hastalarda dislipidemi sikliginin arttig1 ve PTX ile normalizasyon saglandigi
bildirilmistir [151]. S. Frey ve ark.’larmin yaptiklar1 bir bagka ¢alismada PTX ten bir
yil sonra plazma trigliserit seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir [152]. Calismamizda
PTX ile trigliserit seviyesindeki azalma oldugu, LDL, HDL ve VLDL seviyesinde bir
degisme olmadig1 goriilmiistiir. Bununla beraber ¢alismamizda PTX 6ncesi yapilan
degerlendirmede kalsiyum ve PTH ile trigliserit seviyesi arasinda bir korelasyon

saptanmamuistir.

Farelerde yapilan bir ¢alismada FSTL1 overekspresyonunun endotelyal hiicre
farklilagmasini ve migrasyonunu {iizerinden artirarak revaskiilarizasyonu artirdig
gosterilmistir. Ayni1 ¢aligmada FSTL1’in bu etkiyi iskemik dokularda gosterdigi
ancak normal dokularda gostermedigi de bulunmustur [153]. Hayvan modellerinde
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miyokard dokusunda VEGF overekspresyonu ile normoksik durumlarda dezorganize
vaskiiler komplekslerin gelistigi gosterilmistir [154]. FSTL1 ekspresyonunun ise
hipoksik durumlarda artarken normoksik durumlarda artmamasi onun anjiogenik bir
faktor olarak gorev yapmasindan ¢ok tamamlayici etkilere sahip oldugunu gosterir.
Zaruba ve ark. miyokardiyal iskemi modelinde PTH verilmesinin etkilerini
arastirmistir. Miyokardiyal iskemi sonrasinda PTH verilmesinin kalpte VEGF-
mRNA upregiilasyonunu ve neovaskiilarizasyonu artirdigini gostermistir [155, 156].
Calismamizdaki PTX oncesi FSTLI1 seviyeleri yiliksek idi. PTH ile meydana gelen
VEGF artisina bagl neovaskiilarizasyonun artmas1 FSTL1’in baskilanmasina neden
olabilir. PTX ile FSTLI’in artmasinin bir baska nedeni ise kronik sistolik kalp
yetemezliginde arttigi gosterilen FSTL1’in [157] PTX ile LVEF diisiisiine ikincil
artmasidir. Bununla birlikte cerrahi 6ncesi yapilan degerlendirmelerde cerrahi dncesi
olciilen FSTL1 ve LVEF degerleri korele bulunmamustir. One siiriilebilecek bir diger
mekanizma ise PTH ve kalsiyumun FSTL1 (zerinde dogrudan baskilayict bir rolii
olabilecegidir. Bu hipoteze ragmen cerrahi 6ncesi yapilan degerlendirmelerde FSTL1

ile PTH ve kalsiyum korele bulunmamustir.

Bu c¢alismamizin bazi kisitliliklart ve giiclii taraflar1 mevcuttur. Baslica
kisitlayict faktor orneklem sayisidir. Calismanin COVID-19 pandemisi siirecinde
yiriitiilmesi diisik 6rneklem sayisinin nedenlerinden biridir. Kontrol grubunun
olmamasi ve PHPT’li hastalarla kontrol grubu arasinda kiyas yapilmamasi bir diger
kisithiliktir. Calismanin gii¢lii yanlarindan biri kalbi yapisal ve fonksiyonel olarak
degerlendirmede altin standart yontem olan CMR ’nin kullanilmasidir. Calismanin bir
once-sonra calismast olmasi ¢alismanin bir diger avantajidir. Hastalarin cerrahiden
once ve sonra degerlendirilmesiyle tedavinin zamana bagli etkileri

degerlendirilebilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

1-PTX PHPT’de stroke volim ve ejeksiyon fraksiyonunda disiisle,
FSTL1’de artisla iliskilidir.

2-LVEF’deki diisiisiin klinik 6nemi bilinmemekle beraber bu veriler PTH’nin
kalp tizerinde inotropik etkisi oldugu ve hiperparatiroidi hafif olsa bile kalbi etkileyip

hiperdinamik bir duruma getirdigi hipotezini desteklemektedir.

3- Su an i¢in kardiyovaskiiler tutulum PHPT de PTX endikasyonlarinda yer
almamaktadir. Bu ¢aligma ile PHPT hafif siddette olsa bile kardiyovaskiiler tutulum

yaptig1 ve cerrahi ile bu durumda gerileme oldugu gosterilmistir.

4-Takip siiresinin daha uzun ve 6rneklem sayisinin fazla oldugu calismalarla
yeterli literatlir verisi biriktigi gelecekte PHPT’de cerrahi tedavi kararinin

alinmasinda kardiyovaskiiler hasarin da bir kriter olmasi olasidir.
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