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PRIMER HIPERPARATIROIDIDE, PARATIROID ADENOM
AGIRLIGI ILE PREOPERATIF BIYOKIMYASAL PARAMETRELER
ARASINDAKI ILISKI

RELATIONSHIP BETWEEN ADENOMA WEIGHT AND PREOPERATIVE BIOCHEMICAL
PARAMETERS IN PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM
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OZET

Amac: Primer hiperparatiroidizmli hastalarda klinik belirti ve bulgular hastadan hastaya farkliliklar gostermekte-
dir. Bu ¢calismada, paratiroid adenom agirhig1 ile ameliyat 6ncesi tespit edilen serum parathormon (iPTH), kalsiyum
(Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), 25-hidroksivitamin D (25(OH)D;) ve {iriner kalsiyum atilim1 gibi biyokim-
yasal parametreler arasinda iligki olup olmadiginin tespiti amaglandi.

Gerec ve yontem: Bu retrospektiv arastirmada, endokrinoloji poliklinigimizce 1996 — 2005 yillar1 arasinda takip
edilen, histopatolojik olarak paratiroid adenomu tanist dogrulanmis 45 hasta ¢calismaya alindi. Yiiksek kreatinin dii-
zeyleri, multiple endokrin neoplazi sendromu, paratiroid karsinomu olanlar ve patolojik incelemede paratiroid hi-
perplazisi tespit edilenler ¢calisgmaya alinmadi. Hastalarin iPTH, Ca, ALP, 25(OH)D; ve 24 saatlik iiriner kalsiyum
atilimi1 kaydedildi. Pearson ‘bivariate’ korelasyon analizi yontemiyle istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 52,7 y1l (23-76) olan 45 hastanin laboratuvar incelemelerinde; operasyon dncesi donem-
de ortalama Ca:11,8 £ 1,0 mg/dL (aralik:10,1-15,4; normal: 8,5-10,5), P: 2,3 £ 0,5 mg/dL (aralik:1,2-3,5; normal:
2,7-4,5), ALP:332 + 199 U/L (aralik: 80-1143; normal:90-260), 25(OH)D5:24,9 £ 23,5 ng/mL (aralik: 5-101; nor-
mal>20), PTH: 376 £ 389 pg/mL (aralik: 65-1562; normal 10-65) ve idrar kalsiyum atilimi 523 mg/24 saat (ara-
11k:98-850; normal:<300) olarak tespit edildi. Paratiroid adenomlarmin ortalama agirligr 1098 + 804 mg (110-
3600)’d1. Adenom agirhigi ile serum kalsiyum konsantrasyonlari arasinda anlamli pozitif korelasyon (r=0,33,
p<0,05) ve 25(OH)D; konsantrasyonlari arasinda anlaml negatif korelasyon (r=-0,43, p<0,01) tespit edildi. Ayrica
25(OH)D; ile PTH (1=-0,29, p<0,05) ve ALP(r=-0,36, p<0,05) arasinda anlaml1 negatif korelasyon, PTH ile ALP
konsantrasyonlari arasinda anlamli pozitif bir korelasyon (r=0,50, p=0,001) saptandi.

Sonug: Calismamizda paratiroid adenomu agirligi ile serum kalsiyum konsantrasyonlart arasindaki pozitif korelas-
yon, adenom agirhiginin, hastaligin laboratuvar ve klinik prezentasyonunu etkiledigini gostermektedir. Paratiroid
adenomu agirhigi ve 25(OH)D; diizeyi arasindaki negatif korelasyon, D vitamini eksikliginin yaygin olarak goriil-
diigii tilkemiz i¢in kayda deger bir bulgudur. D vitamini eksikligi, tilkemizde, asemptomatik primer hiperparatiro-
idi yaninda, ciddi klinik bulgularla bagvuran vakalarm sik olarak goriilmesine katkida bulunabilir.

Anahtar kelimeler; Hiperparatiroidi, adenom agirlif1, D vitamini, parathormon, kalsiyum

ABSTRACT

Objective:The aim of this study was to determine the relationships between parathyroid adenoma weight and pre-
operative biochemical indices such as parathyroid hormone, calcium, phosphate, alkaline phosphatase, and urinary
calcium excretion in patients with primary hyperparathyroidism.

Materials and methods: Forty five patients with primary hyperparathyroidism followed-up between the years
1996 and 2005 in our endocrinology clinic in whom the presence of parathyroid adenoma was histopathologically
confirmed after the surgical excision were included in this retrospective study. Patients with high creatinin levels,
multiple endocrine neoplasia syndrome, and with parathyroid cancer and those with parathyroid hyperplasia were
exluded. The biochemical parameters in the patients were recorded and the relationship between parathyroid ade-
noma weight and those parameters was statistically analyzed using the Pearson bivariate correlation analysis.
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Results: The mean age of study group was 52.7 years. The preoperative laboratory evaluation revealed the follo-
wing findings: Serum calcium concentrations (Ca): 11.8 £ 1.0 mg/dL (range:10.1-15.4; normal: 8.5-10.5); phosp-
hate (P): 2.3 £ 0.51 mg/dL (range 1.2-3.5; normal: 2.7-4.5); alkaline phosphatase (ALP): 332.0 + 199 U/L (range:
80-1143; normal:90-260); 25-hydroxy-vitamin D (25(OH)D;): 24.9 £ 23.5 ng/mL (range: 5-101; normal>20); pa-
rathyroid hormone (PTH): 376 + 389 pg/mL (range: 65-1562; normal 10-65) and urinary calcium excretion: 523
+ 185 mg/24 h (range: 98-850; normal:<300). The mean weight of the excised parathyroid adenomas was 1098 +
804 mg. A significant positive correlation was observed between parathyroid adenoma weight and serum calcium
concentrations (r=0.33, p<0.05). Serum 25(OH)D; concentrations correlated significantly and negatively with pa-
rathyroid adenoma weight (r=-0.46, p<0.01). PTH and ALP correlated significantly and negatively with 25(OH)D;
(r=-0.29, p<0.05 and r=-0.36, p<0.05 respectively). A significant positive correlation was observed between PTH
and ALP (r=0.50, p=0.001). No significant correlations were observed between the adenoma weight and PTH, ALP,
P, and urinary calcium excretion.

Conclusion: Significant positive correlation between parathyroid adenoma weight and serum calcium concentrati-
ons observed in this study indicates that parathyroid adenoma weight may affect the clinical and laboratory presen-
tation of the disease. Significant negative correlation between parathyroid adenoma weight and 25(OH)D3 concent-
rations indicates increased parathyroid tumor growth in vitamin D deficiency states leading to more severe forms
of the disease besides well-known normocalcemic forms.

Key words; Hyperparathyroidism, adenoma weight, vitamin D, parathyroid hormone, calcium

GIRIS

Primer hiperparatiroidizm sik goriilen endokrin bir hastalik-
tir. Kalsiyum olciim yontemlerinin yaygilagsmasi sonucu
asemptomatik hastalarin daha kolay taninir olmasiyla son
yillarda hastalik insidansi artmig, buna karsilik hiperparati-
roidizmde goriilen spesifik kemik hastaliklari, nefrolityazis
gibi bulgular azalmistir (11, 12). Hastalarin ¢cogunlugunda
tan1 tesadiifen tespit edilen kalsiyum yiiksekliginin aragtiril-
masi ile konulmaktadir (4). Primer hiperparatiroidizmli has-
talarda klinik belirti ve bulgular hastadan hastaya farkliliklar
gostermektedir. Asemptomatik hastalarin yaninda klinik ve
biyokimyasal olarak acil miidahale edilmesi gereken durum-
lar da nadir degildir. Klinik tablolardaki bu farkliliklarin ne-
den kaynaklandigi, paratiroid adenom agirligi veya D vita-
min diizeyleri ile klinik tablo arasindaki iliski kesinlesmis
degildir. Bu calismada, paratiroid adenom agirligi ile ameli-
yat oncesi tespit edilen serum parathormon (iPTH), kalsi-
yum(Ca), fosfor(P), alkalen fosfataz(ALP), 25-hidroksivita-
min-D (25(OH)D;) ve iiriner kalsiyum atilimi1 gibi biyokim-
yasal parametreler arasinda iliski olup olmadiginin tespiti
amaclandi.

GEREC ve YONTEM
Istanbul Tip Fakiiltesi Endokrinoloji polikliniginde 1996 —
2005 yillart arasinda primer hiperparatiroidi tanistyla takip

edilen, operasyon sonrasinda histopatolojik olarak paratiro-
id adenomu tanis1 dogrulanmis 45 hasta calismaya alindi.
Hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Ameli-
yat Oncesi biyokimyasal degerleri bilinmeyen hastalar, kre-
atinin diizeyleri yiiksek, multiple endokrin neoplazi sendro-
mu, paratiroid karsinomu olanlar ve patolojik incelemede
paratiroid hiperplazisi tespit edilenler calismaya alimmadi.
Hastalarin iPTH, Ca, ALP, 25(OH)D, ve 24 saatlik tiriner
kalsiyum atilimi kaydedildi. Kalsiyum diizeyleri albumin
diizeylerine gore diizeltildi.

Istatistiksel analizler ‘SPSS for Windows 11.0° (SPSS Inc.,
[llinois, ABD) programi kullanilarak yapildi ve p <0,05 an-
lamli olarak kabul edildi. Korelasyon analizleri Pearson ‘bi-
variate’ korelasyon analizi yontemiyle yapildi.

BULGULAR

Calismaya 40 kadin (%89) ve 5 erkek (%11), toplam 45 has-
ta alindi. Hastalarm yas ortalamasi 52,7 yild1 (aralik 23-76).
Hastalarin laboratuvar incelemelerinde; ortalama Ca:11,8
mg/dL (aralik 10,1-15/4), P:2,3 mg/dL (arahk 1,2-3.5),
ALP:332 U/L (aralik 80-1143), 25(0OH)D;:24,9 ng/mL (ara-
lik 5-101), PTH:376 pg/mL (aralik 65-1562) ve 24 saatlik
idrar kalsiyum atilimi 523 mg/dL (aralik 98-850) olarak tes-
pit edildi. Paratiroid adenomlarinin ortalama agirligr 1098
mg (aralik 110-3600)’d1 (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin ameliyat o6ncesi laboratuvar degerleri ve adenom agirhiklari

Ortalama + SS Deger araliklari

Kalsiyum (mg/dL) 11,8+ 1,0 10,1-15,4
Fosfor (mg/dL) 23+ 0,5 1,2-3,5
Alkali fosfataz (U/L) 332 £ 199 80-1143
25(0OH)D; (ng/mL) 249 £235 5-101
iPTH (pg/mL) 376 + 389 65-1562

24 saatlik iiriner kalsiyum (mg/dL) 523 + 185 98-850
Adenom agirhigi (mg) 1098 £ 804 110-3600
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Tablo 2. Karsilastirilan parametreler arasindaki istatistiksel anlamh sonuclar

Parametreler

Adenom agirligi ile serum Ca
Adenom agirligr ile 25(OH)D;
PTH ile 25(OH)D;

PTH ile ALP

r=0,33 p<0,05
r=-0,46 P<0,01
r=-0,29 p<0,05
r=-0,50 p=0,001

Adenom agirlig ile serum PTH, ALP, P ve idrar kalsiyum
konsantrasyonlar1 arasinda istatitiksel olarak anlaml iligki
yoktu. Adenom agirlig: ile serum kalsiyum konsantrasyonla-
1 arasinda anlamlt pozitif korelasyon (r=0,33, p<0,05) ve
25(0OH)D; konsantrasyonlari ile arasinda anlamli negatif
korelasyon (1= -0,43, p<0,01) tespit edildi.

25(OH)D; ile PTH (1=-0,29, p<0,05) ve ALP (r=-0,36,
p<0,05) arasinda anlamli negatif korelasyon, PTH ile ALP
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon
(r=0,50, p=0,001) tespit edildi (Tablo 2).

TARTISMA

Son yillarda primer hiperparatiroidinin asemptomatik do-
nemlerde tanmabilmesi, lokalizasyon caligmalarinda sece-
neklerin artmasi ve gelisen cerrahi teknikler hastalifin tan
ve tedavisini olumlu etkilemigtir. Ancak yine de sik goriilen
bir endokrin hastalik olmasi, niikslerin nadir olmamasi ve
komplikasyonlarinin tedavisindeki giicliikler hastaligin 6ne-
mini korumustur (2). Hastalik nedenlerini aragtiran bircok
calismanin yani sira paratiroid adenomunun agirlhig ile biyo-
kimyasal parametreler arasindaki iliski hakkinda az sayida
calisma yapilmustir.

Locchi ve ark. (8), paratiroid adenom agirlig1 ile serum PTH,
Ca ve ALP seviyeleri gibi hastaligin siddetini gosteren biyo-
kimyasal parametreler arasinda pozitif korelasyon oldugunu
bildirmislerdir .

Williams ve ark. (18), paratiroid adenomu tespit edilen 44
hastada adenom agirligi ile serum iPTH konsantrasyonlari
arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugunu, ancak serum
PTH diizeyine gore adenom agirliginin tahmin edilemeyece-
§ini ve adenomun agirhigmmn 750 mg iistiine ¢ciktig1 vakalar-
da agirlik ile PTH diizeyleri arasindaki korelasyonun kay-
boldugunu bildirmiglerdir. Mozes ve ark. (10) histopatolojik
olarak paratiroid adenomu ve paratiroid hiperplazisi tanisi
alan iki grup hastay1 karsilastirdiklarinda, PTH diizeylerine
bakarak adenom-hiperplazi ayiriminin yapilamayacagini
bildirmislerdir. Bindlish ve ark. (3) retrospektif olarak 63
hastay1 incelemigler ve adenom agirligi ile serum kalsiyum
ve PTH diizeyleri arasinda anlamh pozitif korelasyon oldu-
Sunu tespit etmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda adenom agirli-
81 ortalama 1098 mg bulundu. PTH ile adenom agirlig1 ara-
sinda anlamli korelasyon yoktu (p>0,05). Calismamizda pa-
ratiroid adenomu agirligi ile serum kalsiyum konsantrasyon-
lar1 arasinda pozitif korelasyon tespit ettik. Bu adenom agir-
lig1 arttikca serum kalsiyum konsantrasyonlarmin, dolayi-
styla klinik bulgularin agirliginin artacagina isaret etmekte-
dir.

D vitamini eksikliginin primer hiperparatiroidinin klinik
bulgularina ve adenom boyutuna etkisi olup olmadigim
aragtiran ¢ok sayida calisma yapilmugtir (13,15). Paratiroid
adenom agirhig1 ile 25(OH)D; diizeyleri arasinda negatif bir
korelasyon bildiren ¢aligmalar (13) yaninda anlamli bir ilig-
kinin bulunmadigin bildiren calismalar da mevcuttur(7, 17,
19, 20). Rao ve ark. (14), kalsiyum ve D vitamini yetersiz-
ligi mevcut bolgelerdeki hasta gruplarinda, D vitamini ek-
sikligi olmayan gruplarla karsilastirildiginda, adenom agirhi-
ginda ve kemik bulgularinda artis tespit etmiglerdir.
Calismamizda paratiroid adenomu agirhig1 ile preoperatif
25(OH)D; konsantrasyonlar arasinda negatif, preoperatif se-
rum PTH konsatrasyonlari ile 25(OH)D; diizeyleri arasinda
pozitif korelasyonlar oldugunu belirledik. Bu durum ade-
nom Kkitlesini ve adenomdan salgilanan PTH diizeylerini be-
lirflemede, viicudun D vitamini diizeyini yansitan 25(OH)D,
nin Onemine isaret etmektedir. Bir bagka deyisle, bizim ca-
Iismamizda tespit edilen iligkiler, paratiroid adenomunun
biiyiimesinde ve adenomdan PTH sekresyonunda 25(OH)D,
nin belirleyici rolii olduguna isaret etmektedir.

PTH renal 1o-hidroksilaz enzimini uyararak 25(OH)D,’den
aktif D vitamini (1,25(OH)2D,;) yapimimi uyarmaktadir.
Boylece, hiperparatiroidide asirt kullanimina bagli olarak se-
rum 25(0OH)D; vitaminini diisiik, 1,25(OH)2D; ve D vitami-
ni metabolitlerinin normal veya yiiksek olmasi beklenir. D
vitamini eksikliginin sik goriildiigii bolgelerde hiperparatiro-
idinin daha ciddi bulgularla karakterize olmasi, hastaligin
agirhigi ve diisiik D vitamini diizeyleri arasinda bir iligki ol-
dugunu diisiindiirmektedir (13). Normal simirlarin altindaki
25(0OH)D; vitamin diizeyi ve hipokalsemi paratiroid hiperp-
lazisi i¢in en 6nemli uyaricidir, ancak vitamin D eksikliginde
bunlarin diginda paratiroid hiicre proliferasyonunu uyaran
bazi mekanizmalar oldugu kabul edilmektedir (5, 6, 9).
25(OH)D; diizeyinin diisiik olmasi, kemik dokusunda lokal
1,25(0OH)2D; olusumunun azalmasi yoluyla, kemik dokusu-
nun PTH a cevabini azaltabilir. Béylece paratiroid adenomu-
na Ozgii kalsiyum esik noktasma ulagilmast i¢in daha fazla
PTH salgilanmasi gereklidir. Bu da paratiroid adenomunun
hiicre sayisinin-dolayisiyla adenom agirhgmmn- artistyla so-
nuclanabilir (13,15). Calismamizda paratiroid adenomunun
hiicre sayisini yansitan adenom agirlig1 ve 25(OH)D; diizeyi
arasindaki negatif korelasyon da yukaridaki goriisii destekle-
mektedir. Ulkemizde D vitamini eksikligi %44-60 dolayinda
belirlenmistir (1). D vitamini eksikliginin, primer hiperpara-
tiroidide, hastaligin normokalsemik formlarina da neden ola-
bilecegi bildirilmektedir (16). Bu durumda D vitamini eksik-
ligi, 6zellikle iilkemiz kosullarinda, normokalsemik hiperpa-
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ratiroidi formlarmm yanisira, daha biiyiik tiimor kitlesine sa-
hip, ciddi klinik bulgularla bagvuran vakalarmn da sik olarak
goriilmesine katkida bulunabilir.
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