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OZET

Paratiroid hormon; kalsiyum ve fosfor dengesinde kemik, gastrointestinal sistem ve bobrekler iizerinde etkisiyle temel rol
oynamaktadir. Patolojik durumlarda paratiroid hormonun asiri artisi kemik sagligi iizerinde olumsuz etkiler géstermektedir.
Paratiroid hormonun birgok etkisinin anlasilimasi iskelette anabolik ajan olarak tedavide kullaniimasina imkan saglamigtir.
Bu derlemede paratiroid hormonun sekresyonu ve etkisi 6zetlenmekte ve ¢cocuklarda nadiren gdriilen hiperparatiroidizm
tartisiimaktadir. (Giincel Pediatri 2007; 5: 114-7)

Anahtar kelimeler: Paratiroid hormon, gocuk, kemik, hiperparatiroidizm

ABSTRACT

Parathyroid hormone plays a vital role in the maintenance of calcium and phosphorus homeostasis through its complex
interplay between the kidney, the gastrointestinal tract, and bone. Under pathologic circumstances, parathyroid hormone
excess exerts a deleterious effect on skeletal health. Recent enhanced understanding of the manifold actions of parathy-
roid hormone has allowed its therapeutic application as a skeletal anabolic agent. This review summarizes the basic phys-
iology regulating parathyroid hormone secretion and describes the pathologic conditions associated with parathyroid hor-

mone excess in children. (Journal of Current Pediatrics 2007; 5: 114-7)
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Giris

Paratiroid hormon (PTH), biyolojik olarak aktif olan
amin (N) terminaliile karboksi terminal bulunduran 84 ami-
noasitlik bir proteindir. PTH paratiroid bezleri icerisindeki
sef (chief) hiicrelerinde (iretilip depolanmakta ve birgok
uyari sonrasinda salgilanmaktadir.

Primer uyari kan kalsiyum seviyesidir. Kan PTH ve kal-
siyum seviyeleri arasinda ters sigmoidal bir iligki mevcut-
tur ve kalsiyumda kiiciik bir degisiklik sonrasinda PTH sek-
resyonu artar ve azalir (1). Bu nedenle hipokalsemiye PTH
cevabhi belirgin diizeyde olmaktadir (2).

Paratiroid Hormonun Fizyoloji
PTH'un temel rolii kemik ve bobrek iizerindeki hiicreler

lizerine etkisiyle serum kalsiyum dengesini saglamaktadir.
PTH etkisi sonucunda serum kalsiyumu artarken fosfor se-

viyesi azalmaktadir. PTH etkisi G-proteini iligkili reseptérler
aracili olmaktadir (3). PTH reseptore baglandiktan sonra
ikincil mesajcilar uyarilir ve siklik AMP salinimi ile intrasi-
tozolik kalsiyum seviyesi artar (4).

PTH dogrudan osteoblastlarin farklilagmasini artirarak
ve apoptizisini azaltarak etki etmektedir. Boylelikle PTH
osteoblastlar {izerine bu etkisi onun kemik formasyonuna
anabolik yonde katkisini olusturur. Osteoklastlarin PTH re-
septorleri bulunmamaktadir. PTH'ya kemikte resorpsiyon
etkisi biiyiik ihtimalle dolayli yolla olmakta ve kemikte os-
teoklast farklilagmasini saglayan hiicre uyarici molekiilleri
(cell signalling molecules) artirarak saglamaktadir. Bu ko-
nuda en iyi tanimlanmig mekanizma RANKL sistemidir.
RANKL tiimdr nekrosiz ailesinden bir liganddir (5). Osteob-
lastlarin prekiirsorleri tarafindan sentezlenip osteoklastlar
tizerindeki RANK reseptorleri iizerine baglanirlar. Boylelik-
le osteoklastlarin farklilagmasini saglarlar. PTH eksikligin-
de RANKL sisteminde “upregulation” olarak kemik rezorp-
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siyonu artar. PTH ayrica makrofaj koloni uyarici faktorii de
uyarmasi ile RANKL sistemine benzer sekilde osteoklasto-
jenezi hizlandirir (3).

Paradoks olarak kronik PTH uygulanmasi kortikal ke-
mikte rezorpsiyona yol agarken intermitant uygulama son-
rasinda anabolik etkisi ortaya ¢ikar ve trabekiiler kemikte
depolanmayla sonuglanir. Diisiik dozdaki PTH osteoblastik
etki nedeni ile trabekiiler kemik kitlesinde artis saglamak-
tadir. Ancak yiiksek dozlarda kronik uygulama ile kortikal
kemikte rezorpsiyon ve kemik kitlesinde kayip gozlenir.

Bobrekte PTH, proksimal ve distal tubiillerde fosfor
absorbsyonunu inhibe ederek fosfatiiriye neden olur.
PTH'nin vitamin D ile de siki bir iligkisi mevcuttur. Béb-
rekte PTH, 25 OH vitamin D'yi 1-hidroksilaz ile vitamin
D'nin aktif formu olan 1,25 OH2-D (kalsitriol)'e katalizler.
Kalsitriol de paratiroid bezlerde PTH sekresyonunu azal-
tir. Kalsitriol intestinal kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu

Tablo 1: Cocuklarda primer hiperparatiroidizmin klinik ve labo-
ratuar bulgulari

Pirgon ve ark. Pediatride Hiperparatiroidizm

artinr ve kemikte PTH'in etkisini giiclendirir. Ancak ok
yiiksek dozlardaki kalsitriol PTH'dan bagimsiz olarak ke-
mik rezorpsiyonuna yol acar (6).

Primer Hiperparatiroidizm

Hiperparatiroidizm etyolojisine gre primer ve sekon-
der (iiremik) olmak {izere ikiye ayrilir (Sekil 1). Primer hi-
perparatiroidizmde paratiroid dokusundaki anormallige
bagli olarak PTH'nin uygunsuz salinimi goriilmektedir (3).

Primer hiperparatiroidizm ¢ocuklarda oldukga nadir
goriilmektedir. Literatlirdeki cogu caligmalar vaka rapor-
lari seklindedir (7,8,9). Primer hiperparatiroidizmde en sik
goriilen etyoloji paratiroid bezlerinde bir veya daha fazla
adenomun olmasidir. Primer hiperparatiroidizm vakalari-
nin %75-80'ini olusturur. Geri kalani dort paratiroid bezin-
de goriilen paratiroid bezi hiperplazisidir. Cok kiiciik bir
kisminda da paratiroid karsinomu tespit edilir. Ayrica hi-
perparatiroidizm multipl endokrin neoplazi-1 (MEN-1) in-
de bir komponenti olup tipik olarak paratiroid bezi hiperp-
lazisi gordiliir (3).
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Bu nedenle birgok hasta asemptomatik primer hiperpa-
ratiroidizm tanisi almaktadir (10). Tablo 1°de ¢ocuklarda
primer hiperparatiroidizmin klinik ve laboratuar bulgulari
ozetlenmektedir.

Tani klinik, radyolojik ve biyokimyasal parametrele-
rin degerlendirilmesi ile konulmaktadir. Son zamanlar-
da Teknisyum 99m Sestamibi ile ¢ok odakli hiperplastik
ve ektopik paratiroid bezleri gdsterilmekte ve paratiro-
id bezi tiimdr tanilarina daha hizl gidilmektedir (11). Re-
sim 1'de bilim dalimizda paratiroid adenomu tanisi alan
hastanin paratiroidektomi dncesi Sestamibi ile adenom
goriilmektedir. Resim 2'de ise ayni hastanin yaygin

Resim 1: 17 yasindaki olguda Sestamibi ile tespit edilen paratiroid
adenomu (Selcuk Universitesi Gocuk Endokrin BD arsivinden)

Resim 2. 17 yasindaki olguda yaygin Brown tiimérleri gériilmektedir
(Selguk Universitesi Cocuk Endokrin BD arsivinden)
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Brown tiimérleri goriilmektedir. Onyedi yasindaki vaka
sik patolojik kirk olusmasi nedeniyle bilim dalimiza
basvurmus ve yaygin Brown tiimérleri ve hiperkalsemi-
si tespit edilmistir. Hasta Teknesyum 99m Sestamibi ile
paratiroid adenomuna bagl primer hiperparatiroidizm
tanisi almistir. Vakada basaril bir paratiroidektomi son-
rasinda bir yillik izlemde hiperkalsemi ve kirik saptan-
mamistir (12).

Primer Hiperparatiroidizmde tedavi

Belirgin hiperkalsemisi olan semptomatik primer pa-
ratiroidizmin en uygun tedavisi paratiroidektomidir. An-
cak asemptomatik primer hiperparatiroidizmde tedavi
tartismalidir (13,14). Tedavi edilmeyen olgularda hastalik-
ta minimal bir progresyon oldugu rapor edilmigtir. Yayin-
lanan primer hiperparatiroidizmli 121 vakalik bir ¢alisma-
da vakalarin % 83'li asemptomatik oldugu ve yarisina pa-
ratiroidektomi uygulandigi bildirilmigtir. Cerrahiye gitme-
yen vakalarin 10 yillik izleminde serum ve idrar kalsiyu-
munda bir degisiklik olmadigi ve kemik mineral dansitesi-
nin azalmadigi rapor edilmistir. Ancak %27'sinde hastali-
gin ilerlemesi nedeni ile paratiroidektomi uygulanmgtir.
Bu caligmaya karsit olarak paratiroidektomi olan hastala-
rin hepsinde serum kalsiyumun normale geldigi ve lom-
ber vertebra kemik mineral dansitesinde artma oldugu da
bildirilmistir (15).

2002 yilinda yayinlanan primer hiperparatiroidizm reh-
berinde asemptomatik hastalarda paratiroidektomi kri-
terleri belirtilmigtir. Bu rehbere gore kriterler serum kal-
siyum seviyesinin normal iist sinirin 1 mg/dl iizerinde ol-
masl, 24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminin 400 mg'in {ize-
rinde olmasi, GFR'nin % 30 diismesi, osteoporozda Z sko-
runun -2.5 altinda olmasidir (13).

Primer hiperparatiroidizmde cerrahi tedavi haricinde
yapilan medikal tedavi arastirmalan sonucunda bir kalsi-
mimetik ila¢ olan cinacalcet uygulanmaya baslanmistir.
Cinacalcet kalsiyum duyarli reseptdrlere baglanarak eks-
traselliiler kalsiyuma paratiroid bezlerininin duyarliligini
azaltir. Boylelikle PTH salimmi diiger. Erigkinde yapilan bir
calismada 78 primer hiperparatiroidizmli hastanin %73'lin-
de normokalsemi saglanmig, PTH salinminda ise ancak
ortalama %7.6 diislis saglanabilmistir (16).

Sekonder Hiperparatiroidizm
Son dénem bdbrek yetmezligine bagh olarak birgok

mekanizma nedeni ile geligir. Glomeriiler filtrasyon orani-
nin (GFR) diismesi ile artan kan fosfor seviyesi artmakta ve
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hiperfosfatemi olugsmaktadir. Artan yiiksek fosfor seviyesi
bagimsiz olarak PTH sekresyonunu uyarmaktadir. Bu-
nun yaninda yiiksek fosfor diizeyi kalsiyumun bagla-
makta ve kalsiyumun diismesine neden olmaktadir. Dii-
siik kan kalsiyum seviyesi de PTH salinimini artirmakta-
dir. Bumekanizmalardan ayri olarak bobrek hastaligina
bagl olarak bobrekte kalsitriol iiretimi azalmaktadir.
Diisiik kalsitriol seviyesi nedeniyle PTH salinimi inhibe
olamamaktadir ve ayrica intestinal kalsiyum absorbsi-
yonu azalmaktadir (17).

D vitamini yetersizli§i sekonder hiperparatiroidizmin
onemli bir nedenidir. Saghkli insanlarda bile siklikla go-
rilen D vitamini yetersizliginin hastanede yatmakta
olan cocuklarda daha sik oldugu tespit edilmistir. Ne-
denleri arasinda diyet ile D vitamininin yetersiz alimi,
glines isigina yetersiz maruziyet ve uygunsuz cilt kremi
kullanimi olabilir. Diigiik D vitamini seviyesi nedeni ile
intestinal kalsiyum emilimi azalir ve serum kalsiyumu
diiser. Buna karsilik olarak PTH sekresyonu kalsiyum
seviyesini normale getirmek igin artar (18).

Sekonder Hiperparatiroidizmde tedavi

Sekonder hiperparatiroidizmde tedavi ile hedefle-
nen normale yakin PTH seviyesi, serum kalsiyum ve
fosfor seviyelerinin normal olmasi ve kemik déngiisii-
niin normale getirilmesidir. Geleneksel tedavi fosfor
emilimini azaltmak amaciyla yemekle birlikte fosfor
baglayicilarinin alinmasidir. Kalsiyum karbonat ve ase-
tat iceren kalsiyum tuzlan kullanilir, ancak hiperkalse-
mi riski mevcuttur. Kalsiyum ve aliiminyum igcermeyen
yeni fosfat baglayicilarindan olan sevelamer kullanil-
maya baslanmigtir. Kalsitriol ve analoglarinin kullanimi
ile PTH salinimi baskilanmaktadir, ancak tedavinin riski
intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini artirdiindan hi-
perfosfatemi ve hiperkalsemidir. Ayrica bu tedavi ile
PTH salinimi ileri derecede baskilanmasiyla adinamik
kemik gelisebilir ve yumusak doku kalsifikasyonlari olu-
sabilir (17). Sekonder hiperparatiroidizmde de cinacal-
cet kullanilabilir ve PTH salinimi azaltilabilir (19).

Uzun siireli kronik bébrek yetmezligine bagli olarak
gelisen tersiyer hiperparatiroidizmde uzun siiredir de-
vam eden PTH uyarimi sonrasinda paratiroid bezleri
otonomi kazanabilir. Hiperkalsemi kontrolii daha gii¢
hale gelir; yumusak dokularda ve eklemlerde kalsifi-
kasyon gelisebilir. Paratiroidektomi ile 6nkola paratiro-
id bezi implantasyonu veya totale yakin paratiroidekto-
mi yapilmalidir.
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