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OZET

Amag: Hipoparatiroidizm tanili postmenopozal dénem kadin hastalarin kemik mineral
yogunlugu, laboratuvar verileri ve osteoporotik kirik riskinin degerlendirilmesi ve kontrol

grubu ile karsilastirilmasi amaglanmaistir.

Gere¢ ve yontem: Bu ¢alisma retrospektif bir ¢alisma olup; ¢alismamiza 40 vaka 40 kontrol
grubu kadin hasta alinmistir. Calismanin drneklemini Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve
Arastirma Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine Subat 2017-Eyliil 2023 tarihleri arasinda
bagvurmus hipoparatiroidizm tanili hasta grubu ile osteoporoz tarama amagli kemik mineral
yogunlugu 6l¢iilen osteoporoza yonelik laboratuvar tetkikleri yapilmis hipoparatiroidizm tanisi
olmayan postmenopozal donem kadin hastalar olusturmaktadir. Vaka ve kontrol grubu verileri;
poliklinige bagvuru sirasinda alinan anemnez bilgileri, sosyo-demografik o6zellikleri, fizik
muayene bilgileri, 6zge¢mis, kullandigi ilaglari, komorbiditeleri, laboratuvar ve kemik mineral
yogunlugu Olglimleri hastane kayitlari tizerinden retrospektif olarak tarandi. Kemik mineral
yogunlugu verileri Dual X-Isin1 absorbsiyometri teknigi ile yapilan 6lgiimler ile hesaplandi.
Diinya Saglik Orgiitii kirik riskini degerlendirme &lgiitii (FRAX) ile 10 yillik kirik riski, femur
boynu kemik mineral yogunlugu kullanilarak ayri ayri hesaplandi. Vaka ve kontrol grubu igin
dahil edilme kriterlerine uygun benzer demografik 6zelliklere sahip hastalar secildi. Elde edilen

veriler SPSS Programi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunun kal¢a T-skoru, L1-L4 T-skoru, femur boynu, femur total ve L1-L4
total kemik mineral yogunlugu olgiimleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti (Sirasiyla, p=0,002, p<0,001, p<0,001, p=0,001, p<0,001). Hasta grubunun
parathormon, serum total kalsiyum ve diizeltilmis kalsiyum degerleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli disiiktii (p<0,001, p<0,001, p<0,001). Hasta grubunun 25-hidroksi
vitamin D ve 24 saat idrar kalsiyum degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti (p=0,011, p=0,008). Hasta grubunda 25-hidroksi vitamin D degeri, 20 ve alt1 olan
hastalar ile 20 {izeri olan hastalar arasinda 25-hidroksi vitamin D degerlerine gore olusturulan
alt gruplar arasinda kemik mineral yogunlugu 6l¢iimleri, kirik riski degerlendirme skorlar1 ve

laboratuvar kan degerleri istatistiksel olarak anlamli farkli degildi. Hasta ve kontrol gruplarinda
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yer alan tiim hastalarin (n=80) 25-hidroksi vitamin D degerleri ile sadece PHT degerleri
arasinda negatif yonli zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli korelasyon belirlendi (r=-
0,371, p=0,001). 25-hidroksi vitamin D degerleri ile diger parametreler arasinda anlamli

korelasyon bulunamadi.

Sonuglar: Calismamiz, hipoparatiroidizm tanili postmenopozal donem kadin hastalarda 6nemli
bulgular ortaya koymaktadir. Ozellikle, hipoparatiroidizm tanili hastalarm kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, yiiksek kemik mineral yogunlugu 6lgiimleri ve diisiik major osteoporotik
kirik riski oldugunu tespit ettik. Hasta grubunda parathormon seviyelerinin diisiik ve 24 saatlik
idrarda  kalsiyum seviyelerinin  yliksek olmasi beklenen bulgular arasindaydi.
Hipoparatiroidizm ile ilgili literatiir incelendiginde, calismamiz tilkemizde hipoparatiroidizmin
kemik sagligi iizerine etkisini arastiran ilk c¢alisma Ozelligine sahiptir. Diinya c¢apinda
hipoparatiroidizmin kirik riski iizerine etkisini arastiran ¢ok az yayin bulunmaktadir. Bu durum,
calisgmanizin uluslararasi alandaki 6nemini vurgulamakta ve literatiire katki saglayacaginm

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Hipoparatiroidizm, Kemik Mineral Yogunlugu, Osteoporoz, Postmenopoz



EVALUATION OF LABORATORY AND BONE MiNERAL DENSITOMETRY
DATA iIN POSTMENOPAUSAL PATIENTS DIAGNOSED WIiTH

HYPOPARATHYROIDISM
ABSTRACT

Aim: The aim of the study was to evaluate the bone mineral density, laboratory data, and
osteoporotic fracture risk in postmenopausal women diagnosed with hypoparathyroidism and

compare them with a control group.

Materials and methods: This study is a retrospective study; 40 female patients in the
hypoparathyroidism group and 40 female patients in the control group were included in our
study. The sample of the study consists of patients diagnosed with hypoparathyroidism who
applied to the Endocrinology outpatient clinic of Hitit University Erol Ol¢ok Training and
Research Hospital between February 2017 and September 2023 and postmenopausal female
patients who underwent bone mineral density measurements for osteoporosis screening. The
data of the case and control groups were retrospectively screened through hospital records,
including anamnesis information, socio-demographic characteristics, physical examination
findings, medical history, medications used, comorbidities, and laboratory and BMD
measurements. Bone mineral density data were calculated from measurements obtained using
Dual X-Ray Absorptiometry technique. The 10 year fracture risk assessed by the FRAX tool
using femoral neck bone mineral density was calculated either. Patients with similar
demographic characteristics who met the inclusion criteria for the case and control groups were

selected. The data obtained were analyzed using the SPSS program.

Results: Hip T-score, L1-L4 T-score, femur neck, femur total and L1-L4 bone mineral density
measurements of the patient group were statistically significantly higher than the control group
(p=0,002, p<0,001, p<0,001, p=0,001, p<0,001 respectively). Creatinine measurements of the
patient group were statistically significantly higher than the control group (p=0,013).
Parathormone, serum total calcium and corrected calcium values of the patient group were

statistically significantly lower than the control group (p<0,001, p<0,001, p<0,001). The 25-
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hydroxy vitamin D and 24-hour urine calcium values of the patient group were statistically
significantly higher than the control group (p= 0,011; p=0,008). The patient group was divided
into two groups according to 25-hydroxy vitamin D levels as 20 ng/dL and below and above 20
ng/dL. Bone mineral density measurements, fracture risk assessment scores and laboratory
blood values were not statistically significantly different between the subgroups formed
according to hydroxyvitamin D values. A negative statistically significant correlation was
determined between the 25-hydroxyvitamin D values of all patients (n=80) in the patient and
control groups and only the parathyroid hormone values (r=-0,371, p=0,001). No significant
correlation was found between 25-hydroxyvitamin D values and other parameters (p>0,05 for

all comparisons).

Conclusions: Our study reveals important findings in postmenopausal women diagnosed with
hypoparathyroidism. Particularly, when compared to the control group, we identified higher
bone mineral density measurements and lower risk of major osteoporotic fractures in patients
diagnosed with hypoparathyroidism. It was expected to find low levels of parathyroid hormone
and high levels of calcium in 24-hour urine among the patient group. Upon reviewing the
literature on hypoparathyroidism, our study stands out as the first in our country to investigate
the impact of hypoparathyroidism on bone health. Globally, there are very few publications
examining the effect of hypoparathyroidism on fracture risk. This underscores the international

significance of your study and highlights its contribution to the literature.

Key words: Bone Mineral Density, Hypoparathyroidism, Osteoporosis, Postmenopause,
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KISALTMALAR

1,25(0OH)2D : Aktif D Vitamini

25(0OH)D : 25-hidroksi vitamin D

ABD . Amerika Birlesik Devletleri

AIRE > Otoimmiin Regiilator

ALP : Alkalen Fosfataz

APS1 : Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom Tip 1
Ca : Kalsiyum

CaSR : Kalsiyum Algilama Reseptorii

Cre - Kreatinin

Cm : Santimetre

dCa : Diizeltilmis Kalsiyum

DEXA : Dual Enerji X-Isin1 Absorptiometri
eGFR . Estimated Glomertiler Filtrasyon Hiz1
FRAX - Kirik Risk Degerlendirme Araci
gr/dL : Gram /Desilitre

HB : Hemoglobin

HR : Hazard Ratio

HT - Hipertansiyon

kg/m? . Kilogram/Metrekare

KMY : Kemik Mineral Yogunlugu

MHC : Major Doku Uyumluluk Kompleksi
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1. GIRIS ve AMAC

Hipoparatiroidizm, kalsiyum (Ca) diisiikliigii ve yetersiz parathormon (PTH) salgisi ile
karakterize bir endokrin bozukluktur. Hipoparatiroidizmin yetiskinlerde en sik nedeni boyun
ameliyatlaridir. Hipoparatiroidizmin diger nedenleri arasinda otoimmiin, genetik, infiltrasyon,

radyasyon yer almaktadir (1).

Hipoparatiroidizm hipokalsemiye yol actigindan, hastalarda hipokalsemi belirti ve
bulgulart mevcuttur. Hipokalsemi; hafif bulgulardan epileptik nobet, kalp yetmezligi ve
laringeal  spazma  kadar farkli  klinik  bulgularla  karsimiza  ¢ikabilir  (2).
Yetiskinlerde iskeletin yeniden sekillenmesi icin PTH gereklidir. PTH'nin yoklugunda iskeletin
yeniden sekillenmesi bozulur ve bu da diisiik kemik dongiisii durumuna neden olur (3).
Hipokalsemi varliginda diisiik ya da normal PTH hipoparatiroidizm i¢in klasiktir. Hastalarin

1,25—dihidroksi vitamin D diizeyleri alt sinirda veya diistik olabilir (4).

Osteoporoz kemik yogunlugunda azalma ve kemik dokusunun mikro yapisinda
bozulma nedeniyle kemik kirillganliginin artmasi ile karakterize, milyonlarca postmenopozal
kadin ve cesitli yaslarda erkek olguyu etkileyen, sik goriilen, kronik, ilerleyici ve sistemik bir
hastaliktir (5). Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorler g6z Oniine alinarak,
primer ve sekonder osteoporoz olarak siniflandirilmistir. Primer osteoporoz; postmenopozal
osteoporoz ve yasa bagli (senil) osteoporoz olarak ikiye ayrilir. Sekonder osteoporoz nedenleri
arasinda; renal osteodistrofi, diyabetes mellitus, tiroid ve paratiroid hastaliklari,
malabsorbsiyon, inflamatuar barsak hastaligi, beslenme problemleri, ilag iliskili, enfeksiyonlar,
anemi, maligniteler, romatolojik hastaliklar, sistemik lupus eritematosus, sigara ve genetik
sebepler bulunmaktadir (6). Osteoporoz tanisi, kemik mineral yogunlugu’nun (KMY) dual X-

1s1n1 absorbsiyometri (DEXA) yontemi ile 6lgiilmesi ile konulur (7).

Hipoparatiroidizm kemiklerde anormal mikro mimariye neden olur (8). Zayif kemik
mikro mimarisi ile uyumlu olarak, artmis kirik prevalansi birkag tilkede yapilan vaka kontrol

caligmalari ile rapor edilmistir (9).



Bu calisma, hipoparatiroidizm tanis1 almis postmenopozal hastalarin laboratuvar ve
KMY verilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesini ve kontrol grubu ile karsilastirilmasini

amaclamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Paratiroid Bezlerinin Anatomi, Embriyoloji ve Histolojisi

Paratiroid bezleri; tiroid bezinin arka duvarmin orta kesimine yerlesmis endokrin
bezlerdir. Ikiserli gruplar seklinde dort adet bez bulunur. Iki tanesi inferior tiroid arterin tiroid
bezine girdigi noktanin bir santimetre (cm) kadar tizerinde bulunur. Bunlara Siiperior paratiroid
bezleri denir. Iki tanesi de tiroid bezinin alt poliine yerlesmistir. Bunlara inferior paratirod
bezleri denir. Her biri yaklasik 35-40 miligram (mg) agirliginda, 3-8 milimetre (mm)
boyutlarinda, rengi agik saridan kahverengine degisebilen bezlerdir (10).

Paratiroid bezleri, timiis bezi ile baglantili olarak endodermal epitelyal hiicrelerden
koken almaktadir (11). Ust paratiroid bezleri 5. gebelik haftasinda gelismeye baslar ve
embriyolojik hayatta 4. brankiyal keseden, lateral tiroid ile beraber geliserek tiroid bezinin
median lobuna dogru go¢ ederek yer degistirirler. Alt paratiroid bezleri ise embriyolojik hayatta
3. brankiyal keseden koken alarak gog¢ sirasinda timiis bezi ile beraber agagi iner; boynun alt
kisminda timiis bezinden ayrilarak tiroid bezinin alt lobuna yakin yerlesirler. Alt paratiroid
bezlerinin bu embriyolojik inisi gerceklesmedigi takdirde {ist paratiroid bezleri gibi boynun iist

kisminda yerlesebilirler; inisin devam etmesi durumunda mediastande yerlesik kalabilirler (12).

Paratiroid bezleri fibrovaskiiler stroma, yag dokusu ve ti¢ farkli epitelyal hiicre igerir.
Bunlar; esas hiicreler, oksifil hiicreler ve berrak hiicrelerdir (13). Esas hiicreler en fazla bulunan
ve PTH salgilamakla sorumlu olan hiicrelerdir. Esas hiicreler embriyonel donemden itibaren Ca
metabolizmasinin  diizenlenmesinde sorumlu hiicrelerdir (14). Oksifil hiicreler yogun
mitokondri igerikleri nedeniyle asidofilik boyanirlar, esas hiicre kokenli olduklar
diistiniilmektedir. Oksifil ve berrak hiicreler puberteden sonra goriilmeye baglar. Berrak
hiicreler sitoplazmik glikojenden zengindir (15). Paratiroid bezleri, Ca ve fosfor dengesinden

sorumlu olan PTH fiiretir (16).

Paratiroid bezlerin kanlanmasi, genellikle arteriyel sistem aracilifiyla gergeklesir ve
tiroid bezinden gelen arterler tarafindan saglanir (17). Her bir paratiroid bezi, genellikle iki ana

arterden beslenir. Bunlar; siiperior ve inferior tiroid arterdir. inferior tiroid arter genellikle
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paratiroid bezlerin alttan beslenmesini saglar. Bu arter, subklavian arterden kaynaklanan ve
tiroid bezinin alt kutbuna dogru ilerleyen bir arterdir. Inferior tiroid arteri, genellikle alt
paratiroid bezlerini besler (18). Superior tiroid arteri, dis karotid arterden ¢ikar ve tiroid bezinin
iist kutbuna dogru ilerler. Bu arterler paratiroid bezlerine kan saglarken, venoz drenaj genellikle
boyun venlerine dogru gerceklesir. Paratiroid bezlerin vendz drenajinda énemli olan yapilar
arasinda {ist ve alt tiroid venleri, internal juguler ven ve brakiosefalik venler yer alir. Bu dolasim

sistemi, paratiroid bezlerinin fonksiyonlarini destekleyen kan ve oksijen saglar (19).
2.2 Parathormon ve Kalsiyum Homeostazisi

Memelilerde PTH, pre-pro-PTH adi verilen 115 amino asitlik bir pre-propeptid olarak
sentezlenir. Ancak, aktif form olarak sadece 84 amino asitlik bir peptit olan PTH, paratiroid
bezleri tarafindan salgilanir (20). Bu pre-pro-PTH dizileri, 25 rezidiilii bir "pre™ veya sinyal
dizisi ve 6 rezidiili bir "pro" dizisi tasir (21). Sinyal dizisi, kisa pro dizisi ile birlikte, proteini
salgi yoluna yonlendirme islevi goriir. Endoplazmik retikulum zarindan gegis sirasinda, sinyal
dizisi ayrilir ve hizla yikilir. Kisa pro dizisinin rolii tam olarak anlasilmamuistir, ancak sinyal
dizisinin verimli ¢alismasina yardimei olabilir ve habercinin dogru ayrilmasini saglayabilir
(22). Pro sekansin ayrilmasindan sonra, matiir PTH (1-84), salg1 kesecikleri ve graniiller iginde
konsantre edilir. Morfolojik olarak farkli bir graniil alt tipi, hem PTH hem de proteazlar katepsin
B ve katepsin H igerir. Proteazlarin ve PTH'nin salg1 graniillerinde birlikte lokalizasyonu,
muhtemelen paratiroid bezlerinden salgilanan PTH'nin bir boliimiiniin karboksiterminal PTH
parcalarindan olustugu goézlemini aciklar. PTH'nin aminoterminal fragmanlar1 salgilanmaz.
PTH' nin karboksi terminal fragmanlarinin olasi islevleri hala tam olarak anlagiimamis olsa da,

bu fragmanlar PTH/PTHrP (PTH-iligkili peptid) reseptoriinii aktive etmez (23).

PTH’nin yarilanma zamani 2- 4 dakikadir (24). PTH’ nin yikimi sonucu olusan amino
ve karboksiterminal pargalar bobrekler araciligiyla temizlenir (25). PTH iiretimi, salinimi ve
yikimi esas olarak ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonu tarafindan regiile edilir. Kalsiyum
konsantrasyonundaki kiigiik degisimler PTH saliniminda biiyiik degisimlere neden olabilir.
PTH ve serum kalsiyum seviyeleri ters orantilidir. Diisiik serum kalsiyum seviyelerinde PTH,
vitamin D ile birlikte viicutta birgok yerde kalsiyum depolarin1 harekete gecirir ve kalsiyum

emilimini artirir. Hem kalsiyum hem de D vitamini, paratiroid bezlere negatif geri bildirim
4



saglar; kalsiyum ve D vitamini seviyeleri arttik¢a, paratiroid bezlerdeki reseptorlere baglanir ve

PTH iiretimini ve salinimini inhibe ederler (26).

Serum kalsiyum seviyeleri genellikle dar bir aralikta 8,5-10,5 mg/dL (2,1-2,6 mmol/L)
sik1 bir sekilde kontrol edilir. Ancak, serum Kkalsiyum seviyeleri ekstraselliiler kalsiyumun
%0,1-%0,2'sini temsil eder. Bu da toplam viicut kalsiyumunun yalnizca %1'ini olusturur.
Toplam viicut kalsiyumunun ¢ogu kemikte depolanmistir. Toplam serum kalsiyum seviyesinin
yaklasik %40'm1 olusturan iyonize kalsiyum, fizyolojik olarak aktiftir, diger taraftan iyonize
olmayan kalsiyum alblimin veya sitrat gibi anyonlara baglidir. Hipoalbuminemi durumunda,
toplam kalsiyumun goreli olarak iyonize kalsiyuma goére artmasi nedeniyle total serum
kalsiyum Ol¢iimleriyle fizyolojik olarak aktif (iyonize) serum kalsiyumunun altinda kalmasi
mimkiindiir. Toplam kalsiyumdan iyonize kalsiyumu tahmin etmek i¢in yaygin olarak
kullanilan bir formiil; serum alblimininin 4 mg/dL'nin altindaki her 1 mg'lik azalmasi i¢in 0,8
mg/dL eklemektir (27). Sadece iyonize kalsiyum hiicrelere girebilir ve hiicresel siiregleri
etkinlestirebilir (28). Venipunktur sirasinda hemokonsatrasyon, serum albiiminini artirabilir ve
toplam serum kalsiyum ol¢iimlerini yanlis bir sekilde yiikseltebilir (29). Toplam kalsiyum
seviyeleri arttiginda veya azaldiginda, albiimin seviyeleri degisse bile, iyonize kalsiyum
nispeten sabit kalabilir. Kan pH'indaki degisiklikler, hatta normal serum albiimin varliginda,
albiimin-kalsiyum kompleksinin denge sabitini degistirebilir; asidoz baglanmay: azaltirken,
alkaloz artirir. Bu nedenle fizyolojik serum kalsiyum seviyesini belirlemek i¢in iyonize

kalsiyum seviyesinin dogrudan dlgtilmesi gerekmektedir (30).

PTH salgilanmasinin ana diizenleyici sinyali serum kalsiyumudur. Iyonize kalsiyum
seviyesindeki artis, hiicre i¢cindeki kalsiyum depolarindan salinimi inhibe eder ve hiicre zarlar1
ve kanallarindan hiicre disina kalsiyumun akisini artirarak hiicre i¢i kalsiyum seviyesini
diistiriir. Bu durum, paratiroid hiicrelerindeki PTH salgilanmasini azaltir. Bu mekanizma, diger
hiicrelerin ¢ogundan farklidir ¢iinkii {iriinlerinin salinmasi, genellikle hiicre i¢i kalsiyum
seviyelerinin artmasiyla uyarilir (31). Serum kalsiyumu ile PTH arasindaki iliski sigmoidal bir
doz yanit egrisi seklinde agiklanabilir. Bu, paratiroid hiicrelerinin hem kan kalsiyum

seviyelerine hem de kalsiyum seviyelerindeki degisim hizina duyarli oldugunu gosterir (32).



Kan kalsiyum seviyelerinde ani bir diisiis oldugunda, PTH seviyeleri hizla artar. Bu 6zellik, ani

hipokalsemi durumlarinda viicuda ek koruma saglar (27).

Paratiroid hiicrelerinde bulunan kalsiyum algilayici reseptor (CaSR), G protein bagl
reseptor ailesinin bir tiyesidir. Bu reseptor, bir¢ok hiicre tipinde bulunur ve normal paratiroid
hiicrelerinde fosfolipaz C 'yi (PLC) aktive ederken siklik adenozin monofosfat (CAMP)
tiretimini bloke eder (33). CaSR, viicutta genis bir sekilde ifade edilir ve bobrek tiibiillerinde

ve kalsitonin {ireten tiroid bezinin hiicrelerinde kalsiyum homeostazina katkida bulunur (34).

PTH'nin kemik iizerindeki etkileri, PTH konsantrasyonu ve maruz kalma siiresine
baghidir (35). PTH'nin kemik {izerine etkileri hem dogrudan hem de dolayli olarak gergeklesir
(36). Yiiksek PTH seviyeleri, 6zellikle primer ve sekonder hiperparatiroidizm durumlarinda,
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu artirir. Bununla birlikte, diisiik seviyelerde, 6zellikle
epizodik olarak verildiginde, PTH'nin osteoblastik kemik olusumunu artirdigi gézlenmektedir.
Bu etkisi sayesinde osteoporoz tedavisinde kullanilabilir (37). PTH reseptoriiniin ana olarak
osteoblastlar iizerinde ifade edilmesi nedeniyle, PTH 'nin iskelet etkilerine osteoblastlar aracilik
eder. Ancak, osteoblastlar, PTH 'nin etkilerini iletmek icin osteoklastlarla da iletisim kurarlar.
Bu iletisim, Osteoprotegerin -Receptor Activator of NF-kB (RANK-OPG) yoluyla gerceklesir.
PTH uygulamasi her iki hiicre tipinde de artisa neden olarak hem kemik rezorbsiyonunu hem
de kemik olusumunu artirir. Hangi eylemin baskin oldugu, PTH dozuna ve uygulama yoluna
baghdir. Yiiksek PTH konsantrasyonuna kronik maruziyet, kemik rezorpsiyonunun artmasina

ve dolayisiyla plazma Ca konsantrasyonlarinin artmasina neden olur (38).
2.3. Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidizm, paratiroid bezlerinin yetersiz fonksiyon gostermesi sonucu ortaya
¢ikan bir endokrin bozukluktur. Bu durum, kalsiyum metabolizmasinin 6nemli bir regiilatorii

olan PTH yetersiz salgilanmas1 veya etkisiz hale gelmesiyle karakterizedir (39-43).

Hipoparatiroidizm, kalsiyum diizeylerindeki diisise ve buna bagli olarak
hipokalseminin neden oldugu klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ayrica, vitamin

D metabolizmasiyla da yakindan iligkilidir ve bu durumun bir sonucu olarak metabolik kemik



hastaliklar1 da gelisebilir (44). Kan ve kemikteki Ca, fosfat diizeylerini kontrol eden PTH 'da
ortaya ¢ikan azalma, hipokalsemi ve hiperfosfatemi dahil olmak iizere mineral homeostazisinde

bozulmalara neden olur (45).
2.3.1. Hipoparatiroidizm Epidemiyolojisi

Hastaligin nedenlerinin  belirlenmesi, dogru tam1 ve tedavi segeneklerinin
belirlenmesinde 6nemli bir adimdir. Hipoparatiroidizm en sik 6n boyun ameliyatindan
kaynaklanir ve tiim vakalarin %75'ini olusturur (40,41,43). Yetiskinlerde ikincil en yaygin
edinsel nedenin, tek basina paratiroid bezlerini veya diger bircok endokrin bezi etkileyen

otoimmiin hastaliklar oldugu disiiniilmektedir (45,46).

Daha 6nce idiyopatik hipoparatiroidizm olarak adlandirilan diger tiim cerrahi olmayan
hipoparatiroidizm formlarinin, gogunlugu genetik olan ve 3 ana kategoride gruplandirilabilen
cesitli nedenleri vardir: paratiroid gelisiminde bozukluk, paratiroid fonksiyon bozukluklari ve
paratiroidlerde edinilmis hasar. Hipoparatiroidizm, bireydeki tek hastalik olarak ortaya ¢ikabilir
(izole hipoparatiroidizm) veya karmasik sendromlar icindeki diger belirtilerle (sendromik
hipoparatiroidizm) iligkili olabilir. Cerrahi olmayan formlarda genetik tani c¢alismalarina
baglamadan  Once, magnezyum bozukluklarindan kaynaklanabilecek  fonksiyonel

hipoparatiroidizm her zaman diglanmalidir (47).

Geriye kalan kazanilmis hipoparatiroidizm vakalari, paratiroid bezlerinin metastatik
hastaliktan, asir1 demir veya bakir birikiminden etkilenmesi veya iyonize radyasyona maruz

kalmas1 gibi nadir goriilen durumlar sonucunda ikincil olarak ortaya ¢ikar (39).
2.3.2. Yetiskinlerde Hipoparatiroidizmin En Sik Gériilen Nedenleri

Yetiskinlerde hipoparatiroidizmin en sik goriilen nedenleri agagida daha detayli olarak

agiklanmustir.



2.3.2.1. Boyun Cerrahisi

Tiroidektomi, paratiroidektomi, lenf nodu ve kanser boyun diseksiyon
operasyonlarindan sonra hipoparatiroidizm gelisir. En sik etiyoloji paratiroid bezlerinin cerrahi
olarak ¢ikarilmasi veya canliliginin kaybidir. Tiroid bezinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya
tiroid hormonu diizeylerini kontrol etmek i¢in yapilan cerrahi miidahaleler, hipoparatiroidizmin
yaygin nedenlerinden biridir. Bu operasyonlar sirasinda paratiroid bezlerinin hasar gérmesi
veya yanlislikla cikarilmasi sonucunda hipoparatiroidizm gelisebilir (48,49). Onlemlere ve
uzmanliga ragmen total tiroidektomi sonrasi hastalarin yaklagik 9%20-30'unda gegici, %1-
7'sinde ise kalic1 hipoparatiroidizm gelisir (39). Total tiroidektomi operasyonlarindan sonra
%10 oraninda gecici hipoparatiroidizm goriilebilir. Kalic1 hipoparatiroidizm, operasyondan 6

ay sonra hipoparatiroidizmin sebat etmesi olarak tanimlanir (41).
2.3.2.2. Otoimmiin Hastaliklar

Tek basina veya diger endokrin bezlerle birlikte paratiroid bezlerinin hormonal
eksikliklerine neden olan otoimmiin hastalik, hipoparatiroidizmde ikinci en sik etiyolojiyi
olusturmaktadir (41,46). Hashimato tiroiditi gibi otoimmiin tiroid hastaliklari, viicudun kendi
dokularima saldirmasi sonucu paratiroid bezlerini etkileyebilir ve hipoparatiroidizme yol

acabilir (50).

Otoimmiin hipoparatiroidizm, paratiroid bezlerine kars1 viicudun kendi bagisiklik
sistemi tarafindan saldirtya ugramasi sonucunda ortaya ¢ikan bir durumdur. Otoimmiin
hipoparatiroidizm, sporadik bir hastalik olarak veya Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom Tip 1
'in (APS1) major endokrin bozuklugu olarak ortaya ¢ikabilir.

Idiyopatik hipoparatiroidizmde, paratiroid bezinde lenfositik infiltrasyon ve ona kars:
otoantikorlar rapor edilmistir, ancak hastalarin ne kadarinin bu durum i¢in otoimmiin bir temele
sahip oldugu heniiz belli degildir (51). Ek olarak HLA-A*26:01 'in idiyopatik
hipoparatiroidizm ile giiclii bir iligskisi vardir; bu durum, otoantijenik peptitlerin CD8+
sitotoksik T hiicrelerine major doku uyumluluk kompleksi (MHC) siif I aracili sunumunun

patogenezinde dnemli bir rol oynadigini diisiindiiriir. Ayrica MHC sinif I HLA-DRB1*01 ve



HLA-DRB1*09 alelleri, idiyopatik hipoparatiroidizm hastalarinda kontrollere goére daha sik
goriiliir ve bu da hastaligin otoimmiin temelini desteklemektedir. Otoimmiin regiilator (AIRE)
genindeki mutasyonlarin neden oldugu monogenik bir hastalik olan APS1'de, CaSR ve NACHT
16sin agisindan zengin tekrar proteini 5 (NALP5) dahil olmak {izere paratiroid tarafindan
eksprese edilen hedeflere karsi otoantikorlar yaygindir. APS1'de paratiroide karsi T hiicresi
reaktivitesi daha az arastinnlmistir, ancak timik mediiller epitel hiicrelerinde AIRE gen
ekspresyonu eksikligi nedeniyle klonal silinmeden kagan otoreaktif T lenfositleri paratiroidi
hedefleyebilir ve zarar vererek APS1 'in ayirt edici 6zelligi olan hipoparatiroidizme yol agabilir
(51).

2.3.2.3. Kalitsal Faktorler

Nadir goriilen genetik bozukluklar veya aile ge¢misinde hipoparatiroidizm 6ykiisii olan
kisilerde, kalitsal faktorler hipoparatiroidizmin nedenlerinden biri olabilir ancak
epidemiyolojik agidan nadirdir. Hipoparatiroidizmin genetik formlar1 bir dizi sendromik
(poliglandiiler yetmezlik, DiGeorge Sendromu, Barakat Sendromu olmak iizere diger bezler ve

sistemlerle iliskili) ve sendromik olmayan izole formlardan olusur (40,41).

Kanada’da gergeklestirilen bir ¢alismada hastalarin %70 'inde (91/130) cerrahi sonrasi
hipoparatiroidizm, %30 'unda (39/130) otoimmiin, genetik veya idiyopatik nedenlere bagli
hipoparatiroidizm saptanmistir (52). Ayrica cerrahi olmayan hipoparatiroidizmli hastalarin
4/39'unda psodohipoparatiroidizm, 2/39 hastada DiGeorge Sendromu, 1/39'unda GATA3
geninde mutasyon bulunan Barakat Sendromu ve 3/39 hastada CaSR geninin aktive edici

mutasyonlart dogrulanmistir (52).

Hipoparatiroidizmin genetik etiyolojisinin belirlenmesine yonelik klinik yaklagim i¢in

Clarke ve ark. (40) tarafindan olusturulan akis diyagrami Sekil 1’de gosterildi.



HiPOPARATIROIDIZM- Hasta diisiik serum/plazma kalsiyum seviyesine sahip ve serum/plazma PTH
(parathormon) dizeyi algilanamiyor, diisiik veya normal ve hipokalseminin diger nedenleri

{

Bu hipoparatiroidizm sendromik mi yoksa sendromik degil mi, ailesel mi yoksa ailesel degil mi?

{

Geng yasta ortaya gikan hipoparatiroidizm

Ajlede hipoparatiroidizm dykusi, akrabalik veya otoimmuinite

Diger endokrinopatilerin ortaya ¢ikmasi (6rn. addison hastalig), gonadal yetmezlik,tiroid hastaligi,
diyabet, hiperkalsitri, kisa boy, kemik deformitesi)
Diger metabelik anormalliklerin ortaya gikmasi (6rnegin hipokalemik alkaloz, nefrokalsinoz, laktik

asidoz, dislipidemi)

Non-endokrin hastaliklarin ortaya cikmasi (6rnegin konjenital anomaliler (damak yang, kalp
hastalig), isitme kayb, bébrek/iirogenital displazi, bagisiklik yetmezligi, kandidiyazis, monolityaz,

inme)
EVET HAYIR
SENDROMIK NON-SENDROMIK
! T { ]

Otoimmiin Congenital HOR MELAS “DOGRU ADH ve Bartter
APECED DiGeorge (TBX1, [GATA3) K55 izolasyon Sendromu
[AIREL) MEBL), CHARGE MTPD [(GCM2, PTH, (CASR, GNA11)

[CHD7, Mitokondrial X'e bagl

SEMAZE), Defekt SOK3)

Kenny-Caffey

Sanjad-Sakati

(TBCE,

FAMI1114)

Sekil 1. Hipoparatiroidizmin genetik etiyolojisinin belirlenmesine yonelik klinik yaklagim (40).

2.3.2.4. Diger Faktorler

Iyot tedavisi, ilaca bagl nedenler, yetersiz kalsiyum veya D vitamini alimi, baska
endokrin bozukluklar da hipoparatiroidizmin nedeni olabilir (40). Tiroid kanseri gibi
durumlarda radyoaktif iyot tedavisi uygulanabilir. Bu tedavi, paratiroid bezlerine zarar verebilir
ve hipoparatiroidizmin bir nedeni olabilir. Baz1 ilaclar, 6zellikle tiroid hormonu diizenleyici

ilaglar, paratiroid bezlerinin fonksiyonlarini etkileyebilir ve hipoparatiroidizme neden olabilir.

Beslenme yoluyla yetersiz kalsiyum, D vitamini, magnezyum alimi paratiroid bezlerinin

normal fonksiyonlarini siirdirememesine ve hipoparatiroidizme yol acabilir (47,53). Bu
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nedenlerin yani sira, travma, enfeksiyonlar veya tiimorler gibi nadir durumlar da

hipoparatiroidizme neden olabilir (54).

2.3.3. Hipoparatiroidizm’de Prevalans ve insidans

Son epidemiyolojik arastirmalar, hipoparatiroidizm prevalansinin 5,3 ile 40/100.000
arasinda oldugunu ortaya koymaktadir (55). Powers ve ark. (45) tarafindan Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) taniya dayali hipoparatiroidizm prevalansini ve cerrahi temelli insidansi
belirlemek amaciyla 12 aylik bir siire boyunca gerceklestirilen prevalans aragtirmasi sonucunda
ABD’de prevalans tahminin 77.000 vaka olarak belirlendi. Ayrica cerrahi bazli insidans
yaklagimina gore genel olarak ameliyatlarin yaklasik %7,6's1 hipoparatiroidizmle sonuglandi;
bu vakalar %75 'i gegici, %25 'i kronikti. Bir y1l i¢inde gerceklestirilen tiim tiroidektomiler,
paratiroidektomiler ve boyun diseksiyonlari arasinda ise %26'sinin gegici hipoparatiroidizme

yol actigin1 ve %5'inin kronik duruma ilerledigi bildirildi.

Danimarka'da yapilan bir ¢alismada, cerrahi sonrasi hipoparatiroidizm prevalansini
22/100.000 kisi-yil olarak, insidansi 0,8/100.000 kisi-y1l olarak belirledi (56). Danimarka'da
yapilan basgka bir caligmada ise cerrahisiz hipoparatiroidizm prevalansi 2,3/100.000 kisi-y1l
olarak belirlenmistir (57).

Astor ve ark. (58) Epidemiology and Health-Related Quality of Life in
Hypoparathyroidism  Norveg'de  gerceklestirdikleri ~ hipoparatiroidizmde  prevalans
aragtirmasinda, ameliyat sonrasi hipoparatiroidizm (milyonda 64), cerrahi olmayan
hipoparatiroidizm (milyonda 30) ve psédohipoparatiroidizm (milyonda 8) olmak iizere genel
popiilasyonda milyonda 102 olarak tahmin etmislerdir. Cerrahi olmayan hipoparatiroidizm,
APS1 (%17), DiGeorge Sendromu (%15), idiyopatik hipoparatiroidizm (%44) ve digerlerini
(%4) igerdigi bildirilmistir.

2.3.4. Hipoparatiroidizm’de Morbidite ve Mortalite
Kanada’da hipoparatiroidizm morbiditesini belirlemek i¢in yapilan bir c¢alismada

hipoparatiroidizm tanili 130 hasta ile gerceklestirdikleri arastirma sonucunda Cerrahi sonrasi

hipoparatiroidizmi olanlarin %28'inde ve cerrahi olmayan hipoparatiroidizmi olanlarin %46
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'sinda hastaneye yatis meydana geldigini bildirmislerdir (52). Ayrica cerrahi olmayan
hipoparatiroidizm tanili hastalarin 4/39'unda psddohipoparatiroidizm, 2/39 hastada DiGeorge
Sendromu, 1/39'unda GATAS3 geninde mutasyon bulunan Barakat Sendromu ve 3/39 hastada

CaSR geninin aktive edici mutasyonlar1 dogrulandig: bildirilmistir (52).

Hadedeya ve ark. (59) c¢alismasinda ise postoperatif kronik hipoparatiroidizm olan
hastalarin kardiyak morbiditeler agisindan yiiksek risk tagidigini, ancak kardiyak aritmiler
acisindan artmis bir risk olmadigimi bildirmistir. Ayrica postoperatif hipoparatiroidizm tanili
hastalarin renal hastalik gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu, renal tas olusumu,
nobetler, ruh sagligi problemleri ve enfeksiyonlar agisindan artmis bir risk oldugunu
belirtmistir. Bununla birlikte, hipoparatiroidizmin mortalite riski tizerinde bir etkisi olmadigi
bildirilmistir. Danimarka 'da cerrahi sonras: hipoparatiroidizm mortalitesi i¢in hazard ratio
(HR) 0,98 olarak belirlenirken, cerrahisiz hipoparatiroidizm mortalitesi icin HR 1,25 olarak
belirtmistir (56,57).

2.3.5. Hipoparatiroidizm Tanisi

Hipoparatiroidizmin tanist onemli olarak PTH analizine baglidir. Normal kalsiyum
metabolizmasi, PTH salgilanmasi ve etkili bir sekilde ¢aligmasiyla saglanir. PTH, kemiklerden
kalsiyum salinimini artirarak kalsiyumun kan dolasimina gegisini saglar. Ayrica, bobreklerde
kalsiyum emilimini artirir ve bdylece kalsiyum diizeylerinin optimal seviyelerde tutulmasini
saglar (60,61). Hipoparatiroidizm durumunda, yetersiz veya etkisiz PTH salgilanmasi

nedeniyle bu mekanizmalar etkilenir ve kalsiyum diizeylerinde diistis goriliir (42,43).

Hipoparatiroidizmin tanisal biyokimyasal 6zellikleri, yetersiz PTH iiretimiyle iliskili
hipokalsemidir (39-42). Bu nedenle, dolagimdaki PTH konsantrasyonunun yiikseldigi genetik
bir PTH direnci bozuklugu olan psddohipoparatiroidizmden kolayca ayirt edilir.
Hipoparatiroidizm tanist ayn1 zamanda PTH diizeyinin de yiiksek oldugu hipokalseminin
ikincil nedenlerinden (6rn. D vitamini eksikligi) kolaylikla ayirt edilebilir. Hipoparatiroidizmde
dolasimdaki aktif D vitamini (1,25-dihidroksivitamin D2) ve kemik dongiisii belirteglerinin

konsantrasyonlar1 genellikle normalin alt araligindadir. Idrarla kalsiyum atilimi, kalsiyum
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aliminin bir fonksiyonu olarak degisir, ancak hipoparatiroidizmde PTH eksikligine bagl olarak

fraksiyonel kalsiyum atilimi artar (41).

PTH i¢in "iki bolgeli" testler, Oparatiroid bireylerde dolasimdaki PTH'nin ¢ogunu
olusturan PTH'nin biiyiik, inaktif orta ve karboksi terminal pargalarimi tespit etmez (60,41).
Bunun yerine, yakalama ve tespit antikorlari, molekiiliin karboksi ve amino terminal uglarin
birlikte tanir ve dolayisiyla bu biyiikk, dolasimdaki inaktif PTH fragmanlar1 tarafindan
karistirlmaz. ikinci ve {igiincii nesil analizler, amino terminal tanima bdlgeleri bakimindan
birbirinden farklilik gésterir; tiglincii nesil analiz, daha ziyade yalnizca PTH 'y1 (1-84) olger
(61,41). Teorik olarak "tam" PTH olarak adlandirilan ii¢iincii nesil PTH analizlerinin daha
spesifik ve dolayistyla daha yararli olmasi beklenebilir, ancak bu iki test tiirii arasinda klinik
olarak ¢ok fazla fark yoktur. PTH igin ikinci nesil test daha yaygin olarak kullanilir ve
hipoparatiroidizme bagli hipokalsemi ile sekonder hiperparatiroidizmin hipokalsemik

durumlar arasinda mitkemmel bir ayrim saglar (41).

Hipoparatiroidizmin tan1 ve degerlendirilmesi hakkindaki 6zeti Tablo 1’de gosterildi

(41).
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Tablo 1. Hipoparatiroidizmin Tan1 ve Degerlendirilmesi (41).

Hipoparatiroidizmin Tamisi

Hipoparatiroidizmin Degerlendirilmesi

En az 2 hafta arayla en az iki kez dogrulanmis
hipokalsemi (alblimine gore diizeltilmis).

Aile Oykiisii: Hipoparatiroidizm veya diger
endokrin yetmezlik hastaliklarina iligkin
oykii

Ikinci veya iiciincii nesil immiinoanaliz
yontemiyle belirlenen PTH konsantrasyonu,

iist sinirinda veya agikea yiiksek araliga sahip
olabilir (yardimci ancak zorunlu degil).

en az 2 kez hipokalsemi varliginda tespit Klsls(ﬂ . OY}( - Oncc?kl anterior  boyun
) - .. | cerrahisi, diger endokrin hastaliklar
edilemeyen veya uygun olmayan diisiik
seviyede olmalidir (<20 pg/mL).
Fiziksel muayene:
e Ektopik  kalsifikasyonlar  (6rnegin,
Fosfat seviyeleri Fosfat diizeyleri normalin gozlerde)

Daha 6nceki boyun cerrahisinin belirtileri
Chvostek veya Trousseau belirtisi

Tirnak yataklari i¢cin fungal enfeksiyon
Mukozal kandidiyazis

Eklem hareket aralig

Vitiligo i¢in cilt

Boyun cerrahisi sonrasl, kronik
hipoparatiroidizm sadece 6 ay sonra kesin
olarak tanimlanur.

Biokimyasal
konulduktan sonra)

degerlendirme (tan1

Fosfat

Magnezyum

25-hidroksi vitamin D

1,25-dihidroksi vitamin D

BUN/kreatinin

24 saatlik idrar i¢in kreatinin klirensi veya
eGFR, kalsiyum atilim1 ve biyokimyasal
tas risk profil

Hedef organ goriintiileme

o X-151m1 (kafatasi)
e Bobrek ultrasonu veya
tomografi taramasi

e DEXA ile KMY

bilgisayarli

Genetik calismalar:  Genetik bir temel
siipheleniyorsa (geng yas, aile Oykiisii, coklu
endokrin bez yetmezligi)
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2.3.6. Hipokalsemi ve Klinik Belirtiler

PTH disiikliigli sonucu hipokalsemi ortaya ¢ikar. Hipoparatiroidizm, kemikten
kalsiyumu mobilize etme, distal nefrondan kalsiyumu geri emilimi ve renal 1a-hidroksilaz
aktivitesini uyararak yeterli aktif D vitamini tiretimi i¢in PTH salgisinin yetersiz olmasindan
kaynaklanan hipokalsemiye neden olur; bu da bagirsaktan kalsiyum emilimini engeller (Sekil
2) (46).

CaSR P CaSR’ler araciligiyla
. : ) algilanan diisiik
. LW .. serum Ca*?
paratiroid _~

hiicresi I* Diisiik Ca *?

)%

PTH

Paratiroid bezleri

Bagirsak

/ - vePO03}” |

y

Kemik erimesi

Kemik 1,25(0H)2D A

25(0HD

Artan Ca *2 geri Bsbrek

emilimi, azalan
P03 geriem

Serumda artan
Ca*?ve PO}
(normal araliga
déniildii )

Sekil 2. PTH Tarafindan Mineral Metabolizmasinin Kontrolii: Serum iyonize kalsiyum (Ca?") diizeyleri,
PTH ve 1,25-dihidroksi vitamin D hormonlarinin etkisiyle siki bir sekilde kontrol edilir. Serum iyonize
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Ca?* konsantrasyonundaki degisikliklerin hem hiz1 hem de biiyiikliigii, paratiroid hiicrelerinde bulunan
ekstraselliiler CaSR tarafindan algilanir. Iyonize Ca?* diizeyleri azaldiginda, PTH salgisinin serbest
birakilmasi tetiklenir. Tersine, iyonize Ca®* diizeyleri arttiginda, PTH salgis1 baskilanir. PTH, kemik
rezorpsiyonunu uyarir, bu da kalsiyum ve fosfor saglayarak dolasima gecirir. Bobrekte, PTH,
kalsiyumun renal geri emilimini uyarir ve fosfat atilimini artirir. PTH ayrica 25-hidroksivitamin D’ yi
aktif vitamin D metaboliti olan 1,25(OH)2D'ye doniistiirerek, bagirsak hiicrelerindeki islemler
araciligiyla kalsiyum ve fosforun trans-epitel tasmimini artirir. Bu adimlarin bir araya gelmesiyle,
iyonize Ca®" diizeyleri normal aralifa geri doner ve bobrekte PTH ve diger faktorlerin (6rnegin,
fibroblast kokenli biiylime faktorii 23) etkileriyle, serum fosfor diizeyini normal araliga getirir. PTH'nin
etkileri azalir veya kaybolursa, homeostazin siirdiiriilmesindeki tiim sonraki adimlar bozulur, bu da
hipokalsemi, hiperfosfatemi ve hiperkalsiiiri ile sonuglanir (46).

Hipokalsemi, sinir, kas ve doku fonksiyonlarini ciddi sekilde etkileyebilir. Bu durum,
tetani, kas spazmlar1, parestezi, kardiyak aritmiler gibi gesitli belirtilere yol agabilir (62). Akut
hipokalseminin tipik klinik bulgusu tetanidir. Hafif tetani perioral uyusma, ellerde-ayaklarda
parestezi, kas kramplari, siddetli tetani, karpopedal spazm, laringospazm, fokal generalize
epileptik atak seklindedir. Akut semptom olarak uzamis QT intervali, aritmi ve kalp yetmezligi

izlenebilir. Daha az spesifik semptomlar halsizlik, hiperirritabilite ve anksiyetedir (40).

Noromiiskiiler irritabiliteye bagli parestezi (perioral, ekstremite), kas segirmesi,
karpopedal spazm, Trousseau’s ve Chvostek’s bulgulari, kasilma, laringospazm, bronkospazm

gelisebilir (41).

Hipoparatiroidizmin klinik belirtileri genellikle kronik hipokalsemi ve hiperfosfatemiye
baghdur. ilk belirtiler genellikle ndromiiskiiler semptomlar seklinde ortaya ¢ikar. Hipokalsemi
viicuttaki cesitli sistemleri etkileyebilir, ancak en belirgin etkiler genellikle norolojik, bilissel,

kas ve kardiyovaskiiler sistemde goriiliir (41).

Kronik hipokalsemiye bagli olarak bazal ganglion kalsifikasyonu, katarakt, dental
anomaliler ve ektodermal bulgular gibi bulgular da sik¢a gozlemlenebilir. Hipoparatiroidizme
bagli hipokalseminin kronik semptomlar1 arasinda ekstrapiramidal bulgular, bazal ganglion
kalsifikasyonu, demans, parkinson, subkapsiiler katarakt, dis anomalileri ve cilt kurulugu da
bulunur (39).

Ayrica, uzun siireli hipokalsemi metabolik kemik hastaliklart ve KMY’de azalma gibi

komplikasyonlara yol agabilir (48). Son ¢aligmalar, hastalifin yasam kalitesini bobrek,
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kardiyovaskiiler ve iskelet sistemleri de dahil olmak iizere bir¢ok organ sistemini etkileyen

kronik belirtilerini daha iyi aydinlatmistir (63,55).
2.3.7. Hipoparatiroidizm Tedavisi

Nadir bir hastalik olmasina ragmen hipoparatiroidizmin hastalar iizerinde 6nemli
etkileri vardir (55). Hipoparatiroidizm, eksik hormonla tedavinin standart tedavi olmadigi bir
endokrin hastaliktir (42,43). Standart tedavi, diger hormonal eksiklik durumlarinda oldugu gibi,
eksik olan hormonun yerine konulmasi degil, aktif D vitamini analoglar1 ve kalsiyum

takviyesidir (42,55,64).
Kronik yonetimin temel hedefleri arasinda sunlar yer almaktadir:

» Serum total kalsiyumun kabul edilebilir aralikta tutulmasi (genellikle diigiik-
normal aralikta),

» Serum fosforunun kabul edilebilir aralikta tutulmasi (genellikle yiiksek-normal
aralikta),

» 24 saatlik idrar kalsiyum atiliminin <7,5 mmol/giin olmas1 ve

> Kalsiyum -fosfat carpimmin <55 mg? /dL? (4,4 mmol?/L?) olmasu.

Kronik yo6netim i¢in mevcut tedavi secenekleri arasinda oral kalsiyum, D vitamini
(metabolitleri ve analoglar1 dahil) ve tiyazid diiiretikler bulunmaktadir. Ozel durumlarda, fosfat
baglayicilar, diisiik tuzlu diyet veya disiik fosfatli diyet yardimci olabilir (43). Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan hazirlanan Osteoporoz ve Metabolik Kemik
Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda onerilen hipoparatiroidi tan1 ve tedavi yaklagimi
Tablo 2’de sunuldu (65).
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Tablo 2. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Hipoparatiroidi Tan1 ve Tedavi Onerisi (65).

Hipoparatiroidizm tanisi, hipokalsemi varliginda diisiik veya hipokalsemiye cevap olarak

uygunsuz artmayan PTH diizeyi ile konulur.

Kronik hipoparatiroidizmin tedavisinde albiimin ile diizeltilmis total kalsiyum veya iyonize
kalsiyum degerleri normal referans araligin alt smirinda veya alt sinirin hemen altinda

tutulmalidir.

Kronik hipoparatiroidizmi olan ve hipokalsemisi (alblimin ile diizeltilmis kalsiyum <8.0

mg/dL) bulunan tiim hastalar tedavi edilmelidir.

Hastalarda tedavi sirasinda 24 saatlik idrar atilimi cinsiyete gore normal araliklarda

tutulmalidir (erkeklerde <300 mg/giin, kadinlarda <250 mg/giin ya da <4mg/kg/giin).

Tedavide, aktif D vitamini analoglari (kalsitriol 0,25-2,0 pg/giin, alfakalsidol 0,5-4,0 pg/giin)

ve boliinmiis dozlarda kalsiyum onerilir.

Serum fosfat diizeyleri de normal aralikta bulunmalidir. Serum kalsiyum fosfat ¢arpimi <55

mg?/dL? olmalidur.

Serum magnezyum diizeyleri normal araliklarda olmalidir.

Hiperkalsiiirisi olan hastalarda kalsiyum alimi azaltilmali, sodyumdan kisith diyet ve/veya

tiazid ditiretiginin tedaviye eklenmesi Onerilir.

Avrupa Endokrinoloji Dernegi tarafindan hazirlanan kilavuzda; recombinant human
parathyroid hormone (rhPTH) ile replasman tedavisi de dahil olmak iizere tedavinin nasil
optimize edilecegi ve komplikasyonlarin nasil 6nlenecegi konusunda daha fazla sistematik ve

ileriye doniik ¢alismalarin yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (42).
2.4. Osteoporoz

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan hazirlanan Osteoporoz ve
Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu‘nda osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi
ve kemik dokusunun mikro-mimarisinin bozulmasi sonucunda kemik kirilabilirliginde ve kirik

egiliminde artisla sonuglanan progresif bir metabolik kemik hastalig1 olarak tanimlanmistir
(65,66).
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Osteoporoz, Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO) tarafindan
kemik kirilganliginin ve kirik riskinin artisina neden olan diisiik kemik kiitlesi ve kemik
dokusunun mikro yapisinin bozulmasiyla karakterize edilen bir sistemik iskelet sistemi
hastaligi olarak tanimlanmaktadir (67-69). Osteoporoz; postmenopozal kadin ve cesitli

yaslarda erkek olguyu etkileyen, sik goriilen, kronik, ilerleyici ve sistemik bir hastaliktir (70).

Farkli smiflandirma sekilleri bulunmakla birlikte yaygin olarak osteoporoz, kemik
metabolizmasini etkileyen faktorler géz oniine alinarak, etiyolojiye gore primer ve sekonder
osteoporoz olarak siniflandirilmistir. Primer osteoporoz, menopoz sonrasi kadinlarda ve 70 yas
istii kadin ve erkeklerde yaslanmaya bagli olarak gorilir (71). Primer osteoporoz;
postmenopozal osteoporoz ve yasa bagli (senil) osteoporoz olarak ikiye ayrilir. Sekonder
osteoporoz hastaliklar, tedaviler veya idiyopatik nedenlerden kaynaklanir. Sistemik hastaliklar,
endokrin hastaliklar ve malign neoplazmlar sekonder osteoporoza neden olan hastaliklar
arasindadir (71). Sekonder osteoporoz nedenleri arasinda; yasam tarzi ile ilgili durumlar (sigara
kullanimi, alkolizm, yetersiz fiziksel aktivite, vitamin D eksikligi, Sik diismeler vb.), genetik
hastaliklar (Kistik fibrozis, Ehler Danlos Hastaligi vb.), hipogonadal durumlar (androjen
insensitivitesi, erken menopoz), endokrin hastaliklar (Cushing Sendromu, diabetes mellitus
vb.), gastrointestinal hastaliklar (¢olyak hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaligi vb.),
hematolojik hastaliklar (hemofili, l6semi vb.), romatolojik ve otoimmiin hastaliklar (romatoid
artrit vb.), norolojik ve kas-iskelet risk faktorleri (epilepsi, multipl skleroz vb.), ilaglar,
idiyopatik skolyoz, konjestif kalp yetmezligi, depresyon, bobrek yetmezligi vb. diger bazi
hastaliklar bulunmaktadir (44,65).

2.4.1. Osteoporoz Sikhg

Osteoporozun tibbi, ekonomik ve sosyal etkileri géz 6niinde bulunduruldugunda, diinya
genelinde osteoporozun yaygmligima dair saglam ve kapsamli tahminler; saglik sistemi
planlamasinda ve politika olusturmada, mevcut durumun ve gelecegin genel bir
degerlendirmesiyle birlikte karar verme siireclerini kolaylastirabilir. Kiriklar ile iligkili en

yaygin komplikasyonlar vertebra kiriklar1 ve kalga kiriklaridir (65,71,72).
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Salari ve ark. (71) 86 ¢alisma ile kapsamli bir 6rneklem biiyiikliigiine dayali olarak
gergeklestirdikleri giincel meta-analiz ¢alismasinda diinyadaki osteoporoz prevalansinin %18,3
oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica bu calismada diinya kadinlarinda osteoporoz prevalansi

%23,1, diinya erkeklerinde osteoporoz prevalansi %11,7 olarak bildirilmistir.

Ballane ve ark. (72) ise yaptiklar1 meta-analiz ¢alismasinda en sik goriilen osteoporotik
kiriklardan vertebra kiriklarinin diinya ¢apindaki prevalansini raporlamistir. Bu calismada
Avrupali kadinlarda morfometrik vertebral kirik prevalansi Iskandinavya 'da en yiiksek (%26)
ve Dogu Avrupa'da en diisiik (%18) olarak belirlenmistir. 50 yas iistii beyaz kadinlarda, Kuzey
Amerika'da prevalans oranlar1 %20-24 olarak (Beyaz/Siyah orani 1,6'dir) Latin Amerika'da ise
Avrupa ve Kuzey Amerika'dan daha diisiik (%11-19) olarak bildirilmistir. Asya'da, 65 yas iistii
kadinlarda en yiiksek oranlar Japonya'da (%24), en diisiik oranlar ise Endonezya (%9) ve Orta
Dogu iilkesi Liibnan'da (%20) oldugu belirlenmistir. Insidans verileri daha az sayida ve daha

heterojendir.

Avrupa ve Kuzey Amerika'da postmenopozal kadinlarin ortalama %30'unda osteoporoz
yasandig1 ve bu kadinlarin %40'imin sonraki yasantilarinda bir veya birden fazla frajilite kirigi

olacagi ongoriilmektedir (65).

Tirkiye'de de toplum giderek yaslanmakta ve dolayisiyla osteoporoz 6nemli bir saglik
sorunu olarak 6ne gikmaktadir. Tiirkiye’de 2010 yilinda yapilmis FRAKTURK arastirmasinda,
50 yas ve tizerindeki bireylerin %50 'sinde osteopeni ve %25 'inde osteoporoz tespit edilmistir.
Bu oran, 50 yas iistiindeki kadinlarda %12,9 ve erkeklerde %7,5 olarak bildirilmistir (73). Son
yillarda Tiirkiye’de yapilan bazi arastirmalarda ise Corum ilinde, postmenopozal osteoporoz

prevalansi %29,2 olarak ve Diizce ilinde osteoporoz prevalanst %11,8 olarak bildirilmistir
(74,75).

2.4.2. Osteoporoz Tanisi

Osteoporoz tanisinda problem hastaligin kirik olusturuncaya kadar belirti vermemesidir
(67). Osteoporoz tanisi igin kapsamli bir yaklasim onerilir. Bu yaklasim, fizik muayene,

biyokimyasal testler, detayli anamnez alma ve KMY Odl¢limlerini igerir. Ayrica, vertebral
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kiriklarin tespiti igin vertebra goriintiilemesi yapilir ve kirik riski degerlendirilir. WHO'ya gore,
osteoporoz tanist genellikle KMY'nin dansitometrik yontemlerle Olgiilmesiyle konulur.
Tanimda genellikle standart olarak femur boynundaki KMY degerleri kullanilir, ancak klinik
uygulamalarda lomber vertebra ve toplam femur gibi diger bolgelerdeki KMY degerleri de
osteoporoz tanisi i¢in degerlendirilebilir. Ayrica, biyokimyasal testler, laboratuvar yontemleri
ve kemik biyopsisi gibi ek yontemlerle hastalik hakkinda daha fazla bilgi edinilebilir ve
degerlendirme yapilabilir (66,67).

2.4.2.1. Dual Enerji X-Istm Absorptiometri Yontemi ile Kemik Mineral Yogunlugu

Olciimii

Osteoporoz tanisi, KMY 6l¢timii yapilarak DEXA yontemi ile konulur (76). DEXA ile
KMY ol¢iimii tan1 konulmasina ek olarak kirik riskinin belirlenmesinde, farmakolojik tedaviye

baslanma kararinin alinmasinda ve tedavi takibinde 6nemli bir yaklasimdir (65).

DEXA; KMY 6l¢iimii i¢in en yaygin kullanilan metoddur ve 6l¢iim islemi kolaydir (77).
Bu 6l¢iim yontemi sirasinda maruz kalinan radyasyon miktar1 ise son derece diistiktiir. Takipte
tekrarlanan dl¢limlerin miimkiinse ayni cihaz ve ayni teknisyen tarafindan yapilmasi 6nerilir.
Farkli cihazlarla yapilan olgiimlerde, degerleri eslestirme i¢in bulunan sonuglar cihazlar i¢in
onceden saptanmis katsayilar ile carpilip elde edilen rakam g6z Oniine alinmalidir (65).
DEXA'nin 6nemli bir dezavantaji, ¢ekim teknigi ve alet kalibrasyonundan kaynaklanabilen

¢ekim hatalaridir.

Osteoporoz tanist i¢in absorbsiyon teknikleri disindaki kantitatif ultrasonografi,
konvansiyonel komputerize tomografi gibi yontemlerin kullanilmasi, iskelet durumunu

gostermeleri yoniinden gegerlilikleri ispat edilmediginden 6nerilmemektedir (65).

WHO kriterlerine gore osteoporoz, KMY’nin geng¢ eriskinlere gore 2,5 standart
sapmanin (SD) altinda olmasi olarak tanimlanir. DEXA sonuglar1 osteoporoz agisindan
degerlendirilirken KMY degil, T ve Z skorlari kullanilmaktadir (67). KMY 'yi 6l¢gmek i¢in en

yaygin olarak onaylanmis teknik, DEXA ve osteoporozda farmasotik miidahalelerin
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gelistirilmesi i¢in Onerilen giris kriteri olan KMY alan1 i¢in T ve Z skoruna dayanan tani

kriterleridir (71).

DEXA kemik alanina diisen mineral yogunlugunu 6l¢gmektedir. Postmenopozal kadinlar
ve 50 yas lstii erkeklerde osteoporoz tanisinda T skoru onemlidir. T skoru, hastanin KMY
Olctimlerinin ayn1 cinsiyetteki geng eriskinlerin KMY 6l¢iimlerinin ortalamasinin ka¢ standart
sapma altinda ya da iistiinde oldugunun ifadesidir. Z skoru ise hastanin KMY 6l¢limlerinin ayni
cinsiyetteki ve ayni yas grubundaki KMY 0l¢limlerinin ortalamasinin ka¢ SD altinda veya
iistiinde oldugunu ifade eder. Premenopozal kadinlar ve 50 yas alt1 erkeklerde osteoporoz
degerlendirmesinde Z skoru kullanilir. Z skoru -2 SD veya daha diisiikse, "kronolojik yasa gore
beklenenden diisiik kemik kiitlesi" ifadesi kullanilir; -2 'nin {izerindeyse "kronolojik yasa gore
normal kemik kiitlesi" durumu s6z konusudur (65,66). Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi tarafindan hazirlanan WHO’a gére KMY Ol¢limiine dayali osteoporoz tanimi Tablo

3’te sunulmustur.

Tablo 3. WHO, KMY ’ye dayali osteoporoz tanimi (65).

Siniflama KMY T skoru

Normal Geng-erigkin ~ referans  popiilasyon | -1 ve lizeri
ortalamasinin 1 SD altinda ya da
tizerinde olmak

Diisiik kemik kiitlesi | Geng-eriskin ~ referans  popiilasyon | -1 ile-2,5 arasi

(Osteopeni) ortalamasinin 1,0 ve 2,5 SD altinda
olmak
Osteoporoz Geng-eriskin ~ referans  popiilasyon | -2,5 ya da daha diisiik

ortalamasinin 2,5 SD ya da daha fazla
altinda olmak

Ciddi ya da yerlesmis | Geng-eriskin ~ referans  popiilasyon | -2,5 ya da daha diisiik ve

osteoporoz ortalamasinin 2,5 SD ya da daha fazla | bir ya da daha ¢ok kirik
altinda olmak ve eslik eden frajilite
kirigt
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Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin 06nerdigi KMY 6l¢lim

endikasyonlart;

» 65 yas ve lizerindeki kadin ve 70 yas ve lizerindeki erkeklerde klinik risk faktorleri
g6z Oniine alinmaksizin,

» Daha geng¢ postmenopozal, menopoza gegis devresindeki ve 50-69 yaslarindaki
kirik i¢in klinik risk faktorleri olan kadinlar,

» 50 yas sonrasinda kirik gegiren erigkinler,

» Diisiik kemik kiitlesi ya da kemik kaybi ile birlikte romatoid artrit gibi hastaliklar
olan ya da glukokortikoid (glinde >5 mg prednison ya da esdegeri olan ilaglarin >3
ay) kullanilmasi gibi kemik kayb1 yaratan durumlar (65).

2.4.2.2. Kirik Riskinin Kirik Risk Degerlendirme Araci (FRAX) ile Hesaplanmasi

Kirik risk degerlendirme araci olan (Fracture Risk Assessment Tool, FRAX)
osteoporotik kirik riskini degerlendirmek i¢in kullanilan bir aragtir (78). FRAX, WHO
tarafindan orjinali 2008 yilinda 6nerilen ve zamanla gelistirilen bir modeldir (79). Bu model,
kirik riskini degerlendirmede klinik 6neme sahip olan c¢esitli risk faktorlerini gdz Oniinde

bulundurur (80).

FRAX risk skorlamasi, hastanin yas, cinsiyet, VKI (viicut kitle indeksi), ailede
osteoporotik kirik dykiisii, sigara igme aligkanligi, alkol tiiketimi, kortikosteroid kullanimi gibi
kisisel ozelliklerini ve ayni zamanda KMY Ool¢iimlerini de degerlendirir. Bu faktdrlerin
kombinasyonu, hastanin 10 yillik major osteoporotik kirik riskini belirlemek igin kullanilir

(65,79).

FRAX, klinik uygulamalarda ve arastirmalarda genis Olgiide kabul gormiis bir
yontemdir. Kirik riskini belirlemede kolaylik saglamasi ve tedavi kararlarina destek olmasi
acisindan Onemli bir ara¢ olarak kabul edilir. Bu nedenle, osteoporoz ve kirik riski
degerlendirmesi konusunda calisan pek ¢ok uzman ve kurulug, FRAX "1 etkin bir yontem olarak

onermektedir (78-80).
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FRAX skorlamasia gore, eger 10 yillik kalga kirigi riski %3'ten yiiksek veya major
osteoporotik kirik riski %20 'den fazla ise, tedaviye baglamak maliyet etkin olarak kabul edilir.

Ancak, farmakolojik tedavi karar1 klinik degerlendirme ile birlikte alinmalidir (65).

FRAX degerlendirme aracina https://frax.shef.ac.uk/FRAX/ web adresinden iicretsiz

olarak ulasilmaktadir. Ayrica Tiirkiye i¢in uyarlanmis FRAX degerlendirme aracina ise

“https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=6" web adresinden ulasilmaktadir (65,80).

FRAX aracinda goz 6niine alinan risk faktorleri; yas, disiik beden kitle indeksi ( <20
kg/m?), cinsiyet, daha énceden osteoporotik kirigin olmasi (klinik ve asemptomatik vertebral
kiriklar dahil), ailede kalga kirig1 6ykiisii, Sigara (halen igiyor olmak), glukokortikoid kullanimi,
romatoid artrit, alkol alimi (>3 {inite/giin), sekonder osteoporoz nedenleri (tip 1 diyabet,
eriskinde osteogenezis imperfekta, uzun siire tedavisiz kalmis hipertiroidizm, hipogonadizm ya
da erken menopoz, kronik malnutrisyon ya da malabsorbsiyon, kronik karaciger hastaligi),
femur boynu KMY yer alir (65).

2.4.3. Postmenopozal Osteoporoz ve Tedavisi

Postmenopozal osteoporoz, menopoz sonrast donemde kadinlarda sikga goriilen bir
kemik hastaligidir (81-84). Menopozla birlikte &strojen hormon seviyelerindeki diisiis,
KMY ’nun azalmasina ve kemik kiriklar1 riskinin artmasina neden olabilir (85,86). Bu durum,
ozellikle yasgh kadinlar etkileyen énemli bir saglik sorunudur. Ancak, erken teshis ve uygun
tedavi yaklagimlariyla hastaligin ilerlemesi engellenebilir ve kemik saglig1 korunabilir. Tedavi

plani, hastanin genel saglik durumu ve bireysel ihtiyaglarina gore kisisellestirilmelidir (86,87).

Postmenopozal osteoporoz, genellikle KMY  olgtimleri ve kirik  riski
degerlendirmeleriyle teshis edilir. KMY 6lc¢timleri i¢in DEXA, kemik kirig: riskini belirlemek
icin FRAX skorlamasi1 yaygin kullanilan yontemlerdir (79). Ayrica, klinik belirtiler ve hastanin
yasam tarziyla ilgili bilgiler de degerlendirmeye alinir (87).

Postmenopozal kadinlarda kirik riskini artiran risk faktorleri (65):
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1. Gegirilmis frajilite kirig1: Ozellikle kalga, omurga veya bilek gibi frajilite kiriklar:
osteoporozun bir belirtisi olabilir.

2. Ug¢ aydan uzun siire boyunca >5 mg/giin prednizon veya esdeger glukokortikoid
kullanimi: Uzun siireli glukokortikoid kullanimi kemik yogunlugunda azalmaya ve
osteoporoz riskinde artisa neden olabilir.

3. Sigara icmek: Sigara igmek kemik saglifina zarar verebilir ve osteoporoz riskini
artirabilir.

4. Fazla alkol tiikketimi: Asirt alkol tiiketimi kemik yogunlugunda azalmaya ve osteoporoz
riskinde artisa neden olabilir.

5. Diisiik VKI (<20 kg/m?) veya majér kilo kayb1: Diisiik VKI veya énemli kilo kaybu,
kemik yogunlugunu olumsuz yonde etkileyebilir.

6. Osteoporoz ile iliskili hastalik Oykiisii: Ailede osteoporoz Oykiisii olan kisilerde
osteoporoz riski artabilir.

7. Osteoporoz agisindan yliksek riskli ila¢ kullanim dykiisii: Belirli ilaglar, 6zellikle uzun
stireli kullanimlari, osteoporoz riskini artirabilir.

8. Direkt grafilerde kirik varligr: Kirik goriintlisii, osteoporozun mevcut oldugunu

gosterebilir ve gelecekteki kirik riskini artirabilir.

Tedavi yaklasimlar1 genellikle hastanin yasina, kirik riskine ve genel saglik durumuna
gore belirlenir. Tedavide kullanilan yontemler arasinda farmakolojik ve farmakolojik olmayan
yaklagimlar bulunmaktadir. Bunlar icerisinde kemik saghigini destekleyen ilaclar (6rnegin,
bifosfonatlar, selektif dstrojen reseptor modiilatorleri, hormon replasman tedavisi, teriparatid
abaloparatide, stronsiyum ranelat, kalsitonin, denosumab, romosozumab (monoklonal anti-
sklerostin analogu)), Ca ve D vitamini takviyeleri, sigaranin kesilmesi ve alkol tiiketiminin
sinirlanmasi, egzersiz programlart ve yasam tarzi degisiklikleri yer alir (65,88-90).
Postmenopozal osteoporozun tedavisinde hedefler, kemik kirigi riskini azaltmak, kemik
yogunlugunu artirmak, hastanin yasam kalitesini iyilestirmek, mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktir. Bu amaglar dogrultusunda kisiye 6zgii bir tedavi plani olusturulur ve diizenli takip
ile tedaviye yanit degerlendirilir (65,87). Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
tarafindan Postmenopozal Osteoporoz tedavisi i¢in hazirlanan giincel tedavi 6nerileri Sekil 3’te

gosterilmistir (65).
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TEMD 2022 POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZ TEDAVI ONERILERI

Frajilite kangi varliiya da T skorunun £ -2.5 SD olmasi ya da T skoru -1ile-2.5 arasinda olan hastalarda
FRAX degerlendirmesinde 10 yillik kalga kirnig riskinin 2 %3"ten, major osteoporotik kirik riskinin
2 %20'den fazla olmasi

Sekonder osteoporoz nedenleri degerlendirilmeli

Tiim hastalara kemik sagligi icin yagam tarzi degisiklikleri ve beslenme dnerilerinde bulunulmals.
Uygun kalsiyum ve D vitamini destegi saglanmali

Gok yuksek risk** / Fraktar Sykasu varbig Yiksek risk® / Fraktir éykast yok

Anabolik ajanlar (teriparatid, abaloparatid,

romosozumab)
Denosumab
Zoledronat
Alternatif tedavi: Alendronat, risedronat

Bisfosfonatlar (alendronat, risedronat,
zoledronat)
Denosumab
Alternatif tedavi: ibandronat, raloksifen

Tedaviyanit: ve kirik riski yillik olarak degerlendirilmeli
T‘;’L‘;f;:gfagg’a KMY stabil/artmis
18-24 ay sireile e
12 ay siireile Oral
bisfosfonatlarla
Syillik tedavi veya
- g
3yillik tedavi
sonrasi ilag tarili
agisindan
degerlendirilmeli
S !
durumu ortadan KMY'de azalma, yeni
kalktiysa 6 yillik fraktir geligimi,
tedavi sonrasinda kemik yapim-yikam
tedavi kesilmesi belirteglerinde
disiniilmelidir. tedavi Gncesi deferlere
yikselme olmasi
durumlarinda
KMY kaybinda progresyonveya yeni tedavi baslanmasimin
gelisen kunkvarliginda anabolik tedaviye yeniden
gecis diisiniilmelidir. degerlendirilmesi

Sekil 3. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan Postmenopozal Osteoporoz tedavisi
i¢in hazirlanan giincel tedavi 6nerileri (65).

*Yiiksek risk: Frajilite fraktiirii 6ykiisii olmasi veya T skorunun < -2,5 olmasi veya 10 yillik kalga kirigt
riskinin > %3 veya major osteoporotik kirik riskinin > %20 olmasi.

**Cok yiiksek risk: T skorunun < -2,5 olmas1 ve ciddi veya multiple vertebra fraktiirii olmasi; T
skorunun < -3 olmasi; 12 aydan daha yakin zamanda gegirilen kirik; Tedavi sirasinda birden fazla kirik;
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Iskelete zarar veren ila¢ kullanimi; FRAX ile hesaplanan 10 yillik kalga kirig1 riskinin > %4,5 veya
major osteoporotik kirik riskinin > %30 olmasi; diisme riskinin yiiksek olmasi

2.5. Postmenopozal Hastalarda Hipoparatiroidizm, D vitamini ve Osteoporoz

Kronik PTH eksikliginin iskelet sistemi tizerinde belirgin bir etkisi vardir (91-96).
Saglikli yetigkinlerde; kemik yeniden yapilanma siireci, kemik rezorpsiyonu ve olusumu
arasinda belirli bir denge ile diizenlenir (97). PTH, kemik yenilenme hizinin ana
diizenleyicisidir ve dolasimdaki PTH'nin azalmasi veya yoklugu belirgin bir kemik yenilenmesi
azalmas1 ve kemik kiitlesinde artislara yol acar. Biyokimyasal, goriintileme ve
histomorfometrik metodolojileri kullanan ¢ok sayida kanit, PTH 'nin yoklugunda iskeletin

degistigini ve bu anormalliklerin PTH tedavisi ile tersine ¢evrilebilecegini gostermistir (97,98).

Hipoparatirodizm; kemigin yeniden sekillenmesinde azalma, bunun sonucunda kemik
yogunlugunda artis ve mikro-mimari ve kemik giliciinde anormallikler ile iligkilidir.
Hipoparatiroidide kirik riskinde artis olup olmadigi heniiz netlik kazanmamustir. Iskelette,
kronik PTH eksikligi kemik yenilenmesini azaltir ve hacim bazli KMY’yi artirir (41). Bununla
birlikte, kismen nadir goriilen bir hastalik olmas1 nedeniyle kirik verileri yetersizdir ve kirik
insidansini tespit etmek icin genis kohortlar1 degerlendirmek neredeyse miimkiin degildir.
Kiiciik bir kohort, hipoparatiroidizmli postmenopozal kadinlarda morfometrik vertebral
kiriklarda artis oldugunu gostermistir; ancak Danimarka'daki daha biiyiik kayit ¢aligmalari,
hipoparatiroidizm tanili hastalar ve kontroller arasinda genel kirik oraninda bir fark

gostermemistir (48,57,63).

D vitamini; kalsiyum metabolizmasi ve kemik sagliginda oldugu kadar cesitli
hastaliklarda da 6nemli bir rol oynar, bunlar arasinda multipl skleroz, otoimmiin hastaliklar ve
prostat veya kolon kanserleri gibi ¢esitli kanserler yer alir (86-88). Bununla birlikte, vitamin D
yetersizligi genel niifusta cok yaygindir ve farkli tanimlar nedeniyle bildirilen yayginlik oranlar1
genis bir aralikta (%14-%75) degisir (86,89). Bu yetersizlik, 6zellikle osteoporozlu kadinlarda
daha yaygin olup, %60’tan %98'e kadar ulasabilir (86,90,91).

Vitamin D yetersizligi ve uygunsuz diisiik serum PTH seviyesine sahip postmenopozal

kadinlarda, bu metabolik profilin telafi edici ancak zararli mekanizmalarinin olmamasi
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nedeniyle kemik durumu {iizerinde paradoksal bir koruyucu rolii olan fonksiyonel
hipoparatiroidizm  kavrami  Onerilmistir.  Fonksiyonel hipoparatiroidizm, sekonder

hiperparatiroidizme kiyasla daha yiiksek total kalca KMY ile iligkilendirilmistir (99).

Klasik anlayisa gore, vitamin D yetersizligine bagli sekonder hiperparatroidizm kortikal
kemikte artan kemik yenilenmesine ve uzun siireli kemik kaybina katkida bulunur (100-102).
Hafif bir vitamin D yetersizligi bile PTH artisina neden olabilirken; osteopeni, osteoporoz ve
kirik riskinde artisa neden olabilir (103). Ayrica, vitamin D yetersizligi sarkopeni, denge
bozukluklar1 ve artan diisme riski ile iliskilidir, tim bunlar kirik riskini artirir (104). Vitamin D
ve kalsiyum takviyesi belirli popiilasyonlarda osteoporotik kirik riskini azaltmada etkili

olmustur (105).

Bir meta-analizde, vitamin D takviyesi alanlar ile plaseboya/kontrole randomize edilen
bireyler arasinda kalga kirigi riskinde anlamli bir fark olmadigimi gosterilmistir. Ozellikle,
yiikksek doz vitamin D (6rnegin, giinde 800 IU veya daha fazla dozlar) alan katilimcilar

randomize eden denemelerde kalga kirigi i¢in anlamli bir fayda gosterilmemistir (106).

Cok sayida galigmada, vitamin D yetersizligi vakalarinda D vitamini ve PTH seviyeleri

arasinda anlamli bir korelasyon oldugu gosterilmistir (107-110).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yontemi

Calisma tasarimi retrospektif olarak dizayn edilmistir. Retrospektif olarak dizayn edilen
arastirmalarin temel amaci, hastaligin seyrini, belirli bir tedavi yonteminin etkinligini veya bir

olayin nedenlerini anlamak i¢in gergeklestirilir (111,112).

Calismaya 40 vaka 40 kontrol grubu kadin hasta alinmistir. Calismanin 6rneklemini
Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine Subat
2017-Eylil 2023 tarihleri arasinda basvurmus hipoparatiroidizm tanili hasta grubu ile
osteoporoz tarama amacgli KMY 6lgiilen osteoporoza yonelik laboratuvar tetkikleri yapilmis

hipoparatiroidizm tanisi olmayan postmenopozal donem kadin hastalar olusturmaktadir.

Calismaya baslamadan once Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 29.11.2023 tarihinde 2023-134 karar no ile onay alinmistir (EK-1). Ayrica Etik
onay alindiktan sonra Hitit Universitesi Corum Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi AR-

GE biriminden 12.03.2024 tarihinde veri toplama izni alinmustir.

Calismamiz i¢in gerekli izinler alindiktan sonra hastalarin aliman anamnez, fizik
muayene bilgileri, vital bulgulari, komorbiditeleri, kullandig1 ilaglar, KMY, laboratuvar ve

sosyo-demografik bilgileri hastane veri sistemi {izerinden elde edilmistir.

DEXA olciimleri Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
bulunan Hologic (Wi S/N 300901M) cihazi ile yapildi.

Hastalarin ve ebeveynlerinin kirtk durumu hasta dosyalarindan, direkt, telefonla iletisim
yoluyla ve hastane veri sistemi {izerinden elde edilmistir. T.C. Saglik Bakanlig1 e-Nabiz Kisisel
Saglik Sistemi lizerinden dogrulanmistir. Tiim hastalarla telefon yoluyla iletisime gegilip

ebeveynlerinde kalga kirig1 dykiisii sorgulanmistir.

Hastalarin FRAX skoru web versiyonu 4.2 Tiirkiye i¢in adapte edilmis model {izerinden,

https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=tu linkinden hesaplanmstir.
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3.1.1. Hastalardan Elde Edilen Parametreler

Hastalarin sosyo-demografik ve klinik bazi parametreleri: Yas (yil), menopoz yasi (yil),

VKI (kg/m?) ve komorbidite (n, %) elde edilmistir.

Hastalarin KMY 6lgiimleri total kalga KMY (gr/cm?), femur boyun KMY (gr/cm?), L1-
L4 KMY (gr/cm?) elde edilmistir.

Hastalarin T skoru 6lgtimleri; total kalga T skoru, L1-L4 total T skoru elde edilmistir.

Hastalarin kirik riski degerlendirme skorlari; FRAX major osteoporotik kirik riski ve
FRAX kalga kirigi riski elde edilmistir.

FRAX skorunda kullanilan parametreler: Yas, diisiik beden kiitle indeksi ( <20 kg/m?),
cinsiyet, daha 6nceden osteoporotik kirigin olmasi (klinik ve asemptomatik vertebral kiriklar
dahil), ailede kalga kirig1 6ykiisii, sigara, glukokortikoid kullanimi, romatoid artrit, alkol alim1
(>3 iinite/giin), sekonder osteoporoz nedenleri (tip 1 diyabet, eriskinde osteogenezis imperfekta,
uzun siire tedavisiz kalmis hipertiroidizm, hipogonadizm ya da erken menopoz (<40 yas) kronik

malniitrisyon, malabsorbsiyon, kronik karaciger hastaligi), femur boynu KMY.

Hastalarin laboratuvar kan degerleri: Beyaz kan hiicreleri (WBC) (1073/uL),
hemoglobin (Hb) (g/dL), glukoz (glu) (mg/dL), glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
(mL/min/1.73m?), kreatinin (kre) (mg/dL), alkalen fosfataz (ALP) (U/L), PTH (pg/mL), tiroid
stimiilan hormon (TSH) (uIU/mL), 25(OH)D Vitamin (ng/mL), Ca (mg/dL), dCa (mg/dL), 24
saat idrar Ca (mg/giin), albiimin (ALB) (g/dL), magnezyum (Mg) (mg/dL) ve fosfor (mg/dL)

elde edilmistir.
3.1.2. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Vaka ve kontrol gruplarina dahil edilme kriterlerine uygun benzer demografik

ozelliklere sahip hastalar se¢ilmistir. Dahil etme ve dislama kriterleri asagida sunulmustur.
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3.1.2.1. Dahil Edilme Kriterleri;

- 18 yag iizeri olmak,

- Hasta grubunda; postmenopozal dénem, hipoparatiroidizm tanili kadin hastalar,
-Kontrol grubunda; postmenopozal dénem kadin hastalar.
3.1.2.2. Dislama Kriterleri;

- 18 yasin altinda olmak,

- Erkek cinsiyete sahip olmak,

- Alkol tiiketimi,

- Sigara kullanimu,

- Premenopozal donem kadin olmak,

- Primer hiperparatiroidi nedeniyle opere olan hastalar,

- Son bir y1l iginde boyun cerrahi operasyon oykiisii olanlar,

- Sekonder osteoporoz nedenlerine (Siroz, Kronik Bobrek Hastaligi, Cushing Sendromu,
Romatolojik hastaliklar, Colyak, Diyabetes Mellitus, Tirotoksikoz, Addison Hastaligi,

Akromegali, malignite 6ykiisii) sahip olmak,
- Osteoproza yonelik tedavi almis olmak,

- Steroid tedavisi almis olmak.
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3.2. istatistiksel Yontem

Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Version 22.0, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Grafik ¢izimleri igin R
Studio (Versiyon: 2023.06.2 Build 561) paket programinda ggplot2 kiitiiphanesi kullanildi
(113). Kategorik verilerin tanimlayict istatistikleri frekans (n) ve ylizde (%) kullanilarak
raporlandi. Kategorik degiskenler arasindaki iligki arastirmalari ve oran karsilagtirmalari ¢apraz
tablo hiicrelerindeki 6rneklem biiyiikliiklerine bagli olarak Ki-kare testi veya Fisher exact testi
ile gerceklestirildi. Sayisal verilerin tanimlayici istatistikleri normal dagilim varsayimi
saglandigi durumlarda sadece ortalama =+ standart sapma ile normal dagilim varsayimi
saglanmadig1 durumlarda ortanca (minimum-maksimum) ile birlikte ortalama + standart sapma
kullanilarak raporlandi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu, Shapiro-Wilk testi,
Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram, Q-Q grafigi gibi grafiksel yontemler kullanilarak
degerlendirildi. Bagimsiz iki grup arasinda normal dagilama uyan sayisal verilerin
karsilagtirilmast igin t-testi (Student’s t-testi), normal dagilima uymayan sayisal verilerin
karsilastirilmast igin Mann Whitney U testi kullanildi. Sayisal veriler arasindaki korelasyon
aragtirmalart veri normal dagilimina bagli olarak Pearson veya Spearman Korelasyon
Katsayilar1 kullanilarak gergeklestirildi. Tlim istatistiksel karsilagtirmalarda anlamlilik sinir

icin p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada hasta grubunda 40 ve kontrol grubunda 40 olmak iizere toplam 80 hasta verisi
analiz edildi. Tim hastalarin yas ortalamasit 59+6,56 (minimum- maksimum: 45-81) ve
menopoz yas ortalamasi 48,24+5,08 (35-59) idi. VK] ortalamasi 31,88+5,44 (20,69-45,44) idi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sosyo-demografik ozelliklerin karsilastirilmasina
yonelik istatistiksel bulgular Tablo 4’de gosterildi. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,710). Hasta grubunun yas ortalamasi
59,28+6,13 ve kontrol grubunun yas ortalamas1 58,73+7,03 idi. Hasta ve kontrol gruplarinin
menopoz yasi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,585). Hasta
grubunun menopoz yasi ortalamasi 48,55+4,66 ve kontrol grubunun menopoz yasi ortalamasi
47,93+5,5 idi. Hasta ve kontrol gruplarmin VKI ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,057). Hasta grubunun VK1 ortalamasi 30,72+5,33 ve kontrol grubunun
VKI ortalamas1 33,03+5,36 idi. Arastirma gruplar1 arasinda komorbidite durumlarinin dagilimi
istatistiksel olarak anlamli farkli idi (p<0,001, Tablo 4).

Vaka grubunda hipoparatiroidizm; nodiiler guatr nedeniyle tiroidektomi sonrasi 30
hastada, papiller tiroid kanseri nedeniyle operasyon sonrast 7 hastada, idiopatik

hipoparatiroidizm tanis1 3 hastada mevcuttu (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sosyo-demografik verilerin karsilagtirilmasina yonelik

istatistiksel bulgular

Hasta grubu

Kontrol grubu

P degeri
(n=40) (n=40)

Yas (y11) 59,28+6,13 58,73+7,03 0,71082
Menopoz yasi (yil) 48,55+4,66 47,93+£5,5 0,5852
VKIi (kg/m?) 30,72+5,33 33,03+5,36 0,0572

Nodiiler guatr

nedeniyle 30 (75%) 0

tiroidektomi
Hipoparatiroidizm Papiller tiroid kanseri <0.001°
Etiyoloji n(%0) nedeniyle 7 (17,5%) 0 ‘

tiroidektomi

Idiyopatik 3 (7,5%) 0

hipoparatiroidizm

VKI: Viicut Kitle indeksi, HT: Hipertansiyon
8Student’s t-test

bFisher exact test

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda KMY ol¢limlerinin karsilagtirilmasina yonelik

istatistiksel bulgular Tablo 5’de gosterildi. Hasta grubunun kalga total T-skoru, L1-L4 total T-
skoru, femur boynu KMY, femur total KMY ve L1-L4 KMY ol¢iimleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (Sirastyla, p=0,002, p<0,001, p<0,001, p=0,001, p<0,001,

Tablo 5).
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Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplari arasinda KMY 6l¢iimlerinin karsilastirilmasina yonelik istatistiksel

bulgular

Hasta grubu

Kontrol grubu

P degeri
(n=40) (n=40)
Kalg¢a Total T-skoru 0,49+1,04 -0,23+1,02 0,0022
0,3(-2,6 &7,4) 1,35 (-3,1 & 1,4)
L1-L4 Total T-skoru <0,001°
(0,42+1,8) (-1,03£1,17)
Femur Boyun KMY (gr/cm?) 0,92+0,16 0,77+0,11 <0,001?
Femur Total KMY (gr/cm?) 1,01+0,13 0,91+0,12 0,0012
1,07 (0,76 & 1,86) 0,9 (0,71 & 1,2)
L1-L4 KMY (gr/cm?) <0,001°

(1,09+0,19)

(0,93+0,12)

KMY: Kemik mineral yogunlugu

&Student’s t-test: ortalama + standart sapma

®Mann Whitney U test: medyan (min & maks) ve ortalama + standart sapma

Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin kalga T-skoru degerlerinin dagilimi

Sekil 4°de gosterildi.
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4,0

20

kalca T-skoru

20 I

Kontrol Hasta

Grup

Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin kalga T-skoru degerlerinin dagilimini gésteren
kutu grafigi. Asterisk (*) Q1 - 3 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 3 * IQR'den daha biiyiik olan veri
noktalaridir. Daire (0), Q1 — 1,5 * IQR den daha kii¢iik veya Q3 + 1,5 * IQR'den daha biiyiik olan veri
noktalaridir. Q: Quartile, IQR: Interquartile range.

Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin L1-L4 T-skoru degerlerinin dagilimi

Sekil 5’de gosterildi.

50

25

L1-L4 T-skoru

25 —_

Kontrol Hasta

Grup

Sekil 5. Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin L1-L4 T-skoru degerlerinin dagilimini gésteren
kutu grafigi. Asterisk (*) Q1 - 3 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 3 * IQR'den daha biiyiik olan veri
noktalaridir. Daire (0), Q1 — 1,5 * IQR den daha kii¢iik veya Q3 + 1,5 * IQR'den daha biiyiik olan veri
noktalaridir. Q: Quartile, IQR: Interquartile range.
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Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin femur boynu KMY (gr/cm?)

degerlerinin dagilimi Sekil 6°te gosterildi.

75

Femur Boyun KMY (gricm2)

50

Kontrol Hasta

Grup

Sekil 6. Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin femur boynu KMY (gr/cm?) degerlerinin
dagilimini gosteren kutu grafigi. Asterisk (*) Q1 - 3 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 3 * IQR'den daha
biiylik olan veri noktalaridir. Daire (0), Q1 — 1,5 * IQR den daha kii¢iik veya Q3 + 1,5 * IQR'den daha
biiylik olan veri noktalaridir. Q: Quartile, IQR: Interquartile range.

Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin femur total KMY (gr/cm?) degerlerinin

dagilimi Sekil 7°te gosterildi.
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=

Kontrol Hasta

Grup

Sekil 7. Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin femur total KMY (gr/cm?) degerlerinin
dagilimini gosteren kutu grafigi. Asterisk (*) Q1 - 3 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 3 * IQR'den daha
biiyiik olan veri noktalaridir. Daire (0), Q1 — 1,5 * IQR den daha kii¢iik veya Q3 + 1,5 * IQR'den daha
biiylik olan veri noktalaridir. Q: Quartile, IQR: Interquartile range.

Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin L1-L4 KMY (gr/cm?) degerlerinin
dagilimi Sekil 8’te gosterildi.
150 .
1,25

1,00 -

75

L1-L4 KMY (gricm2)

Kontrol Hasta
Grup

Sekil 8. Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin L1-L4 KMY (gr/cm?) degerlerinin dagilimini
gosteren kutu grafigi. Asterisk (*) Q1 - 3 * IQR den daha kii¢iik veya Q3 + 3 * IQR'den daha biiyiik
olan veri noktalaridir. Daire (0), Q1 — 1,5 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 1,5 * IQR'den daha biiyiik
olan veri noktalaridir. Q: Quartile, IQR: Interquartile range.
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Hasta ve kontrol gruplarn1 arasinda kirik riski degerlendirme skorlarinin
karsilastirilmasina yonelik istatistiksel bulgular Tablo 6’da gosterildi. Hasta grubunun FRAX
kalga kirig1 skorlar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diistiktii (p<0,001, Tablo 6).
Arastirma gruplar1 arasinda FRAX major kirig1 skorlari istatistiksel olarak anlamli farkli degildi

ancak farklilik sinirina yakin idi (p=0,051, Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda kirik riski degerlendirme skorlarinin karsilagtirilmasina
yonelik istatistiksel bulgular

Hasta grubu Kontrol grubu
p degeri
(n=40) (n=40)
4,15 (2,5 & 16) 4.8 (2,5 & 14)
FRAX major kirig: (%) 0,051°
(4,72+2,69) (5,14+2,16)
0,1 (0 &5,4) 0,3(0&4,7)
FRAX Kkal¢a kirigi (%) <0,001°
(0,37+1,1) (0,53+0,79)

FRAX: Kirik risk degerlendirme araci (Fracture risk assessment tool) "Mann Whitney U test: medyan
(min & maks) ve ortalama =+ standart sapma

Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin FRAX major kirig1 skorlarinin dagilimi

Sekil 9°da gosterildi.

o n
=) o

FRAX major kingi (%)
~
Cl

50

25

Kontrol Hasta

Grup

Sekil 9. Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin FRAX major kirigi (%) skorlarinin dagilimini
gosteren kutu grafigi. Asterisk (*) Q1 - 3 * IQR den daha kii¢iik veya Q3 + 3 * IQR'den daha biiyiik
olan veri noktalaridir. Daire (0), Q1 — 1,5 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 1,5 * IQR'den daha biiyiik
olan veri noktalaridir. Q: Quartile, IQR: Interquartile range.
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Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin FRAX kalca kirig1 skorlarinin dagilimi
Sekil 10°de gosterildi.
6,0
50
40

30

FRAX kalca kingi (%)

20

Kontrol Hasta

Grup

Sekil 10. Hasta ve Kontrol gruplarinda yer alan hastalarin FRAX kalga kirig1 (%) skorlarmin dagilimini
gosteren kutu grafigi. Asterisk (*) Q1 - 3 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 3 * IQR'den daha biiyiik
olan veri noktalaridir. Daire (0), Q1 — 1,5 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 1,5 * IQR'den daha biiyiik
olan veri noktalaridir. Q: Quartile, IQR: Interquartile range

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda laboratuvar kan degerlerinin karsilastirilmasina
yonelik istatistiksel bulgular Tablo 7’te gosterildi. Arastirma gruplar1 arasinda WBC, Hb,
Glukoz, ALP, TSH, ALB degerleri istatistiksel olarak anlaml1 farkl1 degildi (Sirasiyla, p=0,072,
p=0,588, p=0,777, p=0,246, p=0,733, p=0,673, Tablo 7). Hasta grubunun GFR o&l¢iimleri
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diistiktii (p=0,034, Tablo 7). Hasta grubunun
kreatinin 6l¢iimleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p=0,013, Tablo 7).
Hasta grubunun PTH, Serum dCa kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiikti
(p<0,001, p<0,001, p<0,001, Tablo 7). Hasta grubunun 25(OH)D Vitamin ve 24 Saat idrarda
kalsiyum degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,011, p=0.008,
Tablo 7). Hasta grubunun Mg degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik
(p=0,012, Tablo 7), fosfor degerleri ise anlamli yiiksekti (p<0,001, Tablo 7).
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplari arasinda laboratuvar kan degerlerinin karsilastiritlmasina yonelik

istatistiksel bulgular

Hasta grubu

Kontrol grubu

(n=40) (n=40) p degeri
WBC (10~3/pL) 7425£1718 67511588 0,0722
Hb (gr/dL) 13,62+1,16 13,5+0,81 0,588
Glukoz (mg/dL) 94,18+10,26 93,55+9,35 0,777
GFR (mL/min/1.73m?) ?&?5?33? f{ Slg 9?&?&? ;?f ) 0,034°
Kreatinin (mg/dL) Og)(%i(f‘ 111)0 ) O’Zﬁfﬁ%’g) 0,013°
aoEm e e
Tt R
25(OH)D Vitamin (ng/mL) 24,35+10,27 18,40+10,27 0,0112
dCa (mg/dL) 8,37+0,63 9,41+0,24 <0,0012
24 saat idrarda Ca (mg/giin) 19?222(421? 4862;) 8 17(4153(;2245626?8) 0,008°
neTE MEIED g
Mg (mg/dL) 1,87+0,16 1,97+0,18 0,0122
Fosfor (mg/dL) 4,6+0,86 3,56+0,41 <0,0012

KMY: Kemik mineral yogunlugu, WBC: Beyaz Kan Hiicreleri, Hb: Hemoglobin, GFR: Glomertiler
Filtrasyon Hizi, ALP Alkalen Fosfataz, PTH Paratiroid Hormonu, TSH Tiroid Uyarict Hormon, dCa:
Diizeltilmis Kalsiyum, 24 saat idrarda Ca, ALB: Albumin, Mg: Maghezyum

8Student’s t-test: ortalama + standart sapma

®Mann Whitney U test: medyan (min & maks) ve ortalama + standart sapma
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Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin GFR ve Kreatinin 6l¢limlerinin dagilimi

Sekil 11°de gosterildi.

2000

150,0 8

8
=]
Kreatinin
o ~

Kontrol Hasta Kontrol Hasta
Grup Grup

Sekil 11. Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin GFR ve Kkreatinin 6l¢timlerinin dagilimini
gosteren kutu grafigi. Asterisk (*) Q1 - 3 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 3 * IQR'den daha biiyiik
olan veri noktalaridir. Daire (0), Q1 — 1,5 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 1,5 * IQR'den daha biiyiik
olan veri noktalaridir. Q: Quartile, IQR: Interquartile range.

Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin PHT ve 25(OH)D vitamin 6l¢timlerinin

dagilimi Sekil 12°de gosterildi.
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100,0 500
° —
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w
400 N 200
20,0 100/
0 E 0
Kontrol Hasta Kontrol Hasta
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Sekil 12. Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin PHT ve 25(OH)D vitamin 6l¢iimlerinin
dagilimini gosteren kutu grafigi. Asterisk (*) Q1 - 3 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 3 * IQR'den daha
biiyiik olan veri noktalaridir. Daire (0), Q1 — 1,5 * IQR den daha kii¢iik veya Q3 + 1,5 * IQR'den daha
biiylik olan veri noktalaridir. Q: Quartile, IQR: Interquartile range.
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Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin serum total kalsiyum ve diizeltilmis

kalsiyum o6lgiimlerinin dagilimi Sekil 13’de gosterildi.
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9,0

8,0

Duzeltilmis CA

70

6,0

Kontrol Ha;ta
Grup

Sekil 13. Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin diizeltilmis kalsiyum 6l¢iimlerinin dagilimini
gosteren kutu grafigi. Asterisk (*) Q1 - 3 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 3 * IQR'den daha biiyiik
olan veri noktalaridir. Daire (0), Q1 — 1,5 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 1,5 * IQR'den daha biiyiik
olan veri noktalaridir. Q: Quartile, IQR: Interquartile range.

Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin 24 Saat idrar kalsiyumu 6l¢iimlerinin

dagilimi Sekil 14°de gosterildi.
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Sekil 14. Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin 24 Saat idrar kalsiyumu o6lgiimlerinin
dagilimini gosteren kutu grafigi. Asterisk (*) Q1 - 3 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 3 * IQR'den daha
biiyiik olan veri noktalaridir. Daire (0), Q1 — 1,5 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 1,5 * IQR'den daha
biiylik olan veri noktalaridir. Q: Quartile, IQR: Interquartile range.

Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin Mg ve fosfor 6l¢tiimlerinin dagilimi

Sekil 15°de gosterildi.
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Sekil 15. Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin Mg ve fosfor 6lgtimlerinin dagilimini gosteren
kutu grafigi. Asterisk (*) Q1 - 3 * IQR den daha kiigiik veya Q3 + 3 * IQR'den daha biiyiik olan veri
noktalaridir. Daire (0), Q1 — 1,5 * IQR den daha kii¢iik veya Q3 + 1,5 * IQR'den daha biiyiik olan veri
noktalaridir. Q: Quartile, IQR: Interquartile range.
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Hasta grubunda 25(OH)D vitamin degeri 20 ve alti olan hastalar ile 20 iizeri olan
hastalar arasinda 25(OH)D vitamin degerlerine gore olusturulan alt gruplar arasinda KMY
Olctimleri, kirik riski degerlendirme skorlar1 ve laboratuvar kan degerlerinin karsilastirilmasina
yonelik istatistiksel bulgular Tablo 8’te gosterildi. 25(OH)D vitamin alt gruplar1 arasinda T
skoru verileri, KMY Ol¢timleri, kirik riski degerlendirme skorlar istatistiksel olarak anlamli
farkli degildi (p=0,595, p=0,486, p=0,907, p=0,525, p=0,360, p=0,932, p=0,955 Tablo 8)
25(OH)D vitamin alt gruplar1 arasinda laboratuvar kan degerleri istatistiksel olarak anlamli

farklt degildi (p=0,290, p=0,467, p=0,488, p=0,458, p=0,568, p=0,674, Tablo 8)
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Tablo 8. Hasta grubunda 25(OH)D vitamin degerlerine gore olusturulan alt gruplar arasinda KMY
Ol¢iimleri, FRAX skorlart ve laboratuvar kan degerlerinin karsilastirilmasina yonelik istatistiksel
bulgular

25(0OH)D =20 25(0OH)D > 20 ng/mL .
B =27) P degeri
ng/mL (n=13) (n
Kalg¢a Total T-skoru 0,62+0,65 0,43+1,19 0,595%
L1-L4 Total T-skoru 0,71£1,35 0,28+1,98 0,4862
Femur Boyun KMY (gr/cm?) 0,92+0,08 0,91+0,19 0,9072
Femur Total KMY (gr/cm?) 1,03+0,08 1£0,14 0,525?
1,08 (0,94 & 1,49) 1,02 (0,76 & 1,86)
L1-L4 KMY (gr/cm?) 0,360°
(1,21%0,15) (1,07+0,21)
41 (2,7 &6,4) 4,3 (2,5 & 16)
FRAX major kirigi (%) 0,932°
(4,15+0,99) (5+3,19)
0,1 (0 &0,4) 0,1 (0 &5,4)
FRAX Kal¢a kirigi (%) 0,955°
(0,11+0,11) (0,50+1,33)
dCa (mg/dL) 8,26+0,43 8,42+0,71 0,4672
24 saat idrar Ca (mg/giin) 239,7+115,2 273,1+151,8 0,488°?
74 (42 & 180) 74 (37 & 111)
ALP (U/L) 0,458°
(81,69+33,14) (71,7+20,42)
PTH (pg/mL) 8,85+4,93 7,89+4,93 0,568°
Fosfor (mg/dL) 4,69+0,97 4,56+0,83 0,6742

KMY: Kemik mineral yogunlugu, Ca: Kalsiyum, 24 saat idrarda Ca, ALP: Alkalen Fosfataz, PTH:
Paratiroid Hormon

&Student’s t-test: ortalama + standart sapma
®Mann Whitney U test: medyan (min & maks) ve ortalama + standart sapma

Kontrol grubunda 25(OH)D vitamin degeri 20 ve alt1 olan hastalar ile 20 iizeri olan
hastalar arasinda 25(OH)D vitamin degerlerine gore olusturulan alt gruplar arasinda KMY
Olctimleri, kirik riski degerlendirme skorlar1 ve laboratuvar kan degerlerinin karsilastirilmasina

yonelik istatistiksel bulgular Tablo 9’da gosterildi. 25(OH)D vitamin alt gruplar1 arasinda T
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skoru verileri, KMY olgtimleri (p=0,850, p=0,749, p=0,446, p=0,823, p=0,681, Tablo 8) ve
kirik riski degerlendirme skorlar istatistiksel olarak anlamli farkli degildi (p=0,612, p=0,353,
Tablo 9). 25(0OH)D vitamin alt gruplari arasinda laboratuvar kan degerleri istatistiksel olarak
anlaml farkli degildi (p=0,419, p=0,132, p=0,563, p=0,881, p=0,612, p=0,789, Tablo 9).

Tablo 9. Kontrol grubunda 25(OH)D vitamin degerlerine gore olusturulan alt gruplar arasinda KMY
Olciimleri, FRAX skorlar1 ve laboratuvar kan degerlerinin karsilastirilmasina yonelik istatistiksel
bulgular

25(0OH)D <20 ng/mL 25(OH)D > 20 ng/mL o
(n=29) (n=11) p degeri
Kal¢a Total T-skoru -0,25+0,95 -0,18+1,24 0,8502
L1-L4 Total T-skoru -1,06£1,24 -0,93+1 0,7492
Femur Boyun KMY (gr/cm?) 0,76+0,11 0,79+0,11 0,4462
Femur Total KMY (gr/cm?) 0,91+0,11 0,92+0,15 0,8232
L1-L4 KMY (gr/cm?) 0,93+0,13 0,94+0,11 0,6812
48(2,8&14) 48(25&7,7)
FRAX major kirig: (%) 0,612°
(5,3+2,4) (4,74+1,39)
0,4(0&4,7) 0,3(0&0,9)
FRAX Kkalg¢a king (%) 0,353°
(0,61+0,91) (0,33+0,29)
dCa (mg/dL) 9,38+0,26 9,51+0,19 0,1322
24 saat idrarda Ca (mg/dL) 176,1+43,78 167,6+32 0,5632
70 (32 & 191) 68 (42 & 93)
ALP (U/L) 0,881°
(71+£29,16) (69,82+14,53)
38 (20 & 120) 39 (24 & 54)
PTH (pg/mL) 0,612b
(43,72+20,08) (38+10,12)
Fosfor (mg/dL) 3,55+0,42 3,59+0,40 0,7892

KMY: Kemik mineral yogunlugu, dCa: Diizeltilmis Kalsiyum, 24 saat idrarda Ca, ALP: Alkalen
Fosfataz, PTH: Paratiroid Hormon ®Student’s t-test: ortalama =+ standart sapma "Mann Whitney U test:
medyan (min & maks) ve ortalama + standart sapma

Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan tiim hastalarin (n=80) 25(OH)D vitamin degerleri

ile T skoru verileri, KMY ol¢timleri, kirik riski degerlendirme skorlar1 ve laboratuvar kan
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degerleri arasindaki korelasyon analizine yonelik istatistiksel bulgular Tablo 10°de gosterildi.
25(OH)D vitamin degerleri ile sadece PHT degerleri arasinda negatif yonlii zayif diizeyde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon belirlendi (r=-0,371, p=0,001). 25(OH)D vitamin
degerleri ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon bulunamadi (Tiim karsilagtirmalar

icin p>0,05, Tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan tiim hastalarin (n=80) 25(OH)D vitamin degerleri ile
KMY olciimleri, FRAX skorlar1 ve laboratuvar kan degerleri arasindaki korelasyon analizine yonelik
istatistiksel bulgular

25(OH)D vitamini

r -0,106
Kalc¢a Total T-skoru p 0,348
r -0,019
L1-L4 Total T-skoru p 0,8672
r 0,021
2 1

Femur Boyun KMY (gr/cm?) p 0,8542
Femur Total KMY (gr/cm?) d =
g D 0,450°
L1-L4 KMY (gricm?) r e
g D 0,930
FRAX major kirigi (%) r T
ajor kirig (% D 0,844°
FRAX Kkal¢a kirig: (% r e
alca kirigi (%) p 0,336°
r -0,025
dCa (mg/dL) p 0,827
_ i r 0,085
24 saat idrarda Ca (mg/giin) p 0,456
ALP (U/L) : 305
P 0,209°
r -0,371

PTH L
(pg/mL) p 0,001°
r 0,031
Fosfor (mg/dL) p 0,7862

KMY: Kemik mineral yogunlugu, dCa: Diizeltilmis Kalsiyum, 24 saat idrarda Ca, ALP: Alkalen
Fosfataz, PTH: Paratiroid Hormon #Pearson Korelasyon Katsayis1 °Spearman Korelasyon Katsayisi

Hasta grubunda yer alan hastalarin (n=40) 25(OH)D vitamin degerleri ile T skoru
verileri, KMY ol¢iimleri, FRAX skorlar1 ve laboratuvar kan degerleri arasindaki korelasyon

analizine yonelik istatistiksel bulgular Tablo 11’de gosterildi. 25(OH)D vitamin degerleri ile
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kalca total T-skoru, L1-L4 total T-skoru, femur total KMY (gr/cm?), ve L1-L4 total KMY
(gr/cm?) degerleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli korelasyon belirlendi
(Swrasiyla, r=-04,21, p=0,007, r=-0,341, p=0,032, r=-0,390, p=0,013). 25(OH)D vitamin
degerleri ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon bulunamadi (Tiim karsilagtirmalar

icin p>0,05, Tablo 11).

Tablo 11. Hasta grubunda yer alan hastalarin (n=40) 25(OH)D vitamin degerleri ile KMY 6l¢timleri,
FRAX skorlar1 ve laboratuvar kan degerleri arasindaki korelasyon analizine yonelik istatistiksel bulgular

25(OH)D vitamini

r -
Kal¢a Total T-skoru 0,421
p 0,0072
r -
L1-L4 Total T-skoru 0,341
P 0,032°
r -0,245
F B KMY 2 )
emur Boyun (gricm?) . oar
r -
Femur Total KMY (gr/cm?) 0,390
P 0,0132
r -
L1-L4 KMY (gr/cm?) 0,333
p 0,036°
FRAX major kirig: (%) r 0,111
: i p 0,496°
FRAX kalga kingi (%) r 0,155
' = p 0,340°
r 0,281
dCa (mg/dL)
p 0,079?
r 0,046
24 saat id i
saat idrarda Ca (mg/giin) . T
r 0,021
ALP (U/L)
p 0,9002
PTH (pg/mL) ' -0,161
> p 0,321°
r -0,285
Fosf L )
osfor (mg/dL) 5 e

KMY: Kemik mineral yogunlugu, Ca: Kalsiyum, 24 saat idrarda Ca, ALP: Alkalen Fosfataz, PTH:
Paratiroid Hormon

8Pearson Korelasyon Katsayisi
®Spearman Korelasyon Katsayisi

Hasta grubunda 25(OH)D vitamini ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunan
KMY ol¢timleri sacilim grafigi ve regresyon egrisi ile birlikte modellendi. 25(OH)D vitamini
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ile kalga total T-skoru arasindaki iligskiyi gOsteren regresyon egrisi (%95 giiven araligi) ile

birlikte sag¢ilim grafigi Sekil 16’da gosterildi.

kalca T-skoru

10 15 20 25 30 35 40 45 50
25(0H) D vitamini

Sekil 16. 25(OH)D vitamini ile kalga T-skoru arasindaki iliskiyi gosteren regresyon egrisi (%95 giiven
araligi) ile birlikte sacilim grafigi

25(0OH)D vitamini ile L1-L4 T-skoru arasindaki iliskiyi gosteren regresyon egrisi (%95

giiven araligi) ile birlikte sagilim grafigi Sekil 17°te gosterildi.

L1-L4 T-skoru

35 40 45 50

25 30
25(0H) D vitamini

Sekil 17. 25(OH)D vitamini ile L1-L4 T-skoru arasindaki iliskiyi gdsteren regresyon egrisi (%95 giiven
araligy) ile birlikte sagilim grafigi
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25(OH)D vitamini ile femur total KMY (gr/cm?) arasindaki iliskiyi gosteren regresyon

egrisi (%95 giiven araligy) ile birlikte sacilim grafigi Sekil 18’te gosterildi.

1.3

-
N

-
S

Femur Total KMY (gr/cm2)
@ b

2
=)

0.7

0.6

15 20 25 30

25(0H) D vitamini

35 40 45 50

Sekil 18. 25(OH)D vitamini ile femur total KMY (gr/cm?) arasindaki iliskiyi gosteren regresyon egrisi
(%95 giliven araligy) ile birlikte sagilim grafigi

25(0OH)D vitamini ile L1-L4 KMY (gr/cm?) arasindaki iliskiyi gdsteren regresyon egrisi

(%95 giiven araligy) ile birlikte sagilim grafigi Sekil 19°da gosterildi.
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Sekil 19. 25(OH)D vitamini ile L1-L4 KMY (gr/cm?) arasindaki iliskiyi gdsteren regresyon egrisi (%95
giiven aralif) ile birlikte sagilim grafigi
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Kontrol grubunda yer alan hastalarin (n=40) 25(OH)D vitamin degerleri ile KMY
Olctimleri, kirik riski degerlendirme skorlar1 ve laboratuvar kan degerleri arasindaki korelasyon
analizine yonelik istatistiksel bulgular Tablo 12°de gosterildi. 25(OH)D vitamin degerleri ile
dCa degerleri arasinda pozitif yonlii, ALP degerleri arasinda negatif yonlii zayif diizeyde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon belirlendi (Sirasiyla, r=-0,382, p=0,015, r=-0,345,
p=0,029). 25(OH)D vitamin degerleri ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon

bulunamadi (Tiim karsilastirmalar i¢in p>0,05, Tablo 12).
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Tablo 12. Kontrol grubunda yer alan hastalarin (n=40) 25(OH)D vitamin degerleri ile T skoru verileri,
KMY olgtimleri, FRAX skorlar1 ve laboratuvar kan degerleri arasindaki korelasyon analizine yonelik
istatistiksel bulgular

25(0OH)D vitamini

Kalga Total T-skoru ; E)%Ti%
L1-L4 Total T-skoru ; g;sga
Femur Boyun KMY (gr/cm?) :) 8252%
Femur Total KMY (gr/cm?) ; 008%2226\
L1-L4 KMY (gr/cm?) ; g;;ffa
FRAX major kirigi (%) ; 8 ’g:?;b
FRAX Kkal¢a kirigi (%) lr; E)(,)é()G?llb
dCa (mg/dL) . Dot
24 saat idrarda Ca (mg/giin) ; 00511%76\
ALP (UIL) ; ;,?53;‘;?
PTH (pg/mL) L 6(,)’12720%
Fosfor (mg/dL) Fr) 00902152

KMY: Kemik mineral yogunlugu, dCa:
Diizelmis Kalsiyum, 24 saat idrarda Ca, ALP: Alkalen Fosfataz, PTH: Paratiroid Hormon
aPearson Korelasyon Katsayisi

®Spearman Korelasyon Katsayis
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5. TARTISMA

Calismamizda hipoparatiroidizm tanili hastalarin laboratuvar verileri, KMY 6l¢timleri,
FRAX skorlart kontrol grubu ile karsilastirildi ve hipoparatiroidizmin kemik kalitesi ve kirtk
riski ilizerine etkisinin olup olmadiginin tespiti amaglandi. Hipoparatiroidizm tanili hastalarin

KMY olgiimleri yiiksek olup FRAX kalga kirigi riski kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi.

Hipoparatiroidizm, Ca diistikliigli ve yetersiz PTH salgis1 ile karakterize bir endokrin
bozukluktur. Hipoparatiroidizm tanist biyokimyasal olarak dCa veya iyonize Ca diizeyinin

normalin altinda olmas1 ve eslik eden uygunsuz serum PTH diisiikliigii ile konulur (114).

Hipoparatiroidizm prevalans1 Kuzey Amerika’da 100.000 de 37, Avrupa’da 100.000 de
22 olarak rapor edilmistir. Ulkemizdeki prevalans: bilinmemektedir (115). Hipoparatiroidizmin
yetiskinlerde en sik nedeni boyun ameliyatlaridir ve diger nedenleri arasinda otoimmiin,
genetik, infiltrasyon, radyasyon yer alir (65). Tiroidektomi, paratiroidektomi, boyun
diseksiyonu sonucu gelisen hipoparatiroidizm vakalarin %75’ini olusturur (115). Tiirkiye’de
yapilan ¢ok merkezli bir c¢aligmada hipoparatiroidizm vakalarinda etiyolojik nedenlerin
%82,6’sinin boyun cerrahisi kaynakli oldugu bildirilmistir (116). Bilezikian’in yaptigi
calisgmada boyun ameliyatindan sonra hipoparatiroidizm insidanst %8 saptanmistir. Bu
vakalarin %75'i gegici olup, 6 ay i¢inde iyilestigini belirtilmistir. Dolayisiyla boyun cerrahisi
sonrast kronik hipoparatiroidizm goriilme sikligi <%2 olarak tespit edilmistir (117).
Caligmamizda 40 hastanin 37°sinde boyun cerrahisi sonrasi sonrasi gelisen hipoparatiroidizm

tanist vardi. Calismamiz etiyolojik agidan literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Hipoparatiroidizmin iskelet sistemi iizerine etkileri mevcuttur. PTH, kemigin yeniden
sekillenme hizinin ana diizenleyicisi oldugundan, dolasimdaki PTH seviyelerinin azalmasi veya
yoklugu, kemigin yeniden sekillenmesinde karakteristik diisiislere yol acar (118). Dolasimdaki
kemik yapim (procollagen tipl amino terminal, osteokalsin, kemik spesifik alkalen fosfataz) ve
kemik yikim belirtegleri (serum C telopeptide, tartarat resistan asit fosfataz) normalin alt
siirinda izlenir. 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada hipoparatiroidizm tanili hastalarda

tetrasiklin ile yaptiklar1 dinamik histomorfometri ¢caligmalarinda osteoklast saysinin azaldigini
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belirtilmistir (117). Bizim ¢alismamiz retrospektif olarak planlandigi igin, hastalarin tetkik

sonuglarindan kemik yapim ve yikim belirtecleri degerlendirilememistir.

Osteoporoz; diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro-mimarisinin bozulmasi
sonucunda kemik kirilabilirliginde ve kirik egiliminde artisla sonuglanan progresif bir
metabolik kemik hastaligidir (119). Kemik yikim1 yapimdan daha fazla oldugunda, kemik kaybi
baslar, osteoporoz ortaya cikar. Kemik kiitlesindeki azalmalar, kiriklarla orantilidir. Osteoporoz

vakalarinin %80’ini kadinlar olusturur ve bunlarin ¢cogu postmenopozal donemdedir (65).

KMY ve FRAX skoru, osteoporozun degerlendirilmesinde kullanilan iki 6nemli
Ol¢iimdiir. KMY kemik giicii ile yakin iligkilidir; prospektif caligmalar KMY azalmast ile kirik
riskinin arttigini gostermistir (120). FRAX skoru, sadece KMY'yi degil, ayn1 zamanda diger
risk faktorlerini de dikkate alir. Bu nedenle, bir kisinin kirik riskini degerlendirirken her iki
Olgtim de dikkate alinmalidir (121). Diisiik dongii nedeni ile DEXA ile 6lgiilen KMY degerleri
benzer yas ve cinsiyete kiyasla daha yiiksek izlenebilir. Hipoparatirodizm tanili hastalarda
periferik kantitatif tomografide trabekiiler voliimetrik kemik yogunlugu ve kortikal kalinlik
kontrollerle kiyaslandiginda daha yiiksek bulunmustur (117). Rubin ve ark. (118)
hipoparatirodimin  iskelet  sistemi  iizerine etkisini  arastirdiklar1  ¢alismasinda
hipoparatiroidizmde kemik ozellikleri degistigini; DEXA ile 6lgiilen KMY o&lglimlerinin
arttigini,  biyokimyasal ve histomorfometrik degerlendirme ile kemigin yeniden
sekillenmesinde azalma oldugunu belirtirken hipoparatirodizmde kirik riskinin arttigina dair
gliclii veri bulunmadigini belirtmistir. Bir meta-analiz ¢alismasinda hipoparatirodizm tanili
hastalarda kontrol grubuna gére lomber omurga, femur boyun ve total kalga bolgesinde KMY
verilerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (122). Postmenopozal hipoparatiroidizm tanili

hastalar ile yapilan bir ¢alismada KMY verilerininin yiiksek oldugu saptanmistir (123).

Literatiirde hipoparatiroidizm ile kirik riski iliskisini arastiran ¢alismalar mevcuttur.
Biiyiik bir popiilasyonda yapilan retrospektif bir ¢calismada hipoparatiroidizm olan hastalarda
ist ekstremitelerde kirik riskinin azaldigi bildirilmistir  (124). Pal ve ark. (122)
hipoparatiroidizmin kirik riskini  6nemli Olglide arttirdigina ancak epidemiyolojik
calismalarinda cerrahi sonrasi gelisen hipoparatiroidizmde azalmis humerus riski bulunmusken

cerrahi olmayan hipoparatiroidizmi olan hastalarda artmis st kol kirigi riski saptamistir.
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Cerrahi sonrasi gelisen hipoparatiroidizmde azalmis humerus kirigi riski bulunmusken cerrahi
olmayan hipoparatiroidizmi olan hastalarda artmis humerus ve vertebral kirik riski saptanmustir.
275 hastadan olusan bir kohort ¢alismasinda hipoparatiroidizm tanili hatalarla kontrol grubu
karsilastirilmis; hipoparatiroidizm tanili grupta KMY degerleri anlamli yiiksek bulunmustur.
Her iki grupta da en sik goriilen kirik bolgesi benzer oranlarda vertebra iken; hipoparatiroidizm
tanil1 hasta grubunda yiiksek KMY degerleri diistik kirik riski ile iliskilendilememis iken sessiz
morfometrik kiriklarin olduk¢a yaygin olusu yiiksek fosfor diizeylerine baglanmistir (125).
Hipoparatiroidizmin KMY iizerine etkisini arastiran bir calismada; ameliyat sonrasi
hipoparatiroidizmi olan hastalarn KMY Ol¢iimleri ortalamanin iizerinde saptanmustir.
Idiyopatik hipoparatiroidizm tanili bir hastada kemik yogunlugunda artis gdzlenmezken,
psodohipoparatiroidi tanili iki hastada degisken sonuclar gozlendi. Bu bulgulara gore cerrahi
sonrasi hipoparatiroidizmde, osteoporoz igin risk faktorleri bulunmasina ragmen KMY normal

ortalamanin tizerindedir ve hem kortikal hem de trabekiiler kemik etkilenmektedir (126).

Calismamizda hipoparatirodizm tanili hasta grubu ile kontrol grubu KMY 6lgtimleri
karsilagtirildi; femur boyun KMY, femur total KMY ve L1-L4 KMY olglimleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptandi. Hipoparatirodili hastalar ile kontrol
grubu T skoru karsilastirildi; kontrollere gore kalga total T-skoru, L1-L4 total T-skoru yiiksek
saptandi. Hasta ve kontrol gruplar arasinda FRAX skorlar1 karsilastirildi. Hipoparatiroidizm
tanil1 hastalarin FRAX kalga kirig1 skorlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diisiik saptand.

KMY ve FRAX skoru arasindaki iliski, KMY'nin FRAX skorunun bir bileseni oldugu
icin onemlidir. Diisiik KMY, genellikle FRAX skorunu yiikseltir ve dolayisiyla osteoporotik
kirik riskini artirir (123). Bizim ¢alismamizda hipoparatiroidizm tanili hastalarda KMY ve T
skoru yiiksek iken FRAX kalga kirigr riski diisiik bulundu.

Hipoparatiroidizmli hastalarda artmis kemik yogunlugu rapor edilmesine ragmen,
hipoparatiroidizmin osteoporoz i¢in risk faktorlerinin etkisini asabilip asamadig1 veya artmis
kemik yogunlugunun kemik bilesimi ve konumuna bagli olarak iskeletin tiimiinde mi yoksa

belirli bolgelerde mi daha fazla oldugu bilinmemektedir (115).
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Hipoparatiroidizmin laboratuvar bulgular1 persistan hipokalsemiye eslik eden diisiik
veya uyumsuz normal PTH diizeyleri ve hiperfosfatemidir. Tan1 es zamanli olarak serum total
kalsiyum, albumin, magnezyum ve PTH dizeylerinin &lglimii ile dogrulanir.
Hipoparatiroidizmin ana bulgusu olan hipokalsemi tekrar laboratuvar ol¢iimii ile
dogrulanmalidir. Serum kalsiyum 6l¢timii i¢in albumin diizeyleri dikkate alinmalidir (117).
PTH, kalsiyum homeostazi, D vitamini bagmli kalsiyum emilimi, renal kalsiyum
reabsorbsiyonu ve renal fosfat atilimi i¢in esansiyel olan 6nemli bir kalsiyum diizenleyici
hormondur (126). Yapilan bir kohort ¢alismada oral kalsiyum ve D vitamini analoglar1 kullanan
hipoparatiroidizm tanili hastalarda ortalama kalsiyum degerini 8,6 = 1,1 mg/dL ve ortalama
fosfor degerini 4,2 + 0,9 mg/dL olarak tespit ettigini belirtti. Bu durumun nedenini ise
hipoparatiroidizm de relatif olarak yiiksek serum fosfor diizeyi PTH’nin azalmig fosfatiirik
etkisi ve aktif vitamin D tedavisine bagli bagirsaklardan azalmis fosfor geri emilimi ile
aciklamigtir (127). Calismamizda hipoparatiroidizmli hastalarin ortalama dCa degeri 8,37+0,63
mg/dL olup kontrol grubunun dCa degeri 9,41+0,24 mg/dL olarak tespit ettik. Hipoparatiroidili
hastalarin  ortalama fosfor degerini 4,6+0,86 olarak saptadik. Kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda dCa degerini anlamli diisiik saptarken fosfor degerini anlamli yiliksek

olarak bulundu.

Hipoparatiroidizm tanili hastalar ile yapilan bir kohort ¢alismasinda GFR degerleri
karsilastirmis, kontrollere kiyasla anlamli olarak daha diisiik saptanmis (127). Ulusal Saglik
Enstitiileri'ndeki bir kohortta hipoparatiroidizm hastalarinin %33'inde GFR 60 ml/dk/1,73
m?nin altinda bulunmustur (128). Calismamizda hipoparatiroidizm tanili hastalarn GFR
olciimleri ortalamas1 88 ml/dk/1,73 m? iken kontrol grubunun GFR &lgiimleri ortalamasi 95,5
ml/dk/1,73 m? olarak hesaplandi. Hipoparatiroidizm tamli hastalarda literatiirle benzer sekilde

GFR ortalamalarin1 anlamli diisiik tespit ettik.

Hipoparatiroidizm tanili hastalarda kalsiyum ve D vitamini analoglari ile tedavi,
hiperkalsitiri riskini artirir; hiperkalsitiri, nefrokalsinoz, nefrolityazis ve bozulmus bobrek
fonksiyonu i¢in bir risk faktoriidiir. Hipoparatiroidizm tanili hastalarda hiperkalsiiiri serum
kalsiyum diizeyi, renal fonksiyon ve tedavi i¢in alinan kalsiyum miktar ile iliskilidir. Hiper-

kalsiiiri tedavi komplikasyonu olarak izlenebilir. Renal tas siklig1 hipoparatiroidizmde 5 kat
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artmistir. 24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminin periodik 6l¢iimii tedavi dozunun ayarlanmasi
ve nefrolitiyazis riskinin azaltilmasi igin Onerilmektedir (117). Bu nedenle Avrupa
Endokrinoloji Birligi’nin hipoparatiroidizm tedavisi ile ilgili yayinladigi kilavuzda 24 saatlik
idrar kalsiyumunun kadinlarda 250 mg/giin ve alt1, erkeklerde 300 mg/giin ve altinda tutulmasi
gerektigi belirtilmistir (117). Hipoparatiroidizm tanili hastalarda idrarda kalsiyum atilimini
inceleyen bir ¢aismada; hasta grubunda 24 saatlik idrar kalsiyum atilimlar1 nefrokalsinozis olan
ve olmayan hastalarda sirasi ile ortalama 188 mg/giin ve 151 mg/giin olarak tespit edilmis (129).
Yapilan Kesitsel bir calismada, postoperatif hipoparatiroidizmli 25 hastanin %23'inde, 24
saatlik idrar kalsiyum atilimi 320 mg'dan yiiksek oldugu tespit edilmis (130). Bizim
calisgmamizda hipoparatiroidizm tanili hastalar ile kontrol grubu 24 saat idrarda Ca atilimi
karsilastirildi. Hipoparatiroidizm tanili hastalarin 24 saat idrarda Ca atilimi 199,3 mg/giin
olarak hesaplanirken kontrol grubunun 24 saat idrarda Ca atilimi 174,2 mg/giin olarak
hesaplandi. Iki grup karsilastirildiginda hipoparatiroidizm tanili hastalarin 24 saat idrarda Ca
atilimi1 anlamli yiiksek bulundu. Hipoparatiroidizm tanili hastalarin 24 saat idrarda Ca atilim1

250 mg/giin altinda oldugu ve kilavuz 6nerilerine uygun oldugu goriildii (117).

D vitamini eksikligi tiim diinyada biitiin yas gruplari i¢in 6nemli bir sorundur. Vitamin
D eksikligi, sekonder hiperparatirodizm ve yiiksek kemik doniisiimiine neden olur (131). Ciddi
vitamin D eksikliginde, mineralizasyon defekti daha belirgin olmasina ragmen, sekonder
hiperparatirodizm nedeniyle kemik doniisiimii yiiksektir ve kemik kaybi, osteoporoz ve
kiriklara yol agar. Yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada, vitamin D eksikligi ile kiriklar
arasinda bir iliski oldugunu belirtilmistir (132). Longitudinal Aging Study Amsterdam'da
yapilan ¢alismada, D vitamini 30 ng/mL’den diisiik oldugunda kirik insidansinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur (133). Isvigre’de yapilan bir ¢alismada, 25(OH)D'nin 15 ng/mL'nin altinda
oldugunda kirik riskinin arttigi belirtilmistir (134). Bir meta-analiz ¢alismasinda 0Steoporoz
tanili 7441 postmenopozal kadinda yapilan bir klinik ¢alismada D vitamini seviyesinin
yiikselmesiyle L1-L4 KMY ve femur total KMY artis1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(135). 237 postmenopozal kadin hasta ile yapilan bir ¢alismada; D vitamini seviyesinin 15
ng/mL'den biiyiik oldugu alt grupta, 15 ng/mL'den kii¢iik veya esit olan gruba kiyasla KMY
Ol¢iimlerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (136). Calismamizda hasta ve kontrol

gruplarinda yer alan tiim hastalarin D vitamin degerleri ile KMY &lgiimleri, T skoru verileri,
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FRAX skorlar1 ve laboratuvar verileri karsilastirildi. D vitamini ile T skoru, KMY ve FRAX
skoru arasinda korelasyon saptanmazken sadece laboratuvar parametreleri arasinda PHT ile

negatif yonlii zayif diizeyde anlamli korelasyon saptandi.

Hipoparatiroidizm tanili hastalarda D vitamini degerleri ile T skoru verileri, KMY
Olctimleri, FRAX skorlar1 arasinda negatif korelasyon saptanirken, Ca degerleri ile pozitif yonlii
zay1f diizeyde anlamli korelasyon belirlendi. Kontrol grubunda D vitamini ile T skoru, KMY
Olgtimleri, FRAX skorlar1 arasinda korelasyon saptanmazken, D vitamini ile dCa arasinda
pozitif yonlii korelasyon saptandi. Vaka ve kontrol grubunda D vitamini degeri 20 ng/mL ve
alt1 olan hastalar ile 20 ng/mL iizeri olan hastalar arasinda T skoru verileri, KMY ol¢iimleri,
FRAX skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hipoparatiroidizm tanili
hastalarda D vitamini seviyesi arttikca KMY "nin azaldig: saptadik.

D vitamini seviyelerinin KMY ve osteoporoz tizerindeki etkisini arastiran bir calismada
D vitamini yetersizligi olan hastalarda, zirve kemik kiitlesine sahip yas grubundaki kadinlarin
%84,2'si ve erkeklerin %88,9'u ile >50 yasindaki kadinlarin %83,3"i ve erkeklerin %80 diisiik
kemik kiitlesine sahip oldugu saptanmis. D vitamini eksikligi olan hastalarda, zirve kemik
kiitlesi yas grubundaki erkek ve kadinlar veya >50 yasindaki erkek ve kadinlardan higbirinin
normal KMY’si olmadigi tespit edilmis ve D vitamini ile KMY arasinda pozitif korelasyon
saptarken PTH ile negatif korelasyon oldugununu belirtilmistir. Optimal bir serum D vitamini
seviyesinin tanimi konusunda bir uzlasi olmamakla birlikte >30 ng/mL seviyesi normal kabul
edilir, 20-30 ng/mL arasi ise D vitamini yetersizligi olarak tanimlanir (137). Calismamizda D
vitamini seviyesi ile KMY o6l¢iimleri arasinda pozitif korelasyon saptanmadi, bu durumun
nedeni, hasta ve kontrol grubunda D vitamini seviyesinin, birka¢ hasta disinda optimal
seviyenin altinda olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ayrica her iki grupta da degisik
dozlarda D vitamini tedavisi alan hastalar mevcuttu. D vitamini tedavisinin kemik sagligina
etkisini degerlendirmek i¢in ileri arastirmalara ihtiyag duyulabilir. Ayrica, D vitamini
eksikliginin kemik sagligi tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in farkli parametreleri de

dikkate almak onemlidir.

Calismamizda vaka-kontrol grubu arasinda yas, menopoz yasi agisindan anlamli fark

yoktu. Bu sayede calismamizda bakilan laboratuvar verileri ve KMY 6l¢iimlerinin hastalara ait
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sosyo-demografik diger degiskenlerden etkilenmedigini diisiinebiliriz. Calismada bazi
kisitliliklar mevcuttur. Calismamiz retrospektif olarak planlandigi igin, hastalarin tetkik
sonuglarindan kemik yapim ve yikim belirtegleri degerlendirilememistir. Vaka grubundaki
hastalar kalsiyum preparatlari, D vitamini analoglar1 ve tiroid hormon replasmani almakta idi.
Ayrica menopoz sonrasi gegen siire ve hipoparatiroidizm tanisi alan hastalarin tani aldiktan
sonra gegen siireleri dikkate alinmadi. Calismamizda bu kisithiliklara ragmen hipoparatiroidizm
tanili hastalarin KMY 6l¢iimleri belirgin yiiksek saptanmis olup, 10 yillik kalga kirigi riski daha

diisiik olarak saptandi.
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6. SONUC

Calismamiz, postmenopozal donemde hipoparatiroidizm tanili hastalarda 6nemli
bulgular sunuyor. Ozellikle, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek KMY 6l¢iimleri ve diisiik
major osteoporotik kirtk riski oldugunu saptadik. Bununla birlikte, hasta grubunda PTH
diizeylerinin diisiik olmasi1 ve 24 saatlik idrarda kalsiyum seviyelerinin yiiksek olmasi beklenen

bulgular arasinda idi.

Calismanin 6nemli bir bulgusuda, hipoparatiroidizm hastalarinin 25(OH)D degerlerinin
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmasidir. Ancak, alt grup analizi
yapildiginda, 25(OH)D diizeyinin KMY, FRAX skorlar1 ve laboratuvar kan degerlerinde
anlamli farkliliklarla iligkili olmadigi saptadik. Kontrol grubunda D vitamini ile T skoru, KMY

Ol¢iimleri, FRAX skorlar1 arasinda korelasyon saptanmadi.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda yer alan tiim hastalarin D vitamini ile T
skoru, KMY ve FRAX skoru arasinda korelasyon saptanmazken sadece PTH ile negatif yonlii
korelasyon saptandi.

Bu bulgular, postmenopozal kadinlarda hipoparatiroidizmin kemik saglig1 tizerindeki
spesifik etkilerini anlamamiza ve bu hastalarda daha iyi yonetim stratejileri gelistirmemize
yardimet olabilir. Calismamiz, hipoparatiroidizmli hastalarin klinik yonetiminde 6énemli bir rol

oynayabilir ve tedavi planlarinin belirlenmesine katki saglayabilir.

Hipoparatiroidizm ile 1ilgili literatiir incelendiginde, c¢alismamiz {iilkemizde

hipoparatiroidizmin kemik saglig lizerine etkisini arastiran ilk ¢alisma 6zelligine sahiptir.

Diinya ¢apinda hipoparatiroidizmin kirik riski iizerine etkisini arastiran ¢cok az yayin
bulunmaktadir. Bu durum, c¢alismanizin uluslararas1 alandaki Onemini vurgulamakta ve

literatiire katki saglayacagini gostermektedir.
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