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OZET:

Primer Hiperparatiroidi: Klinik ve biyokimyasal bulgularin giincel durumu

Primer hiperparatiroidizm (pHPT) en sik 3. endokrin hastaliktir ve ayaktan hastalarda hiperkalseminin en sik
sebebidir. Gegmiste hastalarin ¢cogu belirgin pHPT semptom ve bulgulari ile basvurmaktaydilar. Otomatik
kan analizorlerinin gelismesi ve yaygin kullaniimasi ile giinimiizde hastalarin bliytik bolimi diger nedenlerle
yapilan rutin biyokimyasal testlerle teshis edilmektedir. Hastalarin cogunlugu minimal semptomatik veya
asemptomatiktir. pHPT'nin klinik prezentasyonu, asemptomatik hastaliktan renal ve iskelet komplikasyon-
larinin gozlendigi semptomatik hastaliga kadar degisir. Hafif pHPT terimi 30 yildir bir¢ok farkli durum icin
kullaniimistir. Hafif pHPT terimi net olarak, giincellenen uluslararasi kilavuzlara gére cerrahi endikasyonu
olmayan asemptomatik hastalari belirtmek icin tanimlanmistir. Normokalsemik pHPT ilk olarak 2008'de
asemptomatik pHPT'nin tedavisi ile ilgili dizenlenen 3. uluslararasi calistayda resmen kabul edilmistir.
Normokalsemik pHPT klasik hiperkalsemik pHPT'nin bir varyantidir. Normokalsemik pHPT paratiroid hormon
(PTH) artisina neden olabilecek sekonder bir sebep olmaksizin, normal iyonize ve total kalsiyum (Ca) diizey-
leriile birlikte yliksek PTH diizeyi ile karakterizedir. pHPT biyokimyasal olarak klasik pHPT (hem Ca hem PTH
yliksek), nonklasik (normohormonal veya nonsuprese) pHPT (yiiksek Ca, normal PTH), normokalsemik pHPT
(normal Ca, ylksek PTH) olarak prezente olabilir. pHPT'nin tek kiratif tedavisi cerrahidir. Paratiroidektomi
bltiin semptomatik hastalarda endikedir. Asemptomatik pHPT'nin tedavisi ile ilgili 4. uluslararasi ¢alistay
2013'te yapildi. pHPT'nin cerrahi endikasyonlari yas, Ca diizeyi, iskelet ve bébrek bulgularina gére belirlenir.
Bazi asemptomatik hastalarda cerrahi zorunlu degildir. Diger yandan, paratiroidektomi igin cerrahi kriter-
leri olmayan bu hastalarda bile cerrahi daima bir secenektir. Clinkii cerrahi, pHPT'nin tek kesin tedavisidir.
Normokalsemik pHPT'li hastalarin optimal tedavi stratejisi halen ortaya koyulamamistir. Bu konunun dene-
yimli uzmanlari Ca diizeyi normal devam etse bile osteoporoz, fraktiir, bdbrek tasi gibi pHPT kopmplikasyon-
larinin varhiginda veya bunlarin ortaya ¢ikmasinda cerrahi 6nermektedirler. Tani aninda komplikasyonsuz
hastalar hastalik ilerlemesi icin takip edilebilir.

Anahtar kelimeler: Asemptomatik primer hiperparatiroidizm, hafif primer hiperparatiroidizm, nonklasik
primer hiperparatiroidizm, normokalsemik primer hiperparatiroidizm, primer hiperparatiroidizm,
semptomatik primer hiperparatiroidizm

ABSTRACT:

Primary hyperparathyroidism: Current situation in the clinical and biochemical
presentation

Primary hyperparathyroidism (pHPT) is the third most common endocrine disease and the most common
cause of outpatient hypercalcemia. Historically, most patients presented with overt symptoms and signs of
pHPT. With the advent and widespread use of automated blood analyzers, currently the majority of patients
are diagnosed through routine biochemical laboratory testing done for other aims. The majority of patients
are minimally symptomatic or asymptomatic. The clinical presentation of pHPT varies from asymptomatic
disease to classic symptomatic disease in which renal and/or skeletal complications are observed. The
term “mild pHPT" has been interpreted in many different ways over the past 30 years. Mild pHPT was
clearly defined as a disease in asymptomatic patients who do not meet surgical criteria set out by the
updated International Guidelines. Normocalcemic pHPT was first defined formally at the time of the “Third
International Workshop on the Management of Asymptomatic pHPT" in 2008. Normocalcemic pHPT, a
variant of the traditional hypercalcemic presentation of pHPT, is characterized by consistently elevated PTH
concentrations with normal total and ionized serum calcium (Ca) concentration in the absence of secondary
causes for elevated PTH concentrations. Primary hyperparathyroidism may present as classic pHPT (in
which both Ca and PTH are high), nonclassic (normohormonal or nonsuprese) pHPT (in which Ca is high
and PTH is normal), normocalcemic pHPT (in which Ca is normal and PTH is high) biochemically. The only
curative therapy for pHPT is parathyroidectomy. Parathyroidectomy is clearly indicated in all symptomatic
patients. “Fourth International Workshop on the Management of Asymptomatic pHPT" had been performed
in 2013. Surgical indications for pHPT are determined according to the age, Ca level, skeletal and renal
findings. In some patients with asymptomatic disease, surgery is not mandatory. On the other hand, even
in these patients who don't meet any criteria for parathyroidectomy, surgery is always an option because
it is the only exact treatment for pHPT. The optimal treatment strategy for patients with normocalcemic
pHPT has not yet been proved. Experts advise that patients be referred for parathyroidectomy if they
have or progress complications of pHPT such as osteoporosis, fragility fractures or kidney stones, even if
normocalcemia continues. Patients without complications at the time of diagnosis could be monitored for
disease progression.

Keywords: Asymptomatic primary hyperparathyroidism, mild primary hyperparathyroidism, nonclassic
primary hyperparathyroidism, normocalcemic primary hyperparathyroidism, primary hyperparathyroidism,
symptomatic primary hyperparathyroidism
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GiRiS

Primer hiperparatiroidi (pHPT), parathormonun
(PTH) asirt salinimi ile karakterize olan, kalsiyum
(Ca) metabolizmasinin regtilasyonunda bozukluk ile
sonuclanan endokrin bir hastaliktir. Paratiroid bezle-
rin kesfi, morfolojisi ve hastaliklarinin tarihsel stireci
son 125 yili kapsamaktadir. PubMed arama moto-
runda paratiroid, hiperparatiroidizm ve primer hiper-
paratiroidizm ile ilgili arama yapildiginda, yaklasik
olarak sirasityla 55000, 28000 ve 10000 sonuc elde
edilmistir.

TARIHCE

Paratiroid bezler, memelilerde son kesfedilen
organlardir. 1850 yilinda, Sir Richard Owen parati-
roid bezlerini, Londra Zooloji Dernegi tarafindan
saglanan bir Hint Gergedani’nin otopsisi sirasinda
belirledi (1). Otuz yil sonra, Upsala’dan isvecli bir
tip 6grencisi lvor Sandstrom ilk kez insanda, fonksi-
yonlari bilinmemesine ragmen kaba anatomik ve
mikroskobik 6zellikleriyle paratiroid bezleri tanim-
lamis ve ‘glandulae parathyroidea’ olarak adlandir-
mustir (2). Paratiroid bezlerin tanimlanmasi zor olan
fonksiyonunun, bezlerin anatomik kesfinden 6nce,
ilk defa Anton Wolfler tarafindan 1879 yilinda, C.A.
Theodor Billroth’un opere ettigi ve postoperatif teta-
ni gelisen bir hastada degerlendirilmis olmasi dikkat
cekicidir (3). Parisli Fizyolojist Eugene Gley, 1891
yilinda, kopeklerde selektif paratiroidektomi uygu-
landiktan sonra paratiroid bezlerin kaybinin tetani-
ye yol actigini fark etti (4). Bununla birlikte, gozlem-
leri paratiroid bezleri ile Ca homeostazi arasindaki
yakin iliskiyi tanimlayamadi (4). Max Askanazy,
1903 yilinda, von Recklinghausen tarafindan tanim-
l[anan bir kemik hastaligi olan osteitis fibroza sistika
ile iliskili soliter paratiroid timorlerini fark etti (5).
Jacob Erdheim, 1906 yilinda, kemik hastaligi olan
birkac hastada kompansatuar oldugu sonucuna var-
dig1 buytmis paratiroid bezlerini buldu (6). Parati-
roidler, Ca ve tetaninin gesitli tipleri arasindaki bu
baglanti, 1909 yilinda, kopeklerde klinik tetaniyi
paratiroid ekstresi ya da ekzojen Ca uygulamasi ile
diizelten, W. G. MacCallum ve Carl Voegtlin tara-
findan gosterilmistir (7). Ayrica, 1909 yilinda Ca

olcimt mimkiin hale geldi (8). Friedrich Schlagen-
haufer, 1915 yilinda, tek paratiroid timorlerinin
osteomalazili 2 hastada kemik hastaliginin primer
nedeni oldugunu one sirdu ve bu sekildeki timor-
lerin Von Recklinghausen kemik hastaligi olan ben-
zer hastalarda cerrahi olarak g¢ikarilmasini 6nerdi
(9). Paratiroid bezlerinin fonksiyonunu aydinlat-
mak, teshis ve tedavisini hizlandirmak icin; Fariba-
ult Minnesota’dan genel cerrah Adolph Hanson ve
Kanadali biyokimyaci James Collip, sirasiyla 1923
ve 1925 yillarinda ayri olarak tetani, hipoparatiroi-
dizm ve osteoporozu tedavi etmek icin paratiroid
ekstresi saflastirdilar (10,11). ilk basarili paratiroi-
dektomi (konvansiyonel bilateral eksplorasyon)
1925 yilinda, Viena Avusturya’dan Felix Mandl
tarafindan, ilerlemis osteitis fibroza sistikaya sekon-
der siddetli kemik agrisi olan 38 yasindaki bir erkek
hastaya uygulandi. Hastanin hastalikla iliskili sid-
detli semptomlari, operasyondan sonra diizeldi. ilk
ameliyat basariliydi ve o zamanda, hiperparatiroi-
dizmin tedavisi icin olan pratik dogmayi degistirdi
(12). Hasta, rekiren hiperparatiroidizm ya da bob-
rek yetmezliginden 6lmeden 6nce 7 yil daha yasadi
(8). Amerika Birlesik Devletleri’nde ilk paratiroidek-
tomiyi 1926 yilinda, EJ Lewis Chicago Cook Country
Hastanesi’'nde, multipl reoperasyon gerektiren para-
tiroid karsinomlu 29 yasindaki bir kadin hastada
uyguladi (12). Birkag ay sonra, hiperparatiroidizmin
genis kapsamli tedavisi, Oliver Cope ve digerleri
tarafindan Boston ve New York’da 7 kez opere edi-
len Gnlt gemi kaptani Charles Martell araciligiyla
ogrenilecekti (12). Sonug olarak, Martell’in medias-
tinel ektopik paratiroid adenomuna sahip oldugu,
Edward Churchill tarafindan, Massashusetts Gene-
ral Hastanesi’nde bulundu. Bununla birlikte, Kaptan
Martell laringeal spazm, renal kalkillere bagli
komplikasyonlar ve treteral obstriiksiyon sonucun-
da 6 hafta sonra oldu (8,12). Amerika Birlesik
Devletleri’nde hiperparatiroidi nedeni ile ilk basari-
li paratiroidektomi, 1928 yilinda, St Louis’ de Bar-
nes Hastanesi’'nde, Dr. Isaac Olch tarafindan Elva
Dawkins’in soliter blyimus paratiroid bezinin
eksizyonu ile gerceklestirildi (13,14). Hastada pos-
toperatif olarak hayati tehdit edici tetani gelisti.
Bununla birlikte, iyileserek bircok yil yasadi ve
omri boyunca kalsiyum destek tedavisine ihtiyag
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duydu (8). Dawkins’in postoperatif tedavisi ile ilgi-
lenen bu enstitinin klinisyenleri, sonrasinda
1929’da yayinlanan bir makalede ‘hiperparatiroidi’
terimini, kas glicstizlugu kadar kemik bulgulari,
renal kalkiller, yiuksek serum kalsiyumu ve idrarla
yiksek kalsiyum atilimi ile iliskisini aciklayarak
tanimlayacaklardi (14). O zamandan beri, pHPT nin
identifikasyon, teshis ve tedavisi; gelismis laboratu-
var testleri, preoperatif dogru lokalizasyon ve daha
az invaziv cerrahi prosedirler nedeniyle evrim
gecirmistir.

Collip, 1925 yilinda, PTH’y1 ticari olarak elve-
risli hale getirmek icin calisti (11). Solomon Berson
and Rosalyn Yalow, 1963 yilinda, PTH icin radyo-
immin test gelistirdiler (15). Eric Weiss and Janet
Canterbury, hormonun C-terminalini ve molekilin
orta kismini 6lgcen bir radyoimmiin test gelistirdiler
(16). Samuel Nussbaum ve arkadaslari, 1987 yilin-
da, intakt PTH’y1 6lgmek icin yiksek sensitiviteli 2
yonlt imminoradyometrik antikor testi (IRMA)
gelistirdiler (17). Ayni yil, Richard Brown ve arka-
daslari, hiperparatiroidili ve malign hiperkalsemili
hastalar arasinda ayrim yapma spesifitesine sahip
olan ve intakt PTH'nin 5 dakikalik yari dmriini gos-
teren, 2 yonli imminokemiliminometrik (ICMA)
test ile dolasimdaki intakt (1-84) PTH'nin ol¢imu-
ni yaptiklarini bildirdiler (18). Irvin, 1990 yilinda,
hipersekresyon yapan paratiroid bezinin ¢ikarildi-
gini dogrulamak icin, IRMA’y1 kullanarak intraope-
ratif PTH seviyelerini 6lcti (19). intakt PTH testi,
ikinci kusak PTH testleri olarak adlandirildi. Yuksek
performansli sivi kromatografisi aydinlatma profi-
linde (HPLC) karakterize edildiginde; intakt 1-84
PTH'y1 olctikleri gibi intakt PTH ya benzeyen 7-84
N-terminal-uclu PTH peptid parcasini da olctiikleri
gosterilmistir (20). 1998 yilinda, iki yeni test olan;
Scantibodies Laboratuari, Anonim Sirketi (Santee,
CA) tarafindan uretilen siklaz active edici PTH
(CA-PTH) immiinoradyometrik test ve Nichols Tani
Enstitiisti (San Clemente, CA) tarafindan Gretilen
Nichols Advantage kemiliiminesans bio-intakt PTH
(bio-iPTH) testi Gclinct kusak testler olarak adlan-
dirilmig ve ticarilestirilmistir. Bu testler, N-terminal-
uclu parcalar ile capraz reaksiyon vermezler
(21,22).

1960’larin ortasinda ¢ok kanalli oto analizoriin

gelisimi, serum kalsiyum seviyelerinin hizli ve ucuz
bir sekilde 6lctlmesini kolaylastirdi. 1970 yilinda,
pratikte serum Ca 6l¢imi yaygin hale geldiginden,
hastalarin bircogu insidental olarak saptanan hiper-
kalsemi ile tani aldi (23).

ETYOLOJi VE iNSIDANS

pHPT tctinci en sik endokrin hastalik olup ayak-
tan hiperkalseminin en sik nedenidir (13). PHPT nin
gunimizdeki prevelansi, nifusun yaklasik olarak
%0.25"i ile %0.66’s1 arasindadir. Kadinlar, erkekler-
den 3:1 orani ile daha fazla etkilenmistir. insidans
yasla artar ve 50 yasindan sonra dramatik olarak
yukselir. Ek olarak, pHPT'nin ABD’deki prevelansi
1995 ile 2010 yillari arasinda lge katlanmistir (24).
Tarihsel olarak bircok hasta, pHPT'nin asikar semp-
tom ve bulgulariyla prezente olmustur. Otomatik
kan analizorlerinin icadi ve yaygin kullanimi ile,
guniimizde ¢cogunlugu minimal semptomatik ya da
asemptomatik olan bircok hastaya diger amaclarla
yapilan rutin kan testleri araciligiyla tani koyulabil-
mektedir. Glinimizde pHPT icin tek kiratif tedavi
cerrahidir, fakat pHPTIi tim hastalara cerrahi gere-
kip gerekmedigi halen net degildir. Bu nedenle,
asemptomatik pHPT tedavisindeki arastirma ve tar-
tismalar Gzerinde uzlasma saglamak icin 1990,
2002, 2008, and 2013 yillarinda ardisik calistaylar
diizenlendi (23). Teshis oranindaki artisin sonucu
olarak, hastalarin klinik prezentasyonu ile birlikte
biyokimyasal prezentasyonu da degisti ve pHPT
hakkinda yeni kavramlar ortaya ¢ikti. Bu ¢alismanin
amaci; pHPTIi hastalarin biyokimyasal ve klinik
prezentasyonlarini, pHPT hakkindaki yeni kavram-
lari ve tedavisi ile iligkili son durumu degerlendir-
mektir.

PATOLOJi

Olgularin ¢ogu sporadik olup, yaklasik %5'i aile-
seldir. Nedenleri; olgularin %80-85’inde tek parati-
roid adenomu, %4-5’inde c¢ift adenom, %10-15"i
coklu bez hiperplazisi ve %1’den azi paratiroid kan-
serini icerir (13). pHPT komponenti ile birlikte olan
ailesel sendromlar; multipl endokrin neoplazi (MEN)
I, MEN lIA, hiperparatiroidizm-¢ene timori sendro-
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mu ve siddetli neonatal pHPT’dir. PHPT'nin preve-
lansi ve klinik 6zellikleri, cesitli kalitimsal sendrom-
lar icin farklilik gosterir (13).

KLiNiK PREZENTASYONU

Primer hiperparatiroidinin klinik prezentasyonu,
asemptomatik hastaliktan renal ve/veya iskelet siste-
mi komplikasyonlarinin gortldiugi klasik sempto-
matik hastaliga kadar cesitlilik gosterir (Tablo-1).
pHPT’li hastalar 6nceden uzun stiren hastaliga bag-
l; nefrolitiyazis, osteitis fibrosa sistika, brown
tumorleri, band keratopati, agrili kemikler, abdomi-
nal gurultu, psisik yakinmalar, asiri yorgunluk, myo-
pati ve kas atrofisi gibi klinik bulgularla prezente
olurdu (8,13). Son 40 yilda, pHPT’nin prezentasyo-
nunda degisiklik olustu. Gintimtzde hastalarin
cogu, tani aninda pHPT ile iliskili klasik semptom
ya da bulgulara sahip degildir ve siklikla insidental
bulgularla saptanir. Asemptomatik pHPT, %72.7 ile
%95 araligindaki prevalansi ile modern bati top-
l[umlarinda, pHPT’nin baskin fenotipi olmustur
(25,26). Asemptomatik pHPT, hiperkalsemi ya da
PTH fazlahgiyla iliskili spesifik semptom ya da bul-
gularin yoklugu olarak tanimlanan HPT'dir (27)
(Tablo-1).

Asemptomatik pHPTIi hastalar, altta yatan pHPT
ile iliskili vertebra frakturleri, renal kalkilleri ve/
veya belirsiz noropsikiyatrik ya da néromdskiler
semptomlari tasimayabilecekleri gibi tamamen
asemptomatik olmayabilirler (25,28,29). Uygun bir
sekilde degerlendirildiginde, hastalar %80’e varan
oranda depresyon, yorgunluk ve letarji gibi nonspe-
sifik semptomlarla prezente olur ve bu hastalar sik-
likla asemptomatik olarak disdinulir (30).

Vignalli ve ark. (25), x-ray absorpsiyometri ver-
tebral fraktir (VF) oranlarint pHPTIi 150 kadin ile
eslestirilmis 300 saglikli kontrol grubunda degerlen-
dirdiler. Vertebral fraktirlerin, pHPTIi grupta (%24.6)
kontrol grubuna (%4) gore anlamli olarak daha yiik-
sek oldugunu ve asemptomatik hastalarla (%21.1)
karsilastirildiginda semptomatik hastalarda (%34.1)
daha sik oldugunu buldular. Asemptomatik hastalar
arasinda frakttir orani, paratiroidektomi kriterlerini-
ne sahip olanlarda (%28.1) olmayanlara (%11.1)
gore anlamli olarak daha yuksekti. Kontrol grubu ile

karsilastirildiginda, frakttr orani cerrahi kriterleri
olan asemptomatik ve semptomatik hastalarda
anlamli olarak daha yiksekti (p<0.0001), fakat cer-
rahi kriteri olmayan asemptomatik hastalarda fark
anlamli degildi (p=0.06). Cipriani ve ark. (28), 2009
ile 2013 yillari arasinda tek bir merkezde prospektif
bir calisma uyguladilar ve pHPTIli 140 hastada
noninvaziv gorinttileme yontemleri ile renal kalkdl
ve vertebra fraktur prevalansini degerlendirdiler.
Tiim hastalarin %55’inin ultrasonda renal kalkiillere,
%62.9’unun herhangi bir bolgede T-skoru ile osteo-
poroza ve %35.1'inin x-ray ile vertebral fraktirlere
sahip oldugunu buldular. Semptomatik hastalarda
(%78) asemptomatiklere (%35.5) gore daha fazla
renal kalkul saptanmisken, semptomatik ve asemp-
tomatik hastalar arasinda vertebra fraktiirler ve dan-
sitometrik osteoporoz insidansinda farklilik yoktu
(vertebra fraktirleri, %34.4 vs 34.7; DXA ile osteo-
poroz, %59.4 vs 65.8). Temelde asemptomatik ola-
rak siniflandirilan ve DXA ile osteoporozu olmayan
hastalarin %22’sinin, renal kalkul ve/veya vertebra
fraktirine sahip oldugu bulundu. Bu sonuclar;
asemptomatik pHPT'nin tedavisi tzerine yapilan 4.
uluslararasi calistayda asemptomatik pHPT deki ses-
siz kemik ve kalkil hastaliginin saptanmasinda daha
proaktif bir yaklagim takinilmasi gerektigi onerilerini
desteklemektedir.

“Hafif” pHPT

“Hafif pHPT” terimi, son 30 yil boyunca bir¢ok
farkli sekilde yorumlanmistir. Bununla birlikte, lite-
rattr varolan kesin bir tanima sahip degildir ve
asemptomatik hastalik ya da kalsiyum ve/veya PTH
seviyelerinin normalin tGzerinde oldugu fakat hafif-
ce yukseldigi bir hastalik olarak tanimlandigi bir-
cok ornek icermektedir (31). Literatir “hafif” ve
asemptomatik HPT arasindaki ayrimi ortaya koy-
makta yetersizdir. Hafif ve asemptomatik pHPT sik-
likla birbirleri yerine kullanilan terimlerdir. 2011
yilinda, spesifik bir tanimlama saglanamamasina
ragmen Bollerslev ve ark. (32) hafif pHPT'nin hiper-
kalsemik semptomlar ya da kemik, renal hastalik
olmaksizin stabil hiperkalsemiye neden olan PTH
fazlahgi ile karakterize tibbi bir durum oldugunu
one surdler.
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Tablo-1: pHPT'nin klinik prezentasyonlari ve tanimlari

Terimler Tanim

Semptomatik pHPT

Hastalar hiperkalsemi ya da PTH fazlahdi ile birlikte kemik, renal, gastrointestinal ya da néromuskdler

bozukluklari iceren klinik semptom ve bulgularla prezente olurlar.

Asemptomatik pHPT

Normokalsemik pHPT

Hastalar hiperkalsemi ve/veya PTH fazlaldi ile prezente olmalarina ragmen, hiperkalsemi ya da PTH fazlaligiyla
iliskili klinik semptom ve bulgular yoktur.
Yiksek PTH konsantrasyonlarina yol acacak sekonder nedenlerin yoklugunda, strekli yliksek PTH ile normal

total ve iyonize serum kalsiyum konsantrasyonlari ile karakterizedir.

Hafif pHPT
hastalarin hastaligidir.

Glncellenmis uluslararasi kilavuzlar tarafindan diizenlenen cerrahi kriterleri karsilamayan asemptomatik

Kisaltmalar: pHPT: primer hiperparatiroidizm, PTH: paratiroid hormon

Asemptomatik pHPTIi hastalarin cerrahisi ve cer-
rahi uygulanmayacak olanlarin izlemi icin kilavuz
en son 2014 yilinda yayinlandi (33). Bununla birlik-
te, bu kilavuzda “hafif” pHPT profili belirli bir bigim-
de tanimlanmadi. Guntimizde, asemptomatik
pHPTIi hastalarin yaklasik yarisinda cerrahi endikas-
yonlar bulunmamaktadir. Bu hastalarin klinik profili,
hafif hiperkalsemi (albumine bagl serum kalsiyumu-
nun normal st limitten Tmg/dl daha dustk olmasi)
ve klasik hedef organlarla iliskisinin olmamasi ile
karakterize edilmistir. Son zamanlarda, italyan
Endokrin Dernegi’nin “hafif” pHPT nin klinik tedavi-
si Gzerine olan konsensus kararlari yayinlandi (34).
Bu consensus kararlarinda, “hafif” pHPT ilk kez,
glincellenmis uluslararasi kilavuzlar tarafindan
diizenlenen cerrahi kriterleri tasimayan asemptoma-
tik hastalarin hastaligi olarak net ve acik sekilde
tanimlanmistir (33) (Tablo-1). Kilavuzlarda, cerrahi
kriterleri tasimayan asemptomatik pHPT'nin preva-
lansi hakkinda kesin bilgi mevcut degildir. Bugiine
kadar gtincellenmis bir bilgi hala yokken, 1996 yilin-
da cerrahi kriterleri karsilamayan asemptomatik
pHPTIi hastalarin orani Silverberg ve Bilezikian (35)
tarafindan %50 olarak belirtilmisti. Castellano ve
ark. (36), serilerindeki hafif pHPT'yi, italyan Endok-
rin Dernegi konsensusunda savunulan kriterlere
gore degerlendirdiler. Hafif pHPTIi hastalar cerrahi
kriterleri karsilayan asemptomatik pHPT’li hastalar
ile D vitamini ve BMD acisindan benzerlige sahip-
ken; hafif pHPT'li hastalarin daha dustik total ve iyo-
nize kalsiyum, Griner kalsiyum ve PTH seviyelerine
sahip olduklarini buldular. Hafif pHPT orani, asemp-
tomatik hastalarin %20’si ve tim pHPT’li grubun
%10 kadariydi (36). Hafif pHPT nin hastaligin daha
az aktif bir formu oldugunu 6ne strdiiler.

Normokalsemik pHPT

Normokalsemik pHPT kavrami ilk olarak 50 yil
once kullanildi, fakat PTH nin olctimiindeki zorluk-
lar nedeniyle tartismali sayildi. Son 10 yilda, ABD’de
PTH testlerinin mevcudiyeti ve yaygin kullanimi ile
bu durum artarak saptanmaya baslandi (37). Normo-
kalsemik pHPT, 2008 yilinda asemptomatik
pHPT nin tedavisi hakkindaki Ggtinct uluslararasi
seminerde resmi olarak tanindi (39). pHPT'nin gele-
neksel hiperkalsemik prezentasyonunun bir varyanti
olan normokalsemik pHPT, ytiksek PTH konsantras-
yonlarina yol acacak sekonder nedenlerin yoklugun-
da, surekli yiksek PTH ile normal total ve iyonize
serum kalsiyum konsantrasyonlari ile karakterizedir
(38,39) (Tablo-1).

Asemptomatik pHPT'nin tedavisi hakkindaki
dordiinct uluslararasi calistaydaki uzman heyeti,
normokalsemik pHPT'nin tanisinin, birkag nadir
durumda normal serum total ve iyonize kalsiyum
seviyeleri ile HPT'yi dogrulamak icin 3-6 aylik bir
periyot boyunca birbirini takip eden en az iki 6l¢tim-
de normal degerin tizerinde PTH seviyelerini icer-
mesi gerektigini onerdiler. Bu nedenle, normal total
serum kalsiyumlu fakat ytiksek iyonize kalsiyum ve
PTH’l hastalar normokalsemik pHPT'li sayilamaya-
caklardir (38). Normal kalsiyum konsantrasyonlari
ile birlikte sekonder ya da kompansatuar PTH yuk-
sekligi ile iliskili D vitamini yetersizligi, PTH'y1 yik-
selttigi bilinen ilaclar (tiazidler, bifosfonat, denosu-
mab ve lityum), hiperkalsitri, gizli malabsorpsiyon
sendromlari gibi bozukluklarin dislanmasi da 6nem-
lidir (39,40). Boylece asemptomatik pHPT hakkin-
daki son konferans tutanaklari, hasta heterojenitesi-
ni azaltma cabasi i¢cinde normokalsemik pHPT nin
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Tablo-2: pHPT'nin biyokimyasal prezentasyonu

pHPT Ca PTH

Klasik pHPT Yiksek Yiksek
Normokalsemik pHPT Normal Yiksek
Nonklasik pHPT (Normohormonal or nonslprese) Yiksek Normal

Kisaltmalar: pHPT: primer hiperparatiroidizm, PTH: paratiroid hormon, Ca: kalsiyum

tanisini koymak icin gerekli kriterleri agikca tasarla-
maktadir ve bunlarin gelecekteki arastirmalara uyar-
lanmalari gerekmektedir. Toplum bazli calisma
sayisi son derece azdir. Bu hastaligin prevelansi
%0.4 ile 3.1 arasinda olabildigi bildirilmesine rag-
men, belirsizdir (40). Mevcut bilgiler, pHPT nin bu
tipinin, hastalar normokalsemik olsalar da, sempto-
matik pHPT’nin nefrolitiyazis ve osteoporozu ice-
ren komplikasyonlariyla iliskili oldugunu 6ne sir-
mektedir. Normokalsemik pHPT'nin klasik ve nonk-
lasik hedef organlar tizerindeki etkisi ve epidemiyo-
lojisi ile ilgili bircok cevaplanmamis soru varligini
stirdirmektedir. Kicuk orneklem biyukliklerine ek
olarak; bugtine kadar yonetilen calismalardan kesin
sonuclar ¢cikarmadaki zorluk, olgu identifikasyonu-
dur (39).

TANI

PHPT’den stiphelenildiginde ya da hiperkalsemi
belirlendiginde, biyokimyasal dogrulama gereklidir.
Hiperkalseminin ayirici tanisi oldukca genistir.
Hiperkalseminin hospitalize hastalarda en yaygin
nedeni malignensi iken, ayaktan hastalardaki en
yaygin nedeni pHPT olarak devam etmektedir (41).
pHPT tanisi; bobrek yetmezligi, D vitamini eksikli-
gi, intestinal emilim anormallikleri ve renal kacis
sendromu gibi sekonder HPT’'nin yaygin nedenleri
dislanarak, ytiksek serum kalsiyum seviyesine eslik
eden uygunsuz intakt PTH yiksekligi ile dogrulanir
(23). Malignensiye bagli hiperkalsemili hastalar,
onceden tanimlanmis ilerlemis hastalikla iliskili
tipik semptomlara sahiptirler. Biyokimyasal olarak
malignitede PTH seviyeleri genellikle baskilanmis-
tir. PTH 6lctimd icin tGglnct kusak immunoradyo-
metrik testler, pHPT ile malignensi hiperkalsemisi-
nin birbirinden ayirt edilmesini saglamistir. Timo-
rin kendisinden gercek PTH’'nin ektopik sekresyo-
nu, cok nadir olarak bildirilmistir. Malignite ile ilis-

kili hiperklasemi, en yaygin olarak cesitli tipteki
timorler tarafindan salinan paratiroid hormon iligki-
li peptid nedeniyle olusur ve PTH icin olan immiin
testlerle saptanmaz (41).

pHPT’den stuphelenildiginde yapilmasi gereken
ilk standart biyokimyasal panel; serum total ve iyo-
nize kalsiyumu (hipoalbuminemik hastalar, border-
line hastalar), PTH, fosfor, kreatinin, albumin,
25-OH vitamin D (nonklasik prezentasyon ya da
supheli D vitamin yetersizligi) ve 24 saatlik idrar
kalsiyum ekskresyonunu (familyal hipokalsitirik
hiperkalsemi dustindiiren aile 6ykusu icin) icerir
(8).

Tani konmasi siklikla basit olmasina ragmen,
biyokimyasal degerlendirme karmasik bir tablo
ortaya koyabilir. Biyokimyasal olarak ongorileme-
yen tipler, pHPT’nin tani oraninin artmasi sonucun-
da ortaya cikti. Bununla birlikte, pHPT normal
serum PTH ve/veya Ca seviyeleriyle de prezente
olabilir (Tablo-2). Son kilavuz, pHPT tanisinin
koyulmasinda; iyonize Ca 6l¢timiinin yaygin ola-
rak mevcut olmayisi nedeni ile, iyonize Ca’u degil
total Ca’nin kullanilmasi gerektigini onerir (40).
Normokalsemik pHPT’den stpheleniliyorsa, tani
albumine bagli normal total ve iyonize Ca konsant-
rasyonlari ile dogrulanmalidir (37,40). Histolojik
olarak dogrulanan pHPTIi hastalarin %24’iine varan
orani, normal total serum kalsiyumuna fakat yiksek
iyonize kalsiyum seviyesine sahipti (42,43). Ek ola-
rak, iyonize Ca stipheli pHPTIi hipoalbuminemik
hastalarda (6rnegin siroz ve nefrotik sendromlu has-
talar) tanisal olabilir. iyonize Ca, 6zellikle pHPTIi
hastalarda, albumine gore dizeltilmis total Ca’ya
gore gercek Ca durumunu daha dogru bir sekilde
yansitan serum Ca’sinin biyoaktif serbest fraksiyo-
nunu dlcer (42).

Klasik pHPT, yiksek serum kalsiyumu ve PTH
seviyeleri ile tanimlanir (Tablo-2). Hiperkalsemili ya
da referans araligin tst sinirina yakin Ca seviyeleri
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Tablo-3: 2013 Asemptomatik pHPTIi hastalarda cerrahi icin 2013 énerileri

Olgiim Cerrahi Endikasyon?®

Yas <50 yas
Serum Ca (normalin st siniri)

> mg/dL (>0.25 mmol/L) normalin Ust sinirinin Gzerinde

iskelet A. DXA ile BMD: T-skoru < -2.5; lomber omurga, total kalca, femur boynu ya da distal 1/3 radius®
B. X-ray, BT, MRG, ya da VFA'da vertebra fraktirt

Renal A. Kreatinin klirensi <60 cc/dk

B. 24-h idrar kalsiyumu >400 mg/d (>10 mmol/d) ve biyokimyasal tas risk analizi ile ylkselmis tas riski
C. X-ray, ultrason ya da BT ile nefrolitiyazis ya da nefrokalsinozis varligi

Kisaltmalar: BT: bilgisayarl tomografi, MRG: manyetik rezonans gérintileme, VFA: vertebral fraktir degerlendirmesi, BMD: kemik mineral yogunlugu, DXA: dual enerjili X-ray
absorpsiometri. Hastalara, paratiroid cerrahisinin tavsiye edilebilmesiigin bu kriterlerden sadece bir tanesini karsilamalari gerekmektedir. Birden fazlasini karsilamalarina gerek yoktur.

aCerrahi ayrica medikal izlemin istenmedigi ya da mimkin olmadidi ve cerrahiyi tercih eden hastalarda, herhangi bir kriterin karsilanmadigi durumlarda, medikal kontrendikasyon

olmadigi strece endikedir.

®Uluslararasi Klinik Dansitometri Dernegi'nin (ISCD) belirttigi duruma uyumlu olarak , premenopozal kadinlarda ve 50 yasindan geng erkeklerde T-skoru yerine Z-skorunun kullaniimasi

onerilmektedir.

“Bircok klinisyen, 6ncelikle 24-saatlik idrar kalsiyum ekskresyonunu alacaktir. Eger belirgin hiperkalsiiiri mevcutsa (>400 mg/d [>10 mmol/d]), bircok ticari laboratuvarda mevcut olan
uriner biyokimyasal tas riski profili araciigiyla kalsiyum iceren tas riskinin ileri kanitlari arastiriimalidir. Yiiksek kalsiyum iceren tas riski ve belirgin hiperkalsiliriyi gésteren anormal

bulgularin varhiginda, cerrahi igin 6neri olusturan bir kriterdir.

Tablo-4: Paratiroid cerrahisi gegcirmeyecek olan asempptomatik pHPT'li haastalarin izlemi icin 2013 kriterleri

Olciim Siklik

Serum Ca Yilhk

iskelet Eder klinik olarak endike ise (6rnedin yukseklik kaybi, sirt agrisi), her 1-2 yil (3 b6lge)? x-ray ya da omurganin VFA's|
Renal eGFR, yillik; serum kreatinin, yillik. EGer renal kalkllden sipheleniliyor ise, 24-h biyokimyasal tas profili, x-ray, ultrason

ya da BT ile renal gorintileme.

Kisaltmalar: eGFR, tahmini glomeruler filtrasyon orani, VFA, vertebra frakttr degerlendirmesi, BT: bilgisayarli tomografi.
2Bu 6neri, klinik durum uygun ise daha sik izlem gereksinimi kadar ulkeye spesifik dnerileri icerir.

olan hastalarda, normal PTH seviyeleri pHPTyi dis-
lamaz. Yuksek Ca seviyesine ragmen uygunsuz ola-
rak normal (baskilanmamis) PTH seviyesi, hala
hiperkalsemiye karsi olan uygunsuz negatif inhibis-
yon cevabinin gostergesidir ve nonklasik pHPT tani-
sini dogrular. Nonklasik pHPT basitce; yiiksek serum
Ca’si, fakat uygunsuz olarak normal PTH (PTH 21-65
pg/mL) ile prezente olan pHPT'yi tanimlar (44) (Tab-
lo-2). Yeh ve arkadaslari (45), 3.5 milyon insani ice-
ren irk olarak karisik bir poptlasyonda, pHPT nin
insidans ve prevalansini incelemek icin tanimlayici
bir calisma uyguladilar. Kronik hiperkalsemili
15,234 hasta, ylksek ya da uygunsuzca normal PTH
seviyeleriyle tanimlanan 13,327 (%87) pHPTIi hasta
tespit ettiler ve nonklasik pHPT’li hasta sayisi nere-
deyse klasik pHPT'li hasta sayisina esitti (45). Bunun-
la birlikte, klinik serilerde nonklasik pHPT orani
daha dusuktiir (%9) (45). Wu ve Yeh (44), nonklasik
pHPTIi hastalarin diizenli olarak takip edilmedigini,
seyrek olarak kemik yogunluk 6lctimiine girdiklerini
ve nadir olarak cerrahiye refere edildiklerini, bunun
da taninin konmasinda kacak ve gecikmeye yol acti-
gini ifade etmektedirler.

TEDAVI

Hastalarin tedavileri klinik prezentasyonlarina
gore diizenlenebilir.

Semptomatik pHPT

PHPT'nin tek kuratif tedavisi paratiroidektomidir.
Paratiroidektomi, hastaligin 6nemli semptomlarina
(renal ve kemik bulgular) sahip hastalar gibi sempto-
matik olan tim hastalarda acik olarak endikedir.
Bununla birlikte komorbiditeler, cerrahi kontrendi-
kasyonlar ya da 6nceki basarisiz boyun eksplorasyo-
nu nedeniyle klinisyenleri tarafindan paratiroidekto-
mi onerilmeyen semptomatik pHPT’li hastalarin
medikal olarak tedavisi dustintlebilir. Ek olarak,
paratiroidektomiyi reddeden hastalarin medikal
tedavisi dastnulebilir.

Asemptomatik pHPT

Asemptomatik pHPT'nin tedavisi hakkindaki
Dordinct Uluslararasi calistay 2013 yilinda yapil-
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Tablo-5: Asemptomatik pHPT'li Hastalarin izlemi sirasinda Paratiroidektomi icin Endikasyonlar

Olgtim Siklik
Serum Ca Yilhk
iskelet

Eger klinik olarak endike ise (6rnegin yikseklik kayb, sirt agrisi), her 1-2 yil (3 bdlge)? x-ray ya da omurganin VFA's|

Renal eGFR, yillik; serum kreatinin, yillik. EGer renal kalkiilden stipheleniliyor ise, 24-h biyokimyasal tas profili, x-ray, ultrason

ya da BT ile renal gorintileme.

Kisaltmalar: eGFR, tahmini glomeruler filtrasyon orani, VFA, vertebra fraktiir degerlendirmesi, BT: bilgisayarli tomografi.
2Bu oneri, klinik durum uygun ise daha sik izlem gereksinimi kadar Ulkeye spesifik dnerileri igerir.

Tablo-6: Normokalsemik pHPT'li hastalarda cerrahi ya da izlem

Normokalsemik pHPT
Semptomatik
Asemptomatik

Glncellenmis uluslararasi ilkelerle diizenlenen cerrahi

Tedavi
Cerrahi
Cerrahi

kriterleri karsilayan hastalar (osteoporoz, kirilganhgin artisi
ile iligkili fraktlrleri ya da renal taslar)

Glncellenmis uluslararasi ilkelerle diizenlenen cerrahi

Takip (Sekil-1)

kriterleri karsilamayan hastalar

+ Caand PTH yillik
* DXAher1-2 vl

! |

Hastalidin progresyenu

Hip ik pHPT'ye progresyon
*  Kotilesen BMD ya da kink
* Renal kalkil ya da nefrokalsinozis
Kilavuzlar izle Cerrahi

Sekil-1: Normokalsemik pHPT'li hastalarin izlemi

di. Kilavuzlar 2014 yilinda yayinlandi. Tablo-3’de
kilavuzun cerrahi yaklasim onerileri, Tablo-4’de
paratiroid cerrahisi gecirmeyecek hastalar icin izle-
me oOnerileri sunulmaktadir (33). Asemptomatik
pHPT’li hastalarin izlemi sirasinda paratiroidektomi
endikasyonlari Tablo-5'de sunulmustur (33). Asemp-
tomatik hastalikli bazi hastalarda, cerrahi zorunlu
degildir. Ote yandan, paratiroidektomi kriterlerini
karsilamayan bu hastalarda bile cerrahi her zaman
bir secenektir, ¢ciinkii pHPT'nin tek kesin tedavisidir
(33). Paratiroidektomi nefrolitiyazis riskini azaltir ve
kemik mineral yogunlugunu arttirir (47-49). Cerra-
hinin bu yarari cerrahi kriterleri tasimayan fakat
hastanin kendi belirttigi veya ortaya koyulmus néro-
kognitif semptomlari olan hastalarda daha az kesin-
dir (50). Bazi prospektif calismalar, pHPT’nin cerra-
hi tedavinin; hangi hastalarin semptomatik iyilesme
deneyimleyecegini 6ngérmek mimkin olmamasi-

na ragmen, hastalarin bir alt grubunda semptomatik
iyilesmeyle sonuclandigini gostermistir (51,52).
Revize edilen kilavuzlar gecmis kilavuzlara gore
daha siklikla paratiroidektomiyi 6nermeye yonelmi-
se benziyor olmalarina ragmen, cerrahi kriterleri
tasimayan asemptomatik hastalar en azindan yillik
periyotlar ile giivenle izlenebilirler. Bu hastalar goz-
lenir (Tablo-4). Asemptomatik pHPT’li hastalarin
medikal tedavisi, cerrahi kriterleri tagiyan fakat
komorbiditeler, cerrahi kontrendikasyonlar ya da
onceki basarisiz boyun eksplorasyonu nedeniyle
klinisyenleri tarafindan paratiroidektomi 6nerilme-
yen asemptomatik pHPT’li hastalarda dustntlebilir.
Ek olarak, medikal tedavi cerrahiyi reddeden hasta-
larda dustndlebilir (47). Bununla birlikte, bircok
yazar cerrahi tedavinin, minimal perioperatif riske
sahip ve yeterli yasam beklentisine sahip asempto-
matik pHPT’li tim hastalarda kronolojik yastan
bagimsiz olarak distintlmesi gerektigine inanir
(44).

Normokalsemik pHPT

Normokalsemik pHPT, pHPT'nin geleneksel
hiperkalsemik prezentasyonunun bir varyantidir.
Normokalsemik pHPT’li hastalarin optimal tedavi
stratejisi henliz ortaya konmamistir. Normokalsemik
pHPT igin tedavi ve izlem 6nerilerinden, ilk defa
asemptomatik pHPT tedavisi icin olan 2013 kilavu-
zunda bahsedilmistir (33). Uzmanlar, normokalsemi
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devam etse bile eger hastalar osteoporoz, kirilganli-
gin artmasina bagli fraktirler ya da renal kalkdller
gibi pHPT'nin progresyon bulgularina ya da kottile-
sen komplikasyonlarina sahipseler, cerrahiye refere
edilmelerini tavsiye etmektedirler (33) (Tablo-6).
Tani aninda komplikasyonsuz hastalar, hastalik prog-
resyonu icin izlenebilirler (Sekil-1).

SONUC

Primer hiperparatiroidi (pHPT) ayaktan hiper-
kalseminin en yaygin nedenidir ve pHPTIi hasta-

KAYNAKLAR

1. Owen R. On the anatomy of the Indian rhinoceros (Rh.
Unicornis, L). Tran Zool Soc Lon 1862; 4: 31-58.

2. Sandstrom V. On new gland in man and several mammals.
English translation of “Glandulae Parathyreoidea,” with
biographical notes by Professor | August Hammar [Carl M.
Seipel]. Bull Ins Hist Med 1938; 6: 179-222.

3. Weis N. Ueber Tetanie. Sammi Klin Vortr, 189. Inn Med 1881;
63: 1675-704 [in German].

4. Gley ME.Sur les fonctions du corps thyroide. C S Seances Soc
Biol Fil 1891; 43: 8413 [in French].

5. Askanazy M. Ueber ostitis deformans ohne osteides Gewebe. Arb
Pathol Inst Tubingen (Leipzig) 1904; 4: 398-422 [in German].

6. Erdheim J. Tetania parathyreopriva. Mitt Grenzgeb Med Chir
1906, 16: 632-744 [in German].

7. Maccallum WG, Voegtlin C. On the relation of tetany to the
parathyroid glands and to calcium metabolism. | Exp Med 1909;
11: 118-51. [CrossRef]

8. Lal G, Clark OH. Thyroid, parathyroid, and adrenal. In: Brunicardi
FC, Anderson DK, Billiar TR, Dunn DL, Hunter JG, Matthews
JB, et al. Schwartz’s Principles of Surgery. 10th ed. NewYork:
McGraw Hill; 2015. pp.1522-96.

9. Schlagenhaufer F. Zwei falle von parathyroideatumoren. Wien
Klin Wochenschr 1915; 28: 1362 [in German].

10. Hanson AM. An elementary chemical study of the parathyroid
galnds of cattle. Mil surgeon 1923; 52: 280-4.

11. Colip JP. Extraction of a parathyroid hormone which will prevent
or control parathyroid tetany and which regulates the levels of
blood calcium. ] Biol Chem 1925; 63: 395-438.

12. Lew JI, Solorzano CC. Surgical management of primary
hyperparathyroidism: state of the art. Surg Clin North Am 2009;
89: 1205-25. [CrossRef]

13. Felger EA, Kandil E. Primary hyperparathyroidism. Otolaryngol
Clin North Am 2010; 43: 417-32. [CrossRef]

14. Barr DP, Bulger HA, Dixon H. Hyperparathyroidism. JAMA
1929; 92: 951-2. [CrossRef]

15. Berson SA, Yalow RS, Aurbach GD, Potts JT. Inmunoassay of
bovine and human parathyroid hormone. Proc Natl Acad Sci U
S A 1963; 49: 613-7. [CrossRef]

16. Reiss E, Canterbury JM. A radioimmunoassay for parathyroid
hormone in man. Proc Soc Exp Biol Med 1968; 128: 501-4.
[CrossRef]

larin buyik cogunlugu asemptomatiktir. Hafif
pHPT, giincellenmis uluslararasi kilavuzlar tara-
findan diizenlenen cerrahi kriterleri karsilamayan
asemptomatik hastalarin hastaligi olarak tanim-
lanmistir. pHPT'nin geleneksel hiperkalsemik
prezentasyonunun bir varyanti olan normokalse-
mik pHPT, normal total ve iyonize serum kalsiyu-
mu ve strekli yiiksek PTH konsantrasyonlari ile
karakterizedir. PHPT’li olgularin neredeyse yari-
sinin nonklasik pHPTIi iken, yaklasik diger yarisi
klasik pHPT'lidir. pHPT icin tek kuratif tedavi
paratiroidektomidir.

17. Nussbaum SR, Zahradnik R, Lavigne JR, Brennan GL, Nozawa-
UngK, Kim LY, etal. Highly sensitive two-site immunoradiometric
assay of parathyrin, and its clinical utility in evaluating patients
with hypercalcemia. Clin Chem 1987; 33: 1364-7.

18. Brown RC, Aston JP, Weeks I, Woodhead JS. Circulating
intact parathyroid hormone measured by a two-site
immunochemiluminometric assay. | Clin Endocrinol Metab.
1987; 65: 407-14. [CrossRef]

19. Irvin GL 3. American Association of Endocrine Surgeons.
Presidential address: chasin” hormones. Surgery 1999; 126: 993-
7. [CrossRef]

20. Lepage R, Roy L, Brossard JH, Rousseau L, Dorais C, Lazure
C, et al. A non (1-84) circulating parathyroid hormone (PTH)
fragment interferes significantly with intact PTH commercial
assay measurements in uremic samples. Clin Chem 1998; 44:
805-9.

21. John M, Goodman W, Gao P, Cantor T, Salusky |, Jippner H.
A novel immunoradiometric assay detects full-length human
PTH but not amino-terminally truncated fragments: implication
for PTH measurements in renal failure. J Clin Endocrinol Metab
1999; 84: 4287-90. [CrossRef]

22. Gao P, Scheibel S, D’Amour P, John M, Rao S, Schmdt-Gayk H, et al.
Development of a novel immunoradiometric assay exclusively for
biologically active whole parathyroid hormone 1-84: implications
for improvement of accurate assessment of parathyroid function. |
Bone Miner Res 2001; 16: 605-14. [CrossRef]

23. Callender GG, Udelsman R. Surgery for primary
hyperparathyroidism. Cancer 2014; 120: 3602-16. [CrossRef]

24. Yeh MW, ltuarte PH, Zhou HC, Nishimoto S, Liu IL, Harari A, et
al. Incidence and prevalence of primary hyperparathyroidism in
a racially mixed population. | Clin Endocrinol Metab 2013; 98:
1122-9. [CrossRef]

25. Vignali E, Viccica G, Diacinti D, Cetani F, Cianferotti L, Ambrogini
E, et al. Morphometric vertebral fractures in postmenopausal
women with primary hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol
Metab 2009; 94: 2306-12. [CrossRef]

26. Wermers RA, Khosla S, Atkinson EJ, Achenbach SJ, Oberg AL,
Grant CS, et al. Incidence of primary hyperparathyroidism in
Rochester, Minnesota, 1993-2001: an update on the changing
epidemiology of the disease. ] Bone Miner Res 2006, 21: 171-7.
[CrossRef]

Sisli Etfal Hastanesi Tip Blteni, Cilt: 50, Sayi: 3, 2016 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 50, Number 3, 2016


http://dx.doi.org/10.1084/jem.11.1.118
http://dx.doi.org/10.1016/j.suc.2009.06.014
http://dx.doi.org/10.1016/j.otc.2010.01.009
http://dx.doi.org/10.1001/jama.1929.02700380009002
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.49.5.613
http://dx.doi.org/10.3181/00379727-128-33050
http://dx.doi.org/10.1210/jcem-65-3-407
http://dx.doi.org/10.1016/S0039-6060(99)70052-8
http://dx.doi.org/10.1210/jcem.84.11.6236
http://dx.doi.org/10.1359/jbmr.2001.16.4.605
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.28891
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2012-4022
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2008-2006
http://dx.doi.org/10.1359/JBMR.050910

Primer Hiperparatiroidi: Klinik ve biyokimyasal bulgularin glincel durumu

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Bilezikian JP, Khan AA, Potts JT Jr; Third International Workshop
on the Management of Asymptomatic Primary Hyperthyroidism.
Guidelines for the management of asymptomatic primary
hyperparathyroidism: summary statement from the third
international workshop. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94: 335-
9. [CrossRef]

Cipriani C, Biamonte F, Costa AG, Zhang C, Biondi P, Diacinti
D, et al. Prevalence of kidney stones and vertebral fractures in
primary hyperparathyroidism using imaging technology.) Clin
Endocrinol Metab 2015; 100: 1309-15. [CrossRef]

Grant P, Velusamy A. What is the best way of assessing
neurocognitive dysfunction in patients with primary
hyperparathyroidism? J Clin Endocrinol Metab 2014; 99: 49-55.
[CrossRef]

Bilezikian ~ JP,  Potts JT Jr. Asymptomatic primary
hyperparathyroidism: new issues and new questions--bridging
the past with the future. ] Bone Miner Res 2002;17 Suppl 2: N57-
67.

Applewhite MK, Schneider DF. Mild primary hyperparathyroidism:
a literature review. Oncologist 2014; 19: 919-29. [CrossRef]
Bollerslev J, Marcocci C, Sosa M, Nordenstrém J, Bouillon R,
Mosekilde L. Current evidence for recommendation of surgery,
medical treatment and vitamin D repletion in mild primary
hyperparathyroidism. Eur | Endocrinol 2011; 165: 851-64.
[CrossRef]

Bilezikian JP, Brandi ML, Eastell R, Silverberg SJ, Udelsman
R, Marcocci C, et al. Guidelines for the management of
asymptomatic primary hyperparathyroidism: summary statement
from the Fourth International Workshop. J Clin Endocrinol Metab
2014; 99: 3561-9. [CrossRef]

Marcocci C, Brandi ML, Scillitani A, Corbetta S, Faggiano A,
Gianotti L, et al. Italian Society of Endocrinology Consensus
Statement: definition, evaluation and management of patients
with mild primary hyperparathyroidism. | Endocrinol Invest
2015; 38: 577-93. [CrossRef]

Silverberg 'SJ, Bilezikian JP. Evaluation and management of
primary hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 1996, 81:
2036-40.

Castellano E, Tassone F, Attanasio R, Gianotti L, Pellegrino M,
Borretta G. Mild primary hyperparathyroidism as defined in
the lItalian Society of Endocrinology’s Consensus Statement:
prevalence and clinical features. | Endocrinol Invest 2016; 39:
349-54. [CrossRef]

Pawlowska M, Cusano NE. An overview of normocalcemic
primary hyperparathyroidism. Curr Opin Endocrinol Diabetes
Obes 2015; 22: 413-21. [CrossRef]

Eastell R, Arnold A, Brandi ML, Brown EM, D’Amour P,
Hanley DA, et al. Diagnosis of asymptomatic primary
hyperparathyroidism: proceedings of the third international
workshop. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94: 340-50. [CrossRef]
Cusano NE, Silverberg SJ, Bilezikian JP. Normocalcemic primary
hyperparathyroidism. J Clin Densitom 2013; 16: 33-9. [CrossRef]

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Eastell R, Brandi ML, Costa AG, D’Amour P, Shoback DM, Thakker
RV. Diagnosis of asymptomatic primary hyperparathyroidism:
proceedings of the Fourth International Workshop. | Clin
Endocrinol Metab 2014; 99: 3570-9. [CrossRef]

Pellitteri PK. Evaluation of hypercalcemia in relation to
hyperparathyroidism. Otolaryngol Clin North Am 2010; 43:
389-97. [CrossRef]

Ong GS, Wish JP, Stuckey BG, Brown SJ, Rossi E, Ng JL, et al.
The importance of measuring ionized calcium in characterizing
calcium status and diagnosing primary hyperparathyroidism. |
Cin Endocrinol Metab 2012; 97: 3138-45. [CrossRef]
Glendenning P, Gutteridge DH, Retallack RW, Stuckey BG,
Kermode DG, Kent GN. High prevalence of normal total
calcium and intact PTH in 60 patients with proven primary
hyperparathyroidism: a challenge to current diagnostic criteria.
Aust N Z | Med 1998; 28: 173-8.

Wu JX, Yeh MW. Asymptomatic primary hyperparathyroidism.
Diagnostic pitfalls and surgical Intervention. Surg Oncol Clin N
Am 2016, 25: 77-90. [CrossRef]

Yeh MW, ltuarte PHG, Zhou HC, Nishimoto S, Liu IL, Harari A,
et al. Incidence and prevalence of primary hyperparathyroidism
in a racially mixed population. J Clin Endocrinol Metab 2013;
98: 1122-9. [CrossRef]

Bergenfelz A, Lindblom P, Lindergdrd B, Valdemarsson S,
Westerdahl J. Preoperative normal level of parathyroid hormone
signifies an early and mild form of primary hyperparathyroidism.
World ] Surg 2003; 27: 481-5. [CrossRef]

Dy BM, Grant CS, Wermers RA, Keams AE, Huebner M,
Harmsen WS, et al. Changes in bone mineral density after
surgical intervention for primary hyperparathyroidism.Surgery
2012; 152: 1051-8. [CrossRef]

Bollerslev J, Jansson S, Mollerup CL, Nordenstrom J,
Lundgren E, Torring O et al. Medical observation, compared
with  parathyroidectomy, for asymptomatic — primary
hyperparathyroidism: a prospective, randomized trial. J Clin
Endocrinol Metab 2007; 92: 1687-92. [CrossRef]

Ambrogini E, Cetani F, Cianferottti L, Vignali E, Banti C, Viccica
G, et al. Surgery or surveillance for mild asymptomatic primary
hyperparathyroidism: a prospective, randomized clinical trial. J
Endocrinol Metab 2007; 92: 3114-21. [CrossRef]

Udelsman R, Akerstrom G, Biagini C, Duh QY, Miccoli P,
Niederle B, et al. The surgical management of asymptomatic
primary hyperparathyroidism: proceedings of the Fourth
International Workshop. | Clin Endocrinol Metab 2014; 99:
3595-606. [CrossRef]

Pasieka JL, Parsons LL. Prospective surgical outcome study of
reliefof symptoms following surgery in patients with primary
hyperparathyroidism. World ] Surg 1998; 22: 513-8. [CrossRef]
Roman SA, Sosa JA, Pietrzak RH, Snyder PJ, Thomas DC,
Udelsman R, et al. The effects of serum calcium band
parathyroid hormone changes on psychological and cognitive
function in patients undergoing parathyroidectomy for primary
hyperparathyroidism. Ann Surg 2011; 253: 131-7. [CrossRef]

Sisli Etfal Hastanesi Tip Bulteni, Cilt: 50, Sayi: 3, 2016 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 50, Number 3, 2016



http://dx.doi.org/10.1210/jc.2008-1763
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2014-3708
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2013-3115
http://dx.doi.org/10.1634/theoncologist.2014-0084
http://dx.doi.org/10.1530/EJE-11-0589
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2014-1413
http://dx.doi.org/10.1007/s40618-015-0261-3
http://dx.doi.org/10.1007/s40618-015-0412-6
http://dx.doi.org/10.1097/MED.0000000000000198
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2008-1758
http://dx.doi.org/10.1016/j.jocd.2012.12.001
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2014-1414
http://dx.doi.org/10.1016/j.otc.2010.02.006
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2012-1429
http://dx.doi.org/10.1016/j.soc.2015.08.004
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2012-4022
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-002-6649-1
http://dx.doi.org/10.1016/j.surg.2012.08.015
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2006-1836
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2007-0219
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2014-2000
http://dx.doi.org/10.1007/s002689900428
http://dx.doi.org/10.1097/SLA.0b013e3181f66720

