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Değerli Meslektaşlarım,
Paratiroid hastalıkları, Diabetes Mellitus ve tiroid hastalıklarından sonra endokrinoloji ve metabo-

lizma bilim dalı ile ilgilenenlerin en sık karşılaştığı hastalıklardır. Biyokimyasal tetkiklerin ve görüntü-
leme yöntemlerinin kullanılmasındaki artış, birçok hastalıkta olduğu gibi paratiroid patolojilerinin de 
daha sık ve daha erken saptanmasını sağlamıştır. Ek olarak görüntüleme yöntemlerinin gün geçtikçe 
daha fazla kullanılması sonucu boyun bölgesine cerrahi girişimler, özellikle tiroid cerrahilerinin sıklı-
ğını artırmakta, bu da hipoparatiroidi riskini doğurmaktadır.

Bu kitap, paratiroid hastalıklarına güncel bir bakış açısı getirmek amacıyla hazırlanmıştır. Bu amaçla 
paratiroid bezlerin anatomisi, fizyolojisi gibi temel öğelerden başlayarak, paratiroid bezleri ilgilendiren 
her türlü patoloji ve tedavi yöntemleri ele alınmaya çalışılmıştır.

Paratiroid hastalıkları her ne kadar esas olarak iç hastalıkları ve endokrinoloji ve metabolizma has-
talıklarının konusu olsa da, nükleer tıp, radyoloji, genel cerrahi, kulak burun boğaz, aile hekimliği,  baş-
ta olmak üzere birçok branşı ilgilendirir. Ayrıca, birçok hekim paratiroid hastalığı olan hastalar ile farklı 
şikayetleri nedeniyle karşılaşabilir veya gerek laboratuvar gerek görüntüleme tetkiklerinde paratiroid 
bezlerle ilgili patolojik sonuçlara rastlayabilir. Çocuklarda, gebelerde, geriatrik hastalarda paratiroid 
hastalıklarının tanı, tedavi ve izlemleri, ayrı bölümler olarak yazılarak  değişik branşlardaki yaklaşım-
ların ortaya konulması kitabı daha da zenginleştiren konu başlıkları olmuştur.  Farklı durumlarda iz-
lenmesi gereken yolun bilinmesi hayati önem arz edebilir. Bundan dolayı, bu kitabın endokrinologlar 
yanında tüm hekimler için faydalı bir kaynak olmasını umuyorum.

Bu kitabın hazırlanmasında destek veren tüm yazarlara, vakit ayırarak yazıları değerlendiren ve be-
lirli bir standart oluşturmak için çalışan editör yardımcıları Prof. Dr. Reyhan Ersoy, Prof. Dr. Cevdet 
Aydın ve Prof. Dr. Didem Özdemir’e; kitabın basım ve dağıtımına verdikleri desteklerden dolayı Türkiye 
Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği Başkanı Sayın Prof. Dr. Ayşegül Atmaca ve Yönetim Kurulu’nun 
üyelerine teşekkür ederim.

Saygılarımla,
Prof. Dr. Bekir ÇAKIR



“BÜYÜK İŞLER, MÜHİM TEŞEBBÜSLER; ANCAK, 
MÜŞTEREK MESA-İ İLE KABİL-İ TEMİNDİR.”

MUSTAFA KEMAL ATATÜRK, 1925
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Elektronik ortamın sağladığı pratik olanaklar günümüzde tıbbi kitap ve basılı periyodik yayınları 
neredeyse unutturacak. Öğrenim ve meslek hayatımızın bir bölümünde ders notları, teksirler, ikin-
ci-beşinci el kitaplarla 1950’lerde tıp eğitimine başlayan bizim nesil biraz şaşkın, birazda kıskanç du-
rumda. Yerli ve yabancı kitaplar ve periyodiklere bir de elektronik ortam katılmış.

Elimde “PARATİROİD HASTALIKLARI” isimli bir kitap var. Biz paratiroid glandını İç Hastalıkları 
kitaplarında 2-3 sahifedeki bilgilerden öğrenirdik. İlk geniş bilgiyi 1961 yılında hocam rahmetli Prof. 
Dr. Selahattin Koloğlu’nun “Endokrinoloji” isimli kitabında bulduk. Şimdi ise çok geniş hacimli ve ye-
nilikçi bilgilerin toplanmış olduğu bu kitap elimizde mevcut.

Bu bilgilere bakıp geçmişe döndüğümde; travmasız multipl kırıklar, tetanik yakınmalar, garip tanı 
ve ayırıcı tanı yöntemleri, lokalizasyon imkanlarının olmayışı, cerrahi girişimin güçlük ve başarısızlık-
ları, kimi zaman çaresizlikleri hatırlıyorum. 

65 yıllık Tıp öğrenimimde 55 yılımı Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıklarına verdim. Yeni ya-
yınlara baktıkça henüz öğrenemediğim ve asla öğrenemeyeceğim çok şeylerin olduğunu görüyorum. 

Değerli Prof. Dr. Bekir Çakır’ın editörlüğünde kıymetli meslektaşlarının katkılarıyla hazırlanan 
“PARATİROİD HASTALIKLARI” kitabı bu görüşüme yeni bir kanıt oldu. Özenle hazırlanmış hacimli 
bir kitapta toplanmış Paratiroid Glandı’na ait bilgiler, okuyucular için değerli bir kaynak olacaktır. 

Bu vesile ile kitap ve basılı periyodiklerin bilimsel, hatta tüm hayatımızdaki önemini vurgulamak 
istiyorum. Elektronik ortamda bilgiye çabuk ve kolay erişebilirsiniz. Bu açıdan değerlidir. Fakat kitap ve 
basılı periyodiklerin yerini asla alamazlar.

Bu başarılı kitap için emeği geçenleri kutluyor, meslektaşlarıma bu kaynak kitaptan yararlanmaları-
na ve kendilerinin de kaynak yaratma çalışmaları konusunda gayret göstermelerini öneriyorum. 

Prof. Dr. Gürbüz ERDOĞAN
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Ersin AKARSU1

PARATİROİD BEZLER: 
EMBRİYOLOJİ, ANATOMİ, 
HİSTOLOJİ

Giriş
Paratiroid hastalıklarının başarılı yönetimi için 
bu bezlerin embriyolojisi, anatomi ve histolojisi-
nin bilinmesi oldukça yararlıdır.

Embriyonik farinks, intrauterin gelişimin be-
şinci-altıncı haftasında, eksternal olarak ekdo-
derm orijinli dört brankial (veya faringeal) yarık 
ve internal olarak endoderm orijinli beş brankial 
(veya faringeal) kese tarafından oluşturulur(1-2). 
Faringeal yarıklar ve keseler tarafından onların 
aralarında bulunan mesoderm orijinli branki-
al arkuslarla birlikte brankial aparat oluşturulur. 
Bu brankial aparat; geride tiroid bezi, paratiroid 
bezi, timus, ultimobrankial cisim, Östaki boru-
su, orta kulak ve dış kulak kanalına ilişkin bazı 
yapıları bırakarak normal involusyona uğrar. 
Paratiroid bezler, üçüncü ve dördüncü faringe-
al keselerin dorsal endoderminden gelişir(3-7). 
Paratiroid bezler yassı bezelye veya yaprak şekil-
li, 35-40 gram ağırlığında ve 3-8 mm çaplarında 
olan ovoid bezlerdir(8-9). Genellikle herbir yan-
da. paratiroid gelişir, fakat bu sayı 2-6 arasındadır, 
bazı yazarlar bu sayının 12’ye ulaşabileceğini de 
rapor etmişlerdir. Hastaların %84’ünde bez görü-

lür. Bir kısım hastada olağandan fazla sayıda bez 
bulunabilmektedir(10-13). Hem alt paratiroidler 
hem de üst paratiroidler için büyük oranda ayna 
görüntüsü simetri söz konusudur. Bu suretle ör-
neğin sol taraf bezin bulunması, bunun karşılığı 
olan sağ bezin tespit edilmesine yardımcı olabi-
lir(1,8-9). Bu bezler oldukça küçüktür. Boyutları 
normal olduğunda ise bu bezler genellikle çoğu 
görüntüleme çalışmalarında tanımlanamaz. Buna 
karşın, paratiroid adenomları ve hiperplazisi oluş-
tuğunda görüntüleme çalışmalarında daha kolay 
tespit edilirler.

Bu bölümde paratiroid bezlerin embriyolo-
ji, anatomi ve histolojisiyle ilgili bilgiler ayrı ayrı 
başlıklar altında sunulmuştur.

Embriyoloji
Güncel bulgular insanlarda paratiroid gelişimi-
nin farelerdekine benzer olduğunu göstermiştir. 
İnsanlarda paratiroid bezler, 3’üncü faringeal ke-
sede timusla ve 4’üncü faringeal kesede kalsitonin 
üreten parafoliküler hücrelere farklılaşacak olan 
ultimobrankial cisimle eşzamanlı olarak bilateral 
paratiroid bezleri oluşturacak şekilde gelişir(1). 
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Paratiroid bezler, üçüncü ve dördüncü faringeal 
keselerin dorsal endoderminden gelişir(3-4). Bu 
bezler gebeliğin beşinci ve altıncı haftası sırasında 
gelişmeye ve kaudal olarak göç etmeye başlarlar. 
Şekil 1’de paratiroid bezlerin üçüncü ve dördün-
cü faringeal keselerden gelişimi görülmektedir. 
Üçüncü faringeal kesenin kranial dorsal yüzü in-
ferior paratiroid bezleri oluşturur; timus da üçün-
cü faringeal keseden oluşur. Bilindiği gibi timus 
üst mediastene kadar inen uzun bir güzergahta 
yerleşebilir ve sıklıkla ektopik olarak tespit edilir. 
İnferior paratiroid bezlerin timusla olan ilişkisi, 
bu bezlerin değişken pozisyonuna yol açmakta-
dır. Süperior paratiroid bezler ise tiroid bezinin 
bir kısmıyla birlikte dördüncü faringeal keseden 
köken alır ve daha sabit anatomik yerleşim gös-
terir(5-8).

3. kese

4. kese

Ultimobranikal cisim
Süperior paratiroid

İnferior paratiroid

Timus

Şekil 1. Paratiroid bezlerin üçüncü ve dördüncü brankial 
keselerden embriyolojik gelişimi

Süperior paratiroid bezler, paratiroid IV’ler 
olarak da bilinir, çünkü dördüncü faringeal ke-
senin dorsal kanadından kaynaklanır. Dördüncü 

faringeal kese ultimobrankial cismi oluşturarak 
kaudal faringeal kompleksi yapar. Lateral tiroidle 
bu yakın kökenine bağlı olarak, süperior parati-
roidler “tiroid paratiroidleri” olarak da isimlen-
dirilir. Gestasyonel 7. haftada bu bezler farinksle 
bağlantılarını kaybederler ve kaudale göç ederek 
tiroid bezine tutunurlar. Daha kısa göç uzunluğu 
nedeniyle, süperior paratiroidin nihai pozisyonu, 
inferior paratiroidden daha az değişkendir. Sü-
perior paratiroidler, inferior paratiroidlerden ge-
nellikle daha posterior ve medial lokalize olurlar. 
Nihai olarak bu bezler faringeal duvarla bağlantı-
larını kaybederek tiroid bezi kaudalinin postero-
lateral yüzeyine tutunur(9,15).

İnferior paratiroid bezler paratiroid III olarak 
da bilinir, çünkü üçüncü faringeal kesenin dorsal 
kanadından gelişir. Ventral kanadından da timus 
oluşur. Bu bilinen genel orijin, paratiroid III’ün 
sıklıkla “timik paratiroidler” olarak veya bu iki 
yapının birlikte paratimus olarak tanımlanmasına 
yol açmıştır(16). Timus ve paratiroidler gestas-
yonel 7. haftada farinks ile bağlantılarını kaybe-
derler. Daha sonra timus, paratiroidlerle birlikte 
kaudal ve medial olarak göç eder, bu yüzden pa-
ratiroid III’ler paratiroid IV’lerden daha inferior 
pozisyondadırlar. Bu paratiroidler timusla bağ-
lantılarını zamanla kaybederler ve tiroidin dorsal 
yüzeyinde yerleşirler. İnferior paratiroid bezlerin 
ektopik anatomik yerleşimlerine süperior parati-
roide oranla daha sık rastlanır (15).

Paratiroid Bezi Embriyolojik 
Gelişiminde Moleküler Olaylar
Paratiroid bezi embriyolojik gelişiminde araş-
tırılan bazı moleküler olaylar mevcuttur. Bu 
kapsamda paratiroid gelişiminde rol oynadığı 
tanımlanmış genler için belirli yolaklar ve etki 
mekanizmalarıyla ilgili bazı hususlar ortaya ko-
nulmuştur. Kollektif olarak bu genler birlikte çalı-
şarak sırasıyla üçüncü ve dördüncü faringeal kese 
yapılarını oluşturur. Üçüncü ve dördüncü kese-
lerin fonksiyonu HOXA3 (homebox A3), GC-
M2(Glial cell missing2), FOXN1(Forkhead box 
protein N1), EYA1 (eyes absent 1), TBX1 (T-box 
transcription factor) ve PAX9 (Paired box 9) gen-
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lerinin etkisiyle düzenlenir. HOXA3 geninde mu-
tasyonlar parsiyel paratiroid ve timus agenezisiyle 
sonuçlanır. GCM2 paratiroidlerin en erken görü-
len göstergesi olup, üçüncü ve dördüncü keseler-
den türetilir. FOXN1 geni timik epitelyal hücre-
nin kortikal ve medüller epitele farklılaşması için 
gereklidir. EYA1 de timus ve paratiroid gelişimini 
etkiler. TBX ve PAX9 üçüncü ve dördüncü farin-
geal keselerden başarılı bir şekilde timus ve para-
tiroid gelişimine katkıda bulunur(2,15-19).

Paratiroid bezlerinin gelişimde transkripsiyon 
faktörleri gereklidir. Bu bezlerin gelişimi 3’üncü 
ve 4’üncü faringeal keselerde paratiroid oluşu-
munda önemli rolü olan transkripsiyon faktörü 
Gcm2 (Glial cells missing homolog 2) ortaya çık-
tığı zaman daha da güçlenir. Araştırmalar fareler-
deki paratiroid organogenezinde görülene ben-
zer şekilde, Gcm2 pozitif paratiroid hücrelerinin 
varlığını göstermiştir. Paratiroid hücrelerinin bu 
küçük kümelenmelerinin insanlarda pekçok pa-
ratiroid adenomunun kaynağı olduğu ileri sürül-
müştür. Yukarıda sözü edilen genlerden GCMB 
(Glial-cell missing b), GATA3 (GATA binding 
protein 3) ve TBX1’de fonksiyon kaybı mutasyon-
larının fare çalışmalarından elde edilen verilerle 
benzer olarak, insanlarda da hipoparatiroidiye se-
bep olduğu gösterilmiştir(15-19). Halihazırda bu 
konuların yeni araştırmalar gerektirdiğini belirt-
mek gerekir.

Anatomi
Paratiroid bezlerin mutad anatomik yerleşimi Şe-
kil 2’de gösterilmiştir.

Süperior paratiroidler, tipik olarak krikoid kı-
kırdağın inferior sınırı düzeyinde üst tiroid lopla-
rının dorsal yüzeyine oturur; krikotiroid eklemi 
düzeyinde nervus laringeus rekürrens (NLR) ve 
inferior tiroid arter kesişiminin 1cm kadar yuka-
rısında yerleşiktir. Kısacası, süperior paratiroidler 
boyunda NLR’nin posterior-süperiorunda dorsal 
derin planda yerleşir (5-7). Bazen bu bez NLR, 
inferior tiroid arter veya Zuckerkandl tüberkülü 
tarafından gizlenmiş olabilir. Hatta tiroid alt polü 
posteriorunda ve daha inferiorda yerleşmiş olabi-

lir. Nadiren olguların %1’inden azında süperior 
bezler tiroid bezi üst polünün yukarısına yerle-
şebilir. Süperior paratiroid bezlerin yerleşim yeri 
nispeten sabittir (9,19). Ektopik yerleşimler tra-
keoözefageal oluk, posterior mediasten, retroöze-
fageal alan ve karotis kılıfı içinde olabilir. Ayrıca 
retrofaringeal veya intratiroidal olabilmektedir 
(20,21).

süperior 
laringeal arter

süperior 
paratiroid bez

inferior 
paratiroid bez

sağ nervus 
laringeus rekürrens

inferior 
tiroid arter

sağ subklavian arter

sağ subklavian ven
sol subklavian ven

sol subklavian arter

sol nervus 
laringeus rekürrens

inferior 
tiroid ven

Şekil 2. Boyun bölgesinin posterior şematik görünümü-
ne göre paratiroid bezlerin anatomisi ve mutad yerleşi-
mi.

İnferior paratiroid bezler, sıklıkla tirotimik li-
gamanla yakın birliktelik gösterir. İnferior parati-
roid bezlerin %50’si tiroid bezinin lateral alt po-
lünün 1cm aşağısında yerleşiktir. Bununla birlikte 
inferior paratiroid bezler mandibular köşe ve üst 
mediasten arasında bir yerde lokalize olabilir. İn-
ferior paratiroid, genellikle NLR’in anteriorunda 
süperfisyal ve ventral yerleşiktir(9). İnferior bezler 
perikardın üst sınırına kadar inen geniş bir alan 
boyunca herhangi bir yerde bulunabilir. Timusla 
birlikte aşağı doğru göçte inferior bezin yetersiz 
göçü söz konusu olabilir; bu durum onun karotis 
bifurkasyonuna ve sıklıkla ektopik timik kalıntı 
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içine gömülü olarak embriyolojik orijini yakınına 
yerleşmesiyle sonuçlanır(13,22). İnferior parati-
roid bezlerinin timusa primitif tutunması devam 
ettiği zaman, bu bezler timik kalıntıların üst kut-
buna yakın olarak anterior süperior mediasten 
seviyesinde bulunabilir. İlaveten, nadiren görülen 
intratiroidal yerleşim de olabilir(21,23,24).

Paratiroid bezinin arterleri, venleri, lenfatik 
drenajıyla ve NLR ile komşuluk ilişkisi kısaca aşa-
ğıdaki gibidir. Paratiroid bezler oldukça zengin 
kan akımına sahiptir. Arteryel kan, çoğunlukla 
inferior tiroid arterinden veya inferior ve süperior 
tiroid arterleri arasındaki anastomozdan sağlanır. 
Venöz drenaj genellikle süperior, orta ve inferior 
tiroid venlerine olur. Bu venler de derin juguler 
vene dökülür. Paratiroid bezlerin lenfatik drenajı 
ise tiroid ve timus bezlerinden gelen lenfatiklerle 
birlikte derin servikal lenf nodlarına ve paratra-
keal lenf bezlerinedir (25). Paratiroid bezleri ile 
NLR arasındaki komşuluk ilişkisi de şekil 2’de 
görülmektedir. Üst paratiroid bezler sinirin pos-
terior-süperiorunda, alt paratiroidler de sinirin 
anteriorunda yer alır(26,27).

Histoloji
Paratiroid bezleri genellikle tiroidin arka yüzünde 
bulunur ve tiroid bezinden ince bir fibröz kap-
sül ile ayrılırlar. Bezi dıştan çevreleyen bu fibröz 
kapsülden ince fibröz bantlar çıkar ve bezin içi-
ne girerek bezi lobüllere ayırır. Bu fibröz bantları 
kan damarları, lenfatikler ve sinirler takip ederek 
içeriye girer. Tiroid bezindeki foliküllerin aksine 
paratiroid bezinin hücreleri kümeler veya kor-
donlar şeklinde düzenlenmiş olup zengin kılcal 
damar ağı ile sarılmışlardır (Resim 1a, 1b). Kap-
sül ve septanın bağ dokusu yağ hücrelerini içerir, 
bu hücrelerin miktarı yaşlanma ile artış gösterir 
ve bez ağırlığının %60-70’ini oluşturur. Epitelyal 
hücre sütunları ve kümelerinden meydana gelmiş 
olan parankim bir retiküler lif ağı ile desteklen-
miştir. Burada da içi kolloid ile dolu folliküllere 
rastlanabilir. Bu kolloid mukoproteindir ve iyot 
içermez (28,29).

Resim 1a

Kapsül

Kan Damarları

Septalar

Resim 1b

Esas Hücreler 
(kordon benzeri 

dizilim)

Esas Hücreler 
(folikül benzeri 

dizilim)

Resim 1c

Oksifil 
Hücre 

Kümesi

Esas Hücre 
Kümesi

Resim 1. Paratiroid bezlerin histolojik özellikleri. 1a. Kap-
sül, septalar, kan damarları 1b. Hücrelerde kordon ben-
zeri ve folikül benzeri dizilim 1c. PTH sentezleyen esas 
hücreler ve mitokondri bakımından zengin, muhteme-
len esas hücrelere dönüşen oksifil hücreler.
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Bu bezler, esas hücreler ve oksifil hücreler ol-
mak üzere iki hücre tipinden oluşur(5). Histolojik 
olarak “esas” hücrelerin farklılaşması embriyonik 
period sırasında oluşur ve fetal kalsiyum metabo-
lizmasını düzenler, oksifil hücreler ise doğumdan 
sonra 5-7 yılda meydana gelir(9,10). Esas hücreler 
hematoksilen eosin boyasıyla koyu mor, oksifil 
hücreler daha açık pembe görülür. Esas hücreler 
yuvarlak nükleuslu poligonal şekildedir (30-32). 
(Resim 1c)

Esas (cheff) hücreler: Embriyonik gelişim-
le farklılaşan hücrelerdir. Parathormon (PTH) 
sentez ve salınımından sorumlu olduklarından 
kapillerlere yakın yerleşimlidir. Esas hücreler pa-
ratiroidlerin fonksiyonel hücreleridir, PTH’nin 
sentez ve salınımından sorumludurlar. Esas hüc-
reler yaklaşık 7-10 mikron çapa sahiplerdir. Sayı-
ca daha fazla olup bazen açık ve koyu esas hücre-
ler olarak ikiye ayrılırlar. Açık esas hücreler büyük 
veziküler bir çekirdeğe sahiptir ve birkaç granül 
içeren sitoplazması soluk renkte boyanır. Koyu 
esas hücrelerin çekirdeği daha küçüktür ve sitop-
lazması ince granüllüdür. Koyu esas hücrelerin 
granülleri elektron yoğundur ve membranla çev-
rilidir. Her iki tip esas hücre de glikojen yönünden 
zengindir. Paratiroid esas hücrelerinin ince yapısı 
ve salgı vezikülleri, diğer polipeptid salgılayan en-
dokrin hücrelere benzerlik gösterir(30-32).

Esas hücreler, kalsiyum seviyeleri normal olan 
kişilerde çoğu zaman inaktif olarak bekler. Bu 
inaktif hücreler kuboidal olarak ayrılır. Bunların 
aktif esas hücrelerin aksine olarak düşük oran-
da sekretuar granülleri bulunur. Bu granüller 
asit fosfataz içerir. Asit fosfataz sadece çapı 400-
900nm olan daha büyük sekretuar granüllerde 
bulunur ve küçük granüllerde daha az belirgindir. 
Asit fosfataz esas hücrelerin Golgi aparatında da 
vardır. Ama, bu Golgi aparatı alanları çok az asid 
fosfataz içeren veya hiç içermeyen paratiroid hor-
mon paketlemesiyle ilişkilidir. Bu esas hücreler 
kanda düşük kalsiyuma cevap olarak aktifleşirler. 
Kalsiyum seviyesi düşüklüğü kalsiyum duyarlı re-
septörler tarafından algılanır. Aktif esas hücreler 
inaktif esas hücrelerden daha büyük elektron dan-
sitesine sahiptir. Elektron dansitesi sekretuar gra-

nüller tarafından meydana getirilmektedir. Esas 
hücrelerin temiz bir sitoplazması vardır (33-34).

Oksifil Hücreler: Esas hücrelerden daha bü-
yük boyutta olan oksifil hücreler karakteristik bir 
şekilde gruplar halinde bulunur. Bu gruplar bir-
kaç hücreden oluşabileceği gibi daha fazla sayıda 
hücrelerden de meydana gelmiş olabilir. Oksifil 
hücreler yeterince anlaşılmış değildir ve salgılama 
rolleri söz konusu değildir. Sekonder hiperparati-
roidi durumlarında PTH salgıladığını ileri süren 
çalışmalar vardır.Bu hücreler esas hücrelerden 
mikroskopik olarak daha büyüktür ve yaş arttık-
ça daha belirgin hale gelirler. Çekirdekler küçük 
olup koyu boyanır. İnce granüllere ve çok sayıda 
mitokondriyonlara sahip olan sitoplazması asi-
dofiliktir. Bu hücreler hemen hemen hiç glikojen 
içermez, çekirdekleri yuvarlaktır ve genellikle 
merkezi yerleşim gösterirler. Paratiroid bezinde 
ender olarak küçük kolloid folliküllerine rastlanır, 
bunlar yaşlılıkta daha da belirginleşirler. Follikü-
lerin içerdiği materyal ile tiroid bezi kolloidi ara-
sında fonksiyonel bir ilişki yoktur(5,6,31).

Klinik Korelasyonlar
Aksesuar veya sayıca fazla paratiroid bezler muh-
temelen primordial başlangıç bölünmelerinden 
ziyade bezlerin göçü sırasında oluşan doku frag-
mantasyonundan kaynaklanır(35). Göç sırasında 
ana kütleden hücrelerin ayrılması ektopik do-
kunun mikroskopik kalıntıları ve parçalarının 
oluşumuna sebep olur. Paratiroid dokusunun 
rudimenter kalıntıları, boyutu daha büyük olan 
fazlalık olarak mevcut olan “supernumerary” bez-
lerden ayırt edilebilir. Rudimenter kalıntılar tipik 
olarak 5mg’dan daha küçük ağırlıktadır, halbu-
ki gerçek fazla sayıdaki bezler daha büyüktür ve 
ortalama 24mg ağırlığa sahip olduğu tespit edil-
mişir(16). Primer ve sekonder hiperplazi, emb-
riyolojik parçaların stimülasyonuna bağlı olarak 
da görülebilir. Paratiroidlerin olmaması (yani <4 
bez) otopsi yapılan kişilerin yaklaşık %3’ünde 
kaydedilir. Paratiroidin olmaması, bu bezler için 
farklılaşma sırasında primordial hücre yetersizli-
ğinden kaynaklanabilir veya gelişimsel olarak er-
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ken paratiroid atrofisinin sonucu olabilir. Ektopik 
paratiroid bezler hastaların %15-20’sinde görülür. 
Yaygın ektopik yerleşimler; anterior mediasten, 
posterior mediasten, retroözefageal ve preverteb-
ral bölgeleri kapsar. Paratiroid bezler ektopik yer-
leşimde olduğunda bile, lokalizasyonu bir miktar 
kolaylaştıracak şekilde simetrik bulunabilirler. 
Ektopik yerleşim, migrasyona yol açan çekim 
kuvvetleri ve yutma sırasında laryngeal hareket 
gibi bölgesel dinamikler veya negatif intratorasik 
basınç etkisiyle ve bezin büyümesine bağlı olarak 
da oluşabilir(13). Konjenital ektopilere daha çok 
paratiroid III’lerin migrasyonundaki anomaliler 
sebep olur; buna karşın edinsel ektopiler genellik-
le paratiroid IV’leri etkiler. Bazı olgularda, tiroid 
kapsülüne yapıştıktan sonra, paratiroidler tiroid 
bezine girebilir ve oraya gömülebilir. Bu durum 
intratiroidal paratiroid beziyle sonuçlanır. Bu ola-
yın neden kaynaklandığı henüz aydınlanmamıştır. 
Hem paratiroid III hem de paratiroid IV’ler veya 
olağan sayıdan fazla bezler de intratiroidal olarak 
bulunabilir(36). Son olarak, DiGeorge sendromu; 
konjenital timik aplazi ve paratiroid bezlerin yok-

luğu olarak kendini gösterir. Bu sendrom üçüncü 
ve dördüncü faringeal keselerin farklılaşma yeter-
sizliğinden kaynaklanır. DiGeorge sendromunda 
birinci arkus yapılarının anormal gelişimi nede-
niyle fasiyal anormallikler bulunabilir. Bununla 
ilgili herhangi bir genetik sebep bilinmemekle 
birlikte bazı teratojenler varsayılan mekanizma-
dır. Semptomlar neonatal tetani ve bozulmuş se-
lüler immuniteyle ilgilidir(37).

Sonuç
Paratiroid bezlerin embriyolojik, anatomik ve 
histolojik özelliklerinin bilinmesi onlarla ilgili 
hastalıkların tanı ve tedavisine yaklaşımda fayda-
lıdır. Paratiroid bezinin gelişiminde rol oynadığı 
düşünülen genler ve moleküllerle ilgili belirli yo-
lakların ve etki mekanizmalarının detaylı ortaya 
konulması bu bezlerle ilgili hastalıklara bakış açı-
sını geliştirecektir. Paratiroid bezlerin gelişimine, 
varyasyonları yansıtan anatomik yerleşimlere ve 
görüntülere aşina olmak, doğru klinik değerlen-
dirmeye yardımcı olacaktır.
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PARATİROİD HORMON VE 
PARATİROİD HORMON İLİŞKİLİ 
PEPTİD2

Uğur ÜNLÜTÜRK1

Paratiroid Hormon
Paratiroid hormonu (PTH), boyunda tiroid bezi-
nin arkasına bitişik olarak yer alan iki çift para-
tiroid bezi tarafından salgılanan 84 aminoasitlik 
bir peptittir. Paratiroid bezleri, kemikler, böbrek 
ve bağırsak ile birlikte PTH aracılı kalsiyum ho-
meostazına katılırlar. PTH intravasküler ve inter-
sitisyel sıvılardaki iyonize kalsiyum seviyesini sıkı 
bir şekilde kontrol eder.

Paratiroid bezlerinin ilk olarak ortaya çıkma-
ları evrimsel olarak amfibilerin denizden çıkıp, 
hücre dışı kalsiyum homeostazını sürdürmek için 
solungaçlara bağımlılıktan kemiğe, bağırsaklara 
ve böbreğe bağımlılığa geçiş ile birliktedir. Sürün-
genler, kuşlar ve memelilerde faringeal keselerin 
endoderminden epitelyal farklılaşma ile paratiro-
id bezleri gelişir. Balıklarda ayrı olarak paratiroid 
bezleri olmamasına rağmen, kalsiyum homeosta-
zını etkileyebilen PTH ile ilgili genleri taşırlar (1).

Paratiroid bezi şef hücreleri üç önemli özelliği 
vardır. Bunlardan birincisi, kan kalsiyumundaki 
değişikliklere yanıt olarak hızla PTH salgılarlar. 
İkincisi, büyük miktarlarda PTH’u sentezleyebi-

lir, işleyebilir ve depolayabilirler. Üçüncüsü ise 
paratiroid hücreleri kronik olarak uyarıldığında 
çoğalabilirler. Bu fonksiyonel özellikler, kalsiyum 
mevcudiyetindeki değişikliklere sırasıyla kısa, 
orta ve uzun dönemli adaptasyona izin verir.

PTH, kemik ve böbrekte hücre membranın-
daki reseptörlerine bağlanır ve kan kalsiyumu-
nu artmasına yol açan sinyal üretilmesini sağlar. 
PTH ayrıca vitamininin hormonal olarak aktif 
formu olan 1,25(OH)2D’nin renal sentezini uyarır. 
1,25(OH)2D kemik ve böbrekten kana kalsiyum 
akışını uyarmanın yanı sıra beslenme ile alınan 
kalsiyumun emilimini artırmak için enterositlere 
etki eder. Kan kalsiyumu ve 1,25[OH]2D’te yük-
selme negatif feedback etki ile PTH sekresyonunu 
azaltmak için paratiroid bezler üzerine etki eder 
(2).

Paratiroid Hormon Biyosentezi ve 
Sekreyonu
Memelilerde PTH, 115 amino asitlik bir pre-pro-
peptid (pre-pro-PTH) olarak sentezlenir, ancak 
84 amino asitlik peptit paratiroid bezleri tarafın-
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dan salgılanır. Genom dizilemesinde ilerlermeler-
le birlikte, balıklardan insanlara kadar çok sayıda 
türde PTH geni dizilenmiştir. Bu ön-pro-PTH 
dizileri, 25 rezidülü bir “ön” veya sinyal dizisini 
ve 6 rezidülü bir “pro” dizisini taşır. Sinyal dizi-
si, kısa pro dizisi ile birlikte, proteini salgı yoluna 
yönlendirme işlevi görür. Endoplazmik retiku-
lum zarından geçiş sırasında, sinyal dizisi ayrılır 
ve hızla yıkılır. Kısa pro dizisinin rolü tam olarak 
anlaşılmamıştır. Sinyal dizisinin verimli çalışma-
sına yardımcı olabilir ve habercinin doğru ayrıl-
masını sağlayabilir (3). Pro sekansın ayrılmasın-
dan sonra, matür PTH (1-84) salgı kesecikleri 
ve granüller içinde konsantre edilir. Morfolojik 
olarak farklı bir granül alt tipi, hem PTH hem de 
proteazlar katepsin B ve katepsin H içerir. Prote-
azların ve PTH’nin salgı granüllerinde bu birlikte 
lokalizasyonu, muhtemelen paratiroid bezlerin-
den salgılanan PTH’nin bir bölümünün karboksi-
terminal PTH parçalarından oluştuğu gözlemini 
açıklar. PTH’nin amino terminal fragmanları sal-
gılanmaz. PTH’nin karboksi-terminal fragmanla-
rının olası işlevleri hala zayıf bir şekilde karakte-
rize edilmiş olsa da, bu fragmanlar PTH/PTHrP 
(PTH-ilişkili peptid) reseptörünü aktive etmez. 
Hiperkalsemi halinde, PTH sekresyonu büyük 
ölçüde azalır ve salgılananların çoğu karboksiter-
minal parçalardan oluşur. Dolayısı ile yeni sentez-
lenen PTH’nin hücre içi parçalanması önemli bir 
düzenleyici mekanizma olabilir (4,5).

PTH salgılanması için ana düzenleyici sinyal 
serum kalsiyumudur. İyonize kalsiyumdaki artış, 
hücre içi depolardan kalsiyum salınımı, hücre 
zarları ve kanallarından hücre dışı kalsiyumun 
hücreye akışı yoluyla hücre içi kalsiyumu artıra-
rak PTH salgılanmasını engeller. Bu mekanizma, 
ürünlerinin salgılanmasını hücre içi kalsiyum ta-
rafından artıran çoğu hücreden farklıdır. Serum 
kalsiyumu ile PTH arasında sigmoidal bir doz 
yanıt eğrisinden bahsedilebilir. Paratiroid hücresi 
hem kan kalsiyum mutlak düzeyine hem de kalsi-
yum düzeyindeki düşme hızına yanıt verir. Bu ne-
denle, kan kalsiyumundaki ani bir düşüş sırasında 
PTH seviyeleri, kalsiyumdaki daha kademeli bir 
düşüş sırasında olduğundan daha kısa bir sürede 

yükselir. Paratiroid hücresinin bu özelliği, ani hi-
pokalsemiye karşı ek koruma sağlar (6).

Paratiroid hücre yüzeyindeki kalsiyum algıla-
yıcı reseptör (CaSR), G protein-bağlı reseptör ai-
lesinin bir üyesidir. Reseptör bir dizi hücre tipinde 
ifade edilmiştir ve normal paratiroid hücrelerinde 
olduğu gibi fosfolipaz C’yi (PLC) aktive ettiği ve 
siklik adenosin monofosfat (cAMP) üretiminin 
uyarılmasını bloke ettiği gösterilmiştir. CaSR vü-
cutta yaygın olarak eksprese edilir. Böbrek tübül-
lerinde ve tiroid bezinin kalsitonin üreten hüc-
relerinde ekspresyonu kalsiyum homeostazına 
katkıda bulunur (6).

PTH kan seviyelerinin dakikalık regülasyonu 
iki mekanizma ile açıklanabilir: PTH sekresyonu-
nun CaSR tarafından regülasyonu ve bu regülas-
yonun depolanmış hormonun hücre içi degradas-
yonu ile amplifikasyonudur. Daha uzun periyotta 
ise paratiroid hücresi PTH geninin ekspresyonu-
nu da düzenler. D vitamininin aktif formu olan 
1,25(OH)2D, PTH salgılanması üzerinde doğru-
dan bir etkiye sahip olmamasına rağmen, PTH 
gen transkripsiyonunu önemli ölçüde baskılar. 
Kalsiyum PTH’nin biyosentezini de düzenler. In 
vivo çalışmalar, sıçanlarda akut hipokalseminin 
bir saat içinde PTH mRNA’sında bir artışa yol aç-
tığını göstermektedir. Tersine, hiperkalsemi, PTH 
mRNA’sında çok az değişikliğe yol açar veya hiç 
değişikliğe neden olmaz. Bu nedenle normal ko-
şullar altında, PTH biyosentezinin kalsiyum tara-
fından inhibisyonu, tıpkı PTH salgılanmasında 
olduğu gibi, maksimum düzeydedir. Paratiroid 
bezi, kalsiyumdaki düşüşe, artıştan çok daha ko-
lay tepki vermeye hazırdır. Hipokalsemiye yanıt 
olarak PTH mRNA’sındaki artışın mekanizması 
ise bilinmemektedir (7).

Fosfat yükselmesi, kan kalsiyumunu ve 
1,25(OH)2D seviyelerini büyük ölçüde düşürerek 
PTH salgısını uyarır. Ayrıca, fosfatın kan kalsiyu-
mu ve 1,25(OH)2D üzerindeki etkilerinden ba-
ğımsız olarak PTH salgısını doğrudan artırabil-
diği gösterilmiştir. Paratiroid hücrelerinin fosfatı 
algılamak için kullandıkları mekanizmalar bilin-
memektedir (8). Önemli bir fosfat düzenleyici 
hormon olan FGF23, paratiroid hücrelerinde FGF 
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reseptörü-1’i ve onun korreseptörü Klotho’yu ak-
tive eder ve böylece PTH sentezini suprese eder. 
FGF23 tarafından Klotho’dan bağımsız sinyalle-
me de önemli olabilir. Böbrek yetmezliğinde hem 
FGF23 seviyeleri hem de PTH seviyeleri yükselir. 
Bu durum, FGF23’ün PTH salgılanmasını baskı-
lama rolü göz önüne alındığında, böbrek yetmez-
liğinde paratiroid hücresi FGF reseptörü-1 ve Klo-
tho’nun down regülasyonu ile açıklanabilir (2,9).

Paratiroid hücre sayısı, hipokalsemi, düşük 
1,25(OH)2D seviyeleri, hiperfosfatemi, üremi du-
rumunda veya neoplastik büyüme sırasında dra-
matik olarak artabilir. Paratiroid CaSR aracılığıyla 
kalsiyum, paratiroid proliferasyonunu sınırlar. 
1,25(OH)2D’ün, kan kalsiyumundan bağımsız 
olarak, paratiroid hücre proliferasyonunu düzen-
lemedeki rolü, kalsiyumdan daha az iyi bilinmek-
tedir. 1,25(OH)2D’ün paratiroid hücre replikas-
yonunu doğrudan engelleyebilir. VDR yoluyla D 
vitamini etkisi paratiroid hücre sayısının kontrolü 
için gerekli değildir. Çünkü, VDR’lerden yoksun 
olarak tasarlanmış fare modellerinde tek başına 
kalsiyum, paratiroid hücre hiperplazisini önleye-
bilir (10,11).

Fizyolojik zorlamaya yanıt olarak paratiroid 
hücre sayısını artırma yeteneği, hipokalsemiye 
karşı önemli bir savunmayı temsil etse de, kolayca 
geri dönüşü olmayan yavaş bir yanıttır. Artan sa-
yıda paratiroid hücre ihtiyacı ortadan kalktığında 
(örneğin, üremi için böbrek transplantasyonun-
dan sonra), kalıcı hiperparatiroidizm, bundan 
sonraki aylar ve yıllar boyunca klinik sorunlara 
neden olabilir. Paratiroid hücre sayısını azaltma 
mekanizmaları tam olarak anlaşılamamıştır (11).

Paratiroid Hormonunun 
Metabolizması
PTH ve parçalarının metabolizmasının karakteri-
zasyonu, kan dolaşımındaki immünoreaktif PTH 
(iPTH) moleküllerini açıklığa kavuşturmuştur 
(12). Hem PTH (1-84) hem de PTH’nin karbok-
si-terminal fragmanları paratiroid bezinden sal-
gılanır. İnaktif PTH’nin aktif PTH sekresyonuna 
oranı artan kan kalsiyumu ile artar. Hormon, esas 
olarak karaciğerde, ayrıca böbrekte ve muhteme-

len de paratiroid bezi ve kanda amino-terminal ve 
karboksil-terminal fragmanlarına metabolize edi-
lir. Salgılanan intakt PTH (1-84), karaciğer (%70) 
ve böbrek (%20) tarafından büyük ölçüde metabo-
lize edilir ve iki dakikalık bir yarılanma ömrü ile 
dolaşımdan kaybolur. PTH’nin bu hızlı periferik 
metabolizması, geniş ölçüde değişen kan kalsiyu-
mu veya 1,25(OH)2D düzeylerinden etkilenmez. 
Salgılanan hormonun %1’den azı fizyolojik ola-
rak hedef organlardaki PTH reseptörlerine ulaşır. 
PTH metabolizmasının bu özellikleri, PTH’nin 
kan seviyesinin esas olarak paratiroid bezlerinin 
aktivitesi tarafından belirlenmesini ve PTH salgı-
lanma oranındaki küçük değişikliklere hızla yanıt 
verebilmesini sağlar. PTH’nin biyosentezi, salgı-
lanması ve metabolizmasının bir sonucu olarak 
dolaşımda molekülün çeşitli formları bulunur. Bu 
heterojen PTH formları, öncelikle doğal PTH1-84 
ve amino terminal, orta bölge ve karboksi termi-
nal PTH fragmanlarını içerir. Genel olarak, dola-
şımdaki PTH immünoreaktivitesinin %10-20’si 
intakt hormon oluşturur. Geri kalanı ise molekü-
lün orta ve karboksi bölgelerine karşılık gelen he-
terojen bir peptit fragmanlarından ibarettir (13). 
Karaciğerde intakt PTH’nin çoğu, başlangıçta 33 
ve 36. kalıntılardan, muhtemelen katepsinler ta-
rafından parçalanır. Böbrekte, az miktarda intakt 
PTH fizyolojik PTH reseptörlerine bağlanır, an-
cak intakt PTH’nin çoğu glomerülde süzülür ve 
ardından büyük, membrana bağlı luminal bir pro-
tein olan megalin51 ile bağlanır. Bu bağlanma, tü-
büller tarafından PTH’nin internalizasyonuna ve 
yıkımına yol açar. Karboksi-terminal fragmanları 
da glomerüler filtrasyon ile etkin bir şekilde te-
mizlenir. Aslında böbrek, karboksi-terminal PTH 
fragmanlarının bilinen tek temizlenme yeridir. 
Bu fragmanlar glomerüler filtrasyon hızı (GFR) 
düştüğünde dramatik bir şekilde birikir. Normal 
böbrek fonksiyonu varlığında bile, PTH’nin kar-
boksi-terminal fragmanlarının yarı ömrü, intakt 
PTH (1-84)’ünkinden birkaç kat fazladır. Sonuç 
olarak, paratiroid bezinden salgılanan ana PTH 
formu intakt PTH olmasına rağmen, dolaşımdaki 
karboksi terminal fragmanlarının konsantrasyo-
nu daha fazladır (11, 14).
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Son çalışmalar, böbrek yetmezliğinde biriken 
ve hatta normal ve anormal paratiroid bezi tara-
fından salgılanabilen bir PTH 7-84 fragmanını 
göstermiştir. PTH’nin sadece amino terminali, 
hiperkalsemi ile sonuçlanan klasik biyolojik etki-
lerine aracılık eden PTH reseptörü bölgesine bağ-
lanabilirken; PTH 7-84, reseptörde PTH’ye karşı 
bir antagonist ve/veya zayıf agonist olarak hareket 
edebilir. Bununla birlikte, biyolojik aktiviteden 
bağımsız olarak dolaşımdaki PTH formlarının 
her birinin, çeşitli immünoassay sistemleri tara-
fından tanınabilen ve bu nedenle klinik yorumla-
mayı karmaşıklaştıran peptit dizileri içerdiği akıl-
da tutulmalıdır. İntakt PTH assayleri ölçüm için 
molekülün yalnızca amino terminalini değil, hem 
PTH 1-84 hem de PTH 7-84’ü tanır. “Biyo-intakt” 
veya “bütün” olarak adlandırılan daha yeni tah-
liller, görünüşe göre PTH 7-84’ü tanımamaktadır, 
ancak intakt PTH assaylere kıyasla bu yeni assay-
lerin herhangi bir klinik avantajı yok gibi görün-
mektedir (13).

Paratiroid Hormonunun Biyolojik 
Etkileri
Paratiroid hormonu reseptörü aracılığı ile kemik, 
bağırsak ve böbrek üzerine sergilediği kombine 
etkinin sonucu olarak serum kalsiyum ve fosfor 
konsantrasyonlarını düzenler (14).

Böbrek Üzerine Etkileri

  Glomerüler filtrattaki kalsiyumun neredeyse ta-
mamı renal tübüller tarafından geri emilir. Yüzde 
altmış beş veya daha fazlası, proksimal kıvrımlı ve 
düz tübüller tarafından pasif, paraselüler bir yolla 
emilir. Büyük ölçüde sodyum geri emilim hızıy-
la belirlenen transepitelyal voltaj gradyanındaki 
değişiklikler proksimal tübülde kalsiyum taşınma 
hızını kontrol eder. PTH bu bölgedeki kalsiyum 
akışını çok az etkiler. Kalan kalsiyum büyük öl-
çüde daha distalde emilir. Henle kulpunun kor-
tikal kalın çıkan kolunda %20’si ve distal kıvrımlı 
ve bağlantı tübüllerinde %10’u emilir. Burada da 
temel olarak pasif ve parasellüler bir yolla emi-
lim olmakla birlikte transsellüler aktif transportla 
meydana gelir (14). Paraselüler kalsiyum ve mag-

nezyum hareketi, claudin-16 olarak da adlandırı-
lan bir sıkı bağlantı proteini olan paracellin-1’in 
ekspresyonunu gerektirir. Henle kulpunun korti-
kal kalın çıkan kolunda paraselüler katyon taşın-
ması, aktif Na-K-Cl2 yeniden emilimi tarafından 
oluşturulan lümen-pozitif transepitelyal voltaj 
gradyanı tarafından uyarıldığından, kalsiyum ye-
niden emilimi, furosemid gibi loop diüretikleri 
tarafından güçlü bir şekilde inhibe edilir. Para-
tiroidde eksprese edilen CaSR, Henle kulpunun 
kortikal kalın çıkan kolunda da eksprese edilir. 
Yüksek kan kalsiyumu veya magnezyum ile ak-
tive edildiğinde, bu reseptör kortikal kalın çıkan 
kolda Na-K-Cl2 yeniden emilimini ve dolayısıyla 
paraselüler kalsiyum yeniden emilimini de engel-
ler. Bu, kan kalsiyum konsantrasyonundaki deği-
şikliklere doğrudan yanıt olarak renal kalsiyum 
kullanımını kontrol etmek için paratiroidden ba-
ğımsız bir mekanizma sağlar. PTH, kortikal kalın 
çıkan kolda paraselüler kalsiyum reabsorpsiyonu-
nu orta derecede uyarmasına rağmen, renal kalsi-
yum reabsorpsiyonunun hormonal düzenlenmesi 
için asıl bölge, normalde filtrelenmiş kalsiyumun 
geri kalan %10’unun neredeyse tamamını transse-
lüler aktif taşıma mekanizması ile reabsorbe eden 
distal nefrondur (11).

Hücre içi kalsiyum seviyesi, glomerüler filtrat 
ve kandaki milimolar seviyelerle karşılaştırıldı-
ğında, yaklaşık 150 nM gibi son derece düşüktür. 
Kalsiyum, distal kıvrımlı tübül (DKT) ve bağlantı 
tübülünde bulunan hücrelerin apikal membra-
nında bulunan seçici kanallar (TRPV5 ve TRPV6) 
yoluyla oldukça uygun bir elektrokimyasal grad-
yan boyunca tübüler lümenden distal tübüler 
hücrelere girer. Hücre içi kalsiyum bu kanalların 
aktivitesini inhibe eder; ancak bu, kalsiyumun 
sitozolik kalsiyumu etkin bir şekilde tamponla-
yan ve onu bazolateral membrana taşıyan kalbin-
din-D28K’ya bağlanmasıyla en aza indirilir. Kal-
siyum, esas olarak sodyum-kalsiyum değiştirici 
NCX1 ve bir ATP güdümlü kalsiyum pompasını 
(PMCA) içeren aktif işlemler yoluyla dışarı atılır. 
PTH, 1,25(OH)2D sentezi artırma yoluyla hem 
doğrudan hem de dolaylı olarak TRPV5, kalbin-
din-D28K ve NCX1 dahil olmak üzere bu bileşen-
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lerin upregüle ederek DKT ve bağlantı tübülünde 
aktif kalsiyum taşınmasını uyarır (11,15). Nihai 
idrardaki kalsiyum miktarı, yukarıda sayılan tüm 
tübüler yeniden emilim süreçlerini yansıtır. Aynı 
zamanda kritik olarak ilk filtrelenmiş kalsiyum 
yüküne de bağlıdır. PTH’nin tüm etkileri kan 
kalsiyum seviyesini yükseltmeye yöneliktir. PTH 
fazlalığı durumlarında filtrelenen kalsiyum yükü 
de yüksek olacaktır. Bu durumda, distal tübüler 
kalsiyum yeniden emilim hızı PTH tarafından ar-
tırılsa bile, ilk filtrelenmiş yüksek kalsiyum yükü 
nedeniyle nihai idrardaki toplam kalsiyum mikta-
rının yüksek olması beklenir (11).

Böbrekte, PTH, ağırlıklı olarak distal 
kıvrımlı tübülde kalsiyumun yeniden emilimini 
artırmasının yanısıra renal proksimal tübülde 
fosfatın yeniden emilimini engelleyerek 
hiperkalsemi ve hipofosfatemiye neden olur. 
Fosfat geri emilimi, esas olarak, filtrelenmiş 
yükün kabaca %80’ini geri alan proksimal 
renal tübüllerde meydana gelir. Bir miktar 
ilave fosfat (%10) distal tübülde yeniden emilir 
(Henle loop haricinde) ve idrarla atılmak üzere 
yaklaşık %10 ila %12’si kalır. Fraksiyonel fosfat 
reabsorpsiyonu yaklaşık %90’dır. Hem proksimal 
hem de distal tübüllerde fosfat geri emilimi, 
PTH tarafından güçlü bir şekilde inhibe edilir. 
Fosfat transepitelyal yolla geri emilir. Glomerüler 
filtrattan hücreye taşınmaya spesifik sodyum 
fosfat kotransporterları (NaPi) aracılık eder. 
Hücre içindeki düşük sodyum seviyesi, sodyum ve 
fosfatın birlikte taşınmasını sağlar. PTH’ye yanıt 
olarak, NaPi kotransporterları (hem NaPi-IIa hem 
de NaPi-IIc) hızlı bir şekilde (15 dakika içinde) 
subapikal endositik veziküller içinde tutulurlar; 
ardından lizozomlara iletilirler ve proteolize 
uğrarlar (11, 16). Diyetle fosfat alımı da karşılıklı 
olarak NaPi ortak taşıyıcılarının ekspresyonunu 
ve aktivitesini, dolayısıyla PTH’den bağımsız 
bir mekanizma ile fosfatın proksimal tübüler 
absorpsiyonunu düzenler. Örneğin, fosfatın 
diyetle yoksun bırakılması, PTH’nin proksimal 
tübül üzerindeki etkilerini geçersiz kılabilen fosfat 
yeniden emiliminin uyarılmasına yol açar. NaPi 
ekspresyonunun bu diyet düzenlemesine FGF23 
aracılık etmesi muhtemeldir (11).

PTH’nin bağırsak kalsiyum veya fosfat emili-
mi üzerine doğrudan etkisi zayıftır. Bununla bir-
likte, 1,25(OH)2D’nin renal üretimi üzerindeki 
uyarıcı etkileri aracılığıyla PTH, kalsiyum veya 
fosfat emilimini etkiler. PTH, 25-hidroksivitamin 
D 1α-hidroksilaz geninin transkripsiyonunu hız-
la indükleyerek proksimal tübülde 1,25(OH)2D 
sentezini uyarır. Hiperkalsemi veya 1,25(OH)2D 
tarafından bu etki engellenir.

PTH ayrıca bikarbonat reabsorpsiyonunu in-
hibe ederek hafif hiperkloremik metabolik asido-
za neden olur. PTH, esas olarak apikal Na+/H+ 
değiştiricinin ve bazolateral Na+/K+-ATPase’ın 
inhibisyonu yoluyla proksimal tübüler sodyum, 
su ve bikarbonat geri emilimini engeller. PTH 
ayrıca proksimal tübüler glukoneogenezi uyarır 
ve hem tek nefron hem de tüm böbrek GFR’sini 
azaltmak için doğrudan glomerüler podositler 
üzerine de etki eder (11).

Kemik Üzerine Etkileri

PTH’nin kemik üzerine etkileri komplekstir. 
PTH’nin hem doğrudan hem de dolaylı olarak 
bir dizi hücre tipine etki etmesi nedeni ile kemik 
üzerine etkileri karmaşıktır. Primer ve sekonder 
hiperparatiroidizmde görüldüğü gibi yüksek PTH 
seviyeleri osteoklastik kemik rezorpsiyonunu 
arttırır. Düşük seviyeler, özellikle epizodik olarak 
verildiğinde, osteoblastik kemik oluşumunu 
artırıyor gibi görünmektedir; bu, günlük PTH 
1-34 enjeksiyonları ile osteoporoz tedavisine 
uygulanabilen bir etkidir. PTH reseptörünün 
ana ekspresyonu osteoblastlar üzerinde olması 
nedeni ile PTH’nin iskelet etkilerine osteoblastler 
aracılık eder. Bununla birlikte, osteoblastlar, PTH 
etkilerine aracılık etmek için osteoklastlarla da 
iletişim kurarlar. Bu iletişime RANK-OPG yolağı 
aracılığıyla olmaktadır (17, 18). Herhangi bir 
yoldan PTH uygulaması, hem osteoklast sayısını 
artırarak kemik rezorbsiyonunu hem de osteoblast 
sayısını artırarak kemik oluşumunu arttırır. 
Hangi eylemin baskın olduğu, PTH dozuna ve 
uygulama yoluna bağlıdır. PTH sürekli olarak 
uygulandığında, PTH’nin kemik rezorpsiyonu 
üzerindeki etkisi baskındır ve net sonuç, 
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kemikten kalsiyum salınımı ve kemik kütlesinde 
azalmadır. Böylece PTH’nin bu etkisi, primer 
hiperparatiroidizm hastalığında görülen kan 
kalsiyumundaki artışa katkıda bulunur. Benzer 
şekilde, osteoklastik kemik rezorpsiyonunda PTH 
artışının ana aracısı olan nükleer faktör κB (RANK) 
ligandı (RANKL) için reseptör aktivatörünün 
çözünür bir formunun uygulanması da osteoklast 
sayısını arttırır. Ancak RANKL uygulaması, 
PTH’den daha düşük kemik kütlesine neden 
olur. Çünkü, sürekli uygulanan PTH, osteoblast 
sayısını RANKL›dan daha kuvvetli bir şekilde 
arttırır (19). Düşük dozlarda PTH veya aktif 
amino-terminal PTH fragmanlarının günde bir 
kez subkutan enjeksiyonla uygulanması, kemik 
kütlesinde net bir artışa yol açar ve kan kalsiyumu 
üzerinde sadece geçici etkiler yaratır. PTH’nin 
bu farklı etkileri için mekanizmalar tam olarak 
anlaşılmamıştır. Bu durum doğrudan PTH’ye 
yanıt veren kemikteki hücre tiplerinin çeşitliliğini 
göstermekle birlikte otokrin ve parakrin yanıtların 
neden olduğu PTH’nin dolaylı etkilerini de 
yansıtmaktadır (20).

Osteoblastlar kondrositlere, adipositlere, oste-
oblastlara ve diğer hücre tiplerine farklılaşabilen 
pluripotent mezenkimal kök hücrelerden türeti-
lir. Osteoblast soyunda, kararlı osteoprogenitör 
hücreler bölünür, preosteoblastik stromal hücre-
ler ve sonra osteoblastlar haline gelir. Osteoblast-
lar bölünmezler ve kemik yüzeyinde aktif olarak 
yeni kemik oluşturan küboidal hücrelerdir. Bu 
hücreler kendilerini yeni oluşan kemik matrisi ile 
çevreleyebilir ve çok sayıda dendritik uzantılar ile 
osteosit haline gelebilir. Alternatif olarak, osteob-
lastlar matris sentezlemeyi durdurabilir ve kemik 
yüzeyinde inaktif olarak kalabilir. Tüm preoste-
oblastlar ve osteoblastlar olgunlaşmaz, bir kısmı 
programlanmış hücre ölümüyle apoptoza uğrar 
(21). PTH uygulaması, hücrelerin osteoblast di-
zisi boyunca farklılaşmasını etkileyebilir. In vivo 
PTH uygulaması ister sürekli ister aralıklı olarak 
uygulansın, osteoblast yüzeyini, sayısını ve kemik 
oluşum hızını arttırır (20). Hayvan modellerinde 
PTH’nin kemik yüzeyindeki inaktif osteoblastları 
aktif osteoblastlara dönüştürdüğünü göstermiştir. 

Ayrıca, aralıklı PTH uygulamasından sonra oste-
oblast apoptozunun azalması osteoblast sayısında 
artışa yol açar (21). Değişen osteoblast sayıları-
na ek olarak, PTH, çeşitli mekanizmalarla olgun 
osteoblastların aktivitesini değiştirir. Kalvariaya 
in vitro olarak PTH eklendiğinde, osteoblastlar 
kollojen I ve diğer matris proteinlerinin sentezini 
azaltır. Bu eylem, kısmen, temel osteoblast trans-
kripsiyon faktörü Runx2’yi proteozomal yıkıma 
yönlendirmek için PTH’nin eylemini yansıtabi-
lir. Bununla birlikte, in vivo olarak, PTH’nin en 
belirgin etkileri, muhtemelen PTH’nin otokrin ve 
parakrin yolaklar üzerindeki dolaylı etkileriyle, 
osteoblastlar tarafından kemik oluşumunu ar-
tırmaktır. Osteoblastik hücrelerin PTH uyarımı, 
bu hücrelerden IGF1, FGF2 ve amphiregulin gibi 
büyüme faktörlerinin salınmasına yol açar. PTH 
ayrıca, Wnt sinyalinin inhibitörleri olan dick-
kopf-180 ve sklerostin sentezini azaltır. Bu etkiler 
sonucu Wnt proteinlerinin osteoblastlar üzerin-
deki anabolik etkilerini artırması beklenir. Skle-
rostin özellikle osteositler tarafından sentezlenir, 
bu nedenle bu hücreler yakındaki osteoblastların 
aktivitesini düzenlemek için PTH’ye yanıt verir. 
Ayrıca, kemik matrisi zengin bir osteoblast büyü-
me faktörü kaynağı olduğundan, büyüme faktör-
lerinin PTH ile indüklenen kemik rezorpsiyonu-
nu takiben matristen salınması, kemik oluşumunu 
artırabilir ve osteoblastik hücreleri kemik oluşum 
bölgelerine getirebilir. Sonuç olarak, PTH’nin çe-
şitli hem doğrudan hem de dolaylı etkileri, kemik 
üretiminin artmasına neden olabilir (11).

Hematopoietik öncüllerden farklılaşan, ke-
mik rezorbe edici hücreler olan osteoklastlar 
yüzeyinde PTH reseptörü yoktur. Bunun yerine, 
preosteoblastlar, osteoblastlar ve osteositler dahil 
olmak üzere osteoblast soyu hücreleri, osteoklast 
öncüllerine kaynaşmalarını ve matür osteoklast-
lar oluşturmalarını sağlamak için sinyal gönde-
rir. Bu sinyal aynı zamanda matür osteoklastları 
kemiği rezorbe etmek ve apoptozu önlemek için 
uyarmaya da hizmet eder. İki hücre yüzey pro-
teini, makrofaj koloni uyarıcı faktör (M-CSF) ve 
RANKL, osteoklastogenezin uyarılması için ge-
reklidir ve RANKL, olgun osteoklastların akti-
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vasyonu için önemlidir. Büyüme faktörü M-CSF 
(veya CSF1) hem salgılanan bir protein hem de bir 
hücre yüzeyi proteini olarak ifade edilir. Her iki 
formun üretimi PTH tarafından uyarılır. RANKL 
tümör nekroz faktörü (TNF) ailesinin zara bağlı 
bir üyesidir. Sentezi de PTH tarafından arttırılır. 
RANKL, TNF reseptör ailesinin bir üyesi olan re-
septörü RANK’a bağlanır. RANK, hem osteoklast 
öncüllerinde hem de olgun osteoklastlarda bulu-
nur. RANKL’ın RANK’a bağlanması, TNF resep-
tör ailesinin bir başka üyesi olan osteoprotegerin 
(OPG) tarafından bloke edilebilir. OPG ayrıca 
osteoblastik soy hücreleri tarafından da salgıla-
nır. PTH, bu hücrelerden OPG sentezini ve sal-
gılanmasını azaltır. Böylece PTH, kemikte lokal 
olarak RANK’ı artırarak ve OPG’yi azaltarak ke-
mik rezorpsiyonunu artırmaya hizmet eder (18). 
PTH reseptörlerinin aktivasyonu ayrıca osteositik 
osteoliz adı verilen daha az anlaşılmış bir meka-
nizma ile kemikten kalsiyum salınımına neden 
olur. Osteositler, kendilerini çevreleyen matristen 
doğrudan mineral salabilir. Bu hücreler, karbonik 
anhidraz 2, katepsin K ve tartarat dirençli asit fos-
fataz dahil olmak üzere osteoklastlar tarafından 
kemik rezorpsiyonu ile ilişkili proteinler üretir. 
Osteositik osteolizin osteoklastik kemik rezorp-
siyonuna karşı nicel önemi hakkında çok az şey 
bilinmektedir (22).

Paratiroid Hormonu ve Paratiroid 
Hormonu İlişkili Peptid Reseptörleri
PTH reseptörü, G protein reseptör süper ailesine 
üye 80.000 MW’lık, plazma zarını yedi kez saran 
geniş bir membran glikoproteinidir. Hormonun 
zarın dışına bağlanması, reseptörün, reseptöre 
bağlı bir G proteininin alfa-alt biriminden guano-
zin difosfat (GDP) salma yeteneğini aktive eden 
yedi transmembran sarmalının düzeninde kon-
formasyonel değişikliklere neden olur. G proteini 
daha sonra GDP yerine guanozin trifosfata (GTP) 
bağlanır. G proteininin GTP bağlayıcı α-alt birimi 
daha sonra βγ-alt birimlerinden ayrılır ve G pro-
teininin ayrı alt birimleri daha sonra enzimlerin 
ve kanalların aktivitesini modüle eder. Bu enzim-
lerin ve kanalların aktivitesi daha sonra protein-

leri daha aşağı yolakları etkiler ve sonunda kemik 
ve böbrek hücrelerinin fizyolojik tepkilerine yol 
açar (23).

Klasik PTH reseptörü, PTH’nin amino termi-
nalini ve PTHrP homolog terminalini ayırt edi-
lemez afinite ile tanır. Bu nedenle reseptör, PTH/
PTHrP reseptörü olarak adlandırılır. PTH/PTHrP 
reseptörünü kodlayan DNA, birçok türün dokula-
rından izole edilmiştir. Reseptörün tahmin edilen 
amino asit dizisi ve eklenen epitopların doğrudan 
haritalanması, reseptörün plazma zarını yedi kez 
kapladığını, ancak dizinin, bilinen çoğu G prote-
inine bağlı reseptörün dizilerine yakından ben-
zemediğini göstermektedir. Bunun yerine, B ai-
lesi adı verilen yakından ilişkili reseptörlerin ayrı 
bir alt ailesinin üyesidir. Bu reseptörlerin çoğu, 
30 ila 40 amino asit uzunluğunda peptitleri bağ-
lar. Bilinen üyeler arasında sekretin peptit ailesi 
için reseptörler, kortikotropin releasing hormon 
(CRH), kalsitonin ve böcek diüretik hormonla-
rını içerir (23, 24). PTH/PTHrP reseptörü, hem 
PTH hem de PTHrP’nin birçok eylemine aracılık 
eder. Klonlanmış PTH/PTHrP reseptörü, PTH 
ve PTHrP’nin amino terminal fragmanlarına eşit 
afinite ile bağlanır. Reseptör böbrekte ve kemik 
osteoblastlarında yüksek seviyelerde eksprese edi-
lirken, aynı zamanda düz kas, beyin ve bazı fetal 
dokular gibi çok çeşitli dokularda eksprese edilir. 
PTHrP için PTH’den daha fazla hedef doku oldu-
ğu düşünülmektedir. Reseptörü bağlamayan PTH 
fragmanları biyolojik olarak aktif olabilir. Ayrıca, 
PTH (1-84)’ün karboksi-terminal kısmı, PTH/
PTHrP reseptöründen farklı bir hücre yüzeyi pro-
teinine bağlanır.

PTH2 reseptörü (PTH2R) olarak adlandırılan, 
PTH tarafından aktive edilebilen ancak PTHrP 
tarafından etkinleştirilemeyen ikinci bir PTH 
reseptörü klonlanmıştır. Bu reseptör, beyin, vas-
küler endotel ve düz kas, gastrointestinal sistemin 
endokrin hücreleri ve sperm dahil olmak üzere 
birçok dokuda eksprese edilir. Bununla birlikte, 
ekspresyon osteoblastlarda veya renal tübüllerde 
görülmez. PTH, insan PTH2R’sini iyi aktive et-
mesine rağmen, PTH, sıçanlarda ve diğer türlerde 
PTH2R’yi sadece zayıf şekilde aktive eder. Ayrıca, 
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TIP39 (39 rezidülü tubero infundibular peptid) 
adı verilen yeni bir ligand karakterize edilmiş ve 
PTH2R’nin güçlü bir aktivatörü olduğu göste-
rilmiştir. TIP39, PTH veya PTHrP’ye yalnızca 
zayıf bir benzerlik gösterir ve muhtemelen PT-
H2’nin fizyolojik olarak ilgili bir aktivatörüdür. 
PTH2R’nin işlevsel rolü bilinmemektedir, ancak 
TIP39’un beyin ve testisteki birçok eylemine ara-
cılık ettiği görülmektedir (25).

Paratiroid Hormon Yapısının Önemi 
ve Distal Etkileri
G proteinine bağlı reseptörler, çoklu konformas-
yonların kullanımı yoluyla ligandlarla etkileşime 
girmelerine izin veren yapısal esnekliğe sahiptir. 
Bu çoklu konformasyonlar, yakından ilişkili li-
gandları farklı şekilde bağlayabilir ve farklı sin-
yalleme sonuçlarına yol açabilir. Birkaç B ailesi 
reseptörünün yüksek çözünürlüklü yapıları bilin-
mektedir. Ligandlarının karboksi-terminal uçları-
nı bağlayan büyük bir amino-terminal hücre dışı 
alanı bulundururlar. PTH/PTHrP reseptörünün 
bu hücre dışı alanının yapısı, PTH (1-34) veya 
PTHrP (1-36)’nın karboksi-terminal kısımlarını 
benzer şekilde bağlar.

Ligandın amino-terminal kısmı, reseptörün G 
proteinleri ile etkileşiminin aktive olmasına izin 
vermek için altıncı transmembran alanının kon-
formasyonunu değiştirir. PTH (1-34) kadar kısa 
olan PTH’nin amino-terminal fragmanları, en az 
tam uzunluktaki PTH (1-84) kadar büyük bir et-
kiye sahiptir. PTH’nin ilk birkaç rezidüsü, Gs ve 
adenilat siklazın aktivasyonu ile sonuçlanan re-
septördeki konformasyonel değişikliği tetiklemek 
için özellikle önemlidir. Gs’nin transmembran ak-
tivasyonundan sorumlu olan diziler, PTH’nin ilk 
13 rezidüsünün çoğunu oluşturur. Bunlar, PTH 
ve PTHrP arasında yüksek oranda korunan kalın-
tılardır. Yüksek konsantrasyonlarda, PTH (1-14) 
tek başına PTH/PTHrP reseptörünü aktive ede-
bilir. Bu aktivasyon alanı, reseptörün transmemb-
ran alanları ve hücre dışı döngüleri ile etkileşime 
girer. PTH’nin ilk dokuz kalıntısı, reseptörün 
transmembran alanlarına ve hücre dışı döngüleri-
ne kovalent olarak bağlandığında, reseptörü akti-

ve edebilirler. PTH(1-14)’ün bir analoğu aynı za-
manda Gq aktivasyonunu tetikleyebilir. Bu veriler 
amino-terminal bölümünün PTH hem Gs hem 
de Gq aktivasyonu için gerekli olduğunu gösterir. 
PTH (1-34)’ün daha uzak bölgeleri, protein kinaz 
C’yi aktive edebilir ve tam olarak açıklığa kavuş-
turulmamış mekanizmalarla hücre içi kalsiyum 
seviyelerini yükseltebilir (23).

PTH’nin PTH/PTHrP reseptörünün hücre dışı 
alanlarına bağlanmasının G proteinlerinin akti-
vasyonuna nasıl yol açtığı tam olarak anlaşılma-
mıştır. PTH ve PTHrP, hedef hücrelerin yüzeyin-
deki PTH/PTHrP reseptörüne bağlanır ve aktive 
eder. Bununla birlikte, ligand reseptör kompleks-
lerinin kaderi, daha sonra önemli ölçüde farklılık 
gösterir. PTH, ancak PTHrP değil, PTH/PTHrP 
reseptörü, β-arrestin, Gαs ve adenilat siklaz ile 
birlikte veziküllerde internalizasyona uğrar. Dik-
kat çekici bir şekilde, bu veziküller içinde PTH, 
internalizasyona uğradığında sinyal özelliklerini 
kaybeden PTHrP’den daha uzun süre sinyal oluş-
turabilir. Bazı PTH analogları, hücre içi stabili-
zasyonları ve sinyal yaratma özellikleri nedeniyle 
saatlerce sinyal üretebilirler. PTH’nin reseptörü-
ne sıkı ve aside dirençli bağlanması, muhtemelen 
PTH ve PTHrP’nin farklı özelliklerini açıklar. An-
cak bu ayrım ve tam işlevsel önemi güncel aktif 
araştırma konularıdır (26).

PTH’nin fizyolojik etkilerinin bir aracısı olarak 
siklik adenosin monofosfat (cAMP)’nin önemi, in 
vivo ve in vitro çalışmalarla gösterilmiştir. Hem 
PTH hem de PTHrP, protein kinaz A’yı (PKA) ak-
tive ederek hücresel ikinci haberci olarak cAMP 
üretir ve fosfolipaz -C efektör sistemi, hücresel 
IP3 ve kalsiyumu arttırır ve protein kinaz C’yi 
(PKC) aktive eder. Hangi yolun baskın olduğu ko-
nusunda doku özgüllüğü olabilir. PLC’nin, PKC 
‘nin eşzamanlı aktivasyonu ve IP3 sentezi, sod-
yum-fosfat birlikte taşınmasının inhibisyonu ve 
renal 25(OH)D 1a-hidroksilazın uyarılması gibi 
PTH’nin fizyolojik etkilerine katkıda bulunabilir.

Bir G proteininin PTH/PTHrP reseptörü tara-
fından uyarılması, farklı hücre tiplerinde ve hatta 
aynı hücrenin farklı bölgelerinde değişebilir. Bazı 
ortamlarda, bu seçim, PTH/PTHrP reseptörünün 



Paratiroid Hormon ve Paratiroid Hormon İlişkili Peptid 17

NHERF1 ve NHERF2 (Na+/H+ değiştirici düzen-
leyici faktör) gibi hücre içi scaffolding proteinleri 
ile etkileşimlerinden etkilenebilir. PTH/PTHrP 
reseptörünün NHERF’lere bağlanması, reseptör 
dizisindeki son dört amino asit tarafından yön-
lendirilir. Böbreğin proksimal tübüler hücrele-
rinin apikal yüzeyinde özellikle belirgin olan bu 
bağlanma, örneğin, PTH/PTHrP reseptörü ta-
rafından aktive edilen. proteinini ağırlıklı olarak 
Gs’den ağırlıklı olarak Gi’ye değiştirebilir (27).

PTH’ye verilen fizyolojik tepkiler, yalnızca 
kandaki PTH konsantrasyonuna değil, aynı za-
manda hedef hücrelerin PTH’ye tepkisine de bağ-
lıdır. Bu tepki, daha önce PTH’ye maruz kalma 
veya çeşitli diğer hormonlara ve parakrin faktör-
lere maruz kalma ile değiştirilebilir. Duyarlılık, 
PTH’ye hücresel yanıtın hemen hemen her adı-
mındaki değiştirilebilir. PTH/PTHrP reseptör gen 
ekspresyonunun başlıca düzenleyicileri, belirli 
hedef hücrelerde PTH/PTHrP reseptör mRNA’sı-
nı azaltabilen PTH ve 1,25(OH)2D3’dür. Bazı or-
tamlarda PTH, PTH/PTHrP mRNA düzeylerini 
değiştirmeden hücre yüzeyindeki immünoreak-
tif ve fonksiyonel reseptör miktarını azaltır. PTH 
bağlanması ile reseptörün sitoplazmik kuyruğun-
da bulunan spesifik serinlerin fosforilasyonuna 
ve ardından β-arrestin’in reseptöre bağlanmasıyla 
yönlendirilen reseptörün internalizasyonu mey-
dana gelir (28).

Paratiroid Hormon–İlişkili Peptid
PTHrP, çeşitli tümörler tarafından PTHrP salgı-
lanmasının malignitenin hümoral hiperkalsemisi-
ne katkıda bulunması nedeniyle keşfedilmiştir. Bu 
nedenle, insanlarda ve hayvanlarda PTHrP’nin ilk 
çalışmaları, molekülün PTH benzeri yapısını ve 
özelliklerini vurgulamıştır. Ancak sonraki çalış-
malar, kısa süre sonra, PTHrP’nin, PTH’den farklı 
olarak, çok çeşitli dokular tarafından yapıldığını 
ve kan kalsiyumunun kontrolü ile çok az ilgisi 
olabilecek şekillerde lokal olarak hareket ettiğini 
göstermiştir. PTHrP, başta meme ve akciğer kan-
seri olmak üzere birçok malign tümör tarafından 
salgılanır ve PTH/PTHrP reseptörü aktive ederek 

hiperkalsemiye neden olur. PTHrP çok sayıda fe-
tal dokuda üretilir, ancak gelişim ilerledikçe eks-
presyonu kısıtlanır. PTHrP ekspresyonu yetişkin 
dokularında yaralanma veya malignite meydana 
geldiğinde yeniden ortaya çıkar. PTHrP, kıkırdak 
hücreleri proliferasyonu ve mineralizasyonunda 
ve lokal kalsiyum taşınmasında düzenleyici ola-
rak görev alır ve normal gelişim için gereklidir. 
Bu durum tümör hücreleri için de geçerlidir (17). 
Lokal etkili PTHrP, malignite nedenli aşırı üretil-
diğinde, sistemik etkilere, özellikle hiperkalsemi-
ye yol açar. Gelişimsel etkileri nedeniyle PTHrP, 
onkofetal protein olarak kabul edilebilir. Günlük 
PTH 1-34 enjeksiyonları gibi, bir PTHrP analo-
gunun (abaloparatid) günlük enjeksiyonları da 
kemik üzerinde anabolik etkilere sahiptir ve oste-
oporoz tedavisi için FDA onaylıdır (29).

Balıktan insanlara kadar çeşitli türlerde PTH-
rP dizileri tanımlanmıştır. PTHrP geni, alterna-
tif mRNA ekleme yoluyla polipeptidin üç doğal 
formunu ifade eder. Bunlar, PTHrP 1-141, 139 
rezidü formu ve esas olarak insanlarda ifade edi-
len 173 rezidü formudur. PTHrP 1-139, PTHrP 
1-141’e oldukça benzerken, PTHRP 1-173, kendi 
karboksi terminali özelinde her ikisinden de ta-
mamen ayrılır. PTHrP’nin amino terminali, PTH/
PTHrP reseptörüne bağlanır ve hiperkalsemi da-
hil olmak üzere doğal PTH’nin biyolojik etkileri-
nin çoğunu üretme potansiyeline sahiptir. Farklı 
PTHrP peptitlerine farklı biyolojik özellikler atfe-
dilmiş ve spesifik reseptörler ve etkiler tanımlan-
mıştır. PTHrP’nin ilk 13 kalıntısından sekizi veya 
dokuzu, bilinen memeli PTH dizilerindekilerle 
aynıdır. Bu diziler, reseptörün transmembran ala-
nı bölgesi ile etkileşime giren ve PTHrP’nin PTH/
PTHrP reseptörlerini aktive etme yeteneğinde 
araçsal olan PTH’nin bilinen “aktivasyon” alanı-
nı kapsar. PTHrP(14-34)’teki diziler de yüksek 
oranda korunmuştur. Bu diziler, karşılık gelen 
PTH bölgesine çok az benzemekle birlikte, PTH/
PTHrP reseptöründen PTH uzaklaştırabilir ve 
PTH/PTHrP reseptörünün amino-terminal ala-
nının kristal yapısında farklı temas bölgelerine 
bağlanabilir. PTHrP molekülünün geri kalan kıs-
mı, PTH’deki karşılık gelen dizilere benzerlik gös-
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termez. Bununla birlikte, memeli ve tavuk PTHrP 
dizileri arasında farklılık gösteren sadece dokuz 
kalıntı ile, PTHrP’nin 35 ila 111 kalıntıları çarpı-
cı biçimde iyi korunmuştur. Bu dizi korunumu, 
PTH’nin karboksi-terminal kısmında bulunan-
dan çok daha büyüktür, bu da PTHrP’nin bu böl-
gesinin benzersiz ve önemli fonksiyonlara sahip 
olduğunu düşündürür. Bu bölge aynı zamanda 
kültürlenmiş hücrelerde işlevsel olduğu gösterilen 
bir nükleer lokalizasyon sinyalini de içerir. Kalıntı 
111’den sonra, PTHrP dizileri türden türe önemli 
ölçüde değişir (30).

PTHrP dizileri içinde, post-translasyonel bö-
lünme bölgeleri olarak hizmet edebilen bir veya 
birkaç bazik kalıntı içeren çok sayıda bölge bulun-
maktadır. Tümörlerde, hücre dizilerinde ve trans-
fekte edilmiş hücrelerde PTHrP fragmanlarının 
kapsamlı analizi, bu bölgelerin birçoğunun aslın-
da fonksiyonel bölünme sinyalleri olduğunu gös-
termiştir. PTHrP, kalıntı 37’deki arginin’den sonra 
bölünür. Bu bölünme, ardından karboksipeptidaz 
bölünmesi, bir PTH benzeri PTHrP(1-36) frag-
manının yanı sıra PTHrP(38-94), PTHrP(38-95) 
ve PTHrP(38-101) fragmanlarını üretir. PTH-
rP’nin daha fazla karboksiterminal fragmanı 
hücrelerde de tespit edilmiştir. PTHrP(107-139) 
ve PTHrP(107-111) gibi fragmanlar, PTHrP’nin 
karboksi-terminal fragmanlarından herhangi bi-
rinin fizyolojik rolleri henüz belirlenmemiş olsa 
da, hücre içi kinaz basamaklarını tetikleyebilir ve 
in vivo olarak kemik kütlesini etkileyebilir (31).

Paratiroid İlişkili Peptid 
Fonksiyonları
PTHrP, fetal yaşamda ve laktasyonda kalsiot-
ropik hormon görevi görür. PTHrP geni eksik 
olan fare fetüsü, kalsiyum-45’i (45Ca) plasenta 
boyunca verimsiz bir şekilde taşır. PTHrP’nin bu 
eylemi, yalnızca PTHrP’nin orta bölgesini gerek-
tirir ve muhtemelen PTH/PTHrP reseptöründen 
farklı bir reseptörü içerir. PTHrP ve PTH’nin 
amino-terminal kısımları da plasental kalsiyum 
taşınmasını artırabilir (32). PTHrP’nin eylemleri-
nin çoğunun parakrin veya otokrin olması muh-

temeldir. PTHrP, hemen hemen her dokuda fetal 
yaşam sırasında sentezlenir. Fetal kemiğin gelişi-
mindeki rolü, PTHrP genini eksik olan genetiğiy-
le oynanmış farelerde bulunan çarpıcı anormal-
likler aracılığıyla gösterilmiştir. Bu anormallikler, 
PTHrP’nin normal olarak kondrositleri düzenli 
sütunlarda çoğalttığını ve böylece kondrosit fark-
lılaşmasını geciktirdiğini göstermektedir. PTHrP, 
sınıf IIa histon deasetilazları çekirdeğe sürerek 
kondrosit farklılaşmasını aktive etmek için Mef2 
ve Runx2 transkripsiyon faktörlerinin eylemlerini 
bloke eder. PTHrP’nin diğer birçok fetal dokuda-
ki rolü benzer şekilde proliferasyon ve farklılaş-
manın düzenlenmesini içerebilir. Fetal yaşamda 
PTHrP’nin yaygın ifadesi muhtemelen çeşitli ma-
lignitelerde PTHrP ifadesinin altında yatmakta-
dır. Malignitede sıklıkla olduğu gibi, PTHrP’nin 
ifadesi, bir fetal gen ekspresyon modelinin yeni-
den başlatılmasını temsil eder (11, 33).

PTHrP’nin başlıca hümoral eylemleri arasında 
laktasyondaki rolü sayılabilir. Farelerde memeden 
kan dolaşımına PTHrP salgılanması kemik eri-
mesini artırır. Kalsiyum daha sonra meme doku-
sunda CaSR’yi aktive eder, kalsiyumun süte hare-
ketini arttırır ve memede PTHrP ekspresyonunu 
azaltır. PTHrP muhtemelen insanlarda laktasyon 
sırasında kalsiyum takviyesinden çok az etkile-
nen dramatik ama büyük ölçüde geri dönüşümlü 
kemik kaybına katkıda bulunur. Kemik kaybına 
hem osteoklastik kemik rezorpsiyonundaki bir 
artış hem de osteositlerin PTH/PTHrP reseptö-
rünün aktivasyonunu gerektiren (osteositik oste-
oliz) kendilerini çevreleyen matrisi rezorbe etme 
aktiviteleri neden olur. PTHrP’nin bu laktasyonel 
rolünün abartılması, hamile ve emziren kadınlar-
da hiperkalsemi ve yüksek PTHrP düzeylerinin 
nadir görülmesini açıklayabilir. PTHrP’nin sütte-
ki rolü bilinmemekle birlikte, anne sütüne de bü-
yük miktarlarda PTHrP salgılanır (34).

PTHrP’nin tanımlanacak etkileri arasında 
ilk sırada, malignitenin hümoral hiperkalsemisi 
ile ilişkili PTH benzeri eylemlerdir. Bu patolojik 
antitede PTHrP bir hormon gibi davranır. Tü-
mörden kan dolaşımına salgılanır ve daha sonra 
kalsiyum seviyelerini yükseltmek için kemik ve 
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böbrek üzerine etki eder. PTHrP’nin yetişkinlerde 
normal kalsiyum homeostazına katkıda bulun-
mak için yeterince yüksek seviyelerde bulunup 
bulunmadığı cevaplanmamış bir sorudur. Meme 
kanserinin kemiğe metastaz yapması durumunda, 
lokal olarak üretilen PTHrP, kandaki PTHrP dü-
zeylerini yükseltmeden serum kalsiyumunu yük-
seltebilir (35). Tümörler tarafından PTHrP eks-
presyonu, kanser hastalarında görülen kaşeksiye 
de katkıda bulunur ve tümör modellerinde adipo-
sitlerin “kahverengileşmesini” uyarır (36). Birçok 
yetişkin doku PTHrP sentezler. Deri, saç ve meme 
gibi dokularda PTHrP muhtemelen hücre çoğal-
masını ve farklılaşmasını düzenler. PTHrP ayrıca 
kan damarları, gastrointestinal sistem, uterus ve 
mesanenin düz kasındaki gerilmeye yanıt olarak 
sentezlenir ve düz kasları gevşetmek için otokrin 
bir şekilde hareket eder. PTHrP ayrıca merkezi 

sinir sisteminin nöronlarında da yaygın olarak 
eksprese edilir. Beyindeki işlevi bilinmemektedir, 
ancak voltaj kapılı kalsiyum kanalları yoluyla akışı 
azaltarak nöronları eksitotoksisiteden koruyabilir 
(23, 35, 37).

PTHrP’nin eylemlerinin çoğuna PTH/PTHrP 
reseptörü aracılık eder. Plasental kalsiyum taşın-
masının aktivasyonu gibi diğerleri, muhteme-
len kısmen farklı bir reseptör tarafından aracılık 
edilir. Kemik hücreleri üzerindeki diğer eylemler 
muhtemelen PTHrP’nin daha uzak kısımlarına 
yanıt veren başka bir reseptörü içerir. Artan ka-
nıtlar, PTHrP’nin bazı eylemlerinin doğrudan 
PTHrP nükleer eylemleri içerdiğini göstermek-
tedir. Dolayısıyla hem PTH hem de PTHrP’nin 
hücreleri uyarmak için birden fazla mekanizma 
kullanması muhtemeldir (11, 23).
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KALSİYUM DUYARLI RESEPTÖR VE 
İLGİLİ BOZUKLUKLAR3

Giriş
Bir membran reseptörü olarak kalsiyum duyar-
lı reseptör (CaSR) ile ilgili araştırmalar, bilgiler, 
özellikler, bağlantılı farmakolojik ajanların keşfi 
ve klinik uygulamaya girmesi etkileyici bir biçim-
de artmaktadır. Reseptörün kendine has karak-
teri ve üzerindeki araştırıcı dikkatinin önemini 
vurgulamak için, sonuncusu 2017 yılında olmak 
üzere CaSR ile ilgili 3. uluslararası sempozyumun 
yapıldığını belirtmek sanırız yeterli olur.

Bu bölümde CaSR’nin keşfi, yapısı, ilgili gen, 
sinyal regülasyonu, doku dağılımı, paratiroid, ke-
mik, tiroid ve renal dokulardaki fizyolojik davra-
nışları tartışıldıktan sonra reseptörle ilgili bozuk-
luklar ele alınacaktır.

CaSR Keşfi
19. yüzyılda Sydney Ringer’in, izole edilmiş kal-
bin kasılması için kalsiyumun önemli bir role 
sahip olduğunu keşfetmesinden beri bu iyonun 
fizyolojik önemi bilinmektedir (1).

Ca+², intrasellüler ve ekstrasellüler ortam için 
zorunlu bir iyondur. İntrasellüler Ca+² (Ca+²ᵢ) 
düzeyi 100-180 nmol/L civarında tutulur. Hücre 
dışı iyonize kalsiyum 1.1-1.3 mmol/L konsant-
rasyonundadır. Hücresel uyarıları takiben hücre 
mebranındaki veya endoplazmik retikulumdaki 
kalsiyum kanallarının açılması ile hücre içi düzeyi 
nanomolar düzeylerden düşük mikromolar kon-
santrasyonlara ulaşır. Biyolojik süreçlerin dengeli 
seyretmesi için Ca+² düzeyi sıkı bir şekilde dü-
zenlenir. Sabit bir kalsiyum konsantrasyonu için 
karmaşık bir homeostatik sistem evrimleşmiştir. 
Kalsiyum ile ilgili bu dengenin organizmada na-
sıl gerçekleştiği ilgili çalışmalar CaSR’nin keşfi ile 
sonuçlanmıştır.

Bu keşif sürecini anlatmadan önce Parathor-
mon (PTH)-kalsiyum dinamiğini kısaca hatırla-
makta fayda vardır. Serum kalsiyum konsantras-
yonundaki bir değişimi takiben saniyeler içinde 
dolaşımdaki PTH seviyesi değişir. PTH sekresyon 
hızı ile serum iyonize kalsiyum düzeyi arasındaki 
ilişki ters sigmoidal eğri oluşturacak şekildedir. 
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Düşük iyonize kalsiyum seviyesi PTH sekresyo-
nunu maksimal düzeyde artırır.

1980’lerin ortasında paratiroid bezlerden PTH 
salgısının düzenlenme mekanizmaları konusunda 
ilginç bulgular saptanmıştır. Le Boff ve arkadaş-
ları erişkin sığır, neonat sığır ve insan paratiroid 
hücresi kültürlerinde yaptıkları çalışmada ekstra-
sellüler ve sitozolik kalsiyum konsantrasyonu ve 
PTH salgısı ilişkisini incelemişlerdir. Sitozoldeki 
kalsiyum düzeyi ile PTH salgılanması arasındaki 
ilişkiye dikkat çekmişlerdir (2). Nemeth ve arka-
daşları da sığır paratiroid hücreleri üzerinde yap-
tıkları çalışma sonuçları ile bir modelleme yap-
mışlardır (3). Yaptıkları modellemede paratiroid 
hücreleri üzerinde dağınık olarak yerleşmiş ve 
iki değerlikli katyonlara yanıt veren reseptör var-
lığına dikkat çekmişlerdir. Bu reseptörün, belki 
de doğrudan iki değerlikli katyonları bağlayarak 
aktive olduğunu; ardından hücre içi kalsiyumun 
hızlı mobilizasyonuna yol açarak Ca+² da geçici 
bir artışa neden olduğunu öne sürmüşlerdir.

Sonraki yıllarda, yükselmiş hücre dışı iyonize 
kalsiyumun inositol fosfatı (IP) arttırdığı ve cAMP 
seviyelerini düşürdüğü gösterilmiştir. Bu da hücre 
yüzeyi kalsiyum algılayıcı G protein-bağlı resep-
tör (GPCR) varlığına işaret olarak değerlendi-
rilmiştir (4). Sığır paratiroid hücrelerinden izole 
edilen mRNA enjekte edilen Xenopus oositlerin-
de Ca+² duyarlı Cl+ kanallarının aktivasyonu yo-
luyla reseptör için daha fazla kanıt sağlamıştır (5). 
Ardından sığır CaSR’nin ekspresyon klonlaması 
gerçekleşmiştir (6).

1995 yılında insanda paratiroid adenomu hüc-
relerinden nükleik asit hibridizasyon teknikleri 
kullanılarak CaSR cDNA sı klonlanmıştır (7).

Analizler ayrıca CaSR’nin daha sonra gam-
ma-aminobutyric acid type B (GABAB), tat tipi 
1, GPRC6A ve bazı orphan reseptör ile birlikte C 
sınıfı GPCR’leri oluşturduğu gösterilen metabot-
ropik glutamat reseptörlerine homolog olduğunu 
da ortaya çıkarmıştır (8).

Reseptörün Geni ve Reseptörün 
Yapısı
İnsan CaSR geni 3q13.3–21 yerleşimlidir. 103 kb 
ağırlığında ve 8 exonu vardır. Altı exon (exons 
2–7) CaSR proteininin 1078 aminoasidini kodlar.

Promotörler ve dolayısıyla CaSR ekspresyonu, 
1,25-dihidroksivitamin D (1,25(OH)2D), pro-
inflamatuar sitokinler ve transkripsiyon faktörü 
GCM2 (glia hücreleri missing-2)’ye yanıt veren 
cis-elementler tarafından düzenlenir (9).

İnsan CaSR, 1078 aminoasitli dimerik hücre 
yüzeyi proteinidir. GPCR üst ailesinin C sınıfına 
ait bir reseptördür. C sınıfı içinde metabotropik 
glutamat, GABA ve tat 1 reseptörleri de mevcut-
tur. İki adet globuler lobdan oluşur. Bu kısımın 
şekli bir venus flytrap (VFT)/sinekkapanına ben-
zer. VFT nin iki lobu arasında bir çukur vardır. Bu 
çukur kısım Ca+² bağlar.

GPCR gibi CaSR de üç ana yapıdan oluşur: 
Hücre dışı domain, yedi transmembran domain 
ve hücre içi kuyruk. Reseptörün biyokimyasal ve 
fonksiyonel özellikleri ile ilgili çalışmalar resep-
törün birbirinden farklı 3 kısmının reseptör eks-
presyonunu, dimerizasyonunu ve fonksiyonunu 
nasıl etkilediğine ışık tutmuştur.
• Ekstrasellüler domain: 612 aminoasitten olu-

şur. 216-151 ve 557-611 aminoasitlerin oldu-
ğu kısımda olmak üzere 2 adet asidik rezidü 
yığıntısı-cluster içerir.

• Transmembran domain: CaSR transmemb-
ran domain 613-862 rezidüyü kapsar. Yedi 
adet hidrofobik bölgeden oluşur. Bu bölgeler 
TM1 –TM7 olarak adlandırılır.

• İntrasellüler kuyruk: Ekstrasellüler ve trans-
membran kısımlarından farklı olarak hücre 
içi kısımda çok az sayıda doğal mutasyon geli-
şir. Bu kısıma ait 3 farklı polimorfizim vardır. 
Türler içinde en az korunan kısım bu kısım-
dır.

CaSR Dokulardaki Ekspresyonu
mRNA probları ve antikorları ile yapılan çalışma-
lar, CaSR’nin hem sistemik Ca+² homeostazının 
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kontrolünde doğrudan yer alan dokularda, hem 
de diğer işlevlere sahip dokularda yaygın olarak 
eksprese edildiğini ortaya çıkarmıştır. Temel ola-
rak CaSR paratiroid bezlerin PTH üreten esas 
hücrelerinde (chief cell), tiroidin C hücrelerinde 
ve renal tubuler hücrelerde bol miktarda eksprese 
edilir. Ayrıca paratiroid/tiroid/renal hücreler ile 
karşılaştırılınca daha düşük olmak kaydı ile aşağı-
da belirtilen dokular da eksprese edilir:
• İskelet dokusunda

Osteoklast, preosteoklastlar, osteoblast, preos-
teoblast, osteosit, kondrosit
• Plasenta
• Meme
• Diğer; Nöronlar veya glia hücreleri, keratino-

sitler,vasküler düz kas hücreleri, hematopo-
etik kök hücre, mide, ince barsaklar, kolon, 
karaciğer, pankreas.

CaSR Regülasyonu ve Sinyal Trafiği
Hücre yüzeyi reseptörü olan CaSR bir “calsiostat’’ 
olarak görev yaparak sistemik kalsiyum homeos-
tazını yönetir.

Reseptör fonksiyonu iki kısımda incelenir:
1. Plazma membranındaki ekstrasellüler kıs-

mın; sensör fonksiyonu
2. İntrasellüler kısmın; iletici fonksiyonu vardır.

Paratiroid bezlerde CaSR’nin esas downstre-
am sinyal ortağı Gq/11’dir. Gq/11, Gα alt ünitesi-
nin dört tipinden biridir. CaSR sinyal iletiminde 
rol alan diğer Gα alt ünitesi sınıfları Gi/o, Gs ve 
G12/13‘tür.

CaSR’nin, Gq ve G11 proteinlerine bağlanma-
sı ile Gα alt ünitesi G βγ heterodimerden ayrılır. 
Fosfolipaz C-beta (PLCβ) enzimi aktive olur. Bu 
enzim aracılığı ile plazma membran lipid içeriği 
olan fosfatidilinozitol 4,5 bifosfat (PIP2) hidroli-
ze olur. Bu hidrolizasyon sonucu olarak inozitol 
1,4,5-trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol (DAG) olu-
şur. IP3, hücre içi kalsiyum depolarından kalsi-
yumun hızlı bir şekilde serbestleşmesini uyarır. 
DAG, mitojenle etkileşen protein kinaz (MAPK) 
kaskadını aktive eder.

Doğrudan sinyal iletiminde rol almayan an-
cak CaSR’nin hücre yüzeyinde eksprese olmasının 
anahtar belirleyicisi olan bir protein kompleksi 
mevcuttur. Bu yapı, β-arrestin protein ve adaptor 
ilişkili protein kompleks 2 (AP2) birleşiminden 
oluşan; α-, β-, μ- ve σ alt üniteleri olan hetero-
tetramerik yapıda bir komplekstir. Bu kompleks 
CaSR‘nin plazma membranından içeri alınmasını 
kolaylaştırır. Bu kolaylaştırma olayı klatrin aracı-
lıklı endositoz ile gerçekleşir.

Bu sinyal iletim şekilleri dışında bazı hücreler-
de CaSR uyarılması sonrası hücre membranında 
selektif veya nonselektif iyon kanallarının açıldı-
ğına dair bulgular da mevcuttur. Bu kanallara, L 
tipi voltaj kapılı Ca+² kanalları ve geçici reseptör 
potansiyel katyon (TRPC) kanalları örnek olarak 
verilebilir (10,11).

Agonistler ve Modülatörleri
Ekstrasellüler Ca+², primer fizyolojik agonisttir. 
Farklı fizyolojik ve farmakolojik agonistler vardır. 
Agonistler iki gruba ayrılır:

1-Tip I: CaSR’yi doğrudan aktive eder.
2-Tip II veya allosterik ayarlayıcı: CaSR’yi ago-

nistlerine karşı duyarlı hale getirir. Bu egzojen ve 
endojen ligandlar Tablo 1’de özetlenmiştir.

Tablo 1 CaSR için endojen ve eksojen 
ligandlar(12-17)

Tip 1 Ligand

Katyonlar* Ca²+, Mg²+, Be²+, Ba²+, 
Sr²+, La²+, Gd³+

Poliaminler**
Spermine, 
spermidine, 
putrescine

Polipeptidler

Polyarginine, 
polylysine, 
protamine, 
γ-glutamyl peptides, 
amyloid-β peptide

Aminoglikozidler 

Neomycin, 
tobramycin, 
gentamicin, 
kanamycin
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Tip 2 Ligandlar

Farmakolojik ajanlar

Pozitif Düzenleyiciler 
(kalsimimetikler)***

Cinacalcet, 
Evocalcet, 
etelcalcetide

Negatif Düzenleyiciler 
(kalsilitikler)**** NPS 2143

Miks Düzenleyiciler Calhex231

Aminoasitler
L-Trp, L-Phe, L-His, 
L-Ala, L-Glu, L-Leu, 
L-Arg

Fizyolojik 
durumlar*****

pH,İyonik yük 
(strength)

* Üç değerlikli katyonlar genellikle iki değerlikli kat-
yonlardan daha güçlüdür

** Poliaminler, Ca2+ yokluğunda CaSR’yi aktive etseler 
de, Ca2+ potensini de artırdıklarına dair bazı kanıtlar 
vardır

*** Ortosterik agonistlerin aksine küçük oral aktif bi-
leşikler geliştirilmiştir. Bu bileşikler transmembran 
domaine bağlanırlar. İlk jenerasyon pozitif allosterik 
modülatörler fenilalkilamin bileşikleridir. Bu bileşik-
ler voltaj duyarlı kalsiyum kanal blokerleri agonist-
lerinden geliştirilmişlerdir.

**** İlk rapor edilen negatif allosterik modülatör NPS 
2143 tir.

***** Tampon pH’ındaki büyük suprafizyolojik değişiklik-
ler, CaSR’de Ca2+ ve Mg2+’ potenslerini değiştir

Cinacalcet, 2004 yılında klinik kullanım için 
onaylanan ilk GPCR allosterik modülatörüdür.

Evocalcet, diyalize giren hastalarda sekonder 
hiperparatiroidizmin tedavisi için 2018 yılında 
Japonya’da onaylanmıştır.

Cinacalcet ve evocalcet, CaSR’deki Ca²+ akti-
vitesini güçlendirir. Böylece vücuttaki Ca²+-PTH 
konsantrasyon ilişkisini sola kaydırır. Bu, PTH 
salınımını bastırmak için daha düşük Ca²+ kon-
santrasyonlarının gerekli olduğu anlamına gelir. 
Sonuç olarak yüksek serum PTH seviyelerini nor-
malleştirir.

Bu konu kalsimimetikler ve kalsilitikler başlığı 
altında daha detaylı anlatılmıştır.

Dokulara Göre Patofizyolojik 
Özellikler

CaSR ve Paratiroid

Normal paratiroid hücresi ile yapılan in vivo ça-
lışmalarda PTH sekresyonunun baskılanmaya 
başladığı ekstrasellüler kalsiyum düzeyi (ayar 
noktası) 1.1-1.2 mmol/L (4.4-4.8 mg/dl)’dir (18). 
Primer hiperparatiroidi de bu ayar noktası %10-
30 civarında daha yukardadır.

Tersiyer hiperparatiroidili hastaların parati-
roid glandlarında CaSR ekspresyonunun önemli 
oranda azaldığı saptanmıştır (19).

CaSR aktivasyonunun PTH sekresyonunu 
nasıl inhibe ettiği ve paratiroid hücre proliferas-
yonunu nasıl engellediği ile ilgili mekanizmalar 
kesin olarak bilinmemektedir. Gq/11 yolunun ak-
tivasyonu kritik öneme sahiptir. Hem Gq hem de 
G11 nakavt farelerde ciddi hiperparatiroidi feno-
tipi vardır. Aynı tablo farelerde ve insanlarda CaS-
R’nin komplet delesyonununda da görülür. Yani 
tablo benzerdir.

CaSR, kalsiyumun PTH sekresyonu üzerine 
etki etmesi dışında PTH gen transkripsiyonu, pa-
ratiroid glandın hiperplazi üzerinde de negatif et-
kisine de aracılık eder.

CaSR ve Renal Tubuluslar

CaSR kortikal kalın çıkan kolun bazolateral tara-
fında yüksek miktarda eksprese olur. Ayrıca distal 
kıvrımlı tubullerde de eksprese olur. Hormonal 
düzenleme ile gerçekleşen kalsiyum ve magnez-
yum emiliminde kritik bir role sahiptir. CaSR 
proksimal tubuluslerin fırçamsı kenarındaki 
mikrovillüslerde, medüller kalın çıkan kol tubu-
ler hücrelerin bazolateral kenarında, iç medüller 
toplayıcı kanalların lüminal tarafında da eksprese 
olur. Proksimal tubulüslerde CaSR aktive oldu-
ğunda PTH etkisi ile gerçekleşen fosfatüri inhibe 
olur. Ayrıca proksimal tubuler 25-hidroksivita-
min D-1 alfa-hidroksilaz üzerinden kalsiyumun 
doğrudan kontrolüne aracılık eder.

CaSR, renal hücrelerde kalsiyum dengesi dı-
şında birçok fizyolojik olaya aracılık eder (20). 
Örneğin AVP-bağımlı apikal AQP2 insersiyo-
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nunu artırarak idrar konsantrasyonunu düşürür, 
tip V adenilat siklaz ve renin gen ekspresyonunu 
azaltarak renin sekresyonunu baskılar, H+-ATP 
ase aktivitesini artırarak idrarın asidifikasyonuna 
katkıda bulunur.

CaSR ve Tiroid

C hücrelerinde CaSR, peptit hormon kalsitonin 
salgılanmasını teşvik etmek için hareket eder. 
CaSR’nin kalsitonin salgılanmasını uyardığına 
dair kanıtlar, plazma kalsitonin seviyelerinin bas-
kılandığı CaSR nakavt farelerde yapılan çalışma-
larla desteklenmektedir (21,22).

Yüksek Ca²+, kalsitonin salınımını uyarır. Bu 
da esas olarak kemik rezorpsiyonunu baskılaya-
rak plazma kalsiyum seviyesini düşürür.

CaSR ve Kemik Dokusu

CaSR, osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve 
bazı kondrositler dahil olmak üzere çeşitli kemik 
hücrelerinde eksprese olur (23).

Uzun kemiklerin büyüme plakasındaki hi-
pertrofik kondrositlerde yüksek seviyelerde CaSR 
proteini bulunur (23).

CaSR’nin kemikte oynadığı rol ile ilgili bulgu-
lar fare deneylerinden elde edilmiştir.

Bazı tartışmalar olsa da, Ca²+ ve CaSR’nin iske-
let gelişimine ve bakımına katkıda bulunduğuna 
dair iyi kanıtlar vardır (24,25,26).

Osteoblastlarında ve kondrositlerinde CaSR 
ablate edilen farelerde yapılan deneylerde elde 
edilen bulgular: bozulmuş osteoblastik farklılaş-
ma ve aktiviteye ek olarak, osteoklast sayılarının 
ve aktivitesinin iki katına çıkmasıdır. Ek olarak 
birlikte kemik resorbsiyonuna katkıda bulunan 
RANKL-L (NFkB Ligand Reseptör Aktivatör) 
mRNA’sının ekspresyonunun arttığı saptanmıştır. 
Bunun da, trabeküler ve kortikal kemikte kemik 
kaybı ile sonuçlandığı gözlenmiştir (24,27).

CaSR ve Gastrointestinal Sistem

CaSR memelilerin gastrointestinal sisteminde 
eksprese edilir (26). Gastrik asit sekresyonunu 
uyaran ve enteroendokrin hormonların salınımı-
nı aktive veya inhibe eden besin sensörü olarak 
hareket ettiği, bunların yanı sıra bağırsak sıvı den-

gesini ve bağırsak bariyer fonksiyonunu ve infla-
masyonunu düzenlediği bildirilmiştir (26).

CaSR, gastrointestinal sistem lümeninde Ca2+ 
ve aromatik amino asitler gibi besinleri algılar ve 
gastrointestinal sistem boyunca yer alan gastrin 
salgılayan G hücreleri, ghrelin salgılayan gastrik 
hücreler, kolesistokinin salgılayan I hücreleri, 
glukagon-benzeri peptit 1 (GLP-1) salgılayan ve 
peptit YY salgılayan (PYY) L hücreleri gibi en-
teroendokrin hücrelerden hormon salgısını dü-
zenleyerek bu besinlerin konsantrasyonlarındaki 
değişikliklere cevap verir (28-30). İnsan çalışma-
ları GPCR’nin H+/K+-ATPaz aktivitesini etkileye-
rek gastrik asit salınımını artırdığını göstermiştir 
(26).

Kolon epitel hücrelerinde CaSR aktivasyonu-
nun kolera toksini gibi sekretagogların indükle-
diği sıvı sekresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. 
Bulgular CaSR’in bakteriyel toksinlerin neden ol-
duğu sekretuar diyare için potansiyel bir terapötik 
bir hedef olduğunu düşündürmüştür (31).

Bağırsak bariyer epitel fonksiyonundaki deği-
şiklikler Crohn hastalığı gibi inflamatuar bağırsak 
hastalıklarının patogenezinde yer alır (26). CaSR, 
kolonik epitel hücreleri yanı sıra epitelin bazal yü-
zeyinde yer alan ve epitelin bariyer fonksiyonunu 
düzenleyen kolonik miyofibroblastlarda da eks-
prese edilir (32-33). Epitelyal CaSR’nin bağırsağın 
bariyer fonksiyonunda anahtar bir rolü vardır, 
ve bağırsak epitel-spesifik CaSR-null mice çalış-
maları, claudin 2 gibi sıkı bağlantı proteinlerinin 
azalmış kolonik ekspresyonu ile birlikte transepi-
telyal direncin azaldığını göstermiştir (34).

CaSR ve Pankreas Adacıkları - Glukoz 
Homeostazı

CaSR, pankreas asiner hücrelerinde, pankreas 
adacıklarında, glukagon salgılayan α hücreleri ve 
insülin salgılayan β hücrelerinde eksprese edilir 
(35-36). Bu ekspresyon dağılımı nedeni ile CaS-
R’nin sadece protein metabolizmasını değil aynı 
zamanda karbonhidrat ve yağ metabolizmasını da 
etkilemesi muhtemeldir.

İzole insan adacıkları ve insülin-salgılayan 
hücre dizi çalışmalarında CaSR aktivasyonunun, 
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insülin ve glukagon sekresyonunda geçici bir ar-
tış ile ilişkili fosfolipaz-C ve MAPK-aracılı sinyal 
cevaplarının upregülasyonuna yol açtığı saptan-
mıştır. Ayrıca, nuclear flecks (Nuf) olarak bilinen 
ADH1 fare modelini içeren çalışmalar, heterozi-
got (Casr+/Nuf) ve homozigot (CasrNuf/Nuf) mice’da 
CaSR aktivasyonunun vahşi-tip (Casr+/+) mice’da 

görülen ile karşılaştırıldığında bozulmuş glukoz 
toleransı ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu bo-
zulmuş glukoz toleransı kalsilitik tedavi ile düzel-
miştir (26).

Tablo 2’de CaSR’nin kalsiotropik, nonkalsiot-
ropik ve tümör gelişimindeki etkileri özetlenmiş-
tir.

Tablo 2: CaSR nin kalsiotropik, nonkalsiotropik ve tümör gelişimindeki etkileri (26,37-39)

İlgili doku/hücre Rol aldığı etkiler

Kalsiotropik

Paratiroid PTH sekresyonu ↓ Proliferasyon ↓

Böbrek

Proksimal renal tubul Fosfat atılması ↓, 1,25 (OH)₂D sentezi ↓

Henle kalın çıkan kol Ca²⁺ geri emilimi ↓

Distal kıvrımlı tübül Ca²⁺ geri emilimi ↑

Toplayıcı kanal H⁺ atılması ↑, Su atılması ↑

Jukstaglomerüler 
aparat Renin sekresyonu ↓

Kemik

Osteoblastlar Farklılaşma ve mineralizasyon ↑

Kondrosit büyüme 
plakları Farklılaşma ↑

Meme epiteli Süt içine Ca²⁺ nakli ↑, PTHrP üretimi ↓

Nonkalsiotropik

Kardiyovasküler

Vasküler düz kas Proliferasyon ↑, Arteryel kasılma gücü ↑

Endotel Nitrik oksit üretimi ↑

Kardiyak miyosit Apoptozis ↑

Fetal akciğer epiteli
Sıvı sekresyonu ↑
Proliferasyon ve Akciğer dallanması ↓

Gastrointestinal sistem

Mide parietal epiteli H⁺ eksreksiyonu ↑

Mide mukozal hücresi Ghrelin sekresyonu ↓

Mide G hücresi Gastrin sekresyonu ↑

Duodenal I hücresi Kolesistokinin sekresyonu ↑

İntestinal L hücresi
Glukagon like peptit 1 ↑
Peptit YY ↑

Kolon
Bariyer fonksiyonu ↑, Enterik sinir dokusu ↓
Sıvı sekresyonu ↓
Proliferasyon ↓

Pankreas adacığı
devam ediyor
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İlgili doku/hücre Rol aldığı etkiler

Nonkalsiotropik

α hücresi Glukagon sekresyonu ↑

β hücresi İnsülin sekresyonu ↑

Adiposit
Proliferasyon ↑,Farklılaşma ↑
İnflamatuar Sitokin ekspresyonu ↑

Deri

Keratinositler Proliferasyon ↓,Farklılaşma ↑,Apoptozis ↓

Santral Sinir Sistemi

Serebellar granüle 
hücre Farklılaşma ve migrasyon ↑

Oligodentrosit Farklılaşma ve miyelogenesis ↑

Gonadotropin 
serbestlestirici hormon Kemotaksis ↑

Subfornikal organ
Nörönal uyarılabilirlik ↑
Kan basıncı regülasyonu ↑

Tümörogenesis
Meme kanseri Onkogen etki ↑, Proliferasyon ↑, Apoptozis ↓

Nöroblastoma Tümör supresör etki ↑
↑: Uyarıcı etki, ↓: Baskılayıcı etki

Kalsiyum Duyarlı Reseptör İlişkili 
Hastalıklar
Kalsiyumu algılama ile ilgili çeşitli bozukluklar, 
serum kalsiyum konsantrasyonunu yukarı veya 
aşağı yönde yeniden ayarlayan kalıtımsal veya 
kazanılmış bozukluklar olarak ortaya çıkar; hi-
per-veya hipo-kalsemik durumlara neden olurlar 
(37). CaSR fonksiyonundaki anomaliler hem hi-
perparatiroidi gibi kalsiotiropik hastalıkların hem 
de kardiyovasküler (KVS) hastalık ve kanser gibi 
non-kalsiotiropik hastalıkların gelişiminde rol 
oynar (37-38) (Tablo 3).

Kromozom 3q21.1’de bulunan CaSR geni ta-
rafından kodlanan CaSR’ün 230’dan fazla farklı 
germ-line mutasyonları bildirilmiştir (39). CaSR’i 
kodlayan genlerin fonksiyon kaybına neden olan 
mutasyonları, ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi 
(AHH) tip 1 (AHH1), neonatal ciddi hiperparati-
roidizm (NSHPT) ve nadiren de primer hiperpa-
ratiroidi (PHPT) gibi hiperkalsemik bozukluklara 
yol açar (26,39). Downstream Gα11 ve adaptor-re-
lated protein-2 sigma (AP2σ) sinyal proteinlerini 
kodlayan genlerin fonksiyon kaybına neden olan 

mutasyonları ise sırası ile AHH tip 2 (AHH2) ve 
AHH tip 3 (AHH3)’e neden olur. Tersine, CaSR 
ve Gα11’i kodlayan genlerin fonksiyon artışına yol 
açan mutasyonları sırası ile otozomal dominant 
hipokalsemi (autosomal dominant hypocalcae-
mia) (ADH) tip 1 (ADH1), ve tip 2 (ADH2) gibi 
hipokalsemik bozukluklara neden olur (26,39) 
(Tablo 3)

Çok daha nadir görülen kazanılmış hastalıklar, 
CaSR stimule edici veya bloke edici antikorların 
varlığı ile ilişkilidir (40).

Hiperkalsemik Bozukluklar

Heterozigot İnaktive Edici Mutasyonlara 
Bağlı Genetik Hiperkalsemik 
Bozukluklar

Ailesel Hipokalsiürik Hiperkalsemi 
Sendromları

Genellikle otozomal dominant kalıtılan, genetik 
olarak heterojen bir grup bozuklukları içerir (41-
42) (Tablo 3). Ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi, 
ayrıca ailesel benign hiperkalsemi veya Marx-Au-
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erbach sendromu olarak da bilinir (40). Kalsiyum 
duyarlı proteinlerde ve sinyal yolaklarında inakti-
ve edici mutasyonlar AHH’e yol açar (42).

AHH, nadir görülen bir hastalık olarak kabul 
edilir, ancak prevelansı halen tanımlanmamıştır. 
İskoçyada, bilinen klinik AHH tanısı olan hasta-
ları içeren bir çalışmada, prevelansın 78000’de bir 
olduğu bildirilmiştir (1.3/100000). Ancak, etkile-
nen bir çok kişinin klinik olarak prezente olma-
dığı ve saptanamadığı göz önüne alındığında bu 
çalışmadaki AHH’nin prevelansının düşük olarak 
saptandığı belirtilmiştir (43). Başka bir çalışmada, 
AHH3 prevelansı 100.000’de 7.8 olarak bildiril-
miştir (44). Bu nedenle, AHH’nin genel prevelan-
sının daha önceki klinik çalışmalarda bildirilen-
den daha fazla olması muhtemeldir (26).

AHH’nin 3 tipi vardır; AHH tip 1, AHH tip 2 
ve AHH tip 3. Sırasıyla CaSR, Gα11 ve AP2σ pro-
teinlerini etkileyen fonksiyon kaybına neden olan 
mutasyonlar nedeni ile oluşurlar (45-47) (Tablo 3).

AHH;
• Serum kalsiyum konsantrasyonlarında ha-

fif-orta derecede artış (genellikle 1.25 mmol/L 
veya 5.01mg/dl altındadır),

• Dolaşımda normal veya yüksek PTH kon-
santrasyonları,

• Hafif hipermagnezemi,
• Hiperkalsemi ile ilişkili komplikasyonların ol-

maması,
• Dolaşımdaki vitamin D metabolit düzeyleri-

nin genellikle normal olması,
• Kalsiyum-kreatinin klirens oranının 0.01’in 

altında olduğu göreceli hipokalsiüri, (0.011 ile 
0.019 arasındaki gri zonda tanı halen müm-
kündür) ile karekterizedir (38-40,45,48-49).

AHH’nin serum biyokimyasal fenotipi PHPT’e 
benzerdir. Bu iki durum klinik pratikde idrar 
kalsiyum atılımının değerlendirilmesi ile ayrılır. 
Çünkü AHH hastalarının yaklaşık %80’de kalsi-
yum-kreatinin oranının <0.01 olduğu hipokal-
siüri vardır (48,50). Ancak, PHPT’li hastaların da 
yaklaşık %10’da düşük kalsiyum-kreatinin klirens 
oranı görülür. Bu nedenle AHH’e neden olduğu 
bilinen genlerin mutasyonel analizi AHH’nin 
PHPT’den ayırımında yararlıdır (51).

Ailesel Hipokalsiürik Hiperkalsemi Tip 
1 (Online Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM) #145980)

AHH’nin en sık formudur, ve tüm AHH vakala-
rının ∼%65’ni oluşturur (39,52). Bazı kaynaklara 
göre ise bu oran yaklaşık %85’dir (42). AHH1, 
genellikle benigndir ve ilerleyici değildir (26). 
Genellikle otozomal dominant olmakla birlikte, 
resesif kalıtılan vakalar da bildirilmiştir (53-54).

AHH1, büyük oranda nadir bir durum olarak 
kabul edilir. Ancak, yeni bir çalışmaya göre, tah-
min edilen sıklığının klasik PHPT’in yaşa göre 
ayarlanmış frekansı kadar yüksek olduğu bildiril-
miştir: AHH1 için 74.1/100.000 iken erişkin er-
keklerde PHPT için 48/100.000, erişkin kadınlar-
da PHPT için 120/100.00’dir (55-56). Bu bulgular 
klinik pratikde, AHH1’nin PHPT’nin hafif form-
larından ayırt edilmesinin önemini göstermekte-
dir. Çünkü PHPT için endike olan paratiroidekto-
mi AHH hastalarında hiperkalsemiyi düzeltmez 
(42).

AHH1, kromozom 3q21.1’de bulunan CaSR 
geninin germline heterozigot, fonksiyon kaybına 
neden olan mutasyonları nedeni ile olur (45,52) 
(Tablo 3). Bugüne kadar AHH hastalarında >150 
farklı CaSR mutasyonları bildirilmiştir (41). Bu 
mutasyonların çoğunluğu (%85) missense subs-
titution, geri kalanı (%15) CaSR proteinlerinde 
kesilmeye yol açan nonsense, deletion, insertion, 
ve splice-site mutasyonlarıdır (39,52).

Fonksiyon kaybına neden olan mutasyonlar 
CaSR proteininin tüm bölgelerini etkiler, ancak 
sıklıkla dört Ca2+ bağlanma bölgesinden üçünü 
ve venus flytrap (VFT) kleft amino asit bağlan-
ma bölgesini içeren ekstrasellüler domain (EC-
D)’in ilk 350 amino asit kalıntısı içerisinde olur 
(57-58). Bu bölge AHH1’e neden olan tekrarlayan 
mutasyonlar için sıcak bir noktadır (41,52). AH-
H1’e neden olan mutasyonların yaklaşık %50’nin 
endoplazmik retikulum veya golgi aparatı içinde 
CaSR proteinlerinin biyosentezini ve translasyon 
sonrası işlenmesini bozduğu tahmin edilmektedir 
(59-60). Plazma membranındaki defektif alışve-
riş sonucunda da hücre-yüzey reseptör ekspres-
yonunda azalmaya neden olduğu gösterilmiştir 
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(41). AHH’e neden olan mutasyonlar ayrıca CaSR 
transmembran domain (TMD)’inde kümelenirler 
ve hücre içi ortama aktivasyon sinyallerinin ge-
çişini inhibe edebilirler. Bunu heterotrimerik G 
proteinleri ve CaSR sinyal iletim yolağının diğer 
komponentleri arasındaki etkileşimi bozarak ya-
parlar (61).

Klinik olarak AHH1, hafif-orta derecede, iler-
leyici olmayan hiperkalsemi (genellikle kalsiyum 
düzeyi 1.25 mmol/L’in altındadır), normal (va-
kaların %80’de) veya hafif artmış (vakaların %20
’de) serum PTH düzeyleri (40,62-63), ve kalsi-
yum-kreatinin klirens oranı (CaCrCR)’nın düşük 
(<0.01) olduğu hipokalsiüri (hastaların %95’de) 
(51,63) ile karekterizedir. Hastaların büyük bir 
kısmı semptomsuzdur. Ancak bazı hastalarda 
(vakaların %10’da) klasik hiperkalsemi semptom-
ları (poliüri, polidipsi, yorgunluk, kronik pankre-
atit, safra taşı ve kondrokalsinozis) ile orta-ciddi 
hiperkalsemi olabilir (40,42). Bu sonuncudaki 
nadir vakalarda, etkilenen hastalar kalsimimetik 
ilaç tedavisinden fayda görebilirler (64-65). Sık-
lıkla orta derecede hipermagnezemi görülür (40). 
Hastalar tipik olarak asemptomatik oldukları için 
AHH benign bir hastalık olarak kabul edilir (39). 
Ancak, ilerleyen yaş ile birlikte kondrokalsinozis 
prevelansında artış ve nadiren pankreatit vakaları 
bildirilmiştir (66-68). AHH’li bireyler PHPT ola-
rak yanlış teşhis edilip paratiroidektomi geçirebi-
lir ve bu da genellikle hiperkalsemiyi normalize 
etmede yetersiz kalır (39). PHPT’i AHH’den ayırt 
etmede ilk basamak CaCrCR’nın saptanmasıdır. 
Ancak, CaCrCR oranı gri zonda (0.01-0.02) olan 
hastaların tanısı halen zordur ve genetik incele-
meyi gerektirmektedir (69).

Bu hastalarda paratiroid hacminde genellikle 
bir artış görülmez. Bununla birlikte, CaSR mutas-
yonları ile ilişkili bir düzine paratiroid adenomu 
vakası bildirilmiştir; iki ailede papiller mikro-
karsinomla birlikte paratiroid adenomu ve/veya 
ailesel hiperplazi saptanmıştır (70-77). Plazma 
membranındaki mutant sensörlerinin, paratiro-
id bezlerinin hiperplazisine major katkı sağladığı 
gösterilmiştir (78). Ayrıca, R990G varyantı ile hi-
perkalsiüriye bir eğilim bildirilmiştir, bu da genel 

popülasyonda hafif yüksek serum kalsiyum dü-
zeylerine neden olmaktadır (79-80).

Ailesel Hipokalsiürik Hiperkalsemi Tip 2 
(AHH2) (Online Mendelian Inheritance in 
Man (OMIM) #145981)

Bu form, ailesel benign hiperkalsemi vakalarının 
yaklaşık %10’nu oluşturur (46). AHH2, kromo-
zom 19p13.3 üzerinde yer alan ve G-pt’nin alt 
birimlerinden biri olan Gα11 protenini kodlayan 
GNA11 genindeki germ-line inaktive edici mu-
tasyonların neden olduğu nadir bir otozomal do-
minant hastalıkdır (40,42,46) (Tablo 3).

GNA11 geninin, AHH2 için muhtemel bir gen 
adayı olarak kabul edilmesinin nedeni bu genin 
paratiroid bezlerinde yüksek oranda eksprese edi-
len Gα11 proteinini kodlaması ve CaSR için sinyal 
partneri olarak davranmasıdır (41). Ayrıca, fare 
modeli çalışmalarında Gα11’in ve ilişkili Gαp pro-
teininin paratiroid spesifik ablasyonunun belirgin 
hiperkalsemi, hiperparatiroidi ve paratiroid be-
zinde büyümeye neden olduğu gösterilmiştir (81).

AHH2’li hastalarda tanımlanan GNA11 
mutasyonları 3 missense substitution’ı; Thr-
54Met, Leu135Gln ve Phe220Ser, ve kodon 199 
veya 200’de in-frame izolösin delesyonunu içe-
rir (Ile199/200del) (41,46,82-83). Thr54Met, 
Leu135Gln ve Ile199/200del Gα11 mutasyonları 
düzeltilmiş serum kalsiyum konsantrasyonla-
rının <2.80 mmol/L (11.22 mg/dl) olduğu ha-
fif AHH fenotipi ile ilişkilidir (46,83). Bu klinik 
bulgular ile uyumlu olarak, in vitro çalışmalar, bu 
AHH2-ilişkili Gα11 mutasyonlarının CaSR sinyal 
iletiminde hafif bir bozulmaya yol açtığını göster-
miştir (46,83)

Ile200del ve Phe220Ser mutasyonlarının sıra-
sıyla Gα11’in upstream GPCR (yani CaSR) ile veya 
downstream efektör proteini (yani fosfolipaz C) 
ile eşleşmesini bozduğu düşünülmektedir (46,82). 
Leu135Gln mutasyonunun CaSR-Gα11 eşleşmesi-
ni etkilemediği, muhtemelen CaSR sinyal iletimi-
ni azalttığı düşünülmektedir. Thr54Met mutasyo-
nu ise domain arası ara yüzde guanin nükleotid 
bağlanmasını etkileyerek CaSR’den Gα11’in bağ-
lanmasını ve/veya ayrışmasını bozar (46,83).
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Etkilenen bireyler, hafif hiperkalsemiye (al-
bumine göre düzeltilmiş serum kalsiyum kon-
santrasyonları <2.80 mmol/l veya 11.22 mg/dl) 
(normal aralık 2.10-2.55 mmol/l veya 8.42-10.22 
mg/dl), normal serum PTH konsantrasyonlarına 
ve normal veya düşük idrar kalsiyum atılımına sa-
hiptirler (46,82-83).

Kalsimimetik ilaç cinacalcet’in, inaktive edici 
GNA11 Phe220Ser gen mutasyonunun neden ol-
duğu hiperkalsemiyi düzeltme potansiyeline sa-
hip olabileceği gösterilmiştir (42).

Ailesel Hipokalsiürik Hiperkalsemi Tip 3 
(AHH3) (Online Mendelian Inheritance in 
Man (OMIM) #600740)

AHH’nin en ciddi formudur ve AP2σ proteinini 
kodlayan kromozom 19q13.3’de yer alan AP2S1 
geninin germline heterozigot fonksiyon kay-
bına neden olan mutasyonları nedeni ile olur 
(26,42,47) (Tablo 3). AP2S1 mutasyonları, ailesel 
hipokalsiürik hiperkalsemi vakalarının yaklaşık 
%20’ni oluşturur (40).

AP2S1 geni klatrin-aracılı CaSR endosito-
zunda önemli bir rolü olan adaptor-related pro-
tein-2’nin sigma alt birimini (AP2σ) kodlar. 
AP2’nin σ alt-biriminde mutasyonlar, hücrelerin 
hücre dışı kalsiyuma duyarlılığını azaltır ve CaSR 
endositozunu azaltırlar (84-85). Hücre yüzeyin-
den CaSR’nin azalmış endositozu sonuç olarak 
endozom-aracılı sinyal üzerinde olumsuz etkiye 
neden olur (86).

Bugüne kadar, 60’dan fazla AHH3 hasta ve ai-
lelerinde AP2S1 mutasyonları bildirilmiştir. Etki-
lenen bireylerin >%98 Arg15Cys, Arg15His veya 
Arg15Leu missense substitution’a yol açan AP2σ 
Arg15 kalıntısını etkileyen mutasyona sahiptirler 
(47,84-85,87-90). Kristalografi çalışmaları, Arg15 
kalıntısının membran kargo proteinine bağlan-
mada anahtar bir rolü olduğunu saptamıştır (91). 
AHH3’e neden olan bu Arg15 mutasyonlarının 
AP2 kompleksi ve CaSR’nin hücre içi karboksil 
terminali arasındaki etkileşimi bozduğu ve böyle-
ce GPCR’nin endositozunu bozduğu tahmin edil-
mektedir (47).

Klinik olarak, AHH3 hastaları AHH1 hasta-
ları ile karşılaştırıldıklarında, daha ciddi hiper-
kalsemiye, hipermagnezemiye, ve daha belirgin 
hipokalsiüriye sahiptirler (42,84-85). Plazma 
PTH’da yükseklik, hafif hipofosfatemi ve 30 ya-
şından büyük etkilenen aile üyelerinde osteoma-
lazi ile ilişkilidir (92-93). Arg15Leu mutasyonu-
nu taşıyan hastalarda, Arg15Cys veya Arg15His 
AP2σ mutasyonu olanlara göre serum kalsiyum 
konsantrasyonlarının anlamlı oranda daha yük-
sek ve daha genç yaşda, tipik olarak çocuklukta 
ortaya çıktığı genotip-fenotip ilişkisi saptanmıştır 
(84,90).

Ayrıca, bazı AHH3’lü hastalarda semptoma-
tik hiperkalsemi, rekürren pankreatit, ve kognitif 
disfonksiyon bildirilmiştir (84,92). Bazı hastaların 
azalmış kemik mineral yoğunluğu vardır, ancak 
bu bulgu PTH’un serum konsantrasyonlarındaki 
değişiklik ile ilgili değildir (84). Arg15Cys veya 
Arg15Leu AP2σ mutasyonları, bazı çocuklarda 
kognitif bozukluklar ve/veya davranış bozukluk-
ları ile ilişkilidir (84).

Ayırıcı Tanı

Tip 2 ve tip 3 AHH’de yer alan genlerin mutas-
yonları yanı sıra, CaSR geninin mutasyonları ile 
ilişkili AHH sendromları normal PTH düzeyi ile 
olan hiperparatiroididen ayırt edilmelidir (94). 
Hipokalsiürik hiperkalsemi sendromlarında, hi-
perkalseminin ailesel özelliği ve kalsiyum-kre-
atinin klirens oranının 0.01’den düşük olması 
hiperparatiroidi’den ziyade ailesel benign hiper-
kalsemiyi desteklemektedir (40) (Tablo 3).

Hipokalsiürik hiperkalsemi sendromlarının 
yaklaşık %20’i, tanımlanmış genler ile ilişkili de-
ğildir, bu da halen bilinmeyen genlerin muhtemel 
olduğunu düşündürmektedir (95).

Ailesel hiperkalsemi formlarının başka otozo-
mal dominant genetik formları da vardır, ve bun-
lar özellikle tümör supresör gen mutasyonları ile 
ilişkili hiperparatiroidizm ve tümörler gibi farklı 
sendromik bulgular ile ilişkilidir, bunlar (40);
• MEN1 geni; MEN1’deki menin’i kodlar,
• HRPT2 (/CDC73) geni; spesifik olarak karsi-

nogenezis de rol alır,
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• CDKN1B geni, ayrıca APC, SFRPs, GSK3β, 
RASSF1A, HIC1,RIZ1, ve WT1 genleri, ve 
muhtemelen CaSR, GNA11, AP2S1, ve bir 
tranksripsiyon faktörü olan GCM2 veya glial 
cells Missing-2; paratiroid bezlerinin erken ge-
lişimi ile ilişkilidir (9,96-97).

• Ayrıca proto-onkogenlerin mutasyonları 
(CCND1/PRAD1, RET in MEN2, ZFX, CTN-
NB1, EZH2) (52,98-99).

Son olarak, CYP24A1 geninin otozomal rese-
sif geçişli mutasyonları, hiperkalsemi, hiperkal-
siüri, baskılanmış PTH, normal 25-OHD, artmış 
1-25-(OH)2D, ve azalmış 24-25(OD)2D3 düzey-
leri ile karekterli, SLC34A1 gen mutasyonları ile 
ilişkili infantil hiperkalseminin özellikleri olan, 
biyolojik bir fenotipe neden olabilir. Geç başlan-
gıçlı formları, böbrekde taş/kalsinozis, kronik 
böbrek yetersizliği ve hipertansiyonu içerir. CY-
P24A1 geni CYP450 grubuna aitdir ve kalsitriol 
(1-25-(OH)2D) yıkımı için anahtar enzim olan 
25-hidroksivitamin D (25-OHD) 24-hidroksilazı 
kodlar. CYP24A1 gen defektinin neden olduğu 
1-25-(OH)2D’nin inaktivasyonunundaki azalma 
serum 1-25-(OH)2D düzeylerinde ve kalsiyumun 
bağırsakdan emiliminde artışa yol açar, bunlar da 
PTH salınımının down regülasyonuna neden olur 
(100). CYP24A1 mutasyonları ile komplike 2 hi-
perparatiroidi vakası bildirilmiştir (101).

Tedavi; Kalsimimetikler, kural olarak sempto-
matik formlar haricinde endike değillerdir (40).

Homozigot İnaktive Edici Mutasyonlara 
Bağlı Genetik Hiperkalsemik 
Bozukluklar

Daha nadir olan CaSR’lerin homozigot inaktive 
edici mutasyonları ciddi neonatal hiperparatiro-
idizm (NSHPT)’e neden olabilir (102-103).

NSHPT (Online Mendelian Inheritance in 
Man (OMIM) #239200)

NSHPT, CaSR geninin homozigot veya birleşik 
heterozigot inaktive edici mutasyonları nedeni ile 
olur (39,42,52,104). Potansiyel olarak yaşamı teh-
dit eden bir hastalıkdır (39,52,104) (Tablo 3).

NSHPT’nin oluşabileceği 2 muhtemel senar-
yo vardır. Birincisi; aynı inaktive edici CaSR mu-

tasyonunu taşıyan akraba anne-babadan doğan 
homozigot CaSR mutasyonu olan yenidoğanlar, 
ikincisi; farklı inaktive edici mutasyonu taşıyan 
anne-babadan doğan yenidoğanlarda birleşik he-
terozigot CaSR mutasyonu’dur (42).

NSHPT, Ca2+ bağlanmasının ana bölgesi olan 
özellikle VFTD yarığında, CaSR mutasyonlarının 
büyük bir çoğunluğu ile ilişkilidir (105). Plazma 
membranındaki mutant sensörler, NSHPT’de 
genellikle dört bezde görülen hiperplaziye kat-
kıda bulunurlar (78). Bu durumda bildirilen ana 
mutasyonlar, CaSR’lerin birleşik homozigot veya 
heterozigot inaktive edici mutasyonlarıdır, veya 
bazen sadece de nova oluşan heterozigotlardır, 
örneğin MAP-kinaz (MAPK) yolağındaki deği-
şikliklerin nedeni olan R185Q ve R227Q mutas-
yonları (105-106). NSHPT ile ilişkili olarak 25’den 
fazla farklı CaSR mutasyonları bildirilmiştir, bun-
ların >%40’ı CaSR’de kesilmeye yol açması bekle-
nen nonsense veya frame shift mutasyonlarıdır 
(39,52).

NSHPT, ciddi neonatal hiperkalsemi (serum 
kalsiyum konsantrasyonları tipik olarak 3.5-5 
mmol/L (14.03-20.04 mg/dl), serum PTH kon-
santrasyonlarında 5-10 kat artış, dehidratasyon, 
belirgin paratiroid bezi büyümesi, gelişim bozuk-
luğu, hipotoni, ve çoklu kırıklara, solunum zorlu-
ğuna yol açan hiperparatiroid iskelet hastalığı ile 
karekterizedir (39-40,42,102). Genellikle hiper-
kalsiüri vardır; çok yüksek PTH ve kalsiyum dü-
zeyleri böbrek kalsiyum atılımını geçtiği zaman, 
kalsiyum/kreatinin klirens oranı >0.01’dir (40).

Yenidoğan hiperparatiroidizmi ciddi, yaşa-
mı-tehdit eden bir bozukluktur. Bu vakalarda 
etkilenen fetuslar, normal maternal kalsiyumu 
düşük olarak algılarlar. Bu nedenle, intraute-
rin dönemde PTH salınımını stimule ederler ve 
sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) gelişir 
(40,107). Serum kalsiyumunun artmış düzeyleri 
de hiperkalsiüriye yol açar (40). Doğumu takiben, 
PTH aşırı salınımı için annenin tetikleyici etkisi 
ortadan kalkınca, yenidoğan bir kaç gün-hafta 
arasında kendi kalsiyum konsantrasyonunu daha 
yüksek bir değere artırır, ve PTH sekresyonu nor-
male döner (106).
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NSHPT’i tedavi etmek için genellikle uzun 
dönemde paratiroidektomi gerekir (26,41). Bazı 
hastalarda paratiroid cerrahisinden önce belirgin 
hiperkalseminin ve iskelet deminerilizasyonunun 
tedavisinde bifosfonatlar başarılı bir şekilde kulla-
nılmıştır (108-109). CaSR’nin allosterik düzenle-
yicisi sinakelset’in, bazı vakalarda, yüksek serum 
kalsiyum ve PTH düzeyinin hızlı normalizasyo-
nunda alternatif ve güvenli bir tedavi olduğu bil-
dirilmiştir (42).

Süreç genellikle ailesel benign hiperkalsemi 
paternini takip eder. Ayrıca, CaSR geni tarafından 
kodlanan proteinden yüksek proliferasyon in-
deksi olan paratiroid karsinom vakaları da bildi-
rilmiştir. Tersine, bu paratiroid karsinomlarında 
CaSR gen mutasyonu gösterilmemiştir (40).

Tedavi; Normal tuzlu su ile rehidratasyon yanı 
sıra, tedavi cinacalcet (her zaman etkili değildir), 
bifosfonatlar, düşük kalsiyumlu süt ve son çare 
olarak total paratiroidektomiye dayanır (40).

Kazanılmış Nedenlere Bağlı 
Hiperkalsemik Bozukluklar

Otoimmün Hipokalsiürik Hiperkalsemi

Hipokalsiürinin eşlik ettiği hiperkalseminin ka-
zanılmış formu ilk olarak Kifor ve arkadaşları 
tarafından tanımlanmıştır (110). Otoimmün hi-
pokalsiürik hiperkalsemi (OHH) olarak isimlen-
dirilen bu durum da hastalar AHH’in klinik ve 
biyokimyasal özelliklerine sahiptirler ancak CaSR 
mutasyonu taşımazlar (26,110). Bu durum CaSR’e 
karşı otoantikor varlığı ve paratiroid bezinde len-
fositik infiltrasyon ile karekterizedir (111-112). 
Ancak lenfositik infiltrasyonun izlenmediğini 
rapor eden yayınlar da vardır (40). OHH’nin ne-
den olduğu hiperkalsemi, bazen GKK tedavisine 
cevap verir (111-112).

Otoimmün hipokalsiürik hiperkalseminin 
klinik prezentasyonu genetik olarak belirlenmiş 
formların prezentasyonu ile aynıdır; orta dere-
cede hiperparatiroidizm, rölatif hipokalsiüri, ve 
uygunsuz PTH düzeyi (40). Diğer otoimmün has-
talıklar ile ilişkisi otoimmün poliendokrinopati 
sendromu tip1 (APECED) veya tip 2 (özellikle ti-

roid hastalıkları veya çölyak hastalığı) durumun-
da mümkündür (40). Proteinin hücre dışı kısmına 
karşı in vitro blokan Anti-CaSR antikorları tespit 
edilmiştir. Bu antikorlar, hücre dışı kalsiyum ara-
cılığı ile CaSR’nin aktivasyonunu inhibe ederler, 
bu da PTH stimulasyonu ile sonuçlanır (40).

Hipokalsemik Bozukluklar

Hücre dışı kalsiyuma artmış duyarlılık ile ilişkili 
hastalıklar, düşük hücre dışı kalsiyum konsant-
rasyonları ve uygunsuz olarak normal veya baskılı 
paratiroid hormon (PTH) salınımı ile karekteri-
zedir (42).

Genetik Hipokalsemik Bozukluklar

Otozomal Dominant Hipokalsemi 
(Autosomal Dominant Hypocalcaemia) 
(ADH)

Otozomal dominant hipokalsemi (Autosomal do-
minant hypocalcaemia) (ADH), CaSR sinyal yo-
lağının hücre dışı kalsiyum konsantrasyonlarına 
artmış duyarlılığı nedeni ile olur (26). Hücre dışı 
kalsiyuma artmış duyarlılık ile ilişkili hastalıkla-
rın prototipi’dir ve izole hipoparatiroidi’nin en sık 
genetik nedenini oluşturur (42). ADH, AHH’nin 
tersine bir biyokimyasal fenotipe sahiptir (26). 
ADH’li hastalar düşük serum Ca konsantrasyon-
larına, hafif hipomagnezemiye, normal veya dü-
şük PTH konsantrasyonlarına ve uygunsuz ola-
rak normal veya artmış idrar kalsiyum atılımına 
sahiptirler (41,113). ADH’li hastaların yaklaşık 
%50’i semptomatik hipokalsemiye sahiptir, ve 
>%30’da renal ve/veya intraserebral kalsifikasyon-
lar vardır (41) (Tablo 3).

ADH, ADH tip 1 ve tip 2 olmak üzere genetik 
olarak farklı 2 bozukluğu içeren heterojen bir bo-
zukluktur (41) (Tablo 3). ADH1 ve ADH2 sırası 
ile CaSR ve GNA11’de germline heterozigot fonk-
siyon artşına neden olan mutasyonlar nedeni ile 
olurlar (46,52,114-117) (Tablo 3).

ADH1 (Online Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM #601198)

Bu hiperkalsiürik hipokalsemi, konjenital hipopa-
ratiroidinin otozomal dominant izole formudur 
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(40) (Tablo 3). ADH vakalarının yaklaşık %70’ni 
oluşturur ve CaSR geninin fonksiyon artışına ne-
den olan aktive edici heterozigot mutasyonları ne-
deni ile olur (40,42,46). Prevelansının 100.000’de 
3.9 olduğu nadir bir hastalık olarak düşünülmek-
tedir (55).

ADH tanısı için mutasyon analizi sıklıkla ge-
rekmektedir, ve günümüze kadar ADH1’li birey-
lerde >70 farklı CaSR mutasyonları bildirilmiştir 
(39,52). Bu mutasyonların %95’i heterozigot mis-
sense substitution’dur, ∼%5’i in-frame veya fra-
meshift insertion veya delesyon mutasyonlarıdır 
(39,52).

Etkilenen hastalardaki laboratuvar bulguları; 
subnormal veya normal serum PTH düzeyi ile 
birlikte, düşük serum kalsiyumuna rağmen uy-
gunsuz olarak normal veya artmış idrar kalsiyum 
atılımıdır (42). Hastaların yaklaşık yarısında ha-
fif-orta hipokalsemik semptomlar (nöromusküler 
irritabilite), %50’de parestezi, tetani, epilepsi gibi 
ciddi hipokalsemi semptomları vardır (40,42). 
Yaklaşık %35’i ektopik ve/veya bazal ganglion 
kalsifikasyonu, %10’u nefrokalsinozis veya böb-
rek taşı ile birlikte hiperkalsiüri ile prezente olur 
(40,42). Hastalarda hipomagnezemiye eğilim var-
dır (40). A843E, C131W, F788C mutasyonları, 
PTH’un normalin alt limitinde olduğu hipomag-
nezemi ile genellikle ilişkilidir. P221L, K47N ve 
son olarak E481K mutasyonları ise normal serum 
magnezyum düzeyleri ve hipokalsemiye artmış 
PTH cevabı ile ilişkilidir (118-119). ADH, dola-
şımda artmış fosfor konsantrasyonları ve uygun-
suz düşük veya normal PTH konsantrasyonları 
ile ilişkili olmasına ragmen, hipoparatiroididen 
farklı bir durumu temsil ettiği kabul edilir. Bu ne-
denle, etkilenen bireylerin PTH konsantrasyon-
ları saptanabilir ve referans aralığının içindedir, 
ayrıca idrar kalsiyum-kreatinin oranları referans 
aralığının içinde veya üzerinde olması ile karek-
terli rölatif hiperkalsiürileri vardır (39,46).

Semptomatik bireylere, tiazid diüretikler, kal-
siyum ve aktif vitamin D desteği önerilebilir (42). 
Tedavinin hedefi, serum kalsiyum düzeyini, be-
lirgin hiperkalsiüri, nefrokalsinozis, nefrolitiazis 

ve böbrek yetmezliğinden kaçınmak için, normal 
aralığın hafif altında tutmaktır (42). Çalışmalar, 
ADH1’li hastalarda kalsilitik ilaçların güvenliğini 
ve etkinliğini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. 
Bugüne kadar, CaSR’nin negatif allosterik düzen-
leyicisi olan NPSP795’in intravenöz uygulanması 
ile ilgili klinik verilere göre ADH1’li 5 hastada, 
kısa etkili NPSP795’in doza bağlı PTH salınımını 
önemli ölçüde ve hızlı bir şekilde artırdırdığı doğ-
rulanmıştır (120).

Ayırıcı Tanı

Bu hiperkalsiürik hipokalsemi sendromlarının 
ayırıcı tanısı, GNA11 geninin fonksiyon artışına 
neden olan aktive edici mutasyonu ile ilişkili hi-
perkalsiürik hipokalsemi sendromu tip 2’i içerir 
(40) (Tablo 3). Fenotip, CaSR geninin aktive edi-
ci mutasyonu ile ilişkili hiperkalsiürik hipokal-
semi sendromu tip 1 ile aynıdır, tip 2 formunda 
bulunmayan hiperkalsiüri ve hipomagnezemi ile 
ayrılır (40). AP2S1 geni için fonksiyon artışı olan 
bir mutasyon henüz tanımlanmamıştır (40). Di-
ğer ayırıcı tanılar hipoparatiroidizm etyolojilerini 
içerir (40).

ADH2 (Online Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM #615361)

ADH2, aktive edici heterozigot GNA11 gen mu-
tasyonları nedeni ile olur (42). GNA11 geni, kro-
mozom 19p13.3’de yer alır ve CaSR sinyalinin 
önemli bir aracısı olan, G-protein α11 (Gα11) alt 
birimini kodlar. Bugüne kadar GNA11 geninin 8 
heterozigot germ line mutasyonları bildirilmiştir 
(42).

Çalışmalar, ADH2’e neden olan mutasyonların 
GDP-GTP değişimine aracılık eden Gα11 protei-
ninin helikal ve GTPaz domainleri arasındaki ara 
yüzde kümelendiğini ve GPCR-G protein eşleş-
mesinde yer alan Gα11 karboksi terminalinde yer-
leştiğini göstermiştir (41,46,117).

ADH2’li hastaların biyokimyasal fenotipleri 
ADH1’li hastalara göre daha hafifdir (42). Serum 
düzeltilmiş kalsiyum konsantrasyonları 1.75–2.15 
mmol/L (7.01-8.62 mg/dl) arasındadır (41). Etki-
lenen bireyler tipik olarak parestezi, kas krampla-
rı, karpopedal spazm ve nöbet gibi hipokalsemik 
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semptomlar ile prezente olurlar (46,115-117). 
Bazı ADH2 hastaları tedaviye bağlı hiperkalsiüri, 
nefrokalsinozis ve nefrolitiazise yatkındır, bunun-
la birlikte, etkilenen bireyler genellikle hafif idrar 
fenotipine sahiptirler (115,117). Fonksiyon artışı-
na neden olan CaSR mutasyonlarına sahip ADH1 
hastaları ile karşılaştırıldıklarında idrar kalsiyum 
atılımı anlamlı oranda azalmıştır (115).

Otozomal Dominant Hipokalsemi Tip 3: 
AP2σ Mutasyonları İçin Araştırma

CaSR-aracılı sinyal iletimini artıran, CaSR ve 
GNA11 genlerinin germline kodlama bölgesi 
mutasyonları, ADH vakalarının yaklaşık %70’de 
tanımlanmıştır (46,52). Bu durum, bu mutas-
yonları barındırmayan ADH hastalarının bunun 
yerine CaSR ve GNA11’in çevrilmemiş veya kod-
lanmamış düzenleyici bölgelerinin anomalilerine 
veya hücre dışı kalsiyum hemostazının diğer ara-
cılarını kapsayan mutasyonlara sahip olabileceği 
ihtimalini artırmaktadır. ADH’li bazı hastaların 
CaSR eksprese eden hücrelerin hücre dışı kalsi-
yuma duyarlılığını artıran AP2σ mutasyonlarını 
barındırabileceği ileri sürülmüştür ve ADH’nin 
bu öne sürülen formu ADH tip 3 (ADH3) olarak 
belirlenmiştir (121).

Bartter-Sendromu Tip V (Online Mendelian 
Inheritance in Man (OMIM #601198)

Belirgin CaSR aktivasyonuna sahip ADH’li bazı 
hastalar aynı zamanda hipokalemik alkoloz, böb-
reklerden tuz kaybı, hiperkalsiürik hipokalsemi-
ye eğilim ve hiperreninemik hiperaldosteronizm 
ile karekterli Bartter sendromu tip V’e sahiptirler 
(40,118,122) (Tablo 3).

Bartter-sendromu, sodyum ve klorürün böb-
rekden geri emiliminde bozukluk, ve sekonder 
hiperaldosteronizm ile hipokalemik metabolik 
alkoloz ile karekterizedir (42). CaSR’nin aktive 
edici mutasyonu da dahil çeşitli iyon taşıyıcı-
ları ve kanallarının genetik bozuklukları Bart-
ter-sendromunun patogenezi ile ilişkilendiril-
miştir (42). Patofizyoloji, tiazid duyarlı sodyum 
klorür taşıyıcı aracılığı ile sodyum klorürün geri 
alımını engelleyen CaSR aktivasyonu ile ilişkili-
dir. Bu etki mutasyon az aktive edici olduğunda 

görülmez, ancak fazla olduğunda görülür. Bu du-
rumda, Bartter sendromu için genellikle sorumlu 
mutasyonlar (NKCC2, ROMK, CLCKB BSND) 
negatifdir (40). Bartter-sendromu tip V’de, kalın 
çıkan kulpda CaSR’nin aktivasyonu böbrek dış 
medüller K kanalının aktivitesini inhibe eder ve 
bu da böbrekden tuz kaybına, hipokalsemiye ve 
hipomagnezemiye, ve yanısıra hiperreninemik 
hiperaldosteronizm ve hipokalemik alkoloza yol 
açar (42). Bu Bartter benzeri fenotip, L1125P gibi 
CaSR geninin genellikle yüksek oranda aktive 
edici mutasyonlarında olur (40).

Sporadik hipoparatiroidizm

Otozomal dominant hiperkalsiürik hipokalsemi 
sendromu ile benzer, ancak aile etkisinin olma-
dığı sporadik hipoparatiroidizm vakaları vardır. 
Bu durum de nova CaSR mutasyonları nedeni ile 
olur ve otoimmün nedenden ayırt edilmelidir. Hi-
pokalseminin semptomu az olabilir veya çok de-
bilize edici hatta yaşamı-tehdit edici olabilir. Bu 
durum ile ilgili bir kaç vaka tanımlanmıştır (40).

Kazanılmış Nedenlere Bağlı 
Hipokalsemik Bozukluklar

Kazanılmış Otoimmün Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidinin bu tipi izole olarak veya oto-
immün poliendokrinopati tip 1 veya daha nadir 
olarak tip 2 ile ilişkili olarak oluşabilir (40). CaSR’e 
karşı aktive edici antikorlara sahiptirler (26). An-
ti-NALP5 antikorları, özellikle APECED ile ilişki-
li hipoparatiroidizm vakalarında tanımlanmıştır. 
Spesifiteleri %50, senstiviteleri %26’dır, bu durum 
onları spesifitesi %83, sensitivitesi %50 olan an-
ti-CaSR antikorlarından daha zayıf bir belirteç 
yapar (40). Bu hastalar hafif veya asemptomatik 
hipokalsemiye sahiptirler veya kalsiyum ve vita-
min D ile tedavi gerektiren hipokalsemik nöbet 
geliştirebilirler (26).

Tedavi

Hipokalsemilerin bu tipleri için acil tedavi paren-
teral kalsiyum uygulanması iken, standart tedavi 
vitamin ve kalsiyum desteğidir. Vitamin D, CaS-
R’nin ekspresyonunu uyarır, ancak tedavi edilen 
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hastaların %57’de nefrokalsinozis riski ile birlikte 
idrar kalsiyumunda artışa neden olur (40). Aktif 
vitamin D ve kalsiyumun birlikte kullanımları 
hastaları belirgin hiperkalsiüri, nefrokalsinozis, 
nefrolitiazis ve renal yetmezliğe yatkın hale getirir 
(113-114). Böylece, aktif vitamin D metabolitleri 
ADH’de semptomatik hipokalsemiyi tedavi etmek 
için gerekli ise serum kalsiyum konsantrasyonları 
normal aralığın alt sınırının hemen altında tutul-
malıdır.

Bu nedenle tedavinin hipokalsemisi 76 mg/
L’nin (7.6 mg/dl) altında olanlara ve/veya sempto-
matik olan hastalara verilmesi önerilir (40). 1-al-
fahidroksikolekalsiferol’ün (1-2 µg/gün) en düşük 
dozu kullanılarak, ve 3-6 ayda bir 24 saatlik idrar 
kalsiyum atılımı takip edilerek verilmesi öneri-
lir. İdrar kalsiyumunu azaltmak için tiazidler ile 
kombinasyonu hipokalemik eğilimi kötüleştirir 
(95). Rekombinan PTH serum ve idrar kalsiyum 
düzeylerini normalize edebilir. Kalsilitik bileşik-
ler (CaSR’nin allosterik inhibitörleri), PTH salını-
mının stimulasyonu ve idrar kalsiyum ve böbrek 
kalsifikasyonlarının azalması yolu ile gelecekte 
yararlı olabilir (40). Ancak osteoporozda inefek-
tifdirler. Ayrıca, bazı ilaçlar, örneğin proton pom-
pa inhibitörleri hipomagnezemi ve hipokalsemiyi 
kötüleştirebilir ve kardiyak aritmi ve nöbetlerden 
kaçınmak için dikkatli kullanılmalıdırlar (40).

Kalsimimetik ve Kalsilitikler

Kalsimimetik ve kalsilitik bileşikleri kapsayan 
CaSR allosterik modülatörleri, paratiroid bozuk-
lukları için hedefe yönelik tedavi olarak ve sırası 
ile CaSR sinyal yolağının germline fonksiyon kay-
bı ve fonksiyon artışına neden olan mutasyonları-
nın neden olduğu semptomatik hiperkalsemi ve 
hipokalsemide kullanılırlar (26).

CaSR Agonistleri veya Kalsimimetikler

Kalsimimetikler CaSR’de hücre dışı kalsiyumun 
etkisini artıran veya taklit eden ligandlardır (123). 
CaSR’i serum kalsiyum düzeyine daha duyarlı 
hale getirirler, ve böylece primer, sekonder veya 
neoplastik hiperparatiroidi de PTH ve serum kal-
siyum düzeylerini azaltırlar (40). Kalsimimetik-

lerin net etkileri, PTH salınımını düşürmeleri ve 
paratiroid bezlerinde esas hücre proliferasyonunu 
azaltmalarıdır (124). İki tip kalsimimetik vardır; 
tip I kalsimimetikler agonistdirler, ve polivalan 
katyonlar gibi doğal oluşan ligandları içerirler, 
tip II kalsimimetikler ise pozitif allosterik modü-
latörlerdir, L-amino asitleri ve sentetik bir amino 
alkol bileşiği olan cinacalcet’i içerirler (123).

Bu tip ilaçların prototipi, CaSR’nin trans-
membran domain’ine bağlanan, fenilalkilamin 
bileşiği, tip II kalsimimetik olan cinacalcet’dir 
(26,42). Cinacalcet, PTH’u azaltarak doz-bağım-
lı hipokalsemiye neden olur (40). Diyaliz hasta-
larında, kalsiyum, fosfor ve FGF23 düzeylerini 
azaltır, ayrıca, paratiroidlerin hiperplazisini ve 
femurda yaklaşık %3 kemik artışı ile birlikte ke-
mik remodelling’ini azaltır; iskelet kırık oranla-
rını ve paratiroidektomi ihtiyacını da azaltabilir 
(40). Cinacalcet, kronik son-dönem böbrek yet-
mezliği nedeni ile olan sekonder hiperparatiroidi 
(SHPT)’li hastaların, bazal serum kalsiyum sevi-
yelerine göre paratiroidektominin endike olduğu 
ancak paratiroidektominin klinik olarak uygun 
olmadığı veya kontrendike olduğu PHPT’li hasta-
ların ve paratiroid karsinomu gibi hiperparatiroid 
durumların tedavisi için onaylanan ilk kalsimi-
metikdir (125-126). Cinacalcet ayrıca, heretozigot 
CaSR mutasyonu, Arg185Gln taşıyan NSHPT’de 
yaşamı-tehdit eden hiperkalsemiyi tedavi etmede 
başarılı bir şekilde kullanılmıştır (127).

Kalsimimetikler, ayrıca AHH’nin ve NS-
HPT’nin semptomatik formları için hedefe yö-
nelik tedavilerdir (26,41). In vitro, fonksiyon 
kaybına neden olan CaSR mutantlarının yaptığı 
sinyali iyileştirdikleri gösterilmiştir (128-129). 
AHH1-AHH3’ün neden olduğu semptoma-
tik hiperkalsemili hastalarda serum kalsiyum 
konsantrasyonlarını düşürdükleri saptanmıştır 
(26,82,87). Mutant reseptörlerin hücre yüzeyine 
taşınması üzerindeki artırıcı etkisi kanıtlandığı 
için, kalsimimetikler farmako şaperon olarak da 
işlev görebilirler (42). Kalsimimetik ilaçların bu 
in vitro etkileri, belirgin hiperkalsemisi olan veya 
belirli hiperparatiroid hastalıkları için onay almış 
cinacalcet tedavisine cevap veren rekürren pank-
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reatit gibi komplikasyonları olan AHH1 hastaları-
nın raporları ile uyumludur (65,130).

Tip II kalsimimetik olarak hareket eden ve 
CaSR agonisti olan Etelkalsetid, 2017 yılında 
yetişkin hemodiyaliz hastalarında SHPT’nin te-
davisi için onaylanmıştır (131-132). Intravenöz 
olarak uygulanır (42). Etelkalsetid’in bağlanma 
bölgesi, cinacalcet’den farklıdır, etelkalsetid, CaSR 
VFT modülünün içinde Cys482 rezidüye bağlanır 
(133).

İkinci jenerasyon tip II kalsimimetik olan Vel-
calcetide (AMG416) ise araştırma aşamasındadır 
(40).

Kalsimimetiklerin arteriyel hipertansiyon ve 
vasküler kalsifikasyonları olan hastalardaki ya-
rarları tartışmalıdır. R-568 veya AMG416 kalsi-
mimetikleri vasküler düz kas hücrelerinin CaSR 
ekspresyonunu artırma ve minerilizasyonunu 
azaltma kapasitesine sahiptirler, bu durum vas-
küler düz kas hücreleri üzerinde yararlı etkilere 
neden olur (134). Son olarak, tek başına yüksek 
doz vitamin D tedavisi ile karşılaştırıldığında, Ci-
nacalcet’in düşük doz vitamin D ile kombinasyo-
nunun vasküler kalsifikasyonların progresyonunu 
azaltmada etkili oldukları gösterilmiştir (40).

Kalsilitik Antagonistler veya Kalsiyum 
Duyarlı Reseptörlerin İnhibitörleri

Kalsilitikler, PTH sekresyonunu stimule eden ve 
kalsiyumun renal atılımını azaltan CaSR antago-
nistleridirler (40). CaSR’nin TMD’ne bağlanırlar 
(26). Bugüne kadar hiçbir endojen kalsilitik bi-
leşik tanımlanmamıştır. Ancak, sentetik kalsili-
tik bileşikler oluşturulmuştur ve CaSR’nin nega-
tif allosterik modülatörleri olarak davrandıkları 
gösterilmiştir (41). Kalsilitikler, amino alkoller 
(örneğin, NPS-2143, ronacaleret, NPSP795 ve 
JTT-305/MK-5442) ve kinazolinonlar (örneğin, 
ATF936 ve AXT914) olmak üzere iki ana bileşik 
sınıfını içerirler (126).

Bu bileşikler, kemik kitlesi üzerinde anabolik 
etkileri indükleme potansiyeline sahip olan PTH 
sekresyonunda geçici bir artışa neden oldukla-
rı için osteoporoz tedavisi için geliştirilmişlerdir 
(135). Ancak, osteoporoz tedavisi için araştırılan 

ilk kalsilitik olan NPS-2143 ratlarda kemik mi-
neral yoğunluğunu değiştirmemiştir (136). Bu 
kemik anabolik etkisinin yokluğu muhtemelen 
NPS-2143’ün büyük bir dağılım hacmine sahip 
olmasının sonucudur (uzun süreli sistemik ma-
ruziyet ve plazma PTH konsantrasyonlarının de-
vamlı yüksek olması nedeni ile) (26). Ayrıca, kli-
nik çalışmalar ronacaleret ve JTT-305/MK-5442 
gibi kalsilitiklerin postmenapozal osteoporozun 
tedavisi için etkili olmadıklarını göstermişdir 
(137-138).

Kalsilitikler, ayrıca ADH için potansiyel hede-
fe yönelik tedaviler olarak araştırılmışlardır (26). 
Çalışmalarda, kalsilitik NPS-2143’ün sırası ile 
ADH1 ve ADH2’e neden olan CaSR ve Gα11’in 
fonksiyon artışına neden olan mutasyonları ile 
ilişkili artmış sinyal cevaplarını düzelttiği gösteril-
miştir (26). Semptomatik ADH geleneksel olarak 
kalsiyum ve aktif D vitamini preperatları ile teda-
vi edilir. Ancak bu tedaviler paratiroid ve renal tü-
bül fonksiyonunda altta yatan patofizyolojik deği-
şiklikleri düzeltmez, ayrıca belirgin hiperkalsiüri, 
nefrokalsinozis, nefrolitiazis ve böbrek yetmezliği 
gelişimine eğilim yaratır (39,46). Bu nedenle kal-
silitikler, kalsiyum ve vitamin D desteğinin hi-
pokalsemiyi düzeltmede yeterli olmadığı veya eş 
zamanlı nefrokalsinozis, böbrek taşı oluşumu ve 
böbrek yetmezliğine yol açan hiperkalsiüriyi kö-
tüleştirdiği ADH’li hastaların tedavisi için muh-
temel adaydırlar (42). İdiopatik hipokalsemi ve 
hiperkalsiüri vakalarında endike olabilirler (40).

ADH1 hastaları ayrıca recombinant PTH (1-
34) (teriparatid) ile tedavi edilmiş; ancak, günde 
bir veya iki kez bolus enjeksiyon şeklinde uygu-
landığında bu peptidin hiperkalsiürik böbrek 
komplikasyonlarından koruyamadığı saptanmış-
tır (41).

NPS-2143, Bartter sendromu tip V’e neden 
olan ciddi fonksiyon artışına neden olan mutas-
yonlar için sınırlı etkinliğe sahip iken, kinazoli-
non türevli kalsilitik ilaçlar Bartter sendromu-iliş-
kili CaSR mutasyonlarının neden olduğu yapısal 
aktivasyonu başarı ile düzeltmiştir (26). JTT-305/
MK-5442 kalsilitik bileşiği ile ilgili çalışmalar, sı-
rası ile germ-line Cys129Ser ve Ala843Glu fonk-



Kalsiyum Duyarlı Reseptör ve İlgili Bozukluklar 39

siyon artışına neden olan CaSR mutasyonları taşı-
yan iki ADH1 fare modelinde gerçekleştirilmiştir 
(139). 12 hafta boyunca günlük oral gavaj ile JTT-
305/MK-5442 uygulanması, her 2 ADH1 fare mu-
tantlarında serum kalsiyum konsantrasyonların-
da sürekli bir artışa ve idrar kalsiyum atılımında 
anlamlı bir azalmaya neden olmuştur (139).

NPSP795 olarak bilinen kalsilitik bir birleşik 
beş ADH1 hastayı içeren bir klinik çalışmada 
değerlendirilmiştir. NPSP795’in intravenöz uy-
gulanması anlamlı olarak plazma PTH konsant-
rasyonunu artırmış ve idrar kalsiyum atılımını 
azaltmıştır (41). Ancak, dolaşımdaki kalsiyum 
düzeyleri bu çalışmada değişmemiştir. Plazma 
PTH düzeylerinde hızlı ve geçici bir artış sağlama-
yı amaçlayan kısa etkili kalsilitik bir bileşik olan 
NPSP795 için optimal doz rejimi ADH1 hastala-
rında değerlendirilmeye devam etmektedir (41).

Gα11 Mutasyonlarının Neden Olduğu 
Bozukluklar İçin Kalsimimetik ve 
Kalsilitik İlaçların Kullanımı

Kalsimimetik ve kalsilitik bileşikler, AHH1 ve 
ADH1’in semptomatik formları ile sonuçlanan 
CaSR mutasyonları olan hastalar için hedefe yö-
nelik tedaviler olsalar da, bu CaSR allosterik mo-
dülatörlerinin Gα11 proteininin anomalilerini dü-
zeltip düzeltemeyeceği net değildir ve bu nedenle 
AHH2 ve ADH2 hastaları için faydalı olabilirler 
(41). Çalışmalar, cinacalcet ve NPS-2143’ün sırası 
ile AHH2 ve ADH2’e yol açan Gα11 mutasyonları 
ile ilişkili fonksiyon kaybı ve artışını düzelttikleri-
ni saptamıştır (140). Aslında, çalışmalar, bu CaSR 
allosterik modülatörlerinin, endojen eksprese 
edilen vahşi-tip Gα11 proteinleri üzerindeki indi-
rekt etkilerinden ziyade AHH2 ve ADH2 mutant 
Gα11 proteinlerinin aracılık ettiği sinyalleşmeyi 
direkt etkilediğini göstermiştir (140). Bununla 
birlikte, bazı Gα11 mutasyonları (Ile199/200del 
ve Phe341Leu), cinacalcet ve NPS-2143’e azalmış 
sensitivite gösterirler ve mutantların CaSR-hedef-
li ilaçlara karşı sensitivitelerindeki bu farklılıklar, 
β2-adrenarjik reseptör ile kompleks oluşturan G 
protein alfa-s (Gαs)’nin kristal yapısısnın bir ana-

lizi ile açıklanabilir (140-141). Bu analize göre, 
ilişkili Gαs proteininde Ile199 ve Phe341’e homo-
log kalıntılar, GPCR ve Gα-alt birimi arasındaki 
ara yüzde hidrofobik bir cep içinde bulunur. Böy-
lece, GPCR- Gα ara yüzünde bulunan Gα11 mutas-
yonları CaSR allosterik modülatörlerin etkinliğini 
etkileyebilir (140). NPS-2143 kalsilitik bileşiğin 
uveal melanoma-ilişkili Gα11 mutasyonunun ne-
den olduğu yapısal aktivasyonu düzelttiği gös-
terilmiştir ve bu bulgular bu göz içi tümörün 
tedavisinde potansiyel terapötik rolü olduğunu 
düşündürür (140).

AP2σ Mutasyonlarının Neden Olduğu 
Semptomatik Hiperkalsemi İçin 
Cinacalcet’in Kullanımı

Cinacalcet, AHH3 ile ilişkili semptomatik hi-
perkalsemi tedavisi için değerlendirilmiştir. Ça-
lışmalar, bu kalsimimetik ilacın tüm üç AHH3’e 
neden olan AP2σ mutasyonları ile ilişkili önemli 
ölçüde bozulmuş hücre içi kalsiyum ve MAPK ce-
vaplarını düzelttiğini ortaya koymuştur (87). Her 
biri Arg15Cys, Arg15His veya Arg15Leu AP2σ 
mutasyonu barındıran üç semptomatik AHH3 
probandına 30-60 mg/gün dozunda cinacalcet 
uygulaması, serum kalsiyum konsantrasyonla-
rında >%20 azalmaya ve üç AHH probandında 
semptomlarda düzelmeye yol açmıştır (87). Bu 
çalışmalar, CaSR’nin cinacalcet-aracılı alloste-
rik modülasyonunun AHH3’e neden olan Arg15 
AP2σ mutasyonlarının 3 tipi ile ilişkili fonksiyon 
kaybını ve semptomatik hiperkalsemiyi düzeltti-
ğini göstermiştir. Cinacalcet’in ayrıca, kromozom 
22q11.2 delesyon sendromu olan ve ayrıca Arg-
15Leu AP2σ mutasyonu olan bir hastada hiper-
kalsemiyi düzelttiği gösterilmiştir (142).

Sık Görülen Kalsiotiropik Hastalıklarda 
CaSR

Değişken CaSR ekspresyonu primer hiperpa-
ratiroidi (PHPT) ve sekonder hiperparatiroidi 
(SHPT) gibi yaygın paratiroid bozukluklarının 
patogenezinde yer alır. Ayrıca, CaSR single nükle-
otid polimorfizmleri (SNPs)’nin hiperkalsemi ve 
nefrolitiazis ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (26).
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Primer Hiperparatiroidi (PHPT) ve 
Bebeklikden Sonra Prezente Olan Belirgin 
Hiperkalsemi

PHPT, hücre dışı kalsiyumun aracılık ettiği PTH 
salınımı için artmış bir set point ile ilişkilidir. Bu 
durum hastalığın patogenezinde CaSR fonksi-
yonundaki değişikliğin rolü olduğuna işaret et-
mektedir (26). Erişkin başlangıçlı PHPT’li bazı 
hastalarda, germline heterozigot veya homozigot 
fonksiyon kaybına neden olan CaSR mutasyonları 
bildirilmiştir (26).

CaSR’nin fonksiyon kaybına neden olan mu-
tasyonları nadiren yeni doğan döneminden sonra 
belirgin hiperkalsemi ile prezente olurlar. CaS-
R’nin N-terminal kısmında bulunan homozigot 
fonksiyon kaybına neden olan mutasyonların, 
paratiroidektomi tedavisi gerektiren çocukluk 
veya erken erişkinlik döneminde semptoma-
tik hiperkalsemiye yol açtığı bildirilmiştir (41). 
Nadiren heterozigot veya homozigot fonksiyon 
kaybına neden olan CaSR mutasyonları, parati-
roid adenomları veya hiperplazinin neden oldu-
ğu PHPT’li erişkin hastalarda saptanmıştır (103) 
(Tablo 3). Bebeklik döneminden sonra PHPT 
veya ciddi AHH’nin oluşumu altta yatan CaSR 
mutasyonları ile ilişkili fonksiyon kaybının dere-
cesi ile ilişkilidir. Bu hastalarda mevcut olan ho-
mozigot CaSR mutasyonları, NSHPT’e yol açan 
homozigot mutasyonlara göre hücre içi Ca+2 sin-
yalinde daha hafif değişiklikler ile ilişkilidir (103). 
PHPT veya bebeklikten sonra prezente olan ciddi 
AHH’li hastalarda tanımlanan CaSR mutasyon-
larının analizi, ECD reseptöründe yer alan CaSR 
mutasyonlarının daha ciddi hiperkalsemi ile iliş-
kili olduğuna işaret etmektedir. Bu hiperkalsemi, 
muhtemelen çoklu bez tutulumu nedeni ile para-
tiroidektomi ile tedaviye dirençlidir (103). Yaygın 
CaSR polimorfizmleri PHPT’nin klinik şiddetini 
belirler. Özellikle, CaSR sitoplazmik domainde 
bulunan Arg900Gly SNP’nin azalmış serum PTH 
konsantrasyonları ve artmış idrar kalsiyum atı-
lımları yanısıra PHPT’li hastalarda artmış nefro-
kalsinozis oluşumu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 
(26).

Kronik Böbrek Hastalığı ve Sekonder 
Hiperparatiroidizm (SHPT)

SHPT, kronik böbrek hastalığı (KBH)’nın yaygın 
bir komplikasyonudur ve erken dönemde ortaya 
çıkabilir (26). KBH’ı olan hastalarda SHPT’nin 
progresyonunda değişmiş CaSR fonksiyonu 
yer alır (143-144). KBH’da hiperfosfatemi ve 
1,25(OH)2D’nin azalmış sentezinin sonucu olarak 
oluşan hipokalsemi, paratiroid bezinde CaSR’i 
inaktive eder, böylece PTH salgısını artırır (143-
144). Ayrıca, CaSR aktivasyonu, KBH’da ekstra-
selüler ph’daki patofizyolojik azalma ile de azalır, 
bu da PTH sekresyonunu artırabilir ve SHPT’i 
şiddetlendirebilir (145). KBH’da uzun süre PTH 
sekresyonundaki artışlar artmış paratiroid hücre 
proliferasyonu ve paratiroid bez hiperplazisi ile 
ilişkilidir. Üremik ratlarda yapılan çalışmalar bu 
değişikliklerin azalmış CaSR ekspresyonuna eşlik 
ettiğini göstermiştir (146-147). Kalsimimetik te-
davi bu tip azalmış CaSR ekspresyonunu upregüle 
edebilir (147). CaSR ekspresyonundaki azalma, 
en çok ilerlemiş SHPT’nin neden olduğu nodüler 
paratiroid bez hiperplazisinde belirgindir (143). 
Ayrıca, hemodiyalize giren SHPT’li hastaların pa-
ratiroid bezlerini içeren ex vivo çalışmalar, CaSR 
ekspresyonunun paratiroid bez ağırlığı ve hücre 
dışı kalsiyum aracılı PTH salınımı için set point 
ile ters ilişkili olduğunu göstermiştir (26).

Hiperkalsiüri ve Nefrolitiazis

Serum kalsiyum düzeyindeki değişkenliğin %50-
70’i genetik olarak belirlenir. CaSR’nin A986S 
varyantı yanı sıra, R990G ve Q1011E varyantla-
rı genel popülasyondan daha yüksek serum kal-
siyum düzeyleri ile ilişkilidir (94,96). İdiopatik 
hiperkalsiüri, nefrolitiazis ile ilişkilidir ve bazen 
ailesel olabilir (148). Ancak, germline CaSR mu-
tasyonları idiopatik hiperkalsiürinin otozomal 
dominant geçişli ailelerinde bildirilmemiştir 
(149). Hasta bazlı çalışmalarda, CaSR geninin 
kodlayıcı ve düzenleyici bölgeleri içinde yer alan 
yaygın SNPs, nefrolitiazis ile ilişkilendirilmiştir. 
Yaygın Arg990Gly SNP’in hiperkalsiürik nefroli-
tiazis riskinde artış ile ilişkili olduğu saptanmıştır 
(150). İn vitro CaSR’nin transkripsiyonel aktivite-
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sini bozan ve renal medulla içinde CaSR ekspres-
yonunu azaltan ortak CaSR promoter-bölge SNP 
(rs6776158) (A>G))’nin kalsiyum içeren renal 
kalkülinin artmış riski ile ilişkili olduğu göste-
rilmiştir (151). rs6776158 CaSR promoter-bölge 
SNP’li hastalarda nefrolitiazis gelişiminin altta ya-
tan mekanizmaları henüz belirlenmemiştir, çün-
kü çalışılan hastalarda idrar kalsiyum veya fosfat 
konsantrasyonlarında herhangi bir değişiklik bu-
lunmamıştır (151).

Sonuç
CaSR, G proteinleri ve β-arrestin aracılığı ile sin-
yal oluşturan bir dimerik C GPCR ailesi üyesidir. 
PTH sekresyonunu, idrar kalsiyum atılımını, is-
kelet gelişimini, kemik hücresi fonksiyonunu ve 
laktasyonu etkileyerek kemik ve mineral metabo-
lizmasında önemli bir rol oynar.

CaSR’nin veya hücre içi partner proteinlerinin 
germ-line fonksiyon kaybı veya fonksiyon artışına 
neden olan mutasyonları AHH1-3, ADH1, ADH2 
gibi kalıtımsal kalsiotiropik bozukluklara yol açar. 

Paratiroidlerde CaSR ekspresyonunun kaybı ise 
PHPT ve SHPT’nin gelişimine katkıda bulunur.

CaSR, ayrıca, büyük oranda kalsiotiropik ol-
mayan dokularda da eksprese edilir ve fizyolojik 
süreçleri etkiler; örneğin insülin ve enteroendok-
rin hormonların sekresyonu, nöral ve pulmoner 
gelişim, vasküler tonus ve yara iyileşmesi gibi. 
Ayrıca, CaSR ekspresyonu veya fonksiyonundaki 
patofizyolojik değişiklikler meme, prostat ve ko-
lon kanserleri ve yanı sıra, iskemik beyin hasarı, 
kardiyovasküler hastalık ve astım ile ilişkilidir.

Kalsimimetikler, hiperparatiroid bozuklukla-
rın medikal tedavisinde değerlendirilen ilaçlardır 
ve semptomatik AHH ve NSHPT’nin bazı formla-
rında etkilidirler. Kalsilitik ilaçlar, ADH’nin teda-
visi için potansiyel bir hedefdir ve diğer hipopara-
tiroid bozukluklarda da potansiyel etkisi olabilir. 
CaSR hedefli ilaçlar, ayrıca kalsiotiropik olmayan 
bozukluklarda da değerlendirilmektedir ve yeni 
stratejiler örneğin hedef dışı etkileri en aza indir-
mek için astım için inhale kalsilitiklerin kullanımı 
preklinik modellerde değerlendirilmektedir.
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4
KALSİYUM, FOSFOR, 
MAGNEZYUM: KİMYASAL 
ÖZELLİKLERİ VE 
METABOLİZMALARI

Giriş
Kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve magnezyum (Mg) 
birçok fizyolojik olayda kritik rol oynayan ele-
mentlerdir. Kalsiyum hormon sekresyonu, kan 
pıhtılaşması ve sinirlerin uyarılmasında, P ener-
ji metabolizması, hücre sinyalizasyonu, hücre 
membranı stabilizasyonunda görev alırken, Mg 
hücre içi birçok metabolik yolakta yer alır. Bu 
nedenle normal fizyolojik fonksiyonların devamı 
için bu iyonların seviyelerinin dar sınırlar içeri-
sinde tutulması kritik önem taşımaktadır.

Ca ve P kemik dokusunda en çok bulunan ve 
ilk iki sırada yer alan ana bileşenlerdir. Kemik ve 
dişlerde depo halinde bulunurlar. Ca ve P iyonla-
rının seviyelerinin düzenlenmesinde görev alan 3 
hedef organ vardır: barsak, böbrek ve kemik. Ca 
ve P homeostazını sağlayan hedef organlar üze-
rinde etkili hormonlar da parathormon (PTH), 
vitamin D ve fibroblast büyüme faktörü 23 (FGF 
23)’dir(1).

Magnezyum hücre içi birçok metabolik yolak-
ta yer alan esansiyel bir elementtir. Mg kemik ge-
lişimi ve mineralizasyonu için gereklidir. Ayrıca, 

karbonhidrat, nükleik asit ve protein metaboliz-
masında görev alan üç yüzün üzerinde enzimin 
aktive olmasında görev almaktadır. Mg, en fazla 
kemiklerde bulunurken bunu sırası ile kas, yu-
muşak dokular ve hücreler arası sıvılar izler(2). 

Mg tarafından düzenlenen kritik hücresel olaylar 
şunlardır: 1. MgATP kompleksi birçok enzim ak-
tivitesi için gereklidir. Mg ATP taşınmasında ve 
kullanılmasında görev yapan tüm işlemlerde ko-
faktör olarak rol oynar. Ayrıca Mg karbonhidrat 
metabolizmasında kritik rol oynar. Bu durum Tip 
2 diyabetteki rolünü açıklamaktadır. 2. Mg DNA 
ve RNA polimeraz enzimlerinin aktivitesi ve ya-
pısı için gereklidir. Ek olarak topoizomerazlar, 
ATPazlar, ekzonükleazlar, helikazların aktivitesi 
için de gereklidir. Bu nedenle DNA replikasyonu, 
RNA transkripsiyonu, protein üretiminde etki-
lidir yani hücre proliferasyonunun kontrolünde 
görev alır. 3. Serum Mg konsantrasyonu kemik 
metabolizması ile güçlü şekilde ilişkilidir. Kemik 
yüzey magnezyumu kan magnezyuma sabit şekil-
de dönüşebilir. Ayrıca osteoblast proliferasonunu 
sağlar. Bu nedenle eksikliği durumunda kemik 
kaybı hızlanır ve kemik formasyonu azalır.4. Mg2+ 
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bazı iyon kanallarının aktivitesini kontrol eder. 
Bunu direkt ya da kanal fonksiyonunda görevli 
proteinler üzerinden (enzimler, G protein) indi-
rekt olarak yapar. Ayrıca Mg hücre içerisinde fiz-
yolojik olarak Ca antagonisti olarak görev yapar. 
Proteinlerdeki ve Ca taşıyıcıları üzerindeki bağla-
yıcı bölgeler için Ca ile yarışır. Bu görevleri mag-
nezyumun ardiyovasküler sistem, kas ve beyin 
üzerindeki görülen etkilerinden sorumludur. 5. 
Nöronal Mg konsantrasyonu N-metil-D-aspartat 
(NMDA) reseptörünün uyarılabilirliğini azaltır. 
Bu enzim özellikle öğrenme ve hafıza fonksiyon-
larının uyarıcı sinaptik ileti için gereklidir. Bu da 
Mg eksikliği durumunda birçok nörolojik hastalı-
ğın (migren, kronik ağrı, epilepsi, Alzheimer has-
talığı ve inme) gelişiminde rol oynadığı hipotezini 
desteklemektedir(3).

Bu bölümde yukarıda belirtildiği gibi kemik 
homeostazında ve diğer hayati hücresel fonksi-
yonlarda önemli rol oynayan bu üç makroele-
mentin kimya ve metabolizmaları tek tek incele-
necektir.

Kalsiyum
Kalsiyum, vücutta en fazla miktarda bulunan 
iyondur. Hücre membranı fonksiyonlarında ve 
hücre içi sinyalizasyonda hayati rol oynar. Vü-
cuttaki total kalsiyumun %99’dan fazlası kemikte 
bulunur. Kemikteki Ca yapısal olarak Ca hidrok-
siapatit [Ca10(PO4)6(OH)2] şeklinde bulunur(4). 
Aksine %1’den azı hücre dışı sıvıda dağılmış ola-
rak bulunmaktadır ve hücre içindeki seviyesi de 
oldukça düşüktür. Hücre dışı sıvılar, hücre içi sı-
vılar ve kemikteki Ca ince barsakta diyetle alınan 
kalsiyumun emilimi ile denge halinde tutulur. 
Hücre dışı sıvı ve kemik arasındaki Ca geçişi di-
namik kemik döngüsünü sağlaması açısından ge-
reklidir. Kalsiyum homeostazının sağlanmasında 
kalsiyumun idrarla atılımı da yer alır.

Hücre dışı sıvıdaki Ca 3 farklı formda bulunur. 
Yaklaşık %40 oranında kanda proteinlere özellik-
le albumine bağlı halde bulunur bu formda iken 
böbrekler tarafından filtre edilemez. Buna kar-
şılık %10 oranında Ca dolaşımda çeşitli organik 

anyonlarla birleşik halde olup çözünebilir formu 
oluşturur. Hücre dışı sıvıdaki geri kalan kalsi-
yumun en önemli formu aktif hali olan serbest 
iyonize kısmıdır. Kalsiyumun fizyolojik etkisini 
belirleyen de serbest iyonize fraksiyonudur(5). 
Çünkü bu Ca fraksiyonu Ca kanalları ve kalsiyum 
sensing reseptör (CaSR) vasıtası ile hücre memb-
ranı ile direkt olarak etkileşim halindedir.

Kalsiyum sensing reseptör paratiroid hücre-
lerinde yoğun olarak bulunur. Böylece paratiroid 
hücreleri iyonize Ca düzeylerindeki çok ufak de-
ğişiklikleri bile algılar ve PTH hızlı şekilde salı-
narak bunu engellemeye çalışır(6). Özetle azalmış 
plazma kalsiyum seviyesi CaSR’ü inaktive edecek-
tir, böylece PTH reseptör etkileşimi ile PTH ar-
tarak direkt olarak renal Ca emilimini ve kemik 
absorbsiyonu üzerine etkili olacaktır(4). PTH 
konsantrasyonlarındaki kalıcı değişiklikler ile 
25-hidroksivitamin D3-1α-hidroksilaz aktivitesi 
sonucu vitamin D aktif formu olan 1,25(OH)2D 
veya kalsitriol barsaktan Ca emiliminde ana ara-
cı olup barsaktan Ca emilimini artıracaktır(8). 
1,25(OH)2D fizyolojik seviyelerde hedef hüc-
re içine girer ve nükleer reseptörü olan VDR’ye 
bağlanır. Bu kompleks daha sonra retinoik asit x 
reseptör (RXR) ile dimerize olur ve daha sonra 
hedef gen üzerindeki vitamin D cevap elemanı 
(VDRE) ile etkileşir(7). Böbrekteki 1,25(OH)2D 
üretimi PTH ile artmasına rağmen aynı zamanda 
PTH sentez ve salınımı üzerinde inhibitör etki ya-
par. Tam tersi olarak Ca seviyesi arttığında tiroid 
bezinden başka bir polipeptid hormon olan kalsi-
tonin salınımı artacaktır böylece PTH salınımı da 
azalacaktır.

Tiroid bezi yaklaşık olarak 9.5 mg/dL plazma 
Ca seviyesine maruz kaldığında kalsitonin salı-
nımı artar. Bu seviyenin üzerindeki değerlerde 
plazma kalsitonin plazma Ca seviyesi ile doğru 
orantılıdır. Ayrıca β-adrenerjik agonistler, dopa-
min ve östrojen de kalsitonin salınımını uyarır. 
Gastrin, kolesistokinin, glukagon ve sekretinin 
de kalsitonin salınımını uyardığı gösterilmiştir 
ancak en güçlü uyarı gastrin ile olmaktadır. Bu 
nedenle plazma kalsitonin seviyesi Zollinger–El-
lison sendromunda ve pernisyöz anemide artar. 
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Buna karşılık kalsitonin salınımını uyarması için 
gerekli gastrin düzeyi suprafizyolojiktir ve normal 
bireylerde yemek sonrası görülmez. Böylece bar-
saktaki diyetle alınan Ca, Ca emilmeden kalsito-
nin salınımını uyarmamaktadır. Kalsitonin etkisi 
kısadır, insanlarda yarı ömrü 10 dakikadan azdır. 
Kalsitonin reseptörleri kemik ve böbreklerde bu-
lunur. Kalsitonin dolaşımdaki Ca ve P seviyelerini 
azaltır. Ca azaltıcı etkisini kemik rezorpsiyonunu 
inhibe ederek yapar. Bu etkisi direkt olarak mey-
dana gelir. Aynı zamanda kalsitonin osteoklastla-
rın aktivitesini in vitro olarak inhibe eder. Aynı 
zamanda idrarla Ca atılımını arttırır. Kalsitoninin 
fizyolojik rolü tam olarak bilinmemektedir. İnsan 
tiroid bezinin kalsitonin içeriği düşüktür, tiroidek-
tomi sonrasında paratiroid bezleri sağlam olduğu 
sürece kemik yoğunluğu ve plazma Ca seviyesi 
normal olarak devam eder. PTH ve 1,25(OH)2D 
aksine, kalsitoninin P homeostazında görev alma-
dığı düşünülmektedir. Medüller tiroid karsinomu 
olan hastalarda plazmadaki kalsitonin düzeyleri 
çok yüksek olmasına rağmen doğrudan kalsitonin 
ile ilişkili olan semptomlar olmaz, bu hastaların 
kemikleri genellikle normaldir. Ayrıca, kalsitonin 
gebelik sırasında annenin kemiklerinden fazla Ca 
kaybını engeller. Şayet gebelikte kemik rezorpsi-
yonu plazma kalsitonin artışı ile eş zamanlı inhibe 
edilmeseydi, annede kemik kaybı meydana gel-
mesi beklenirdi(9).

Kalsitonin, PTH, 1,25(OH)2D haricinde Ca 
metabolizmasını etkileyen başka hormonlar da 
vardır. Glukokortikoidler akut olarak osteoklast 
oluşumunu ve aktivitesini inhibe ederek plazma 
Ca seviyelerini düşürür. Ancak uzun dönemde 
kemik oluşumunu azaltarak ve kemik rezorp-
siyonunu arttırarak osteoporoza neden olurlar. 
Osteoblastlardaki protein sentezini inhibe ederek 
kemik oluşumunu azaltırlar. Aynı zamanda bar-
saktan Ca ve P emilimini azaltırlar. Bu iyonların 
böbreklerden atılımını arttırırlar. Plazma Ca se-
viyesindeki azalma ile de PTH salınımı artar ve 
bu da kemik rezorpsiyonuna neden olur. Büyüme 
hormonu idrardan Ca atılımını arttırır. Aynı za-
manda kalsiyumun barsaktan emilimini arttırır. 
Barsaktaki etkinin böbrekteki etkiden daha fazla 

olmasına bağlı olarak sonuçta pozitif kalsiyum 
dengesi oluşur. İnsülin benzeri büyüme faktörü I 
(IGF-I) kemikteki protein sentezini uyarır. Tiroid 
hormonları hiperkalsemi, hiperkalsiüri ve bazı 
durumlarda da osteoporoza neden olabilir. Öst-
rojen sitokinlerin osteoklastlar üzerindeki uyarıcı 
etkilerinin inhibe ederek osteoporozu engeller. 
İnsülin kemik formasyonunu arttırır, tedavisiz 
olan diyabetik hastalarda ciddi kemik kaybı mey-
dana gelir(9).

Kalsiyumun barsakta taşınması 1,25(OH)2D 
tarafından sıkı şekilde regüle edilir. Burada pasif 
olarak çalışan yolak ya da enerji bağımlı hücreler 
arası yolaklar etkilidir(10). Barsak epiteli boyun-
ca olan hücrelerarası geçiş kalsiyumun gradient 
konsantrasyonuna bağlıdır. Barsaktaki Ca emili-
minde aktif yolağın daha çok 1,25(OH)2D ile sıkı 
şekilde kontrolü özellikle Ca eksikliği durumunda 
olan hayati adaptif mekanizmalara bağlıdır.

Aktif yolakta barsaktaki Ca girişinden so-
rumlu kanallar primer olarak geçici reseptör 
potansiyel kanallar ve vanilloid (TRPV) TRPV6 
ve ayrıca TRPV5 olarak bilinir(11). Emildikten 
sonra sitozol içerisindeki ters tarafa olan hücre-
lerarası Ca hareketinden vitamin D bağımlı bir 
protein olan kalbindin sorumludur. Sonrasındaki 
Ca çıkışı Ca-ATPaz veya Ca pompası (PMCA1b) 
tarafından üretilen enerjinin kullanıldığı sod-
yum/Ca değiştirici (NCX1) aracılığı ile olur(10). 
Yakın zamanda yapılan bir çalışmada melastatin 
için geçici reseptör potansiyel kanallar (TRPM7) 
olarak adlandırılan bir kanal kinazın mineral 
homeostazında kritik rol oynadığı gösterilmiş-
tir. TRPM7’de azalma Ca seviyelerinde hızlı bir 
azalma ile sonuçlanır bu da daha önce bahsedilen 
mekanizmalara ilaveten barsaktaki masif Ca emi-
limi için TRPM7’nin de gerekli olduğunu göster-
mektedir(12). Bu nedenle daha önce bahsedilen 
tüm olaylar bütün olarak 1,25(OH)2D tarafından 
düzenlenir bunu yaparken de gen transkripsiyonu 
için gerekli olan proteinler TRPV, TRPM7, kal-
bindin, PMCA1b ve NCX1’dir(13).

Total kalsiyumun %99’u kemikte bulunur. Kal-
siyum için gerekli olan depo organı olarak görev 
yapar. Çalışmalar kemikten Ca çıkışının PTH ve 
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1,25(OH)2D tarafından düzenlenmediğini oste-
oklastların matürasyonuna neden olan NF-κB 
ligand (RANKL) etkisi altında olduğunu göster-
miştir fakat aynı zamanda belirtilen faktörlerden 
bağımsız olarak lokal Ca seviyelerindeki değişik-
likler de direkt olarak etkilidir(14).

Kalsiyum böbreklerden filtre edilir ve geri 
emilir. Renal Ca atılımı filtre edilen Ca mikta-
rından geri emilen Ca miktarının çıkarılması ile 
hesaplanır. Plazma Ca’unun yaklaşık %60’ı iyo-
nize formdadır. Yaklaşık %40’ı da plazma prote-
inlerine bağlıdır. %10 Ca da anyonlar örneğin P 
ile kompleks haldedir. Bu nedenle sadece plazma 
Ca’unun %60’ı glomerüllerden filtre edilir. Filtre 
edilen Ca’un %99’u tübüllerden geri emilir, sade-
ce %1’i atılır. Filtre edilen Ca’un %65’i proksimal 
tübüllerden, %25-30’u Henle kulpundan geriemi-
lirken, %4-9’u da distal ve toplayıcı tübüllerden 
geri emilir. Bu emilim paterni sodyum emilimi ile 
benzerdir(15).

Diğer iyonlarda olduğu gibi Ca atılımı vücu-
dun ihtiyacını karşılayacak şekilde ayarlanır. Kal-
siyum alımı arttığında renal Ca atılımı da artacak-
tır. Kalsiyum eksikliği durumunda tübüler geri 
emilim artar ve böbreklerden atılım azalır.

Proksimal tübüllerden Ca geri emilimi parase-
lüler ve transselüler yolaklar ile olur. Paraselüler 
yolakta Ca suda çözünür ve su hücreler arasından 
hareket ederken Ca da su ile birlikte taşınır. Prok-
simal tübüllerden Ca emiliminin %20’si transse-
lüler yolaklar ile 2 şekilde olur. Tübüler lümenden 
elektrokimyasal gradiente göre düşük konsant-
rasyonu olduğu bölgeye doğru difüzyon ve hüc-
re içindeki kalsiyum Ca-ATPaz pompası ve sod-
yum-Ca ters-taşıyıcılar ile bazolateral membran 
ile hücreden çıkar(15)(Şekil 1).

Henle kulbunda Ca geri emilimi kalın asen-
dan bacağında gerçekleşir. Yaklaşık kalsiyumun 
%50’si burada pasif difüzyona bağlı paraselüler 
yolla olur. Gerikalan %50’si transselüler yolla ger-
çekleşir ki bu olay PTH tarafından uyarılır. Distal 
tübülde Ca geri emiliminin tamamını yakını hüc-
re membranından aktif taşınma yolu ile olur. Bu-
radaki aktif taşınma mekanizması proksimal tü-
büldeki ve kalın asendan bacaktaki aktif taşınma 

ile benzerdir. Luminal membranda Ca kanalları 
yolu ile difüzyon gerçekleşir. Hücre içindeki Ca 
Ca-ATPaz pompası ve sodyum-Ca ters-taşıyıcılar 
ile bazolateral membrandan hücre dışına çıkar. Bu 
bölümdeki Ca geri emilimi Henle kulbundaki gibi 
PTH tarafından uyarılır. Kalsitriol ve kalsitonin 
de Henle kulbunun kalın asendan bacağındaki ve 
distal tübüldeki kalsiyum geri emilimini uyarır. 
Bu hormonlar renal Ca atılımının azalmasında 
PTH kadar önemli rol oynamaz(15).

Kalsiyumun renal tübüler geri emiliminde 
başlıca faktörlerden birisi PTH’dır. PTH seviye-
sindeki artış ile Henle kulbunun kalın asendan 
kolundaki ve distal tübüldeki Ca geri emilimini 
uyarır, böylece idrardan Ca atılımı azalır. Zıt ola-
rak, PTH azalması ile Henle kulbundan ve distal 
tübülden Ca geri emilimini azalır ve Ca atılımı 
artar. Hücre dışı sıvılardaki Ca konsantrasyonu 
artışı ile CaSR’ler direkt olarak uyarılır, böylece 
de Henle kulbunun kalın asendan kolundaki Ca 
geriemilimi inhibe olur. Aksine Ca konsantrasyo-
nundaki azalma ile CaSR aktivitesi azalır ve Henle 
kulbunun kalın asendan kolundaki Ca geri emi-
limi artar.Proksimal tübüldeki Ca geri emilimi 
sodyum ve su geri emilimi ile genellikle paraleldir 
ve PTH’dan bağımsızdır. Bu nedenle hücredışı vo-
lüm artışı ya da arteriyal basınç artışı durumla-
rında, her iki durum da proksimal sodyum ve su 
geri emilinde azalmaya neden olur, aynı zamanda 
Ca geri emilinde de azalma olur. Sonuç olarak, id-
rar Ca atılımı artar. Aksine, hücredışı sıvı hacmi 
azaldığında veya kan basıncı azaldığında Ca atı-
lımı azalır, çünkü proksimal tübüler geri emilim 
artar(15).

Kalsiyum geriemilimini etkileyen diğer bir 
faktör de plazma P seviyesidir. Artmış plazma P 
seviyesi ile PTH uyarılır, böylece renal tübüller-
den Ca geriemilimi artar, böylece de Ca atılımı 
azalır. Plazma P seviyesi azaldığında da tersi du-
rum meydana gelir.

Kalsiyum geri emilimini metabolik alkaloz 
uyarırken, metabolik asidoz inhibe eder. Böylece 
asidoz Ca atılımını arttırma eğilimindeki iken al-
kalozda Ca atılımı azalma eğiliminde olur.
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Kalsiyum atılımına etki eden faktörler şu şekil-
de özetlenebilir;

Renal Ca atılımını azaltan faktörler: PTH ar-
tışı, hücre dışındaki sıvı volümünde azalma, kan 
basıncında azalma, plazma P konsantrasyonunda 
artma, metabolik alkaloz, 1,25 vitamin D3

Renal kalsiyum atılımını arttıran faktörler: 
PTH’da azalma, hücre dışındaki sıvı volümünde 
artma, kan basıncında artma, plazma P konsant-
rasyonunda azalma, metabolik asidoz.

Kısaca, böbreklerdeki Ca metabolizması şu şe-
kildedir; kalsiyumun yaklaşık %70’i konsantras-
yon gradientı nedeniyle pasif olarak geri emilir. 
Aksine %25-27 Henle kulpunun kalın çıkan kul-
bunda ve distal kıvrımlı tübül ve toplayıcı tübülde 
aktif olarak geri emilir. PTH kalsiyumdan ziyade 
fosforun idrarda atılımı üzerinde daha belirgin 
bir etkiye sahiptir. Fosfor iyonları Ca iyonları ile 
çözünemeyen birleşik oluşturur ve P azalması 
daha fazla olduğu için serum iyonize Ca seviye-
leri yükselir. Böbrek aynı zamanda yüksek PTH 
seviyeleri varlığında vitamin D’den kalsitriole dö-
nüşümü sağlayarak plazma Ca konsantrasyonları 
üzerine etki eder(1).

Fosfor
Fosfor bir 5A elementtir. Atom ağırlığı 31 olup 
bitkilerin ve hayvanların ağırlığının %0.6’sını 
oluşturur. Üç izotopu vardır. 31P stabil olup, rad-
yoaktif izotop olan 33P’ün yarı ömrü 25 gündür, 
32P yâri ömrü 14 gündür(16).

Fosfor birçok normal biyolojik olayda kritik 
rol oynar. Bunlar içerisinde özellikle kasların ka-
sılması, hücre sinyalizasyonu ve hücre zarının sta-
bilizasyonu vardır. Kalsiyumla benzer şekilde P da 
daha çok mineralize kemikte hidroksiapatit kris-
talleri şeklinde bulunur, yaklaşık olarak %10’u yu-
muşak dokularda gerikalan %2-3’ü de hücre dışı 
sıvılarda dolaşım halinde bulunur. Böylece hızlı 
şekilde dönüşebilen fosfat havuzu oluşumuna ne-
den olur. Plazma P dengesi barsaktan fosfor alımı 
ve böbrekten P geri emilimi sonucu sağlanır. Her 
iki yolak da sodyum-bağımlı fosfat kotransportır-
ları (Na+/Pi- kotransportırları) tarafından düzen-
lenir(1).

Barsaktan P emilimi baskın olarak pasif şekil-
de hücrelerarası ve lümendeki P konsantrasyonu-
na bağlı olarak meydana gelir. Az oranda enerji 
bağımlı hücrelerarası yolakda sodyum-bağımlı 
fosfat kotransportırları aracılığı ile olur. Fosfor se-
viyesi düştüğünde böbrekteki 1α-hidroksilaz ak-
tive olacaktır ve 1,25(OH)2D üretimi artacaktır 
bunun sonucunda sodyum-bağımlı fosfat kot-
ransportır ekspresyonu artacak ve barsaktan P 
emilimi artacaktır(17).

Fosfatın böbreklerden geri emilimi primer 
olarak NaPi-IIa kanalları aracılığı ile olur. NaPi-II 
kotransportırları yolu ile P’un renal tutulumunda 
çeşitli hormonlar etkili olur. Bu hormonlar içeri-
sinde en iyi bilineni PTH’dır. PTH endositoz yolu 
ile membrandaki NaPi-II kotransportırlarında 
azalmaya neden olur(18). Fibroblast büyüme fak-
törü-23 (FGF23) P seviyelerinde azalmaya neden 
olan diğer kritik hormondur ayrıca proksimal tü-
büllerdeki NaPi-II kotransportırların ekspresyo-
nunda azalmaya neden olduğu gösterilmiştir(19) 
FGF23’ün P azaltıcı etkisi 1,25(OH)2D üzerine 
inhibitör rolünden de kaynaklanıyor olabilir(20) 
(Şekil 2).

Böbreklerden P atılımının kontrolü primer 
olarak taşma mekanizması ile açıklanabilir. Renal 
tübüllerde normalde yaklaşık olarak maksimum 
0.1 mmol/dakika P geri emilir. Glomerüler filt-
ratta bundan daha az miktarda P bulunduğu za-
man tüm filtre edilen fosfatın geri emilmesi ge-
reklidir. Aksine bu miktardan daha fazla P varsa 
fazla olan atılır. Bu nedenle normal olarak hücre 
dışı sıvılarda P konsantrasyonu için eşik değer 0.8 
mM/L’yi aşarsa idrara geçer. Bu durumda P için 
glomerüler filtrasyon hızı 125 ml/dk olarak farz 
edersek tübüler yük yaklaşık 0.1 mmol/dk’dır. 
Çünkü birçok kişi süt ürünleri ve et ile fazla mik-
tarda P tüketmektedir. Fosfat konsantrasyonu ge-
nellikle 1 mM/L’nin üzerindedir. Bu seviyelerde 
P’un idrarda atılımı devam eder. Proksimal tübül-
den normalde filtre edilen fosfatın %75-80’i geri 
emilir. Distal tübül filtre edilen miktarın yaklaşık 
%10’unun geri emiliminde görevlidir. Sadece az 
bir miktarı Henle kulbunda, toplayıcı tübüllerde 
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ve toplayıcı kanallarda geri emilir. Yaklaşık olarak 
filtre edilen fosfatın %10’u da idrar ile atılır(15).

Proksimal tübüllerde P geri emilimi başlı-
ca transsselüler yolak ile olur. Fosfat sodyum-P 
ko-transportırı ile lümenden hücreye girer ve tam 
olarak anlaşılamamış mekanizmalar ile bazolate-
ral membrandan hücre dışına çıkar. Fakat burada 
fosforun bir anyon ile değiştirildiği zıt transport 
mekanizmasının görev alabileceği düşünülmekte-
dir. Tübüler P’un geri emiliminde farklı durumla-
ra bağlı olarak değişiklikler meydana gelebilir ve 
bunlar da P atılımını etkileyebilir. Örneğin P’dan 
fakir diyet ile zamanla P için maksimum geri emi-
lim artar ve böylece P’un idrarda bulunması eğili-
mi de azalır(15).

PTH P seviyesinin düzenlenmesinde 2 şekilde 
önemli rol oynar. 1. PTH kemik rezorpsiyonunu 
arttırır. Böylece kemikten fazla miktarda P ekstra-
selüler sıvıya geçer. 2. PTH apikal membrandaki 
sodyum-P ko-transportırlarını azaltır böylece re-
nal tübüllerden P geri emilimi azalır. Bu nedenle 
plazma PTH seviyesi arttığı zaman tübüler P geri 
emilimi azalır, daha fazla P atılır.

Renal fosfat atılımını etkileyen faktörler şu şe-
kilde özetlenebilir: Diyette alınan fosforda azalma, 
1,25(OH)D, metabolik alkaloz, tiroid hormo-
nu P atılımında azalmaya neden olurken, diyetle 
alınan P’da artma, paratiroid hormon, metabolik 
asidoz, hipertansiyon P atılımında artmaya neden 
olur(15).

Şekil 1. Proksimal tübüler hücrelerde paraselüler ve transselüler yolaklar tarafından olan kalsiyum geri emilim meka-
nizmaları

Şekil 2. FGF 23, PTH ve 1,25(OH)₂D fosfor ve kalsiyum metabolizmasını korumak ve iskeletteki kalsiyum ve fosfor depo-
sunu düzenlemek için birlikte çalışır.
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Normal şartlarda erişkinlerde iskeletteki net 
P dengesi sıfıra yakındır bunu P emilimi ve idrar 
atılım miktarını ayarlayarak yapar. Fosfatoninler 
endopeptidaz (PHEX) ilişkili düzenleyici genleri 
içeren faktörler olup Vitamin D metabolizmasın-
da görev alan FGF23 seviyelerindeki değişikliğe 
katkıda bulunur ve aynı zamanda kemikteki P 
metabolizmasına katılan indirekt faktörler olarak 
tanımlanmıştır(21).

Özetle, Ca ve P iyonlarının seviyelerinin dar 
bir aralık içerisinde kalmasını sağlayan organlar 
başlıca barsak, böbrek ve kemiktir. Bu organla-
rın fonksiyonlarıda bazı hormonlar tarafından 
düzenlenir. Bu hormonlar PTH, vitamin D ve 
FGF23’dür. Bu hormonlardan PTH Ca ve P ho-
meostazını 3 yolla sağlar: 1) 1,25(OH)2D üretimi-
ni arttırarak barsaktan Ca ve P emiliminin arttı-
rarak 2) NaPi-II kotransportırlarının hücre içine 
girmesini sağlamak ve böbrekte PTH1R etkileşi-
mi ile P atılımını arttırarak 3) kemik rezorpsiyo-
nunu arttırmak. Vitamin D’nin en önemli görevi 
barsaktan Ca ve P’un emilimini arttırmaktır. İla-
veten osteoklastlar üzerine etkisi ile RANKL sis-
temini uyararak Ca iyonlarının salınımını sağlar. 
FGF23 P seviyelerini azaltır bunu böbrekteki Na-
Pi-II kotransportırları üzerindeki inhibitör etki ve 

indirekt olarak da kemik içine P alınımını arttıra-
rak yapar(1). Ayrıca TRPV, TRPM7, VDR, NaPi 
kotransportırları ve CaSR Ca ve P homeostazında 
ve mineral metabolizma bozukluklarında önemli 
rol oynarlar (Şekil 3).

Magnezyum
Magnezyum insan vücudunda Ca, potasyum, 
sodyumdan sonra en fazla bulunan dördüncü 
elementtir. Ayrıca Mg hücre içinde potasyumdan 
sonra en fazla bulunan ikinci katyondur. İnsan 
vücudunda doğumda 760 mg Mg bulunur ve yak-
laşık 4-5. aylar civarında bu miktar 5 gr’a kadar 
çıkar. Vücuttaki total Mg miktarı 20-28 gr arasın-
da değişir. Bunun %99’dan fazlası hücre içerisinde 
lokalizedir ve başlıca (%50-65) kemikte depolanır. 
Burada Ca ve P ile birlikte iskelet yapısını oluş-
turur. %34-39 oranında kas, yumuşak dokular ve 
organlarda bulunurken %1-2’sinden azı kanda 
ve hücre dışı sıvılarda bulunur. Eritrosit içerisin-
deki Mg seviyesi plazmadan 3 kat daha fazladır. 
Buradaki magnezyum seviyesi 0.75-0.95 milimol 
(mmol)/L’dir. Plazmadaki Mg’un %70’den fazlası 
iyonize (serbest) aktif formdadır(3).

Magnezyumun atom numarası 12 olup ağırlığı 
24.30 Da’dır. Alkali bir metal olup periyodik tab-

1,25(OH)2DPTH

FGF23

Şekil 3. Kalsiyum ve fosfor homeostazı. Kalsiyum ve fosforun sıkı regülasyonunda önemli olan hedef organlar: böbrek, 
ince barsak ve kemik. Homeostazda önemli hormonlar ise 1,25(OH)₂D PTH ve FGF23.
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loda ikinci grupta yer alır. Kalsiyum gibi oksidas-
yon durumu 2+’dir. Sıklıkla sıvılarda serbest kat-
yon olarak bulunur veya doğal metalik durumdan 
ziyade değişik bileşiklerin mineral kısmını oluştu-
rur örneğin kloritler, karbonatlar, hidroksitler(3).

Kalsiyuma benzer şekilde magnezyum da vü-
cutta fizyolojik olarak 3 ana mekanizma ile dü-
zenlenir: barsaktan emilim, böbrekten geri emi-
lim/atılım, kemik gibi Mg havuzu arasında oluşan 
değişim. Magnezyum depoları normal şartlarda 
barsaktan emilim ve böbrekten atılım mekaniz-
maları arasındaki etkileşim ile sıkı bir şekilde re-
güle edilir. Böbreklerden Mg atılımı kalsiyumda 
olduğu gibi fazlalık durumunda artarken eksiklik 
durumunda da azalmaktadır. Renal korumaya 
rağmen, kalsiyumda olduğu gibi dışardan alım 
yeterli olmadığında normal serum konsantras-
yonlarını sağlamak için kas ve organlardan oldu-
ğu gibi özellikle kemikten de sağlanır.

Magnezyumun bir kısmı kalın barsaktan emil-
se de daha çok ince barsak boyunca emilir. Mag-
nezyum için bilinen iki taşıyıcı sistem vardır: pa-
sif paraselüler mekanizma, magnezyum kanalları 
ve transportırları ile olan hücreler arası transport. 
Özellikle tanımlanan bu taşıyıcılar solüt taşıyıcı 
aile 41’in 1. Üyesi (SLC41A1), magnezyum ta-
şıyıcısı 1 (MagT1), TRPM6 ve TRPM7’dir(22). 
Magnezyum homeostazı hormonal kontrol altın-
da olup başlıca barsak, böbrekler ve kemik tara-
fından sağlanır. Magnezyum renal glomerüllerde 
filtre edilir ve sonrasında nefronlardan geri emi-
lir. Hücre zarlarından Mg transportu dokuya göre 
değişkenlik gösterir örneğin kalp, karaciğer, böb-
rek, iskelet kası, kırmızı hücrelerde ve beyinde en 
fazladır.

Magnezyumun renal atılımı belirleyen faktör 
serum Mg seviyesidir. Kan Mg seviyesini normal 
sınırlarda tutmak için böbrek önemli rol oynar. 
Kemik ve yumuşak doku hücre içi Mg seviyesi 
düşük olsa dahi plazma Mg konsantrasyonu nor-
mal seviyelerde kalır. Diğer iyonlardan farklı ola-
rak hücre içi ve hücre dışı serbest Mg seviyeleri 
benzerdir. Tipik hücre içi Mg seviyesi 10-30 mM 
arasındadır. Mg çoğunlukla hücre içi ribozomlar, 

polinükleotidler, ATP ve proteinler ile birlikte ol-
duğundan serbest Mg seviyesi 0.5-1.2 mM arasın-
da değişir(3).

Yaklaşık olarak vücuttaki magnezyumun yarı-
sı kemikte bulunur, bunun %30’u dönüştürülebi-
lir formda olup serum Mg seviyesini sabit seviye-
ler içerisinde tutmak için havuz görevi yapar. Mg 
apatit kristallerinin parçasıdır. Kemik rezopsiyo-
nu sırasında serbest hale gelir. Magnezyumun di-
ğer yarısı yumuşak dokuda bulunur, %1’inden azı 
kanda bulunur(3).

Normal günlük Mg alımı yaklaşık olarak 250-
300 mg/gündür, fakat sadece bunun yarısı gastro-
intestinal sistemden emilir. Magnezyum dengesi-
ni korumak için böbreklerin bu emilen miktarın 
yarısını veya 125-150 mg/gün Mg’u atması gerek-
mektedir. Böbrekler normal olarak glomerüler filt-
rattaki Mg’un yaklaşık olarak %10-15’ini atar(15).

Renal Mg atılımı, Mg fazlalığında belirgin ola-
rak artar, Mg eksikliği durumunda yaklaşık olarak 
sıfıra kadar azalır. Magnezyum vücuttaki birçok 
biyokimyasal proçeste ve birçok enzim aktivasyo-
nunda yer aldığı için konsantrasyonu sıkı bir şe-
kilde düzenlenmelidir.

Magnezyum atılımının düzenlenmesi başlıca 
tübüler geri emiliminin değişmesi ile sağlanır. 
Proksimal tübül genellikle filtre edilen Mg’un 
yaklaşık %25’ini geri emer. Geri emilimin olduğu 
başlıca alan Henle kulbudur, filtre edilen miktarın 
yaklaşık %65’i burada geri emilir. Filtre edilenin 
sadece az bir miktarı genellikle %5’inden azı distal 
ve toplayıcı tübüllerden geri emilir(15).

Renal kalsiyum atılımını etkileyen faktörler-
den bazısı Mg atılımı ile benzer etkilere sahiptir. 
Renal Mg atılımını değiştiren faktörler şunlardır:
• Magnezyum atılımında azalma: Ekstraselüler 

Mg konsantrasyonunda azalma, ekstraselüler 
Ca konsantrasyonunda azalma, PTH sevi-
yesinde artma, ekstraselüler sıvı volümünde 
azalma, metabolik alkaloz

• Magnezyum atılımında artma: ekstraselüler 
Mg konsantrasyonunda artma, ekstraselüler 
Ca

• Artma, PTH seviyesinde azalma, ekstraselüler 
sıvı volümünde artma, metabolik asidoz
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Magnezyum hücre içerisinde bütün metabolik 
ve biyokimyasal olaylarda yer alır ve sayısız fonk-
siyonu vardır. Örneğin kemik gelişimi, nöromus-
küler fonksiyon, sinyalizasyon yolakları, enerji 
depolanması ve transferi, glukoz, lipid ve protein 
metabolizması, DNA ve RNA stabilitesi ve hücre 
proliferasyonu gibi. Altı yüzden fazla enzim Mg’u 
kofaktör olarak kullanır, ilaveten 200 kadar en-
zimde de Mg aktivatör olarak görev alır(23).

Magnezyum birçok enzim için kofaktör ve ak-
tivatör görevi yapar. İnorganik fosfat, ATP, fosfok-
reatinin, ve diğer fosfometabolitleri ile kompleks 
oluşturur. Bu nedenle birçok metabolik olayda 
özellikle karbonhidrat metabolizmasında ve hüc-
resel biyoenerjide önemlidir. Birçok glikolitik en-
zim magnezyuma duyarlıdır(24).

Kreatinin kinaz enzimi serbest Mg konsant-
rasyonunun güçlü şekilde etkisi altındadır. Ka-
raciğerdeki glikolitik enzimlerin güçlü bir dü-
zenleyicisidir. Magnezyum aynı zamanda glukoz 
kullanımı ve glukoz toleransını da iki ana me-
kanizma ile arttırır: GLUT4 gen ekspresyonu ve 
plazma mebranında bulunan glukoz taşıyıcıları-
nın translokasyonu; karaciğer ve kasta glukone-
ogenetik yolaklar ve glukagon etkisinin süpresyo-
nu(25).

Hücre içerisindeki Mg konsantrasyonunun 
fizyolojik seviyeler içerisinde tutulması DNA sta-
bilitesi için gereklidir. Ayrıca Mg DNA yapısında, 
duplikasyonunda ve onarımında önemli bir role 
sahiptir. Bu nedenle eksikliği, DNA mutasyonla-
rına ve karsinogenezin başlamasına öncülük ede-
bilir(26).

Reseptör ve reseptör dışı tirozin kinazların 
aktivitesi içinde Mg iyonuna gereksinim vardır. 
Bu nedenle Mg büyüme faktörlerinin örn VEGF, 
EGF, PDGF sinyalizasyon yolaklarında görev alır. 
Bu nedenle hücre proliferasyonunu kontrol eden 
önemli bir faktördür(27).

Magnezyum kemik metabolizması için de 
önemlidir. Mg eksikliği olan hayvanların kemik-
lerinin frajil ve kırılgan olduğu, mekanik özellik-
lerinin ciddi şekilde bozulduğu gösterilmiştir(28). 
Hayvan çalışmalarından elde edilen verilere göre 

diyetle Mg alımında azalma farklı mekanizma-
larla osteoporoz için bir risk faktörüdür. Mg hid-
roksiapatit kristallerindeki minerallerin örneğin 
fosfor ve kalsiyumun çözünürlüğünü arttırır. Bu 
nedenle kristal oluşumunda görev yapar(29).

Direkt hidroksiapatit kristalleri üzerindeki 
etkisinin yanında Mg’un kemik üzerinde indi-
rekt etkileri de vardır. Bunlardan en önemlisi 
Mg ve vitamin D arasındaki ilişkidir. Vitamin D 
barsaktan Mg emilimini arttırır. Mg eksikliğinde 
1,25(OH)2D seviyesi azalır ve bu da Mg bağımlı 
vitamin D dirençli rikets üzerinde etkilidir. Mg 

hepatik 25-hidroksilaz ve renal 1 alfa hidroksilaz 
enzim aktiviteleri için de gereklidir(30). Diğer ta-
raftan Mg vitamin D inaktivasyonunda da görev 
yapar. 24,25 (OH)2 D oluşumuna neden olan re-
nal 24 hidroksilaz enzimi aktivitesi için de gerek-
lidir(31).

Mg ve PTH arasında da karmaşık bir ilişki var-
dır. Buna bağlı olarak indirekt olarak Mg ve Ca 
arasında da ilişki vardır. Serum Ca seviyelerinde 
azalmaya cevaben PTH salgılanır. Yüksek veya 
düşük PTH seviyeleri Ca regülasyonunda bozuk-
luklara ve kemik hastalıklarına neden olabilir. 
Fizyolojik olarak serum Ca seviyeleri PTH salını-
mının negatif bir düzenleyicisidir. Fakat aynı za-
manda serum PTH ve Mg seviyesi de birbirlerine 
bağımlıdır. Magnezyum seviyesi düşük olduğun-
da PTH salınımı uyarılır. Ancak çok düşük Mg 

seviyelerinde PTH salınımı inhibe olur(32). Mg 

aynı zamanda düşük Ca seviyesi varlığında PTH 
salınımını azaltır(33). Enteresan olarak, Mg he-
def organların PTH uyarısına duyarlılığı için de 
gereklidir. Ayrıca PTH’ya periferik cevabın bo-
zulması serum vitamin D seviyelerinde azalmaya 
neden olur(34).

Hayvan modellerinde Mg eksikliğinin klinik 
olarak inflamatuvar bir olaya neden olduğu gös-
terilmiştir. Bu durumda lökosit ve makrofajlar 
aktive olur, inflamatuvar sitokinler salınır ve aşırı 
miktarsa serbest radikal üretimi olur. Magnez-
yum doğal bir Ca antagonistidir. Bu inflamatuvar 
cevabın moleküler zeminini oluşturan hücre içi 
Ca seviyelerinde meydana gelen değişikliklerdir. 



Paratiroid Hastalıkları56

İnsanlarda da birçok çalışmada hafif ya da subkli-
nik Mg eksikliği varlığında kronik düşük düzeyde 
bir inflamasyon meydana geldiği veya inflama-
tuvar stresin arttığı gösterilmiştir(35). Bu düşük 
dereceli inflamasyon proinflamatuvar sitokinlerin 
salınımını arttırır. Bu durum da öncüllerinden 
osteoklastlara farklılaşmayı arttırarak kemik re-
zorpsiyonunu uyarır(36). Mg takviyesi ile oksi-
datif stres ve inflamatuvar cevabın azalabileceği 
hipotezi de öne sürülmüştür.

Kardiyovasküler sistem üzerinde Mg ve Ca 
tarafından oluşan karmaşık etkileşimler mevcut-
tur. Mg/Ca oranı Ca-ATPazlar ve diğer Ca taşıyıcı 
proteinlerin aktivitesi için oldukça önemlidir. Bu 
nedenle hücre içerisinde Mg seviyesinde meyda-
na gelen ufak değişiklikler Ca sinyalizasyonunda 
da bozukluklara neden olabilir(37). Mg, myokard 
metabolizmasını, Ca homeostazını ve endotel 
bağımlı vazodilatasyonu etkiler. Aynı zamanda 
antihipertansif, antiaritmik, antiinflamatuvar, an-
tikoagülan ajan olarak görev yapar. Mg doğal bir 
kalsiyum kanal blokörü olarak görev yapar(38). 
Endotelyal nitrikoksit sentaz enziminin fonksiyo-
nunu arttırarak nitrik oksit salınımını arttırır. Ek 
olaraki Mg bir platelet inhibitör faktör olan pros-
tasiklin üretimini arttırır. Böylece platelet inhibi-
tör ajan olarak görev yapar(39). Antiinflamatuvar 
rolüne bağlı olarak lipid profilini düzeltir, serbest 
oksijen radikallerinde azalmaya neden olur, en-
dotelyal fonksiyonlarda düzelmeye neden olur.

Magnezyumun beyin üzerinde de önemli 
fonksiyonları vardır. Mg ana nörolojik görevini 
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör ile etkileşi-
mi üzerinden yapar. NMDA reseptörleri glutama-
tın bağlanması ile aktive olur. Böylece Ca ve sod-
yum iyonlarını hücre içine girerken, potasyum 
iyonları hücre dışına çıkar. Magnezyum seviyesi 
düştüğünde bloke olan NMDA reseptör sayısı 
azalır, bu da nöronların aşırı uyarılabilirliğine yol 
açarak oksidatif strese ve nöronal hücre ölümüne 
neden olur(39).

Sonuç
Kalsiyum, P ve Mg birçok hayati hücresel fonksi-
yonlarda anahtar görevler alan esansiyel iyonlar-
dır. Özellikle P ve Ca direkt olarak birbirleri ile 
etkileşim halindedir. Metabolizmaları da ayrı ayrı 
olmayıp birlikte gerçekleşmektedir. Bu etkileşim-
de hücredışı sıvılar, barsak, kemik ve böbrekteki 
taşıma mekanizmaları önemli rol oynar. Hücre 
dışı sıvılarda Ca ve P konsantrasyonlarında de-
ğişiklik olduğunda bağımsız olarak hormonların, 
FGF23, PTH ve 1,25(OH)2D salınımını düzenle-
yerek P ve Ca homeostazını sağlarlar. Sağlıklı ke-
mik oluşumu için hem Ca hem de fosforun hücre 
dışı sıvılardan sağlanmasına gereksinim vardır.

PTH, 1,25(OH)2D ve FGF23 Ca ve P meta-
bolizmasının tüm aşamalarında kritik rol oynar. 
PTH ve FGF23 kemik, hücredışı sıvı ve idrarda 
mineral atılımı arasında hızlı değiştirilebilir ha-
vuz oluşturarak Ca ve P seviyelerini dar sınır-
lar içerisinde tutmaya yardımcı olurlar. PTH ve 
1,25(OH)2D etkisi ile barsaktan Ca ve P emilimi 
artar. Bu nedenle, Ca ve P metabolizma bozukluk-
ları, PTH, 1,25(OH)2D ve FGF23 sistemi ve herbir 
ilişkili organın fonksiyon bozukluğuna bağlı ola-
rak meydana gelebilir

Magnezyum, hücre içerisindeki ana metabolik 
ve biyokimyasal olaylarda görev alır. Ayrıca vü-
cutta sayısız görevi vardır örneğin; kemik gelişi-
mi, nöromusküler fonksiyon, sinyalizasyon yolak-
ları, enerji depolanması ve taşınması, glukoz-lipid 
ve protein metabolizması, DNA ve RNA stabilitesi 
ve hücre proliferasyonu. Kalsiyuma benzer şekil-
de, vücuttaki Mg seviyesi de fizyolojik olarak 3 
ana mekanizma ile düzenlenir: barsaktan emilim, 
böbreklerden geriemilim/atılım, kemiklerdeki 
değiştirilebilir Mg havuzu. Normal şartlarda bar-
saktan emilim ve renal atılım arasındaki denge ile 
Mg depoları sıkı kontrol altındadır. Mg fazlalı-
ğında böbreklerden atılım artarken, eksikliğinde 
idrarda atılım azalır. Kalsiyumda olduğu gibi re-
nal korumaya rağmen, Magnezyumun oral alımı 
yetersiz olduğunda kemiklerden kaynaklanan Mg 
da normal serum Mg seviyelerini korumak için 
görev alır.
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Ayşegül AKSOY ALTINBOĞA1

PARATİROİD HASTALIKLARI 
SİTOLOJİSİ VE PATOLOJİSİ

Giriş
Paratiroid bezler oval şekilli olup, içerdiği yağ 
miktarı, vasküler konjesyon derecesi ve oksifil 
hücre oranına göre açık sarıdan kahverengiye de-
ğişen renge sahiptir. Uzunluğu 2-7 mm, genişliği 
2-4 mm ve kalınlığı 0.5-2 mm arasındadır. Cinsi-
yet, ırk, beslenme durumu gibi faktörler ağırlığını 
etkilemekle birlikte ortalama 35-55 mg ağırlığa 
sahiptir.

Resim 1. Normal paratiroid bezi: yağ hücreleri ile iç 
içe esas hücrelerin oluşturduğu parankimal hücreler 
(H&EX400)

İnce bir kapsül paratiroid bezini sarmakta ve 
parankim içine lobüller oluşturacak şekilde uza-
nım göstermektedir. Erişkinde paratiroid bezi, de-
ğişik miktarda yağ hücreleri ile iç içe esas, onkosi-
tik, berrak hücreler ve esas hücreler ile onkositik 
hücreler arasında yer alan geçiş hücrelerini içeren 
parankim hücreleri ve fibrovasküler bir stroma-
dan oluşur(2,3)(Resim 1). Parankim hücreleri ka-
piller ağ etrafında kordonlar, yuvalar oluşturacak 
şekilde dizilim gösterirler(2). Paratiroid bezinin 
fonksiyonel hücreleri esas hücrelerdir(2).

Paratiroid Bezi İnce İğne 
Aspirasyon Sitolojisi Bulguları
Primer hiperparatiroidi hastalarında preopera-
tif paratiroid adenomunun lokalizasyonunun 
saptanması için ultrasonografik değerlendirme, 
99mTc-MIBI ile sintigrafik inceleme ve bilgisayarlı 
tomografi kullanılmaktadır(4-5). İnce İğne Aspi-
rasyon Sitolojisi (İİAS) baş-boyun bölgesi neop-
lastik lezyonlarının preoperatif tanısında sıklıkla 
kullanılır. Paratiroid adenomuna uygulanan pre-
operatif İİAS, kalın fibröz kapsül, fibröz kapsül-
de tabakalanma, kapsüler psödoinvazyon, fibröz 
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bantlar, hemosiderin birikimi ve tümör implan-
tasyonu ile sonuçlanabilir(6). Bu değişiklikler 
rezeksiyon materyalinde histopatolojik değerlen-
dirme sırasında yanlış atipik paratiroid adenomu 
veya paratiroid karsinomu tanısına neden olabilir. 
Bu değişikliklerin yanısıra masif hematom, para-
tiromatozis gelişimi gibi ciddi komplikasyonlar 
preoperatif tanı için İİAS uygulanan hastalarda 
gelişebilmektedir(7,8).

Bu nedenle paratiroid adenomu tanısında İİ-
AS’nin gerekli olmadığı sürece tercih edilmemesi 
ve paratiroid karsinomu kuşkusu var ise yapılma-
ması önerilir(6,9-12).

Ancak PA lokalizasyonu beklenmedik bir yer-
de olduğunda veya tiroid nodülü olarak yanlış 
değerlendirildiğinde İİAS uygulanabilir. Bu gibi 
durumlarda İİAS yıkama sıvısında PTH seviyesi 

ölçümünün özgüllük ve duyarlılığı yüksek olup, 
tanısal sürece katkısı büyüktür(9,13).

Paratiroid hücrelerinin nükleusu yuvarlak 
oval görünümde olup lenfositi anımsatır(14,15). 
Nükleer membranlar genellikle düzgün olmakla 
birlikte, papiller tiroid karsinomunda (PTK) göz-
lenen intranükleer sitoplazmik invajinasyonlar 
paratiroid lezyonlarında gözlenebilir(15). Çıplak 
nükleusların fazlalığı, yuvarlak nükleuslar ve nük-
leusta tuz biber kromatin paterninin varlığı para-
tiroid lezyonu lehine bulgulardır(9)(Resim 2).

Paratiroid lezyonlarının ince iğne aspirayon 
sitolojisi (İİAS) genellikle hücreden zengindir. İki 
veya üç boyutlu kümeler, izole tek hücreler sıktır. 
Hücrelerin ince kapiller damar yapıları etrafında 
palizadik dizilimi gözlenir ve bu bulgu tiroid do-
kusundan ayırmada yardımcıdır(14)(Resim 3).

Resim 2. Paratiroid adenomu İİAS yaymaları: yuvarlak-oval küçük çıplak nükleus halindeki hücrelerde tuz-biber kroma-
tin paterni seçilmekte (A:PAPx1000, B: MGG x1000)

Resim 3. Paratiroid adenomu İİAS yaymaları: Hücreselliği fazla olan yaymalarda ince kapiller damarlar etrafında dizilmiş 
monoton morfolojide hücreler gözlenmekte (A: MGGx100, B: PAPx40)
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Esas hücreler yuvarlak monoton görünüme 
sahip olup, tiroid follikül epitel hücrelerine ben-
zemekle birlikte daha küçüktür(16). Hücreler ge-
nellikle monoton morfoloji sergilemekle birlikte 
arada hafif veya belirgin pleomorfizm sergileyen 
hücreler (endokrin atipi) veya iğsi hücreler gözle-
nebilmektedir(14).

İİAS ile hiperplazi ve adenomu ayırmak güç-
tür. Hiperplastik hücreler daha uniform sitomor-
folojide olup, küçük tabakalar yapma eğiliminde 
iken, neoplastik hücreler daha pleomorfik bir si-
tomorfoloji sergilemekte ve daha geniş, kalabalık 
tabakalar oluşturma eğilimindedir(14).

Paratiroid İİAS örneklerinin %20’sinde ze-
minde kolloid benzeri materyal gözlenebilir. He-
mosiderin yüklü makrofajlar, lenfositler, plazma 
hücreleri, mast hücreleri İİAS örneklerinde görü-
lebilecek diğer hücrelerdir(15).

Paratiroid karsinomlarının İİAS’i monomor-
fik küçük yuvarlak hücrelerden oluşabileceği 
gibi, belirgin pleomorfik anaplastik tümör dev 
hücrelerini içeren bir görünüm de gözlenebilir.17 
Sitolojik olarak paratiroid karsinomu tanısı koy-
mak güçtür. Ancak sellüleritenin çok fazla olması, 
hücrelerde belirgin kohezyon kaybı, diffüz belir-
gin anaplastik hücrelerin varlığı, makronükleol, 
mitotik figürler, nekroz gibi bulgular malignite 
lehine bulgulardır(14).

Paratiroid lezyonlarını tiroid lezyonlarından 
ayırmak da güçtür. Paratiroid hücreleri daha kü-
çüktür, nükleus genellikle santral yerleşimlidir ve 
kromatin ince benekli bir görünüme sahiptir(18). 
Ancak bunlar belirgin olmayan, zayıf kriterler 
olup günlük rutin pratikte İİAS örneklerinde ayı-
rıcı tanıya katkısı çok azdır. İİAS örneklerinde 
kapiller damar yapılarının ve mast hücrelerinin 
varlığı, paratiroid lezyonu lehine bulgulardır(14).

Hem paratiroid lezyonlarında hem de tiroid 
papiller karsinomlarında intranükleer sitoplaz-
mik invaginasyon gözlenebilir. Nükleer yarıkla-
rın, skuamoid sitoplazmanın ve gerçek papilla 
yapılarının varlığı PTK lehine olup, ayırım çoğu 
olguda kolaylıkla yapılabilir(19). Baş-boyun böl-
gesinde görülebilecek medüller tiroid karsinomu 
veya paraganglioma gibi diğer nöroendokrin tü-

mörlerin paratiroid patolojilerinden ayırımı sito-
lojik olarak mümkün değildir. Ayırım için klinik, 
radyolojik ve laboratuvar verileri göz önünde bu-
lundurulmalıdır(14).

Paratiroid patolojisi düşündüren bir İİAS ör-
neğinde sitolojik bulgular klinik veriler ile mut-
laka korele edilmelidir. Aspirasyon materyalinde 
yüksek parathormon düzeyi paratiroid tümörünü 
desteklemektedir. Sıvı bazlı sitoloji örneklerinde 
yaymalara veya aspirasyon sırasında hücre bloğu 
elde edilmiş ise hücre bloğu kesitlerine immün-
histokimyasal yöntem ile parathormon, GATA-
3, nöroendokrin belirteçler, TTF-1, tiroglobülin 
gibi antikorların uygulanması ayrıcı tanıya katkı 
sağlayacaktır. İmmünhistokimyasal incelemede 
sitolojik yaymalara PTH antikoru uygulandığın-
da, sitoplazmasını kaybetmiş çıplak nükleusların 
çokluğunun yalancı negatifliğe neden olabile-
ceği akılda tutulmalıdır. Bu nedenle yaymalarda 
GATA-3 antikoru uygulaması paratiroid ve tiroid 
lezyonlarını ayırmada, paratiroid lehine daha ke-
sin bilgi vermektedir(9).

Paratiroid Bezi Patolojisi

Paratiroid Bezinin İnflamatuvar 
Hastalıkları

Diğer endokrin organlardan farklı olarak, para-
tiroid bezinin inflamatuvar hastalıkları oldukça 
nadirdir(20-22). İnflamatuvar hastalıklar ile olan 
veriler birkaç otopsi serisinin verilerine ve izole az 
sayıdaki olgu sunumlarına dayanmaktadır(23-25) 
Paratiroid bezinde immün ilişkili doku hasarı 
veya lenfosit matürasyonu olmaksızın, inflamatu-
ar hücrelerin perivenüler dağılım gösterdiği nons-
pesifik inflamasyon otopsi serilerinde yaklaşık %6 
oranında gözlenir(23-25). Bu olgularda paratiroid 
hücrelerinde hasar olmadığı için, nonspesifik inf-
lamasyon sıklıkla hiper veya hipoparatiroidizm 
ile ilişkili değildir. Plazma hücreleri, germinal 
merkez hücreleri gibi diferansiye olan lenfoid 
hücreleri içeren, genellikle hiperparotiroidiye 
neden olan interstisyel dağılımlı gerçek bir lenfo-
sittik paratiroiditis oldukça nadir olup, %0.5’ten 
az görülür(20). Paratiroid bezinin granülomatöz 
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hastalıkları inflamatuvar hastalıklar içinde en az 
sıklıkla görülür. Sarkoidoz, tüberküloz ve nons-
pesifik granülomatöz inflamasyonu içeren bu ol-
gular literatürde genellikle izole olgu sunumların-
dan oluşmaktadır(20,26) Bu olguların çoğu, eşlik 
eden paratiroid adenomu veya hiperplazisi olan, 
klinikte hiperparatirodi için araştırılan ve cerrahi 
eksizyon materyalinde tanı alan olgulardır(20,26).

Hiperparatiroidizm

Hiperparatirodizm primer, sekonder ve tersiyer 
olarak üçe ayrılır.

Primer hiperparatiroidizmde paratiroid bez-
lerden paratiroid hormonun (PTH) uygunsuz 
sekresyonu mevcuttur(27,28). Renal kaynaklı 
sekonder hiperparatirodizmde renal yetmezlik 
ilişkili hipokalsemi veya hiperfosfateminin tetik-
lediği PTH artışı vardır(29). Tersiyer hiperparati-
rodizm ise sekonder hiperparatiroidi hastalarında 
paratiroid bez artmış otonom fonksiyonu ile ka-
rakterizedir(30).

Paratiroid Hiperplazisi

Paratiroid bezi hiperplazisi 4 bezinde büyüme-
siyle karakterize parankimal hücrelerin artışı ile 
oluşan patolojik süreçtir(31). Dört bezin toplam 

ağırlığı 150 mg ile 20 gr arasında değişebilmekle 
birlikte, sıklıklar 1-3 gr arasında değişir(1). En sık 
olarak esas hücrelerin hiperplazisi görülür(1).

MEN1 sendromu ile ilişkili paratiroid hiperp-
lazisi olgularında kromozom 11’de allelik deles-
yon mevcuttur(32,33). Bu durum paratiroid hi-
perplazisinde poliklonal hiperplazi fazı ardından 
monoklonal bir proliferasyon olduğunu düşün-
dürmektedir.

Makroskopik değerlendirmede hiperplastik 
bezler yuvarlak oval görünümde olup, kırmızı 
kahve renktedir(31) Kesit yüzleri genellikle ho-
mojen görünümde olmakla birlikte, bazen hafif 
nodüler görünüme sahip olabilir(31).

Mikroskobik incelemede diffüz tabakalar, kor-
donlar, asiner dizilimler veya nodüller oluşturan, 
parankimde hiç yağ olmaksızın veya minimal 
yağ bırakacak şekilde esas hücrelerin prolife-
rasyonu ile karakterize patolojik görünüm mev-
cuttur(1,31)(Resim 4). Nodüller bazen kapsülü 
anımsatan fibröz bantlar ve septalar ile sarılı ola-
bilir(31). Esas hücrelerde nükleer pleomorfizm 
veya atipi görülebilir(34,35). Kistik değişim, kana-
ma, hemosiderin birikimi veya fibrozis gibi ikincil 
dejeneratif değişiklikler görülebilir(31)(Resim 5).

Resim 4. Paratiroid hiperplazisi: Prolifere nodüller ile karakterize, yağ içeriği belirgin azalmış bir paratiroid dokusu 
(H&x100)
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Berrak hücre hiperplazisi şiddetli hiperkalse-
miye neden olan, kadınlarda daha sık görülen, 
nadir bir hiperplazi tipidir.1 Üst paratiroid bezleri 
daha sık olarak etkilenir ve etkilenen bezler daha 
büyük ve daha düzensiz bir şekle sahip olma eğili-
mindedir. Bazı vakalarda çevre doku infiltrasyonu 
gözlenebilir(36,37).

Paratiroid Adenomu

Paratiroid adenomu primer hiperparatiroidismin 
en sık nedenidir(38). Kadınlarda erkeklere göre 3 
kat daha sık görülür(2,39-42).

Paratiroid adenomu 4 paratiroid bezinin her-
hangi birinden gelişebileceği gibi en sık olarak alt 
bezler etkilenir(2,27,43). Paratiroid adenomları 
ektopik olarak timüs, tiroid bezi, özofagus ve ret-
roözofageal doku içinde gözlenebilir(1,43).

Adenomların çoğu tek olarak gözlenirken na-
diren çift-adenom da izlenebilir(43). İki büyümüş 
hiperplastik bez ile, en az bir normal görünümde 
paratiroid bezi izlendiği zaman çift adenom tanısı 
konulabilir.

Makroskopik olarak adenomlar oval-böbrek 
şeklinde, krem-pembe renkte yumuşak lezyon 
olarak gözlenir(1,43). Büyük adenomlarda rezi-
dü paratiroid bezi sarı-kahve ince bir rim halinde 
makroskopik olarak görülebilir(44). Rezidü para-
tiroid bezi paratiroid adenomu tanısı için önemli 
bir bulgu olmakla birlikte, olguların %50-60 ka-
darında gözlenir ve yokluğu paratiroid adenomu 
tanısını dışlatmaz(27,43)(Resim 6).

Paratiroid adenomları boyut ve ağırlık açısın-
dan oldukça değişkendir. Boyutu 3 cm’ye kadar 
çıkabilmekte, ağırlığı ise 150 mg’dan daha ağır bo-
yutlara kadar değişir(1,31).

Resim 5. Paratiroid hiperplazisi: A: Esas hücreler ve onkositik hücreler arasında yer alan geçiş hücrelerinin solid prolife-
rasyonu, B: Berrak hücrelerin trabeküller ve asiner yapılar halinde proliferasyonu, C: Solid ve trabeküler paternde proli-
fere olan esas hücreler arasında hemoraji gözlenmekte, D: Sitolojik atipi: Sağ üst köşedeki esas hücrelere kıyasla, sol alt 
taraftaki hücrelerde nükleer boyutta artış ve hafif plemorfizm ile karakterize atipi mevcut (H&Ex200)
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Resim 6. Paratiroid adenomu: sağ üst köşede normal rezidüe paratiroid dokusu izlenmektedir. (H&Ex100)

Resim 7. İntratiroidal paratiroid adenomu: A: Tiroid dokusu içerisinde iyi sınırla ayrılan paratiroid adenomu B: Paratiroid 
hormon antikoru adenomda pozitif immün reaksiyon sergiler iken, çevre tiroid dokusunda boyanma yoktur

Resim 8. Paratiroid adenomu: esas hücreler arasında onkositik hücrelerin oluşturduğu bir topluluk gözlenmekte 
(H&Ex400)
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Mikroskopik olarak paratiroid adenomları iyi 
sınırlı ve kapsüllüdür(43)(Resim 7). Tümör hüc-
releri zengin kapiller damar ağı etrafında yuvalar 
ve kordonlar oluşturur(1). Esas hücreler baskın 
olan hücre tipidir(28). Neoplastik hücreler yu-
varlak polihedral şekillidir ve normal paratiroid 
dokusu içinde yer alan hücrelere göre daha bü-
yüktür(43). Onkositik hücreler ve diğerleri esas 
hücre toplulukları arasında değişken oranda bu-
lunur(28)(Resim 8). Yağ hücreleri rezidü parati-
roid bezini içeren rim içerisinde görülebilirken, 
adenomların içinde gözlenmez(1).

Esas hücreli adenomlarda pleomorfizm, mul-
tinükleasyon ve dev hücre oluşumları gözlenebi-
lir(27-28,45). Mitotik figüler sık olmamakla birlik-
te adenomlarda az sayıda vakada gözlenebilir(46).

Paratiroid adenomlarında kistik dejenerasyon 
görülebilir ve kist sıvısı PTH içerir(47-50)(Resim 
9). Büyük boyutlu adenomlarda fibrozis, kanama, 
kolesterol kleftleri, hemosiderin, kalsifikasyon 
gibi dejeneratif değişiklikler gözlenebilir(27,50).

Paratiroid adenomunu paratiroid hiperpla-
zisinden ayırmanın en kolay yolu birden fazla 
bezin incelemesine dayanır. Birden fazla bezde 
büyüme var, bezin içerisinde parankim-yağ ora-
nında artış gözleniyor, esas ve onkositik hücreleri 
birlikte içeren nodüler bir dağılım gözleniyor ise, 
bulgular hiperplazi lehine değerlendirilebilir(51). 

İntraoperatif serum PTH düzeyi ölçümü ayrım 
yapmaya yardımcıdır(38).

Atipik Paratiroid Adenomu

Paratiroid patolojileri içerisinde nadiren izle-
nen bu tümör primer hiperpartiroidi vakaları-
nın %1.3-1.2’sinden sorumludur(52). İnvazyon, 
metastaz gibi paratiroid karsinomu tanısı koydu-
racak net kriterleri içermeyen, ancak paratiroid 
adenomu kategorisine de konulamayan olguları 
içerir(53). Maliginte potansiyeli belirsiz tümör 
olarak kabul edilebilirler(43). Makroskopik ve 
mikroskopik olarak geniş fibröz bantların varlı-
ğı, (Resim 10) komşu dokulara yapışıklık, kapsül 
içinde tümör varlığı, solid veya trabeküler büyüme 
paterni, nükleer atipi, (Resim 11) belirgin nükleol, 
mitotik aktivite gibi bulgulardan bazılarını içere-
bilir. Ancak invaziv büyüme paterni yoktur(43).

Paratiroid Karsinomu

Paratiroid karsinomu nadir bir endokrin malign 
tümördür(54). Primer hiperparatiroidi olguları-
nın %0,5-2’sini oluşturur. Paratiroid adenomun-
dan daha erken yaşta görülür ve sıklıkla belirgin 
hiperkalsemi yapar(1).

Makroskopik olarak, boyundaki yumuşak 
doku, tiroid bezi ve periözafageal yumuşak doku 
gibi çevre dokulara invazyon gösteren, büyük kitle 

Resim 9. Kistik paratiroid adenomu: A: küçük büyütme görüntüsü B: Kist duvarında esas hücreler solid alanlar, follikül 
benzeri yapılar ve mikrokistik yapılar oluşturmakta C: Follikül benzeri yapıların santralinde kolloidi anımasatan sekret 
materyali gözlenmekte
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Resim 10. Atipik paratiroid adenomu: Kalın bir kapsül (kalın ok) ile sarılı esas hücreler ve onkositik hücrelerin solid pro-
liferasyonunundan oluşan tümörde parankim içine uzanan kalın fibröz septa (ince ok) gözlenmekte, sol alt köşede iç 
resimde kalın fibröz septanın büyük büyüme görüntüsü mevcut

Resim 11. Atipik paratiroid lipoadenomu: 5x2x1.3 cm boyutta 14 gr ağırlığındaki büyük boyutlu paratiroid adenomu; 
adipösit toplulukları ile iç içe esas hücre toplulukları içeren adenom içeresinde bazı hücrelerde belirgin nükleer pleo-
morfizm (ok) izlenmektedir. Sol alt köşede; atipik hücrenin büyük büyütme görüntüsü mevcut. Sağ alt köşede; parati-
roid hücrelerinde Parathormaon antikoru pozitif iken adipösitlerde boyanma yoktur.
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olarak gözlenir(1,55). Bazı vakalar çepeçevre kap-
sül ile sarılı olup, makroskopik invazyon gözlene-
mez ve adenomları taklit edebilir(1). Paratiroid 
karsinomu tek bir paratiroid bezini tutar ve nadi-
ren ektopik lokalizasyonda da görülebilir(28,42,56)

Kapsülden kaynaklanan kalın fibröz bantlar 
bezin içine doğu uzanmış olup yaygın olarak bezi 
çaprazlar ve lobüler bir görünüme sebep olur(1). 
Paratiroid karsinomu genel olarak esas hücreler-
den oluşur ancak onkositik hücreler ve geçiş hüc-
releri de gözlenebilir(1). Hücreler monoton bir 
morfoloji sergileyebileceği gibi belirgin anaplazi 
de gösterebilir(42,56).

Mitotik figürler çoğu vakada gözlenir ancak 
paratiroid adenomunda da görülebileceği unu-
tulmamalıdır(43). Atipik mitozların varlığı ise 
malignite tanısı için kuvvetli destekleyici bir bul-
gudur(43). Tümör kuagülasyon nekrozu, venöz 
invazyon paratiroid karsinomunda gözlenebile-
cek patolojik değişikliklerdir(56).

Desmoplastik reaksiyon, mitotik aktivite, nük-
leer atipi ve nekroz karsinomda benign lezyonlara 
kıyasla daha sık olarak izlense de bu patolojik bul-
guların hiçbir tek başına malignite tanısı koydur-
maz(57). Malignite tanısı invaziv büyüme paterni, 
kapsüler ve/veya ekstrakapsüler damar invazyonu 
veya perinöral invazyon sergileyen tümörlere ve/
veya metastazı bilinen olgulara sınırlandırılarak 
kullanılmalıdır(55). Daha önce biyopsi yapılan 
alanda adenoma hücrelerinin kapsül veya kapsül 
komşuluğundaki çevre dokuda sıkışması yanlış 
invazyon kanaati oluşturabilir(1). Hemosiderin 
yüklü makrofajlar, granülasyon dokusu, lineer 
yapıda bir skar varlığı biyopsiye bağlı yalancı in-

vazyon görünümü tanımada yardımcı ipuçları-
dır(58).

Daha büyük olma eğiliminde olan ve mikros-
kobik olarak berrak ve onkositik hücrelerden olu-
şan nonfonksiyonel paratiroid karsinomaları na-
dirdir(1). Histopatolojik değerlendirme sırasında 
bu tümörler tiroidin Hürthle hücreli neoplazisi 
veya medüller karsinomu ile karışabilir(1). İm-
münhistokimyasal yöntemle tümör hücrelerin-
de PTH ve kromogranin-A antikorları elde edi-
len pozitif immün reaksiyon, tiroglobülin, tiroid 
transkripsiyon faktör-1 (TTF-1) ve kalsitonin an-
tikorları ile reaksiyon gözlenmemesi kesin tanıya 
ulaşmada yardımcı olur(59).

Sonuç olarak trabeküler büyüme paterni, kalın 
asellüler fibröz bantlar, kapsüler/vasküler/perinö-
ral invazyon, belirgin nükleer pleomorfizm, eozi-
nofilik makronükleol, artmış mitotik aktivite ve 
komedo nekroz paratiroid karsinomu için önemli 
uyarıcı histopatolojik görünümlerdir(38).

Sonuç
Patologlar paratiroid bezini ışık mikroskopu ile 
değerlendirirken, radyolojik görüntüleme bulgu-
ları, operasyon öncesi paratiroid hormon testi, 
cerrahi sırasında uygulanan hızlı paratiroid hor-
mon değerlendirme testi gibi laboratuvar verile-
rini içeren klinik bilgiler eşliğinde, immünhis-
tokimyasal inceleme ve moleküler teknikleri de 
kullandıklarında, ayırıcı tanıyı daha kolay yapıp 
doğru tanıya ulaşırlar.
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PARATİROİD HASTALIKLARINDA 
ULTRASONOGRAFİ

Giriş
Ultrasonografi (US), paratiroid lezyonlarının pre-
operatif lokalizasyonunda kullanılan en önemli 
yöntemdir. Kolay ulaşılabilir, non-invazif, güve-
nilir, hızlı sonuç veren ve ucuz olan bu yöntemin 
iyonize radyasyon dahil herhangi bir yan etkisi 
olmaması da diğer yöntemlerle kıyaslandığında 
avantaj sağlar. Buna karşın en önemli dezavan-
tajı obez hastalarda görüntü kalitesinin azalması 
ve inceleme yapan kişiye bağımlı bir yöntem ol-
masıdır (1). Paratiroid bezlerin US ile değerlen-
dirilmesi hiperparatiroidi (HPT) tanısı için değil, 
biyokimyasal olarak HPT varlığında lokalizasyon 
amaçlı kullanılmalıdır. Paratiroid lezyonlarının 
preoperatif dönemde lokalizasyonu ile cerrahi-
nin başarısının arttığı ve daha az invazif cerra-
hilerin uygulanabildiği bilinmektedir (2,3). Ek 
olarak, görüntüleme birden çok paratiroid bezin 
tutulduğu hiperplazi ve birden çok adenom gibi 
patolojilerin operasyon öncesi belirlenmesi için 
gereklidir. Bunların dışında az sayıda da olsa ilk 
paratiroidektominin başarısız olduğu hastalarda 
tekrarlayan girişim öncesi görüntüleme yöntem-
lerinin kullanılması gereklidir. Cerrahi başarısız-

lığın en sık nedenleri birden çok bezin tutulduğu 
durumlar, ektopik yerleşimli bezler veya parati-
roid bezin yetersiz rezeksiyonudur. Paratiroid US 
sadece görüntüleme amaçlı değil, ince iğne aspi-
rasyon gereken durumlarda ve ablasyon sırasında 
yol gösterici olarak kullanılır.

Normal paratiroid bezler oval veya fasülye şek-
lindedir ve yaklaşık olarak kraniyokaudal çapları 
6 mm, transvers çapları 3-4 mm, ağırlıkları 35-50 
mg olduğundan US ile görüntülenmeleri zordur 
(4-6). Genel kabul gören görüş bir lezyonun US 
ile saptanması için 10 mm’den büyük olması ge-
rektiğidir. Bununla birlikte yüksek çözünürlüklü 
cihazların ve farklı teknolojilerin kullanımı ile 
daha küçük lezyonlar da saptanabilmektedir. En 
sık görülen paratiroid patolojisi olan adenomlar 
çoğunlukla 10 mm’den büyük olduklarından gö-
rüntüleme yöntemleri ile yüksek oranda sapta-
nabilir. Hiperplazik paratiroid bezlerin boyutları 
adenomlara göre küçüktür ve aynı hastada dahi 
değişkenlik gösterebilir. Yine de normalin üzerin-
de olduklarından US ile görülebilirler. Paratiroid 
karsinomların boyutları adenomlara göre genelde 
daha büyük beklenir (7).
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Üst paratiroid bezler %80 oranında krikotiro-
id bileşke yakınında tiroid bezinin üst polünün 
orta kısmı ile ilişkili olacak şekilde gömülüdür 
ve anatomik varyasyonlar alt paratiroid bezlere 
göre daha az görülür (8). Nadir olarak tiroid lob-
larının orta polü arkasında (%4) veya tiroidin en 
üst kısmında (%3) yer alabilirler. Çok daha nadir 
olarak üst bezlerin retrofaringeal, retroözefagial 
veya intratiroidal yerleşimi bildirilmiştir (9,10). 
Alt paratiroid bezler timusla embriyolojik ilişkisi 
dolayısıyla çok daha farklı yerlerde bulunabilse de 
en sık tiroid lobunun alt polünün altında, üstün-
de veya lateralinde yerleşir. Timus bezi ile ortak 
kökenden geldikleri için boyunda daha aşağıda, 
timik bölgede, timusun servikal bölgesinde veya 
ön mediastende timus ile birlikte hatta timusun 
da aşağısında bulunabilirler. Nadiren karotid ay-
rımda, karotis kılıfında veya retrofaringeal bölge-
de alt paratiroid bezlere rastlanabilir. Çok nadiren 
timusla birlikte aşağıya hareket etmeyip üst bezle-
rin yukarısında kalabilirler (11). Paratiroid bezler 
genelde tiroid kapsülünün dışında olsa da yakla-
şık %2 gibi bir oranla intrakapsüler paratiroid lez-
yonlarının saptanması mümkündür (12). Genel 
popülasyonun %2-9’unda 4 adetten daha fazla 
paratiroid bez bulunabilir (8,13). Fazladan bezler 
genelde tirotimik ligaman inferiorunda veya tiro-
id arkasında derinde iki bez arasında yerleşmiştir.

Paratiroid Ultrasonografi Teknik 
Yönleri
Başarılı bir ultrasonografik görüntüleme için has-
ta pozisyonunun uygun olması önemlidir. Hasta 
sert ve düz bir zeminde sırtüstü yatırılır ve boyun 
hiperekstansiyona getirilir. Bunu sağlamak için 
hastanın çenesi yukarı kaldırılarak sırtının üst 
kısmına yastık konulabilir. Gri skala görüntüle-
mede optimal çözünürlük için yüksek frekanslı 
(10 MHz veya üstü) lineer prob tercih edilmelidir. 
Derinde yerleşen lezyonlar için daha düşük fre-
kanslı problar gerekebilir. Prob uygun miktarda 
jel kullanılarak boynun ön kısmına yerleştirilir ve 
tiroid bezi lokalize edilir. Paratiroid patolojileri-
nin araştırılması için transvers aksda üstte hyoid 
kemikten altta torasik girişe, longitudinal aksda 
ise karotid arterden orta hatta kadar inceleme 
yapılır. Resim 1 ve 2’de transvers ve longitudinal 
aksda paratiroid lezyonları ve ilişkili anatomik ya-
pılar görülmektedir.

İşlem sırasında hastanın yutkunması derin-
de yerleşmiş alt bezlerin görülmesine yardımcı 
olabilir. Ek olarak düşük frekans ayarı boyunda 
derin kısımların görüntülenmesinde daha etkili 
olabilir. Tiroid kapsülünün arka kısımları, tiroid 
loblarının superior ve inferior bölümleri gibi pa-
ratiroid bezlerin en sık bulunduğu alanlar önce-

Resim 1: a) Sağda paratiroid adenom ve anatomik yapılar (transvers kesit) b) Solda paratiroid adenom ve anatomik 
yapılar (transvers kesit) Sc: Subkutan doku, Sm: Sternocleideomastoid kaslar, St: Strap kaslar, Tr: Trakea, K: Karotis Arter, 
T: Tiroid glandı,Ö: Ösefagus, P: Paratiroid Adenomu
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likle taranır. Karotid arter ve juguler ven mediali 
ile trakeaözofageal oluk çevresi incelenmelidir. 
Paratiroid lezyonların hareketli olabilmesi nede-
niyle özellikle trakeaözefagiel oluk içinde yer alan 
superior adenomlar veya intratorasik yerleşimli 
adenomlar kolayca görüntülenemeyebilir. Bek-
lenen alanlarda paratiroid lezyon saptanmadı ise 
diğer sık görülen ektopik lokalizasyonlar incelen-
melidir. Hastalardan öksürmelerini, ıkınmalarını, 
başını iki yana çevirmelerini veya derin nefes alıp 
vermelerini istemek, mobil bir adenomun görün-
tülenmesini sağlayabilir. Hastanın kafasını karşı 
tarafa çevirmesi ile paratraekal ve paraözefagiel 
bölgeler daha kolay görüntülenebilir. Kademeli 
baskı uygulamak göreceli olarak şekil değiştir-
meyen paratiroid lezyonların çevre dokudan ayırt 
edilmesini sağlayabilir. Bu teknik daha çok boyun 
alt sınırda yerleşmiş ektopik bezlerde işe yarayabi-
lir. US probuna açı vererek klavikulanın arkasını 
görüntülemek ve hastaya yutkunmasını söylemek 
timik veya torasik girişteki lezyonların görülme-
sine yardımcı olabilir (14). Sternal çentikten ster-
num altına doğru proba açı vererek üst medias-
ten görüntülenebilir. Ektopik yerleşimli lezyonlar 
özellikle kronik böbrek yetmezliği ilişkili hiper-
paratiroidili hastalarda daha sıktır. Bir çalışmada 
kronik böbrek hastalığı ve renal hiperparatiroidisi 
olan hastaların %13.6’sında ektopik bez olduğu 
bildirilmiştir (15).

Paratiroid patolojileri için yapılan US değer-
lendirme sırasında tiroid lobları ve istmus da de-
ğerlendirilmeli, tiroid boyutları ve hacmi, paran-
kim yapısı, nodül varlığı, nodül varsa özellikleri 
not edilmelidir. Hiperparatiroidili hastaların yak-
laşık üçte ikisinde tiroid hastalıkları bulunmak-
tadır (16). US ile tespit edilen eşlik eden nodüler 
tiroid insidansı %17-84 arasında değişmektedir 
(8,17-21) Ayrıca bu hastalarda %2-24 oranında 
tiroid malignitesi bildirilmiştir. Bu nedenle para-
tiroid eksplorasyonu öncesi tiroidin değerlendi-
rilmesi boyun cerrahisinin tekrar edilmesini veya 
gereksiz tiroid cerrahisini önleyebilir. Cerrahi bir 
seride preoperatif tiroid US ve uygun görülen no-
düllerde ince iğne aspirasyonun (İİA) konkomi-
tan tiroid cerrahisi ihtiyacını %30’dan %6’ya in-
dirdiği gösterilmiştir (22).

Farklı Paratiroid Patolojilerinde 
Ultrasonografi

Anormal paratiroid bezler US ile oval veya fasülye 
şeklinde veya daha az sıklıkla multilobule şekilde, 
iyi sınırlı, hipoekoik lezyonlar olarak görülürler 
(Resim 3).

Paratiroid olduğu düşünülen bir lezyon sap-
tandığında şu özellikler mutlaka değerlendiril-
meldiir
• Yerleşim yeri – tiroid bezi, trakea, özefagus vb 

komşu anatomik yapılara göre

Resim 2: a)Sağda inferior posteriorda paratiroid adenom ve anatomik yapılar, b) Solda inferior posteriorda paratiroid 
adenom ve anatomik yapılar (longitudinal kesit)
Sc: Subkutan doku, St: Strap kaslar, T: Tiroid glandı, P: Paratiroid adenomu

Paratiroid Hastalıklarında Ultrasonografi
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• Ön-arka, transvers ve longitudinal çap (Resim 
4’de ölçüm yapılan bir paratiroid adenom gö-
rülmektedir).

• Hacim
• Şekil (oval, yuvarlak, fasulye şeklinde, vb)
• Ekojenite: Ekojenite çoğunlukla tiroid bezine 

göre karşılaştırılır (hipoekoik/izoekoik/hipe-
rekoik)

• Kistik komponent varlığı
• Kalsifikasyon varlığı
• Kanlanma paterni

Paratiroid Adenomu

Ultrasonografik değerlendirme sırasında önce-
likle transvers aksda tiroid inferioru ve superio-
ru gözden geçirilmeli, daha sonra prob longitu-
dinal aksa çevrilerek lateralden mediale tarama 
yapılmalıdır. Paratiroid adenomların çoğu tiroid 
bezinin arka kapsülünün dışında, kapsülle yakın 

komşulukta yer alır. Resim 4-12’de paratiroid ade-
nomların sıklıkla bulundukları yerler görülmek-
tedir.

Genel kabul edilen görüş adenomların US ile 
görüntülenebilmesi için 10 mm’den büyük ol-
maları gerektiği yönünde olsa da deneyimli kli-
nisyenler tarafından gelişen teknolojinin de yar-
dımıyla daha küçük adenomlar da saptanabilir. 
(Resim 13).

Adenomların %10’dan daha azı timus bezi ile 
yakın komşulukta veya içerisinde gömülü sapta-
nabilir (23) (Resim 14) US ile görüntülenmesi en 
zor adenomlar posterior yerleşimli üst adenom-
lardır. Adenomlar kısmen veya tamamen retro-
faringeal, retrotrakeal veya trakeözefagiel olukta 
bulunabilir. Nadiren karotid ayrımda veya karotis 
kılıfında saptanabilir (Resim 15).

Resim 3: Tiroid bezi inferiorunda oval, iyi sınırlı, hipoekoik görülen paratiroid adenomları, a,c) transvers kesit, b,d) lon-
gitudinal kesit



75

Resim 4: Sol superiorda paratiroid adenom, a) transvers kesit – anteroposterior ve transvers ölçüm, b) longitudinal 
kesit – longitudinal ölçüm

Resim 5: Sağ superior posteriorda paratiroid adenom a,c) transvers kesit, b,d) longitudinal kesit

Paratiroid Hastalıklarında Ultrasonografi
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Resim 6: Sol superior posteriorda paratiroid adenom a) transvers kesit, b) longitudinal kesit-doppler görünüm)

Resim 7: Sağ orta posteriorda paratiroid adenom a) transvers kesit, b) longitudinal kesit

Resim 8: Sol orta posteriorda paratiroid adenom a,c,e) transvers kesit, b,d,f) longitudinal kesit
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Resim 8: Sol orta posteriorda paratiroid adenom a,c,e) transvers kesit, b,d,f) longitudinal kesit (devamı)

Resim 9: Sağ inferiorda paratiroid adenom a,c) transvers kesit, b,d) longitudinal kesit

Paratiroid Hastalıklarında Ultrasonografi
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Resim 10: Sağ inferior posteriorda paratiroid adenom a,c) transvers kesit, b,d) longitudinal kesit)

Resim 11: Sol inferiorda paratiroid adenom a,c) transvers kesit, b,d) longitudinal kesit)
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Resim 12: Sol inferior posteriorda paratiroid adenom a,c) transvers kesit, b,d) longitudinal kesit)

Resim 13: a,b) sağ inferior posteriorda 6 mm paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit), c,d) Sol inferior pos-
teriorda 7 mm paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit), e,f) Sol orta posteriorda 5 mm paratiroid adenom 
-transvers ve longitudinal kesit)

Paratiroid Hastalıklarında Ultrasonografi
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Resim 13: a,b) sağ inferior posteriorda 6 mm paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit), c,d) Sol inferior pos-
teriorda 7 mm paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit), e,f) Sol orta posteriorda 5 mm paratiroid adenom 
-transvers ve longitudinal kesit) (devamı)

Resim 14: a,b,c) Timus içinde paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit ve doppler görünüm)
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Resim 15: a,b) Trakea arkasında izoekoik paratiroid adenom (ölçülen alan) (transvers ve longitudinal kesit), c,d) Karotis 
arter kılıfı içinde paratiroid adenom (oklarla işaretli alan) (transvers ve longitudinal kesit)

PHPT’li hastaların %5’inde multiple adenom 
bulunabilir (24) ( Resim 16). Bu hastalarda cerrahi 
şekli minimal invazif yöntemden bilateral boyun 
diseksiyonuna değişebileceğinden lezyonların 

Resim 16: Sağ inferior ve sağ orta posteriorda 2 adet pa-
ratiroid adenom (longitudinal kesit)

preoperatif saptanması önemlidir. Bu nedenle US 
ile tek bir patolojik paratiroid bezi saptanmış olsa 
da tüm paratiroid bez lokalizasyonlar ve ektopik 
alanlar değerlendirilmeden US sonlandırılmama-
lıdır. Çift adenom varlığında özellikle MEN-1 dü-
şünülmelidir (Resim 17).

Tiroid bezinin arka kapsülünde paratiroid ade-
nomunun yaptığı bir girinti görmek oldukça yay-
gındır. Buna “çentik işareti” denir. Ek olarak tiroidi 
paratiroidden ayıran tiroid kapsülünün oluşturdu-
ğu hiperekojenik bir çizgilenme/cidar görülebilir 
(Resim 18). Bu görünüm tiroide ait bir tiroid no-
dülünün adenomdan ayırt edilmesini sağlar. Yağlı 
fibröz kapsülü temsil eden bu bulgu bazı araştır-
macılar tarafından “residual paratiroid bulgusu” 
olarak adlandırılmıştır ve intratiroidal adenom-
larda saptanmaz (25,26). Adenom çevresindeki 
bu çizgilenme bazı lezyonlarda posteriora uzanan 
akustik gölgelenmeye neden olabilir (Resim 19).

Paratiroid Hastalıklarında Ultrasonografi
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Resim 17: a) MEN Tip 1 tanılı hastada transvers kesitte sağ ve sol inferiorda paratiroid adenomlar, b) aynı hastada lon-
gitudinal kesitte sol inferiordaki adenom, c) MEN Tip 1 tanılı hastada transvers kesitte sağ ve sol inferiorda paratiroid 
adenomlar

Resim 18: a) Paratiroid adenomu ve etrafındaki hiperekojenik çizgilenme, b) Paratiroid hiperplazisi ve etrafındaki hipe-
rekojenik çizgilenme
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Resim 19: Paratiroid adenom çevresindeki hiperekojen 
çizgilenmenin posteriorda oluşturduğu akustik gölge-
lenme

Paratiroid adenomlar tipik olarak solid, iyi sı-
nırlanmış, homojen, hipoekoik oval lezyonlardır. 
Çoğunlukla tiroid bezine göre daha hipoekoik 
olmalarının nedeninin belirgin bir hücre yoğun-
luğu ve düşük yağlı içeriğe bağlı olduğu düşünül-

mektedir. Daha az sıklıkla tiroid ile izoekoik veya 
hiperekoik alanlar içeren adenomlar görülebilir 
(Resim 20,21,22).

Hiperekojenite paratiroid adenomların nadir 
bir varyantı olan ve matür yağ doku içeren parati-
roid lipoadenom düşündürür (Resim 23).

Genel olarak oval ve iyi sınırlanmış olsa da fa-
sülye şeklinde, küresel, bilobule veya multilobüle 
olabilirler (Resim 24,25). Anatomik olarak bulun-
dukları alana uygun şekil alarak farklı görünüm-
lerde karşımıza çıkabilirler.

Paratiroid adenomlar çoğunlukla solid olsalar 
da %1-2 oranında kistik değişiklikler izlenebilir 
(24,27). Bu tür lezyonlar genellikle alt paratiro-
id bezlerde görülür. Kistik görünümün adenom 
dejenerasyonu, hiperplastik bir bezde internal 
nekroz veya lezyon içi kanamaya bağlı oluştuğu 
düşünülmektedir (27,28). Periferal solid kompo-
nentle birlikte kompleks kistik morfolojide olabi-
leceği gibi tamamen kistik görünümde de olabilir 
(Resim 26,27,28). Tipik olarak adenom olan bü-
yük lezyonlarda küçük kistik alanlar görülebilir.

Resim 20: a,b) Sağ orta posteriorda hipoekoik halolu kendisi izoekoik paratiroid adenom (transvers ve longitudinal 
kesit), c) Sağda izoekoik paratiroid adenom (transvers kesit), d) Sağ inferiorda izoekoik paratiroid adenom (longitudinal 
kesit)

Paratiroid Hastalıklarında Ultrasonografi
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Resim 21: a) Sol superior posteriorda izohipoekoik paratiroid adenom, b) Solda kistik alanlar ve fibrotik bantlar içeren 
izoekoik paratiroid adenom

Resim 22: a,b) Sol inferiorda %25’den az kistik alanlar içeren hiperekojen paratiroid adenom (transverse ve longitudinal 
kesit) c) Sağ inferiorda içerisinde hiperekojen alanlar içeren superiorunda hipoekoik alan içeren dev paratiroid adenom
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Resim 23: a,b) Sol inferior posteriorda izo-hiperekoik paratiroid lipoadenom (oklarla gösterilen alan) (transvers ve lon-
gitudinal kesit) c) Aynı lezyonun doppler ultrasonografi ile polar kanlanma paterni, d) Sağda posteriora uzanan, sağ 
tiroid lobundan daha büyük, 5.5 cm, ortasında kistik alan içeren izo-hiperekoik lipoadenomatöz atipik paratiroid ade-
nomu (uzun ve kısa aks sarı çizgilerle işaretlenmiş) (longitudinal kesit)

Resim 24: a,b) Sol inferiorda fasulye görünümlü paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit), c,d) Sol inferior 
posteriorda fasulye görünümlü paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit) 
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Resim 24: a,b) Sol inferiorda fasulye görünümlü paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit), c,d) Sol inferior 
posteriorda fasulye görünümlü paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit) (devamı)

Resim 25: a,b) Sağ inferior posteriorda 3,5 cm küresel paratiroid adenom (sınırları ölçümlerle belirtilmiştir) (transvers 
ve longitudinal kesit), c,d) Sağ inferiorda izoekoik, makrokalsifikasyon içeren, %25’den az kistik alan içeren küresel para-
tiroid adenom (sınırları ölçümlerle belirtilmiştir) (transvers ve longitudinal kesit)
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Resim 26: a) Sağ superior posteriorda %25’den az kistik alan içeren solid paratiroid adenom, b) Sol inferior posteriorda 
ortası kistik ve kist içinde paralel fibröz bantlar mevcut olan izohipoekoik paratiroid adenom

Resim 27: a,b) Sağ inferiorda %50 oranında kistik komponent içeren izoekoik paratiroid adenom (transvers ve longi-
tudinal kesit)

Resim 28: a,b) Sol inferiorda %50’den fazla kistik komponent içeren paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit)
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Gri skala US ile saptanan lezyonları besleyen 
vasküler yapıların saptanması ve kanlanma pater-
nlerinin belirlenmesi için renkli doppler görüntü-
leme yapılmalıdır. Paratiroid lezyonlar genellikle 
yoğun kanlanırlar (Resim 29,30).

Doppler US ile paratiroid beze giren karakte-
ristik bir ekstratiroidal besleme damarı görülebi-
lir. Bazı yazarlar tarafından “polar arter” olarak 
isimlendirilen bu arter çoğunlukla inferior tiro-
idal arterin bir dalıdır ve penetrasyondan önce 
bezin çevresinde dallanma eğilimindedir (29). Bu 
nedenle kanlanma çoğunlukla periferal görülür 
(Resim 31,32). “Vasküler kemer” olarak da adlan-
dırılan bu patern adenomların, santral kanlanma 
gösteren lenf bezi ve tümöral lezyonlardan ayrıl-
masını sağlar (Resim 33).

Daha büyük lezyonlarda internal kanlanma 
görülebilse de yine periferde dallanma eğilimin-
dedir. Doppler ile polar besleme damarı adenom 
tanısını kolaylaştırır. Rickes ve ark tarafından ya-

pılan ve 98 PHPT’li hastanın alındığı prospektif 
bir çalışmada doppler ile polar besleme damarı-
nın görülmesinin paratiroid adenomların sap-
tanmasında spesifiteyi belirgin arttırdığı bildiril-
miştir (30). Buna göre damar görülen lezyonlarda 
anormal bez %93 oranında doğru bir şekilde be-
lirlenmiştir. Benzer şekilde bir başka çalışmada da 
belirgin bir besleme damarının saptanmasının lo-
kalizasyon doğruluğunu %73’den %88’e çıkardığı 
gösterilmiştir (31). Lu ve ark. tarafından yapılan 
ve 107 PHPT’li hastanın alındığı bir çalışmada 
US ile residual paratiroid bulgusunun ve polar 
vasküler bulgunun saptanmasının adenomlar için 
karakteristik olduğu ve adenom boyutu ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (25). Besleme damarı yanın-
da komşu tiroid bezinde altta yatan bir adenomun 
yerini belirlemeye yardımcı olabilecek bir asimet-
rik hipervaskülarite alanı görülebilir (32,33). Na-
diren paratiroid adenomların doppler ile kanlan-
madığı görülebilir (Resim 34).

Resim 29: a,b) Sağ inferiorda diffüz kanlanan paratiroid adenom (longitudinal kesit ve doppler görünüm), c,d) Sol 
inferiorda diffüz kanlanan paratiroid adenom (longitudinal kesit ve doppler görünüm)
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Resim 30: a,b) Sol inferior posteriorda diffüz kanlanan paratiroid adenom (longitudinal kesit ve doppler görünüm), 
c,d) Sağ orta posteriorda hipoekoik ve izoekoik alanlar içeren diffüz kanlanan paratiroid adenom (longitudinal kesit ve 
doppler görünüm)

Resim 31: a,b) Sağ inferior posteriorda dual polar kanlanma gösteren paratiroid adenom (longitudinal kesit ve doppler 
görünüm), c) Sağ inferiorda dual polar ve intranodal kanlanma gösteren paratiroid adenom (doppler görünüm)
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Resim 32: a) Sol inferiorda hiperekojen ve %25’den az kistik alan içeren paratiroid adenomda polar arter, b) Sağ inferior-
da 3 cm izohipoekoik paratiroid adenomda polar ve nodal kanlanma (alt ok polar, üst ok nodal kanlanmayı göstermek-
te), c,d) Sağ inferiorda paratiroid adenomda polar kanlanma (longitudinal kesit ve doppler görünüm)
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Resim 33: a,b) Sağ inferior posteriorda vasküler kemer şeklinde kanlanma görülen paratiroid adenom (longitudinal 
kesit ve doppler görünüm) c,d) Sağ superiorda vasküler kemer şeklinde kanlanma görülen paratiroid adenom (lon-
gitudinal kesit ve doppler görünüm) e) Sağ inferior posteriorda vasküler kemer şeklinde kanlanma görülen paratiroid 
adenom

Resim 34: a, b) Doppler ile kanlanma saptanmayan paratiroid adenomlar
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Vakaların %2-5’inde paratiroid adenom tiro-
id bezi içerisinde gömülü olabilir ve intratiroidal 
paratiroid adenomu adını alır (34) (Resim 35,36).

İntratiroidal paratiroid adenomlarının belir-
lenmesi zor olabilir. Karakteristik olarak tiroid 
dokusu tarafından tamamen veya kısmi olarak 
çevrelenmiş solid ve belirgin hipoekoik lezyon-
lardır. Diğer adenomlarda olduğu gibi lezyon içe-
risinde polar bir besleme damarı tanıya yardımcı 
olur. Onbeş adet intratiroidal paratiroid adeno-
mun alındığı bir çalışmada lezyonların %80’i ti-
roid bezinin orta veya alt kesiminde saptanmıştır 
(35). Ayrıca bu çalışmada lezyonların hipoekoik 
olması ve belirgin kanlanma paternine ek olarak 
yüzeylerinde hiperekoik bir çizgilenme bulunma-
sının da ayrım yapmada kullanılabileceği belirtil-

miştir. Bazı araştırmacılar tarafından bir lezyonun 
intratiroidal paratiroid adenom olarak nitelendi-
rilmesi için tamamiyle tiroid bezi tarafından sarılı 
olması gerektiği, tiroid bezini çevreleyen bir psö-
dokapsül veya örtü altında kalan ya da tiroidin 
yaptığı bir girintide yer alan adenomların gerçek 
intratiroidal adenom olmadığı öne sürülmektedir 
(36). Ancak bu lezyonların da cerrahi sırasında 
görüntülenmesi zordur ve tiroidin parsiyel rezek-
siyonunu gerektirir. Bu nedenle bazı araştırmacı-
lar %100’ü tiroid tarafından çevrelenmiş lezyon-
ları komplet intratirodial paratiroid adenomu, 
%50’den fazlası tiroid bezi tarafından sarılı olan 
lezyonları inkomplet intratirodial paratiroid ade-
nomu olarak adlandırmıştır (35).

Resim 35: a,b) Sol tiroid lobu orta posteriorda içinde hipo ve hiperekojen alanlar içeren intratiroidal paratiroid adenom 
(transvers ve longitudinal kesit), c,d) Sol tiroid lobu inferiorda intratiroidal paratiroid adenom ve sol orta posteriorda 
papiller tiroid kanser birlikteliği
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Paratiroid Hiperplazisi

Hiperplazik paratiroid bezler adenomlara göre 
daha küçük olduklarından veya yapıları normal 
beze daha yakın olduğundan daha zor görüntüle-
nebilirler (8). Bununla birlikte US özellikleri ade-
nomlarla benzerdir (Resim 37,38,39).

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) hastalarında 
tüm bezler belli bir dereceye kadar etkilenebilir. 
Bu nedenle lokalizasyonun değeri sınırlıdır ve 
cerrahi olarak tüm paratiroid bezlerin eksploras-
yonu gerekir (13). Komorbiditeler nedeniyle cer-
rahi uygulanamayan KBY hastalarında paratiroid 
US etanol ve radyofrekans ablasyonu sırasında yol 
gösterici olması nedeniyle önemlidir.

Resim 36: a,b) Sağ tiroid lobu orta posteriorda intratiroidal paratiroid adenomu (transvers ve longitudinal kesit), c,d) 
Sağ tiroid lobu orta posteriorda intratiroidal paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit)

Resim 37: Paratiroid hiperplazili hastada a) Sağ superior posteriorda belirgin hipoekoik (transvers kesit), b) sol inferior 
anteriorda izo-hipoekoik paratiroid lezyonlar (longitudinal kesit), Paratiroid hiperplazili hastada c,d) Sol ortada izoekoik 
paratiroid lezyon (transvers ve longitudinal kesit)
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Resim 37: Paratiroid hiperplazili hastada a) Sağ superior posteriorda belirgin hipoekoik (transvers kesit), b) sol inferior 
anteriorda izo-hipoekoik paratiroid lezyonlar (longitudinal kesit), Paratiroid hiperplazili hastada c,d) Sol ortada izoekoik 
paratiroid lezyon (transvers ve longitudinal kesit) (devamı)

Resim 38: Tersiyer hiperparatiroidili hastada; a,b) sağ orta superiorda hipoekoik (transvers ve longitudinal kesit) hiperp-
lazi, c) sol orta posteriorda hiperekojen alanlar içeren hipoekoik hiperplazi (longitudinal kesit)
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Resim 39: Paratiroid hiperplazili hastada a) Sol superiorda izoekoik (transvers kesit), b) sol inferiorda izo-hipoekoik hi-
perplazi (transvers kesit) Paratiroid hiperplazili hastada c,d) Sol orta posteriorda etrafı hipoekoik halolu kendisi izoekoik 
hiperplazi (halo transvers kesitte daha belirgin görülmektedir) (transvers ve longitudinal kesit)

Paratiroid Karsinomu

Paratiroid karsinomlar adenomlara oranla daha 
büyük olma eğilimindedir (7). Maligniteyi dü-
şündüren en güvenilir özellik çevre yapılara in-
vazyondur. 3 cm’den büyük, lobule veya düzensiz 
kenara sahip, ileri derecede heterojen, fibröz bant 
veya kalsifikasyon içeren lezyonlarda karsinom 
akla gelmelidir (13,37-39) (Resim 40,41,42).

137 benign paratiroid lezyon ile 10 paratiro-
id karsinomun US özelliklerinin karşılaştırıldığı 
bir çalışmada karsinomların anlamlı şekilde daha 
büyük olduğu bildirilmiştir. Kanserlerde hetero-
jen ekojenite %60, kapsüler kalınlaşma %20 ve 
infiltratif kenar varlığı %50 oranında saptanmış 
ve benign lezyonlara göre anlamlı olarak yüksek 
bulunmuştur. Kanlanma paternleri ve kistik alan 
varlığı ise benign ve malign paratiroid lezyonla-
rında benzer bulunmuştur (40). İstatistiksel an-

lamlı olmasa da benign lezyonların %1.5’inde 
kalsifikasyon saptanmışken, malign lezyonlarda 
bu oran %10 saptanmıştır. Yakın zamanda yayım-
lanan bir başka çalışmada ise 21 paratiroid kanser, 
64 benign paratiroid lezyonun US özellikleri kar-
şılaştırılmış ve kanserlerin boyutlarının belirgin 
büyük olduğu ve önarka/transvers çap oranınn 
daha yüksek olduğu gösterilmiştir (41). Ek olarak 
bu çalışmada heterojen ekojenite, düzensiz şekil, 
kenar düzensizliği, intranodüler kalsifikasyon, 
kistik değişiklik, belirsiz sınır ve şüpheli lenf nodu 
varlığı oranlarının kanserlerde benign lezyonlara 
göre anlamlı yüksek olduğu bildirilmiştir.

Atipik paratiroid adenomlar (APA) malignite 
potansiyeli belirsiz paratiroid neoplazmları olarak 
ifade edilebilir. Klinik özelliklerinin benign ade-
nomlar ile malign paratiroid kanserleri arasında 
olduğu düşünülmektedir. Çalışmalarda APA’ların 
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solid büyüme paterni, fibröz bant oluşumu, mi-
totik aktivite, çevre yumuşak dokuya veya tiroid 
dokusuna yapışıklık ve hücresel atipi gibi parati-
roid karsinomlar ile karışan bir takım atipik his-
tolojik özellikler taşımaları nedeniyle karsinom 
gelişimine zemin oluşturduğu öne sürülmüştür 
(42-44). Buna karşın lokal invazyon ve/veya me-
tastaz bulgusu yoktur. Sporadik veya bazı heredi-
ter sendromların bir parçası olarak görülebilirler 
(45). APA ve paratiroid kanserlerin klasik ade-
nomlardan ayrımınında kullanılabilecek tek bir 
biyokimyasal veya görüntüleme özelliği yoktur. 
Ancak APA’larda Ca ve PTH seviyelerinin para-
tiroid hiperplazi ve adenomlardan daha yüksek 

olduğuna ve APA’lardaki Ca değerinin adenom 
ile karsinomlar arasında bir seviyede olduğuna 
dair çalışmalar mevcuttur (43,44,46). Literatür-
de APA’ların US özelliklerinin incelendiği çok 
az sayıda çalışma vardır. Bunlardan kliniğimizde 
yapılan ve 202 adenom, 26 APA ve 17 paratiroid 
hiperplazi leyzyonun karşılaştırıldığı çalışmada 
APA’ların ön arka ve transvers çaplarının adenom 
ve hipeplaziden, longitudinal çaplarının adenom-
lardan daha büyük olduğu, ve kistik komponent 
içerme oranının adenomlardan daha fazla olduğu 
bildirilmiştir (46). Resim 43,44,45,46’da histopa-
toloji APA saptanan paratiroid lezyonlarının US 
görünümleri görülmektedir.

Resim 40: a) Solda sınırları düzensiz içinde makrokalsifik alanlar ve fibröz bantlar içeren çevre dokuya infiltre yaklaşık 
7 cm hiper ve hipoekojen paratiroid karsinom (transvers kesit), b,c) aynı vakada postoperatif nüks görünümü - lezyon 
pür kistik görünümde ve çevre dokuya infiltre (transvers kesit)
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Resim 41: a,b) Total tirodektomi yapılmış hastada trakeanın hemen yanında makrokalsifik alanlar içeren, çevre dokuya 
invaze ve belirgin hipoekoik alan olarak görülen paratiroid karsinomu (transvers ve longitudinal kesit), c) sol level IV’de 
paratiroid karsinomu lenf nodu metastazı (longitudinal kesit) 

Resim 42: Paratiroid kanserli hastada solda subkutan dokuda metastaz, lezyon belirgin hipoekoik, sınırları düzensiz, 
çevre dokuya invaze, içinde makro ve mikrokalsifik alanlar mevcut, a) longitudinal kesit, b) doppler ile kanlanma pater-
ni, c) elastosonografi
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Resim 42: Paratiroid kanserli hastada solda subkutan dokuda metastaz, lezyon belirgin hipoekoik, sınırları düzensiz, 
çevre dokuya invaze, içinde makro ve mikrokalsifik alanlar mevcut, a) longitudinal kesit, b) doppler ile kanlanma pater-
ni, c) elastosonografi (devamı)

Resim 43: a) Sağ inferior posteriorda atipik paratiroid adenom, b) Sol posteriorda superiora uzanan fibrotik bantlar ve 
kistik alanlar içeren izoekoik 5.5 cm atipik paratiroid adenom (oklarla işaretli alan), c) Sağ inferiorda vertebraya doğru 
uzanan, düzensiz sınırlı, ileri derecede hipoekoik, 5 cm atipik paratiroid adenom (longitudinal aks) (oklarla işaretli alan)
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Resim 44: a,b) Sol arka posteriorda %25’den az kistik alan içeren atipik paratiroid adenom (transvers ve longitudinal 
kesit), c,d) Sol inferior-inferior posteriorda küçük kistik alanlar ve ince fibröz bantlar içeren etrafı hipoekoik halolu ken-
disi izohipoekoik 5 cm atipik paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit), e,f) sağ orta posteriordan vertebraya 
doğru ilerleyen atipik paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit)
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Resim 45: a,b) sağ inferiorda içinde yumurta kabuğu şeklinde makrokalsifikasyon içeren atipik paratiroid adenom, c) 
sol inferior posteriorda içinde hiperekojen ve kistik alan içeren 4 cm atipik paratiroid adenom, d) sol inferiorda hipere-
kojen alanlar ve ince fibröz bantlar içeren 4 cm küresel atipik paratiroid adenom

Resim 46: Sol inferiorda kistik alanlar ve fibröz bant içeren izohipoekoik atipik paratiroid adenom a) transvers kesit, b) 
longitudinal kesit, c) kaotik kanlanma
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Ultrasonografinin Paratiroid 
Lezyonlarının Tanısında Yeri
Çalışmalarda US’nin paratiroid adenomları sapta-
madaki sensitivitesi %65-97 ve spesifitesi %88-97 
arasında bildirilmiştir (11,25,37). Paratiroid lez-
yonlarının görüntülenmesinde sıklıkla kullanılan 
bir diğer yöntem olan 99m Tc sestamibi sintig-
rafinin ise sensitivitesi %68-95 arasındadır (47). 
2017’de yayımlanan ve 12 çalışmanın dahil edildi-
ği bir metaanalizde US sensitivitesi %80, spesifite-
si %77, 99m Tc sestamibi sintigrafinin sensitivitesi 
%84, spesifitesi %87 olarak bildirilmiştir (48). Bu 
iki yöntemin birlikte kullanılması ile lezyon veya 
lezyonların lokalizasyonu daha yüksek doğrulukla 
yapılabilir (49-52). Ektopik yerleşimli lezyonların, 
özellikle arkada, retrofaringeal bölgede, intratora-
sik alanda yerleşen adenomlar ve hiperplazilerin 
saptanması güç olabilir. Yapılan bir çalışmada US 
ile saptanmayan ve Tc 99m sestamibi ile lokalize 
edilen paratiroid adenomlarının %58’inin arka 
yerleşimli olduğu bildirilmiştir (53). Hiperpara-
tiroidili hastaların %10-15’inde çoklu bez hasta-
lığı görülür ve cerrahi yaklaşımı değiştirdiği için 
bu lezyonların preoperatif saptanması önemlidir 
(54). Adenomlarda görece yüksek olan US sensi-
tivitesi paratiroid hiperplazilerde ve çift adenom 
varlığında belirgin olarak azalmaktadır. Haciyan-
li ve ark yaptığı çalışmada çift adenom olan 21 
hastada preoperatif US sensitivitesi %40, Tc 99m 

sestamibi sensitivitesi %30, her iki yöntem birlik-
te kullanıldığında sensitivite %60 olarak bildiril-
miştir (55). 20.000’den fazla hastanın alındığı bir 
metaanalizde ise US sensitivitesi tek adenomlarda 
%78.5 iken çift adenomlarda %16.2 ve çoklu bez 
hastalığında %34.9 olarak bildirilmiştir (56). Lite-
ratürde US’nin çoklu bez hastalığında sensitivitesi 
%15-35 arasında değişmektedir (54).

Lenf nodu, egzofitik tiroid nodülü, lipom, vas-
küler yapılar, metastatik tiroid kanseri gibi birçok 
servikal veya mediastinal yapı paratiroid adenom 
ile karışabilir (37). Paratiroid lezyonlarla en çok 
karışan yapılardan biri servikal lenf nodlarıdır. 
Özellikle hastada eşlik eden lenfositik tiroidit var-
sa servikal bölgede lenf nodları belirgin olabilir ve 
paratiroid lezyonlarla karıştırılabilir (6). Benign 
lenf nodlarını paratiroid lezyonlardan ayırmak 
için bazı özellikler yardımcı olabilir. Ekojenik 
yağlı bir hilus benign lenf nodu düşündürmelidir. 
Doppler görüntülemede lenf nodları küçük hiler 
damarlarla kanlanırken, paratiroid adenomlar-
da daha çok polar ve periferal kanlanma pater-
ni görülür (32,57). Bununla birlikte yağlı hilusu 
veya periferal vaskülaritesi kaybolmuş morfolojik 
olarak anormal lenf nodlarını ayrırt etmek zor 
olabilir. Eğer lezyon common karotid arter late-
ralindeyse paratiroid adenom olma ihtimali çok 
düşüktür.

Resim 46: Sol inferiorda kistik alanlar ve fibröz bant içeren izohipoekoik atipik paratiroid adenom a) transvers kesit, b) 
longitudinal kesit, c) kaotik kanlanma (devamı)
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Paratiroid patolojilerinin US görüntülenme-
sini etkileyen diğer bir önemli durum eşlik eden 
tiroid patolojileridir. Yapılan çalışmalarda tiroid 
hastalığı varlığında US sensitivitesinin %100’den 
%84-93’e, pozitif prediktif değerinin de %100’den 
%84’e düştüğü gösterilmiştir (58). Tiroid nodül 

varlığı, özellikle büyük ve multiple nodüller varsa, 
anatomi değişeceğinden ve posteriordaki nodül-
ler paratiroid lezyonlar ile karıştırılabileceğinden 
ultrasonografik değerlendirme zorlaşır (Resim 
47,48).

Resim 47: a,b) Sol tiroid lobunda nodüller ve sol inferior posteriorda paratiroid adenom (transvers ve longitudinal 
kesit), c,d) Sağ tiroid lobu orta medialde nodül ve sağ orta posteriorda paratiroid adenom (transvers ve longitudinal 
kesit), e,f) Sol tiroid lobunda solid-kistik karmaşık nodül ve sol inferior posteriorda paratiroid adenom (transvers ve 
longitudinal kesit), N: nodül, P: paratiroid, T: tiroid bezi
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Tiroid bezinin arka kısmında yer alan nodüller 
yanlışlıkla intrakapsüler paratiroid adenomu ola-
rak yorumlanabilir. Bu durumda yine paratiroid 
adenomların tipik kanlanma paterni yardımcı 
olabilir. Yakın zamanda Lu ve ark tarafında yapı-
lan çalışmada US ile paratiroid olduğu düşünülen 
108 lezyonun 6’sında yanlış pozitiflik bildirilmiş-
tir (25). Patolojik olarak bu lezyonların 2’sinin 
foliküler adenom, birinin PTK, birinin nodüler 
guatr, birinin normal paratiroid dokusu ve birinin 
servikal lenf nodu olduğu saptanmıştır. Foliküler 
tümör ve benign nodülün yanlışlıkla paratiroid 
olarak değerlendirilmesinin nedeni olarak da lez-
yonların tiroid bezinin arka tarafında yer alması 
ve dışarıya doğru büyümüş olmaları gösterilmiş-

tir. PHPT olan 212 hastanın alındığı bir çalışmada 
eşlik eden tiroid hastalığı varlığında normal tiroid 
varlığına kıyaslandığında US’nin sensitivitesinin 
%75’den %46.7’ye düştüğü bildirilmiştir (59). İnt-
ratiroidal paratiroid adenomlarının tiroid nodül-
lerinden her zaman ayrılması mümkün değildir. 
Bu durumda ince iğne aspirasyon (İİA) yıkama 
ile lezyonun Tg ve PTH değerlerinin incelenmesi 
ve sitolojik değerlendirme ayırıcı tanıda yardımcı 
olabilir (13). Ayrıca, tiroidektomi ya da kronik ti-
roidit gibi boyun anatomisinin değiştiği ve tiroid 
bezinin yapı ve ekojenitesinin bozulduğu durum-
larda paratiroid bezlerin değerlendirilmesi zorla-
şabilir (Resim 49,50) .

Resim 48: a,b) Sol tiroid lobunda tiroid nodülü (patoloji folliküler adenom) ve sol orta posteriorda paratiroid adenom 
(transvers ve longitudinal kesit), c) Sağ tiroid lobunda tiroid nodülleri ve sağ orta posteriorda paratiroid adenom (lon-
gitudinal kesit)
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Resim 49: a,b) Hashimoto tiroiditi ile birlikte sağ inferior posteriorda paratiroid adenom (transvers ve longitudinal aks)

Resim 50: a) Total tiroidektomize hastada solda paratiroid adenom, özefagus ve karotis görünümü (transvers kesit) b) 
Total tiroidektomize hastada sol inferiorda paratiroid adenom, c,d) Total tiroidektomize hastada sağda hipoekoik halolu 
hiperekojen 4 cm paratiroid adenom (transvers ve longitudinal kesit)
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Üst tiroid loblarına bitişik paratiroid bezler 
tiroid bezi ile benzer ekojenitede olabilir ve bu 
nedenle gözden kaçabilir. Sadece transvers aksda 
inceleme yapıldığında prevertebral kaslar, venler 
veya özefagus, paratiroid adenom ile karışabilir. 
Longitudinal bir inceleme ile ayırt etmek müm-

kündür. Başın bir taraftan bir tarafa çevrilmesi 
ve yutkunma ile özefagusun hareket etmesi ayırt 
etmeye yardımcı olur. Resim 51’de özefagus görü-
nümünü taklit eden kistik komponentli bir para-
tiroid adenom görülmektedir.

Resim 51: a,b) Sol orta posteriorda özefagus görünümünü taklit eden içinde %25’den az kistik alan içeren izoekoik 
adenom (transvers ve longitudinal kesit)

Paratiroid Elastosonografisi

Dokuların sertliğinin değerlendirilmesi prensi-
bine dayanan elastosonografi (ESG) paratiroid 
lezyonlarda kullanımı nispeten daha yeni bir tek-
niktir. Elastisite; bir dokunun, uygulanan dış bir 
güç ile deforme olabilme ve dış güç ortadan kaldı-
rıldığında orijinal şekil ve boyutuna gelebilme ye-
teneğidir. Doku deformasyonu, dokunun sertliği 
ile ters orantılıdır. Genel olarak, yağ dokusu kolay 
deforme olurken fibröz veya kanser dokuları yağ 
ve kasa göre ilk durumlarına daha geç dönerler.

Baskıdan etkilenme derecesi iki metodla de-
ğerlendirilebilir; bunlardan birinde bası manuel 
olarak dıştan uygulanır, diğerinde US transducer 
ile cihazın kendisi bası uygular. Manuel bası uy-
gulanan gerçek zamanlı elastografide sert obje-
ler uygulanan basınca karşı komprese olmadan 
yer değiştirirken, yumuşak dokular kompresyon 
sırasında deforme olur. Manuel bası uygulama 
sırasında prob, incelenecek bölge üzerine konu-
larak ritmik baskı yapılır. Uygulanan baskı cihaz 

üzerinde 1 ile 5 arasında değişen bir skalada gös-
terilir. ESG değerlendirme için uygun olan baskı 
düzeyi 3-4 olmalıdır. ESG ile elde edilen görün-
tüler bir renk skalasına göre sınıflandırılır ve ilgi 
alanındaki bölgenin ESG skoru belirlenir. Bu renk 
skalası için genellikle Itoh ve ark tarafından geliş-
tirilmiş olan skala kullanılmaktadır. Bu skalada 
lezyon, renklenmesine göre 1 ile 5 arasında deği-
şen gruplardan birine dahil edilir. ESG skoru ola-
rak adlandırılan bu gruplandırma 1’den 5’e doğru 
gittikçe lezyonun sertliğinin arttığı anlamını taşır 
(60). Renklendirme ile elde edilen bilgiler kalita-
tiftir. Doku sertliğinin aynı bölgede başka bir sağ-
lıklı doku ile kıyaslanarak değerlendirildiği strain 
elastografi ile yarı-kantitatif veri elde edilebilir.

Son yıllarda kullanıma giren shear-wave elas-
tografi (SWE) ile dış kompresyon yerine US prob-
ları ile dokuya kısa süreli (0,03-0,4 ms), yüksek 
güçlü (frekans 2,67 MHz) akustik itici radyasyon 
kuvveti (ARFİ) uygulanmaktadır. Bu neden-
le daha az kullanıcı bağımlı olduğu söylenebilir 
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(61). Kuvvetin dokuda oluşturduğu yer değiştir-
melere “shear wave” adı verilir. “Shear wave” hızı, 
dokunun sertliği ile doğru orantılıdır ve SWE ile 
oluşturulan dalgaların dokuda ilerleme hızı ölçül-
mektedir. Bu yöntemle elde edilen sonuçlar renk 
haritası, oran veya değer (m/s veya kilopaskal) 
şeklinde belirtilebilir. Probdan gönderilen ARFİ 
yayılma hızı sert dokularda daha fazla iken yu-
muşak dokularda daha yavaştır. 2D-Shear Wave 
Elastography (2D-SWE) ise tek bir fokal bölge 
yerine multiple fokal bölgelerde daha hızlı bir şe-
kilde mekanik vibrasyon oluşmasını sağlar. Bu şe-
kilde silindiriğe yakın bir dalga konisi elde edilir. 
ESG kalitatif bir metodken ARFI görüntüleme ve 
2D-SWE kantitatif değerlendirme sağlar.

Elastosonografinin paratiroid adenomların 
tiroid nodülünden veya paratiroid hiperplaziden 
ayrımında kullanılabileceğine dair veriler giderek 
artmaktadır (62-64). Adenomlar içerdikleri yağ 
dokunun daha düşük olması nedeniyle paratiro-
id hiperplazilere göre daha sert olma eğiliminde-
dir. Ayrıca fibröz bir kapsül varlığı da sertliğini 
arttırabilir. Elastografinin paratiroid patolojile-
rinde kulanıldığı ilk çalışma olan ve 2012’de ya-
yımlanan Ünlütürk ve ark.nın yaptığı çalışmada 
72 hasta alınmış, paratiroid adenomlarının sert 
lezyonlar olduğu ve hiperplazilerin sertliklerinin 
daha düşük, elastisitelerinin daha yüksek olduğu 
saptanmıştır (65). Bu konuda en geniş serilerden 
biri olan ve merkezimizde yapılan çalışmada 230 
hastada 245 paratiroid lezyonu değerlendirilmiş-
tir (46). Histopatolojik olarak kanıtlanmış 202 
paratiroid adenom, 26 atipik paratiroid adenom 
ve 12 hiperplazinin ESG skorlarının ve strain in-
dekslerinin karşılaştırıldığı bu çalışmada hiperp-

lazilerin %52.9’unun, adenomların %41.5’inin ve 
atipik adenomların %26.9’unun skor 1 olduğu gö-
rülmüştür. Patolojik tanılarına göre strain indeks 
değerlerinde anlamlı fark görülmüş ve hiperpla-
zilerin en düşük, atipik adenomların en yüksek 
strain indekse sahip olduğu saptanmıştır.

Genel kanı yağ dokuda azalma nedeniyle pa-
ratiroid adenomların tiroid parankim veya no-
düllerine göre daha sert olduğu yönünde olsa da 
adenomlarla tiroid dokusunun ESG sonuçlarının 
karşılaştırıldığı çalışmalarda çelişkili sonuçlar 
elde edilmiştir. Bazı çalışmalarda adenomların 
tiroid parankimine veya tiroid nodüllerine göre 
daha yumuşak olduğu bildirilmiştir (66-68). Buna 
karşın adenomların tiroid parankimi ve benign 
tiroid nodüllerine göre daha sert, ancak malign 
nodüllere göre daha yumuşak olduğunu bildiren 
çalışmalar da vardır (54, 64,65,69). Yakın zaman-
da yapılan ve 20 paratiroid adenomunun değer-
lendirildiği bir çalışmada adenomların elastisite-
sinin hem tiroid hem de çevre kas dokudan daha 
düşük olduğu ve SWE’nin tanısal değerinin strain 
elastografiye göre daha yüksek olduğu bildirilmiş-
tir (64).

Paratiroid adenomlar ile lenf nodlarının kar-
şılaştırıldığı çalışmalar adenomların benign lenf 
nodlarına göre daha sert olduğu yönündedir 
(70,71). 54 paratiroid adenoma, 33 paratiroid hi-
perplazinin ve 31 servikal lenf nodunun alındığı 
bir çalışmada adenomların hiperplazilerden ve 
lenf nodlarından daha sert yapıda olduğu bulun-
muştur (72).

Resim 52,53,54,55,56,57’de paratiroid lezyon-
larında farklı elastosonografi skorları gösterilmiş-
tir.
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Resim 52: a) Sağ inferior posteriorda hipoekoik elastosonografi skoru 1 olan paratiroid adenom, b) Sağ inferior poste-
riorda hipoekoik elastosonografi skoru 1 olan paratiroid adenom, c) Sol orta posteriorda izohipoekoik elastosonografi 
skoru 1 olan paratiroid adenom, d) Tiroid sol lobda özefagus komşuluğunda hipoekoik elastosonografi skoru 1 olan 
intratiroidal paratiroid adenom

Resim 53: a) Sağ orta posteriorda elastosonografi skoru 2 olan paratiroid adenomu, b) Sağ orta posteriorda elastoso-
nografi skoru 2 olan paratiroid adenomu ve sağ tiroid lobunda tiroid nodülü, c) Sağ superior posteriorda elastosonog-
rafi skoru 2 olan paratiroid hiperplazisi
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Resim 54: a) Sağ superiorda elastosonografi skoru 3 olan paratiroid adenomu, b) Sağ inferiorda elastosonografi skoru 
3 olan paratiroid adenomu, c) Sağ superior posteriorda elastosonografi skoru 3 olan paratiroid adenomu, d) Sağ orta 
posteriorda elastosonografi skoru 3 olan paratiroid adenomu

Resim 55: a) Sol inferiorda elastosonografi skoru 4 olan paratiroid adenomu, b) Sağ orta posteriorda elastosonografi 
skoru 4 olan paratiroid adenomu, c) Sol orta posteriorda elastosonografi skoru 4 olan paratiroid adenomu
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Resim 56: Sol orta posteriorda elastosonografi skoru 5 olan paratiroid adenomu (skor 4 olan ve tamamen sert olarak 
elastosonografik görünüm içeren lezyonun çevre dokusunun da aynı sertlikte devam etmesi skor 5 olarak ifade edil-
mektedir).

Resim 57: a) Sol inferiorda elastosonografik olarak renklenmeyen paratiroid adenomu – skor X, b) Sağ inferiorda elas-
tosonografik olarak renklenmeyen paratiroid adenomu – skor X, c) Sol superiorda elastosonografik olarak skor 2 ve skor 
x (renklenmeyen) alanlar içeren paratiroid adenomu

Paratiroid Lezyonlarında İnce İğne 
Aspirasyonu
Preoperatif olarak daha kesin bir lokalizasyon 
gerekiyor veya US ile lezyonun paratiroid köken-
li olup olmadığı şüpheli ise US eşliğinde İİA ya-
pılarak alınan örnekten PTH yıkama ve sitolojik 
değerlendirme yapılabilir. 1.5 cm’den büyük US 
özellikleri adenom ile uyumlu soliter lezyonlar-
da biyopsi gerekli değildir. Bilateral veya multiple 
lezyonu olan, daha önce başarısız cerrahi öykü-

sü olan, Tc 99m sintigrafi ile lezyon saptanama-
yan, atipik lokalizasyonda görülen, intratiroidal 
yerleşim düşünülen, eşlik eden MNG olan has-
talarda kullanılabilir. Özellikle daha önce tiroid 
veya paratiroid cerrahisi geçirmiş hastalarda ve 
ektopik yerleşim düşünülüyorsa bu işlem faydalı 
olacaktır. Bu yöntemin güvenilir ve lezyonu spe-
sifiye etmede etkin olduğu gösterilmiştir (73). İlk 
defa 1980’lerde uygulana PTH yıkama işleminin 
daha sonraki çalışmalarda sensitivitesi %70-100, 
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spesifitesi %28.6-100 arasında değişmektedir 
(8,22,74,75)

İİA-PTH işleminin hem preanalitik hem pos-
tanalitik süreci standardize edilmiş değildir ve 
normal değerler ve eşik değerler netleştirilme-
miştir. Yıkamada PTH değerlerinde yükseklik 
saptanması lezyonun paratiroid orijinli olduğunu 
düşündürür. Tipik olarak paratiroid lezyonlarda 
PTH yıkama değerleri 1000’li rakamlar gibi (pg/
mL) oldukça yüksektir. Bildirilen en düşük değer 
bir çalışmada saptanan 40 pg/mL’dir (76). Para-
tiroid sitolojinin tanıda değeri daha düşüktür ve 
tiroid foliküler neoplazm ile karışabilir.

İşlem prosedürü tiroid İİA ile benzerdir. 25-27 
gauge iğne kullanılması önerilir (13). Daha büyük 
iğneler bezde fibrozise neden olabileceğinden ter-
cih edilmez. İşlem sırasında gerekli malzemeler 
Resim 58’de görülmektedir.

Resim 58: Paratiroid lezyon ince iğne aspirasyon ve yıka-
ma işlemi için gerekli malzemeler

İğnenin lezyon içerisinde hızlı bir şekilde hare-
ket ettirilmesi özellikle küçük lezyonlarda kapsü-
ler yırtılma riski nedeniyle önerilmez (23). Birçok 
vakada rotasyon tekniği ile aspirasyon yeterlidir. 
Aspirasyon ile kanlı bir aspirat gelmesi beklenir, 
kansız bir materyal lenf nodu gibi paratiroid dışı 
lezyonları düşündürür. İİA ile alınan örnek ile bir 
veya iki slide hazırlandıktan sonra iğnede kalan 
doku 2 ml normal salin ile yıkanır, sıvı hızlı bir 

şekilde santrifüj edilir ve üstte kalan kısım hücre-
sel artıktan ayrılarak laboratuara gönderilmeden 
önce dondurulur. Hemen santrifüj imkanı yoksa 
laboratuvara soğuk zincire uyacak şekilde en kısa 
sürede gönderilmelidir. Hücre artıklarının bulun-
duğu pelletin dondurulmadan buzdolabında sak-
lanması, kaybolma ya da uygunsuz taşınma gibi 
sorunlar ortaya çıkarsa işlemin tekrar edilme ge-
rekliliğini ortadan kaldırır. Hazırlanan slideların 
öncelikle sitolojik inceleme için gönderilmemesi, 
PTH yıkama sonucu çıkana kadar bekletilmesi 
önerilmektedir (23). PTH yıkama paratiroid lez-
yon ile uyumlu gelirse sitolojik incelemeye gerek 
kalmaz, ancak düşük gelirse metastatik lenf nodu 
başta olmak üzere paratiroid dışı lezyonların ta-
nısına yardımcı olacağından sitolojik değerlendir-
me yapılır.

İİA ile teorik olarak anormal paratiroid doku-
nun biyopsi yolu boyunca ekilme ihtimali bu iş-
lemden çekinmeye neden olabilir. Bu durum çok 
nadir vaka raporu olarak bildirilmiştir (77,78.) 
Buna karşın Kendrick ve ark tarafından yapılan 
bir çalışmada hiperparatiroidisi olan 81 hastaya 
US eşliğinde İİA yapılmış, 41 hastada paratiro-
id dokusu kanıtlanmış ve ortalama 5.8 yıl takip 
süresince hiç bir hastada paratiroid doku ekimi 
olmadığı bildirilmiştir (79). Bu nedenle İİA’nın 
hiperparatiroidili seçilmiş hastalarda paratiroid 
dokunun varlığını kanıtlamak için kullanılabile-
ceği, diğer görüntüleme yöntemlerine olan ihtiya-
cı azaltabileceği ve gereksiz operasyon tekrarlarını 
önleyebileceği sonucuna varmışlardır. İİA’nın bir 
diğer olumsuz yönü histolojik değişikliklere ne-
den olabilmesidir. Cerrahi öncesi yapılan işleme 
bağlı gelişebilecek kapsül infiltrasyonu, hücresel 
pleomorfizm, fibröz bant ve artmış proliferas-
yon indeksinin cerrahi sonrası patologları yanlış 
yönlendirebileceği ve yanlışlıkla atipik adenom 
veya karsinom tanısına neden olabileceği ileri sü-
rülmüştür (80). Bir diğer çekince de İİA’ya bağlı 
paratiroid bezlerde gelişen fibrozisin daha sonra 
gerekecek cerrahiyi zorlaştırma ihtimalidir (81). 
Bu nedenlerle İİA’nın seçilmiş hastalarda, atipik 
US bulguları, US ve sintigrafi tutarsızlığı gibi du-
rumlarda yapılması önerilmektedir (82).
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Paratiroid İnsidentaloma
Paratiroid insidentaloma terimi daha önceleri 
cerrahi sırasında beklenmedik şekilde saptanan 
paratiroid adenomları için kullanılsa da yüksek 
çözünürlüklü US cihazlarının kullanımı ile boyun 
US sırasında tesadüfen saptanan paratiroid pato-
lojileri için de kullanılmaya başlanmıştır. İntrao-
peratif insidentaloma saptanma oranı %0.2-7.6 
arasında bildirilmişken, US ile insidansı %1’in 
altındadır (6,83). Paratiroid insidentalomalar 
diğer paratiroid lezyonlara göre genellikle daha 
genç hastalarda saptandıklarından ve biyokimya-
sal olarak daha az hiperfonksiyone olduklarından 
paratiroid hastalıklarının erken bulgusu olduğu 
düşünülmektedir (5). Tiroid kapsülüne yakın, ho-
mojen, hipoekoik, iyi sınırlı ve oval bir lezyon sap-
tandığında büyümüş paratiroid bezi akla gelmeli-
dir. Paratiroid lezyon ile karışan en sık durumlar 
multinodüler guatr ve özellikle kronik lenfositik 
tiroiditli hastalarda sıklıkla rastlanabilen peritiro-
idal lenf nodlarıdır (6) (Resim 59).

Sonuç olarak US, biyokimyasal olarak HPT 
olan hastalarda paratiroid patolojilerinin değer-
lendirilmesinde oldukça güvenli ve güvenilir bir 
yöntemdir. Dikkatli bir inceleme ve uygun ma-

nevralarla sensitivitesi artttırılabilir. İnceleme 
sırasında hem tipik yerleşim yerleri hem de po-
tansiyel ektopik alanlar değerlendirilmelidir. Gri 
skala US ile birlikte renkli doppler US ve gerekli 
durumlarda ESG yapılması lezyonun saptanması 
ve paratiroid dışı patolojilerden ayırt edilmesi için 
faydalıdır.
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7
PARATİROİD HASTALIKLARININ 
PREOPERATİF 
DEĞERLENDİRMESİNDE 
ENDOSKOPİK ULTRASONOGRAFİ

Giriş
Paratiroid hastalıklarında görüntülemenin amacı, 
ameliyat öncesinde paratiroid hormon salgılanan 
odak ya da odakların belirlenmesidir. Bu amaçla 
yıllar içinde çeşitli görüntüleme yöntemleri araş-
tırılmış, denenmiş ve kullanılmıştır. Ultrasonog-
rafi organın ya da lezyonun yapısal özelliklerini 
tanımlayan ve radyasyon içermeyen bir tetkiktir, 
ancak yüzeysel bir değerlendirme sunar. Dört Bo-
yutlu Bilgisayarlı Tomografi (4DCT) ve 4 Boyutlu 
Manyetik Rezonans Görüntüleme (4DMRI), ya-
pısal özelliklere ek olarak organın ya da lezyonun 
kanlanma paterni ve komşu organ ve dokularla 
ilişkisi konusunda da bilgi verir. Paratiroid pa-
tolojilerini görüntülemede nükleer tıp yöntem-
lerinden de sıklıkla faydalanılır. Temel olarak 
99mTc-MIBI veya 99mTc-Perteknetat ile sintigra-
fi SPECT veya SPECT olmadan paratiroid patolo-
jilerini saptamada kullanılmaktadır. CT veya MRI 
gibi yapısal görüntülemeyi radyonüklid görün-
tüleme ile hibrit bir yaklaşımda birleştirmek, tek 
bir incelemede sağlam yapısal ve işlevsel bilgiler 
elde etme becerisine de olanak tanır. Hibrit PET/
CT de paratiroid patolojilerini belirlemede yaygın 

olarak kullanılmakta ve sadece SPECT veya SPE-
CT/CT’ ye göre gelişmiş görüntüleme ve değer-
lendirme yapmaktadır. 18F-Florokolin kullanılan 
ve gelişmekte olan PET görüntüleme teknikleri, 
paratiroid görüntüleme için heyecan verici bir po-
tansiyele sahiptir. Düşük radyasyon özelliği, dina-
mik kontrastlı görüntüleme imkanı ile 18F-Floro-
kolin PET/MR paratiroid görüntülemeye özellikle 
uygun olabilir (1).

Ultrasonografi tasarımındaki teknolojik geliş-
meler 1 ila 2 mm doku çözünürlüğüne izin ver-
mektedir. Ancak retrotrakeal, retroözofageal ve 
mediastinal alanlar, taranacak akustik bir pence-
renin olmaması nedeniyle ultrasonografi ile ye-
terince değerlendirilemez. Ayrıca multinodüler 
guatr gibi altta yatan tiroid anormallikleri olan 
hastalarda veya daha önce geçirilmiş operasyon-
lara bağlı normal anatomide bozulma olan hasta-
larda ultrasonografi yapmak ve yorumlamak daha 
zordur (2).

Endoskopik ultrasonografi (EUS), gastrointes-
tinal (GI) kanalın duvarının ve yakındaki organ 
ve damarların görüntülenmesini sağlamak için 
endoskopik görüntüleme yöntemini yüksek fre-
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kanslı ultrasonografi ile birleştiren bir görüntü-
leme yöntemidir. Histolojik tanımlamaya karşılık 
gelen GI kanalın beş duvar katmanının her biri-
ni tanımlama ve ayrıca lokalize lenf düğümleri-
ni tespit etme yeteneği, çoğu EUS prosedürünün 
temelini oluşturur. Her biri farklı özelliklere sa-
hip yaygın olarak kullanılan iki tip ekoendoskop 
vardır. Radyal EUS, ilk geliştirilen ve BT görün-
tüsüne benzer şekilde, skopa göre dik bir düzlem-
de 360 derecelik bir görünüm sağlar. Lineer EUS 
ise skopa paralel lokalize eğik bir görüntü sağlar 
ve ultrasonografi altında terapötik müdahale-
ye de olanak tanır. Darlıkların standart bir EUS 
kapsamı kullanılarak geçilemediği durumlarda 
bir endoskopun standart biyopsi kanalından ge-
çirilebilen yüksek frekanslı EUS mini probları da 
mevcuttur (3). EUS, 1980’ lerde öncelikle bir tanı 
aracı olarak kullanılırken bugün geleneksel cerra-
hi tedavilere ek veya alternatif bir yöntem olarak 
artan bir rol oynamaktadır (4). Bu bölümde EUS’ 
un Paratiroid hastalıklarının değerlendirilmesin-
deki yeri gözden geçirilecektir.

Paratiroid Hastalıklarında Endoskopik 
Ultrasonografi

Ultrasonografi ile değerlendirildiğinde paratiroid 
adenomu, morfolojik olarak dikdörtgen veya oval 
şekilli, homojen ekojenitede, ekojenik bir kapsül 
ile çevrili hipoekoik bir yapı olarak tanımlanır. 
EUS çalışmalarında da paratiroid adenomları da 
aynı ultrasonografideki gibi genellikle oval, ho-
mojen ve hipoekoik şekilde görülmektedir (Şekil 
1, 2).

Şekil 1, 2: Radiyal EUS ile paratiroid adenom görüntüleri. 
Oval yapıda, homojen ve hipoekoik görünümde.

Paratiroid adenomu konvansiyonel görüntü-
leme yöntemleri ile tespit edilemeyen seçilmiş 
bazı hastalarda EUS ile görüntüleme sağlanabilir 
ve literatürde bu konu ile yapılmış çalışmalar bu-
lunmaktadır (5-8). EUS ile sadece görüntüleme 
değil PTH seviyesi ve/veya histopatolojik değer-
lendirme için ince iğne aspirasyon yöntemiyle 
doku örneklemesi yapılan vaka örnekleri de lite-
ratürde bulunmaktadır (9-11). Bu yayınlara göz 
atacak olursak; primer hiperparatiroidizmi olan 
23 hastaya preoperatif olarak EUS yapılmış ve bu 
hastaların 12’sinde adenom tespit edilmiştir (5). 
Bu çalışmada paratiroid adenomlarının lokali-
zasyonunun EUS ile saptanabilmesinin mümkün 
olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmaya göre lezyonlar 
özofagusa yakın ve posterior yerleşimli ise daha 
kolay saptanabilir. Ancak bu çalışmada EUS, pri-
mer veya sekonder hiperparatiroidizmde lezyo-
nun lokalizasyonunu belirlemek amacı ile önce-
likle önerilen bir tanı yöntemi değildir.

Primer hiperparatiroidizmi olan 14 hastanın 
EUS, ultrasonografi, CT/MRI ve sestamibi ile de-
ğerlendirildiği bir çalışmada (6); EUS, sestamibi 
ve BT veya MRI, 14 vakada 10 paratiroid adeno-
munu doğru bir şekilde tanımlarken (%71), ult-
rasonografi sadece 5 adenomu doğru bir şekilde 
lokalize etmiştir. EUS’ un paratiroid adenomları-
nı saptama duyarlılığı ultrasonografiden daha üs-
tün olarak raporlanmıştır. Bu çalışma sonucunda 
EUS’ un paratiroid lezyonlarını lokalize etmede 
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yararlı bir araç olabileceği ve kalıcı veya tekrar-
layan primer hiperparatiroidizmli hastalarda in-
vaziv ve invaziv olmayan preoperatif lokalizasyon 
prosedürleri arasında olabileceği önerilmiştir.

Bir başka çalışmada primer hiperparatiroi-
dizm nedeniyle ameliyat planlanan 352 hastadan 
sadece 5 hastada (%1.4) lezyon lokalizasyonu ya-
pılamamış ve bu 5 hastaya EUS uygulandığında 
hastaların 4’ünde net bir adenom görüntüsü elde 
edilmiştir. Tüm hastalara preoperatif paratiro-
id 99Tc-sestamibi gammagrafisi ve intraoperatif 
paratiroid hormon (PTH) tayininin yapıldığı bu 
çalışma da, EUS’ un, konvansiyonel yöntemlerle 
paratiroid patolojilerinin saptanamadığı durum-
larda yararlı bir yöntem olabileceği görüşünü des-
teklemektedir(7).

Merkezimizde yapılan ve primer hiperpara-
tiroidizmli 46 hastanın EUS, ultrasonografi ve 
99mTc-MIBI sintigrafisi ile değerlendirildiği bir 
çalışmada (8); paratiroid adenomlarının lokali-
zasyonu ultrasonografi ile 39 hastada (%84.7), 
99mTc-MIBI sintigrafisi ile 35 hastada (%76.0) ve 
EUS ile 44 hastada (%95.6) doğru olarak saptan-
mıştır. EUS, daha önce ultrasonografi ve 99mT-
c-MIBI sintigrafisi ile lokalizasyonu belirlenen 31 
adenomun tamamını tespit etmiştir. EUS ayrıca, 
ultrasonografi ve 99mTc-MIBI sintigrafisi ile ta-
nımlanamayan üç adenomu da görüntülemiş-
tir. Bu çalışmada EUS, ultrasonografi ve 99mT-
c-MIBI’nin duyarlılığı, pozitif prediktif değeri ve 
tanısal doğruluğu %97.7, 97.7 ve 95,6; %88.6, 97.5 
ve 86.9; ve sırasıyla %77.7, 97.2, 76.0 olarak belir-
lenmiştir. Bu çalışmamız sonucunda ultrasonog-
rafi ve 99mTc-MIBI sintigrafisi ile lokalize edile-
meyen paratiroid adenomlarının saptanmasında 
ikinci basamak görüntüleme aracı olarak EUS’ 
nin tercih edilebileceğini önerdik.

Literatürde EUS’ un paratiroid patolojilerini 
belirlemede girişimsel amaçlı kullanılabileceğini 
gösteren olgu sunumları da mevcuttur. Primer hi-
perparatiroidizmli 2 hastada EUS eşliğinde alınan 
aspirat örneğinde PTH ölçümü ve ince iğne aspi-
rasyon sitolojisi ile mediastinal yerleşimli parati-
roid adenomları teşhis edilmiştir (9). Bir başka ol-
guda hiperkalsemi ve pankreatite neden olan bir 

paratiroid adenomundan EUS eşliğinde ince iğne 
aspirasyonu yapılarak tanı doğrulanmıştır (10). 
EUS eşliğinde ince iğne aspirasyonu Paratiroid 
bezlerin posterior yerleşimleri nedeniyle histolo-
jik materyal elde etmek için etkili bir alternatiftir. 
Literatürde de immünohistokimyasal ve histolojik 
çalışmalar dahil olmak üzere toplanan materyalin 
teknik fizibilitesini ve uygunluğunu gösteren bir 
olgu sunumu da bulunmaktadır (11).

Sonuç
Konvansiyonel görüntüleme tetkikleri (US, CT/
MRI ve 99mTc-MIBI sintigrafisi) ile karşılaştırıl-
dığında primer hiperparatiroidizmli hastalarda 
paratiroid adenomlarını saptamada EUS’ un du-
yarlılığı bu tetkiklerle benzerdir. EUS ve EUS eşli-
ğinde ince iğne aspirasyonu güvenli bir muayene 
yöntemidir. Fakat ilk test olarak kullanılmamalı-
dır. EUS, daha önce boyun veya tiroid cerrahisi 
geçirmiş hastalarda, birlikte var olan nodüler ti-
roid hastaları da dahil olmak üzere belirli koşullar 
altında konvansiyonel görüntüleme yöntemleri ile 
gösterilemeyen paratiroid lezyonlarını saptamada 
yardımcı olabilir. EUS’ un arka mediastende bir 
miktar başarısı var gibi görünmektedir.
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8
PARATİROİD HASTALIKLARINDA 
RADYONÜKLİD GÖRÜNTÜLEME 
YÖNTEMLERİ

Giriş
Hiperparatiroidizm (HPT), paratiroid hormonun 
(PTH) paratiroid bezlerinden artmış sekresyonu-
na bağlı gelişen klinik durumdur ve multiple or-
gan sistemini etkileyerek çeşitli semptom, bulgu 
ve komplikasyonlara neden olmaktadır. Hiper-
paratiroidizm primer, sekonder ve tersiyer olarak 
sınıflandırılır. Primer hiperparatiroidi (PHPT) 
hiperfonksiyone paratiroid bezlerinden kaynak-
lanmakta olup, olguların yaklaşık %80’inde para-
tiroid adenomu kaynaklıdır. %15-20 hastada para-
tiroid hiperplazisi izlenirken, olguların%1’inden 
azını paratiroid karsinomu oluşturur (1). Hiper-
paratiroidinin kesin tedavisi hiperfonksiyone bez 
veya bezlerin eksizyonudur. Paratiroidektomide 
klasik cerrahi yaklaşım bilateral boyun eksplo-
rasyonudur, ancak son 20 yılda minimal invaziv 
paratiroidektomi daha az komplikasyon ve daha 
kısa hastane yatış süreleri ile tercih edilen cerrahi 
yöntem olmuştur.

Başarılı cerrahi için ameliyat öncesinde parati-
roid adenom/adenomlarının doğru lokalizasyonu 
kritik önem taşımaktadır. Bu amaçla kullanılan 

tanısal görüntüleme yöntemleri ultrasonografi 
(US), bilgisayarlı tomografi (BT), magnetik rezo-
nans görüntüleme ve radyonüklid görüntüleme 
yöntemleridir. Paratiroid patolojilerinin değer-
lendirilmesinde kullanılan radyonüklid yöntem-
ler temel olarak sintigrafik yöntemler ve pozitron 
emisyon tomografisi (PET) ile görüntüleme ola-
rak iki başlıkta değerlendirilebilir. Bu tanısal yön-
temlerde kullanılan radyofarmasötikler ve özel-
likleri tablo-1’de yer almaktadır (2).

Paratiroid Sintigrafisi
Paratiroid sintigrafisinde ilk kullanılan ajanlar 
57Co-siyanokobalamin ve 75Se-selenometyonindir. 
1960’ların başlarında kullanılan bu iki radyofar-
masötiğin tutulum düzeyleri düşük, görüntü kali-
tesi suboptimal olup, hastanın radyasyona maruz 
kalma yüksektir (3-5).

Fukuda ve ark.’nın 1979’da 201Talyum’un pa-
tolojik paratiroid bezlerinde tutulumunu göster-
mesini takiben 1980’lerin başında Ferlin ve ark. 
paratiroid sintigrafisinde dual tracer ile çıkartma 
sintigrafisini tanımlamışlardır (6,7). 201Talyum 
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hem paratiroid hem de tiroid bezinde tutulum 
gösterir. 99m Tc perteknetat ve radyoaktif iyot bile-
şikleri (123I, 131I) ise tiroid parankiminde konsant-
re edilen radyofarmasötiklerdir. Ardışık yapılan 
görüntüleme sonrasında tiroid ajanları ile elde 
edilen görüntülerin 201Talyum sintigrafisinden 
çıkartılması paratiroid adenomunun lokalizasyo-
nunu sağlamaktadır.

201Talyum-99mTc perteknetat çıkarma sintigrafi-
sinde hastaya önce 99mTc perteknetat enjekte dilir 
ve 15-20 dakika sonra 140keV enerji penceresin-
de görüntüleme yapılır. Daha sonra 201Talyum en-
jekte edilerek 10 dakika sonra görüntüleme yapı-
lır. Dinamik ve statik görüntüleme yapılan farklı 
protokoller tanımlanmıştır. Görüntüler norma-
lize edildikten sonra 99mTc perteknetat görüntüsü 
201Talyum görüntüsünden çıkartılır. Elde edilen 
görüntü paratiroidi yansıtır. 201Talyum’un fizik-
sel özelliklerinden kaynaklanan optimal olmayan 
görüntü kalitesi, teknik güçlük ve iki görüntü ara-
sında hasta pozisyonu ve hareketinden kaynaklı 
değişiklikler nedeniyle bu teknik uzun yıllar kulla-
nılmış olsa da paratiroidin radyonüklid görüntüle-
mesinde ideal görüntüleme yöntemi olamamıştır.

Coakley ve ark. 1989 yılında myokard per-
füzyon görüntülemede kullanılan aynı zamanda 
spesifik olmayan bir tümör görüntüleme ajanı 
olan 99mTc-sestamibi hiperaktif paratiroid lezyon-
larında konsantrasyonunu göstererek paratiroid 

görüntülemede kullanmışlardır (8). Lipofilik bir 
katyonik ajan olan 99 mTc-sestamibi hem tiroid, 
hem de paratiroid bezinde tutulum gösterir. Tiro-
id dokusundan daha hızlı klire olurken anormal 
paratiroid dokusundan klirensi daha geçtir. Anor-
mal paratiroid bezlerinde retansiyon göstermesi 
erken ve geç faz görüntüleme yapılarak dual faz 
görüntüleme protokolü ile paratiroid adenomla-
rının tespitini sağlamaktadır.

Dual Faz Paratiroid Sintigrafisi 
Görüntüleme Protokolü

Radyofarmasötiğin intravenöz yolla uygulan-
masından 10-15 dk sonra ve 90-150 dk sonra 
görüntüleme gerçekleştirilir (2). Uygulanan doz 
400-900 MBq arasında değişmekte olup, hastanın 
vücut kitlesi ve SPECT görüntüleme yapılıp ya-
pılmayacağına göre uygun doz belirlenmektedir. 
Erken ve geç fazlarda boyun ve torakal bölgeyi içi-
ne alan planar görüntüleme yapılmalıdır. Kesitsel 
görüntüleme için SPECT veya hibrid cihaza sahip 
merkezlerde SPECT/BT görüntülemenin eklen-
mesi önerilir. SPECT/BT görüntüleme adenomun 
doğru lokalizasyonuna, aktif fonksiyone tiroid 
nodüllerinden ayrımında ve ektopik adenomla-
rın tespitinde de planar görüntülemeye katkı sağ-
lar(2). SPECT ve SPECT/BT görüntüleme zamanı 
ile ilgili farklı öneriler mevcut olup; erken fazda, 
geç fazda veya her iki fazda yapılmasını öneren 
çalışmalar mevcuttur (9-13).

Tablo 1: Paratiroid Görüntülemede Kullanılan Radyofarmasötikler

Radyofarmasötik Uygulama 
yolu

Yetişkin 
Dozu 
(MBq)

Fiziksel yarı 
ömür

Efektif 
Doz(mSv)

Görüntüleme 
Yöntemi

Teknesyum 99m 
Perteknetat i.v. 74-150 140 6,04 saat Sintigrafi-SPECT

Tc99m MIBI i.v. 400-900 140 6,04 saat Sintigrafi-SPECT

Tc99m Tetrofosmin i.v. 400-900 140 6,04 saat Sintigrafi-SPECT

I-1223 
sodyumiyodür i.v. 159 13,2 saat Sintigrafi-SPECT

F-18 Kolin i.v. 511 110 dakika PET

C11- Metyonin i.v. 511 20,3 dakika PET

C11- Kolin i.v. 511 20,3 dakika PET
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Dual Tracer Paratiroid Sintigrafisi

Günümüzde paratiroid sintigrafisinde standart 
görüntüleme protokolü dual faz sintigrafi olmakla 
birlikte bu yöntemin tiroid patolojisi olan hasta-
larda tiroid patolojilerinde izlenebilen 99mTc-ses-
tamibi retansiyonu bu protokolde yanlış pozitif-
liklere neden olabilmektedir. Geçmişte yapılan 
201Talyum-99mTc perteknetat çıkarma sintigrafisine 
benzer şekilde 99mTc-sestamibi sintigrafisi ile tiroid 
ajanları olan 99mTc perteknetat veya İyot-123 (123I) 
kullanılarak dual tracer çıkarma sintigrafisi yapı-
larak tiroid bezinin aktivitesinin, morfolojisinin 
ve nodüllerinin değerlendirilmesi ile 99mTc-sesta-
mibi tutulumu gösteren tiroid patolojilerine bağlı 
yanlış pozitifliklerin önüne geçilebilmektedir (1). 
Dual tracer sintigrafi için kılavuzlarda farklı pro-

tokoller önerilmektedir (2,14). Görüntülemeler 
aynı gün yapılabileceği gibi tiroid sintigrafisi, pa-
ratiroid sintigrafisinden 2-3 gün sonra çekilerek 
görsel karşılaştırma ve görüntüler normalize edi-
lerek çıkarma işlemi gerçekleştirerek değerlendir-
me yapılır.

Dual Faz Paratiroid Sintigrafisi 
Değerlendirme

Erken fazda izlenen ve geç fazda sebat eden fokal 
aktivite tutulumu hiperfonksiyone paratiroid ade-
nomunun tipik sintigrafik bulgusudur (Resim-1). 
Bazı adenomlarda MIBI’nin erken washout gös-
termesi nedeniyle geç görüntüde tutulum izlen-
meyebilir. Hızlı klirens hiperplastik bezlerde daha 
sık izlenen bir bulgudur. Planar görüntülemeye ek 
olarak SPECT ve mevcut ise SPECT/BT görüntü-

Resim 1. Ultrasonografide sol lob alt pol posteriorunda tiroid bezi dışında paratiroid adenomu düşündüren lezyon 
olan hastanın dual faz MIBI paratiroid sintigrafisinde planar ve SPECT görüntülerde aynı lokalizasyonda geç fazda sebat 
eden tutulum paratiroid adenomunu desteklemektedir. Tiroid sintigrafisinde patolojik bulgu izlenmemektedir.
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leri normal lokalizasyonlu ve ektopik yerleşimli 
adenomlar açısından dikkatle değerlendirilmeli-
dir. SPECT görüntülemede planar görüntülerde 
izlenmeyen adenomlar tespit edilebilir ek olarak 
SPECT/BT superior anatomik yerleşimli lezyon-
ların ve mediastinal bölge gibi ektopik yerleşimli 
lezyonların değerlendirilmesinde üstündür (Re-
sim-2). Tiroid bezinden MIBI’nin geç klirensi de-
ğerlendirmede güçlüğe neden olan bir diğer du-
rumdur. Özellikle tiroidit ve multinodüler guatr 
olan hasta grubunda yanlış pozitiflik veya nega-
tifliğe neden olabilmektedir. Dual tracer protoko-
lünde aynı veya farklı günde tiroid sintigrafisinin 
eklenmesi tiroid patolojilerinden kaynaklanan 
yanlış değerlendirmeleri azaltmakta, tetkikin du-
yarlılığını arttırmaktadır.

Tetkikin duyarlılığını ve özgüllüğünü etkile-
yen çeşitli teknik ve biyolojik faktörlerin yanlış 
pozitiflik ve negatifliğe neden olabileceği bilin-
mektedir (5). Dual faz paratiroid sintigrafisinde 
görülebilecek yanlış pozitiflik ve yanlış negatiflik 
nedenleri Tablo-2’de yer almaktadır. Oksifil hücre 
içeriği paratiroid adenomunun sestamibi tutulu-
munu belirleyen bir faktördür. MIBI tutulumu 
gösteren adenomların oksifil hücre içeriği faz-
la olup; lezyonun mitokondriden zengin olması 
MIBI tutulumunu arttırır. (5, 15-17)

MIBI ile dual faz paratiroid sintigrafisinin pa-
ratiroid adenomu tespitindeki rolünü değerlendi-
ren bir metaanalizde duyarlılık %84 (güven aralı-
ğı: %80-87), özgüllük %87 (güven aralığı: %83-91) 
olarak bildirilmiştir. Aynı metaanalizde ultraso-
nografinin duyarlılığı %80 (%77-83), özgüllüğü 
ise %77 (%71-82) olarak hesaplanmıştır (18).

Treglia ve arkadaşlarının yayınladığı 23 ça-
lışmayı kapsayan bir diğer metaanalizde Tc99m 
MIBI SPECT/(BT) görüntülemenin hasta ve lez-
yon bazlı havuzlanmış deteksiyon oranı %88 ola-
rak hesaplanmıştır (19).

US paratiroid bezi patolojilerinin değerlendi-
rilmesinde en sık kullanılan tanısal görüntüleme 
yöntemidir. Normal boyutlu paratiroid bezleri 
ultrason ile görüntülenemez. US’nin temel avan-
tajları radyasyona maruz kalma olmaması, hızlı, 
kolay ulaşılabilir ve düşük maliyetli olmasıdır. Eş-
zamanlı tiroid bezi patolojilerinin de değerlendi-
rilmesinin yanısıra karotid bifurkasyon superio-
rundan, sternal çentiğe uzanan alanların, karotid 
arter ve internal juguler venin lateralinin taran-
ması ile ektopik adenomların tespit edilebilmesi 
de mümkündür. Sintigrafi ve US bulgularının 
korele edilmesi PA tanısında tanısal doğruluğu 
arttırmaktadır. PA tanısında planar görüntüleme, 
SPECT/CT, US’nin tanısal değeri karşılaştıran bir 

Tablo 2.  Dual Faz Paratiroid Sintigrafisi-Yanlış Pozitiflik ve Negatiflik Nedenleri

Yanlış Pozitiflik Nedenleri Yanlış Negatiflik Nedenleri

Tiroid karsinomu Küçük boyutlu adenomlar

Tiroid adenomları Lezyon lokalizasyonu

Metastatik tiroid karsinomu Hücresel fonksiyonel durum

İnflamatuar tiroid hastalıkları Diffüz hiperplazi

Hipofonksiyone tiroid nodülleri Yüksek p-glikoprotein düzeyi

Hiperfonksiyone tiroid nodülleri Kanama

Kolloidal tiroid nodülleri Multidrug rezistans protein ekspresyonu

Kahverengi yağ dokusu Nekroz

Sarkoidoz Kistik lezyonlar

Servikal lenf nodları (malign veya 
inflamatuar) Tiroid hiperplazisi

Multiglandüler hastalık
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çalışmada duyarlılık, özgüllük, pozitif belirleyici 
değer ve tanısal doğruluk planar sintigrafi için 
%80,4, %42,8, %91,1 ve %75,8, SPECT/BT için 
%80,4, %57,7, 91,1% ve %77,5, US için %88,2, 
%85,7, %97,8 ve 87,9 olarak bildirilmiştir. US 
ve SPECT/BT bulguları korele değerler %94,1, 
%71,4, %96 ve %91,3 olup; tetkilerin kombinas-
yonunun duyarlılık ve tanısal doğruluğu arttırdığı 
görülmüştür (9).

PET Görüntüleme

Pozitron Emisyon Tomografisi sintigrafik gö-
rüntülemeden daha yüksek rezolüsyona sahip 
bir görüntüleme yöntemi olup, sintigrafide tespit 
edilemeyen küçük paratiroid adenomlarını da 

saptayabilir. Paratiroid görüntülemede kullanılan 
PET radyofarmasötikleri 18F-florodeoksiglukoz 
(FDG), 11C-metyonin, 11C-kolin ve daha az sık-
lıkla 18F-DOPA’dır (5).

En sık kullanılan PET ajanı olan kolin bir pro-
liferasyon belirtecidir, F18 veya C11 ile işaretle-
nebilir. Hücre membranındaki fosfotidilkolinin 
prekürsörü olup; hiperfonksiyone paratiroid ade-
nomlarında artmış tutulum gösterir (20,21) (Re-
sim 3).

Kolin PET görüntülemenin tanısal perfor-
mansı sintigrafiden yüksek olup, çeşitli çalışma-
larda %94-100 arasında değişen duyarlılık düzeyi 
bildirilmiştir (22,27).

FDG onkolojik görüntülemede en sık kullanı-
lan PET ajanıdır. Paratiroid adenomlarında tutu-

Resim 2. Bilateral total tiroidektomi öyküsü olan hastada hiperkalsemi ve PTH yüksekliği nedeniyle yapılan ultraso-
nografide paratiroid adenomu ile uyumlu bulgu izlenmemiş olup; dual faz MIBI paratiroid sintigrafisinde mediastende 
prevasküler alanda paratiroid adenomu ile uyumlu nodüler lezyon izlenmektedir.
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lum gösterebilir ancak paratiroid görüntülemede 
rutin kullanımı önerilmez (5).

C11 metyonin bir aminoasit analogudur. PA 
tanısında konvansiyonel görüntülemeye üstün 
olduğu pek çok çalışmada gösterilmiştir (28-35). 
C11 metyonin PET görüntüleme çalışmaları-
nı değerlendiren bir metaanalizde havuzlanmış 
sensitivite değeri %77, pozitif belirleyici değer ise 
%98 olarak bildirilmiştir (36).

Metyonin veya kolin ile PET görüntüleme di-
ğer tanısal yöntemlere göre yüksek maliyetli olup; 

az sayıda merkezde yapılabilmektedir. Tanısal al-
goritmadaki yeri konvansiyonel görüntülemenin 
negatif olduğu olgularla sınırlıdır.

Sonuç

Paratiroid patolojilerinin değerlendirilmesin-
de radyonüklid görüntüleme yöntemleri cerrahi 
öncesi doğru lokalizasyonun tespiti ve ektopik 
yerleşimli adenomların lokalize edilmesinde kul-
lanılan invazif olmayan tanısal yöntemler olup; 

Resim 3. 63 yaşında osteopeni ve 3 yıldır hiperkalsemisi olan kadın hasta, F-18 kolin PET görüntülemede sol lob alt pol 
komşuluğunda paratrakeal yerleşimli nodüler lezyonda fokal patolojik aktivite birikimi (SUVmaks:8,5) paratiroid adeno-
mu ile uyumludur (Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nükleer Tıp Kliniği arşivinden)
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diğer görüntüleme yöntemleri ile korele edilmesi 
tetkiklerin tanısal doğruluğunu arttırmaktadır. 
Daha düşük maliyeti ve kolay ulaşılabilir olması 
nedeniyle öncelikle sintigrafik görüntüleme ter-

cih edilmeli, sintigrafik görüntülemenin negatif 
olduğu olgularda lokal bulunabilirliğe göre uygun 
PET görüntüleme ajanı ile görüntüleme yapılma-
lıdır.
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PARATİROİD HASTALIKLARINDA 
KESİTSEL GÖRÜNTÜLEME

GİRİŞ
Paratiroid adenomu ve/veya hiperplazilerinin 
tanı ve tespitinde ultrasonografi (US) ve teknes-
yum-99m sestamibi (99mTc-sestamibi) sintigrafisi 
başat görüntüleme yöntemleridir (1). Sestamibi 
sintigrafisinde SPECT’in (Single Photon Emis-
sion Computed Tomography-Tek Foton Emis-
yon Bilgisayarlı Tomografi) uygulamaya girmesi, 
SPECT görüntülerle bilgisayarlı tomografi (BT) 
görüntülerinin birleştirilmesi yöntemin duyar-
lılığı daha da arttırmış olup özellikle de ektopik 
yerleşimli bezler daha uygun lokalize edilmekte-
dir. (2-4). US ve 99mTc-sestamibi sintigrafisi tanıda 
yüksek özgüllüğe sahip olmakla beraber, özellik-
le US uygulayıcı bağımlı olduğu için paratiroid 
adenomlarını saptamada duyarlılığı değişkenlik 
göstermektedir. Geniş serilere sahip çalışmalarda 
US’nin soliter paratiroid adenomunu saptamada-
ki duyarlılığı %72 ile %89 arasında değişmektedir 
(5-7). Ancak ektopik yerleşimliler için ise US’nin 
duyarlılık oranı %11 ile % 59 oranlarına düşmek-
tedir (8,9). Ayrıca multiglandüler hastalık tanısın-

da da duyarlılığı düşüktür. Mediasten, retroözafa-
geal bölge, trakeoözafageal oluk, retrosternal alan, 
timus gibi bir çok ektopik odak sonografik olarak 
erişilemeyen bölgeler olup bu ektopik odaklarda 
yer alan paratiroid adenomlarını saptamada kesit-
sel görüntülemeye ihtiyaç duyulmaktadır (10,11).

4D-Bilgisayarlı Tomografi

4D-BT, paratiroid patolojilerini görüntüleme tek-
niği olarak literatüre 2006 yılında giriş yaptı (12). 
Bu inceleme ile iki veya daha fazla kontrastlı se-
rilerden oluşan BT görüntüler ile paratiroid lez-
yonları daha net verifiye edilmektedir. 3 boyutlu 
BT görüntüleri ile lezyonun zaman içindeki bo-
yanma dinamiğinin entegrasyonu sonucunda 4D-
BT ifadesi oluşmuştur. Multifazik görüntüleme 
ile paratiroid adenom-hiperplazisi taklitçilerinin 
(lenf nodu, tiroid nodülü…) ayrımı yapılırken 
aynı zamanda multiplanar reformat görüntüler 
cerrah için operasyonu planlamada yol gösterici 
olur (13,14).
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4D-BT önceleri görüntüleme negatif veya 
sintigrafi-US uyumsuz olan olgularda problem 
çözmek amacıyla kullanılmaya başlanılmasıyla 
birlikte günümüzde bazı merkezlerde ilk görün-
tüleme yöntemi olarak kullanılmaktadır. US ve 
sintigrafi ile saptanamayan veya 2 görüntüleme-
nin uyumsuz olduğu olgularda adenom saptama-
da 4D-BT’nin duyarlılığı %67-89, pozitif tahmini 
değeri %65-97 oranlarında bildirilmektedir (2-4)

4D-BT incelemesi mandibuladan karinaya 
kadar olan bölgeyi içermelidir. İnceleme supin 
pozisyonda kollar nötral pozisyonda vücudun 
yanında yerleştirilerek gerçekleştirilir. Temel ola-
rak, kontrastsız, arteriyel ve venöz olmak üzere üç 
seriden oluşan multifazik incelemedir. 1-1,5 ml/
kg olacak şekilde 20 gauge branül ile antekubital 
venden kontrast madde (suda çözünen iyotlu bi-
leşikler) 4 ml/sn hızla enjekte edilir. Farklı pro-
tokol uygulamaları olmakla beraber intravenöz 
(İV) kontrast madde enjeksiyonu başlangıcından 
25-30 saniye (sn) sonrası arteriyel faz, 60-80. sn 
sonrasında venöz faz görüntüler elde edilir (13-
15). İV kontrast madde enjeksiyonu takiben 25-
40 ml salin enjeksiyonu uygulanır.

Paratiroid adenomları kontrastsız serilerde 
tiroid parankimine (iyot içeriğe bağlı daha tiro-
id parankiminde yüksek atenüasyon seçilir) göre 
daha düşük dansitede seçilir. Kronik tiroidite sa-
hip olgularda ise tiroid bez iyot içeriğinin azal-
masına bağlı tiroid parankimi normalden daha 
hipodens seçilir ve bu olgularda paratiroid ade-
nomları kontrastsız serilerde tiroid bez paranki-
mi ile benzer dansitede izlenebilir. Klasik olarak 
adenomlar arteriyel faz görüntülerde tiroid bez 

parankimine göre daha hiperdens ve geç faz gö-
rüntülerde ‘wash out’ (kontrast maddeden yıkan-
ma) göstererek tiroid parankimine göre hipodens 
izlenirler. Ancak bu klasik boyanma adenomların 
%20’sinde bulunmaktadır (Tip A boyanma dese-
ni). Adenomların yarısı ise arteriyel fazda bez pa-
rankiminden yüksek olmayan-bez parankimi ile 
benzer dansitede, geç fazda ise tiroid bez paran-
kiminden daha düşük dansitede (resim 1) seçilir 
(Tip B boyanma deseni). Adenomların % 22’si ise 
arteriyel fazda bez parankiminden daha yüksek 
ve geç fazda ise daha düşük seçilmezler (Tip C 
boyanma deseni). Tanımlanan değişik boyanma 
desenlerine ek olarak paratiroid adenomları kal-
sifikasyon, kistik dejenerasyon alanları veya yağ 
içerebilirler (14,16,17). Ayrıca ilk US incelemede 
tanımlanan ‘polar damar’ (resim 2-3) bulgusu pa-
ratiroid adenomların yaklaşık %70’inde saptan-
makta olup 4D-BT incelemelerde adenomların 
taklitçileri olan lenf nodu veya tiroid nodülünden 
ayırmada önemli bir bulgudur. Bu bulgu parati-
roid adenomunda sonlanan besleyici arter veya 
drenaj venini temsil eden kontralateral boyun 
damarlarından daha ektazik olan damarı ifade et-
mektedir. Bazı olgularda tortioze seyir gösterebilir 
(18). Bu damar besleyici arter ise genelde inferior 
tiroid arterin dalıdır (13). Literatürde kalsiyum 
seviyesi ile arteriyel ve venöz fazda adenom dansi-
teleri arasında arasında bir ilişki saptanmamıştır. 
Ancak PTH seviyeleri arteriyel ve venöz fazdaki 
dansite ölçümleri ile negatif ilişki saptanmıştır. 
Yüksek PTH seviyeleri olan hastaların arteriyel 
ve venöz fazlarda daha az boyandıkları literatürde 
bildirilmiştir (19).

Resim 1. Aksiyel multifazik BT kesitlerinde her iki tiroid bezi posteriorunda Tip B boyanma deseni gösteren paratiroid 
adenomları (kırmızı oklar) seçilmektedir.
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Resim 2. Arteriyel faz koronal kesit BT görüntüsünde 
belirgin kontrastlanan sağ paratiroid adenomu ve ade-
nomda sonlanan ‘polar damar’ bulgusu (kırmızı ok) izlen-
mektedir.

Resim 3. Arteriyel faz koronal kesit BT görüntüsünde sol 
üst paratiroid adenomu ve ‘polar damar’ (kırmızo ok) bul-
gusu seçilmektedir. Hastada ayrıca multinodüler guatr 
mevcuttur.

Primer hiperparatiroidi olguların % 20-25’i ek-
topik yerleşimlidir. (16). Embriyolojik dönemde 
superior paratiroid bezleri 4. faringeal cepten, alt 
paratiroid bezleri ise timus ile birlikte 3. faringeal 
cepten gelişir. Superior paratiroid bezleri genelde 
(%80) tiroid bezi üst polü posteriorunda yerleşik-
tir. İnferior paratiroid bezine göre ektopik yerleşi-
mi daha nadir olmak beraber retrofaringeal veya 
retroözefageal alan en sık ektopik yerleşim yeridir. 
İnferior paratiroid bezlerinin nihai anatomik po-
zisyonlarına ulaşmak için nispeten daha uzun göç 
yoluna sahip olmaları, mandibula açısından peri-
kardiyuma kadar uzanan değişken pozisyon yer-
leşimini açıklamakla birlikte, alt paratiroid bezleri 
en sık tiroid bezi alt kutbu komşuluğunda (~%50) 
bulunur. Ektopik inferior paratiroid bezleri ise en 
sık tirotimik ligaman, mediasten (superior medi-
asten anteriorunda, resim 4), karotid kılıf ve tiroid 
parankimi (resim 5) içinde bulunurlar (14,17).

Resim 4. 65 yaş primer hiperparatiroidizmi olan erkek 
hastada aksiyal venöz faz görüntülerinde sol brakiosefa-
lik ven anteriorunda anterior mediastende fusfiorm şekilli 
ekatopik paratiroid adenomu ile uyumlu hipodens lezyon 
seçilmektedir (a). Preoperatif erken faz paratiroid sintigra-
fisinde lezyona ait aktivite tutulumu izlenmektedir (b).

Resim 5. Aksiyel multifazik BT görüntülerinde tiroid bezi sol lobta intratiroidal paratiroid adenomu (kırmızı oklar) izlen-
mektedir. Kontrastsız ve venöz faz görüntülerde parankime göre daha hipodens, arteriyel fazda ise bez parankimi ile 
benzer dansitede olduğuna dikkat ediniz. Tiroid bez yerleşimli ektopik paratiroid adenom tanısı histopatolojik olarak 
doğrulanmıştır.
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Paratiroid karsinomu oldukça nadirdir. Vaka-
ların çoğu sporadiktir ve sadece birkaçı bilinen 
bir genetik hastalık bağlamında gelişir (MEN 
1-2A, hiperparatiroidizm/çene tümör sendromu). 
Paratiroid karsinomlarının çoğu hiperfonsiyo-
neldir, %10 civarı parathorman salgılamayabilir. 
4D-BT’de tanımlanan tipik boyanma deseni olma-
makla birlikte normal adenomlara göre daha bü-
yük (>3cm), daha heterojen görünümde ve lobule 
morfolojiye sahiptirler. Kistik-nekrotik alanlar se-
çilebilir. Tanı anında olguların %15-30’da metasta-
tik lenfadenopati saptanır (20,21). Paratiroid bezi-
nin metastatik hastalığı yeterince belgelenmemiş, 
olup oldukça nadirdir. Tipik bir görünütüleme 
bulgusu yoktur. Malign melanom, meme, akciğer 
ve prostat kanserinin paratiroid bezine metastazı 
otopsi serilerinde bildirilmiştir. Metastatik parati-
roid hastalarının bir kısmında hiperkalsemi izle-
nebilir. Hiperkalseminin mekanizması belirsizdir, 
ancak agresif büyüyen bir karsinom tarafından pa-
ratiroid bezinin hızlı yıkımı, depolanmış PTH’nin 
dolaşıma salınmasına ve bunun sonucunda serum 
kalsiyumunun yükselmesine neden olabilir (22).

Paratiroid kistleri nadiren görülen boyun 
kitleleridir. En sık 4. ve 6. dekatlar arasında gö-
rülürler. Boyunda yerleşen paratiroid kistleri en 
sık kadınlarda görülür (K/E=2.5/1). Fonksiyonel 
veya nonfonksiyonel olabilirler . Fonksiyonel pa-
ratiroid kistleri erkeklerde 1,6 kat daha sık görül-
mektedir. Bazı paratiroid kistlerinin tanımlanabi-
lir bir duvarı yoktur ve bunları psödokist olarak 
adlandırmak daha uygun olur. Basit kistler kont-
srastız kesitlerde hipodens seçilir ve kontrastlı se-
rilerde boyanma göstermezler. Kompleks kistler 
ise yoğun proteinöz veya hemorajik içeriği bağlı 
nonkontrast serilerde izo veya hiperdens seçilirler 
(23).

Sonuç olarak; 4D BT paratiroidektomi önce-
sinde US ve sintigrafiye alternatif güvenilir bir 
yöntemdir. Özellikle tek bez ve ektopik hastalık-
larında yüksek duyarlılık, yüksek pozitif tahmini 
değer ve multigland hastalıklarda yüksek özgül-
lük değerleri ile preoperatif dönemde sıklıkla baş-
vurulan görüntüleme yöntemidir. Ektopik para-
tiroid lezyonları, küçük paratiroid lezyonları ve 

multigland hastalığında da ultrason ve 99mTc-ses-
tamibi SPECT gibi geleneksel yöntemlerden daha 
iyi performans sergiler. Yüksek uzaysal çözünür-
lüğe sahip olan bu yöntem preoperatif dönemde 
önemli anatomik noktaların gösterilmesinde ve 
adenomun çevresindeki yapılar ile ilişkisini or-
taya koymasında önemli yere sahiptir. Multipla-
nar rekonstrükte görüntülerin anatomiyi detaylı 
şekilde ortaya koyması dışında diğer avantajı ise 
oldukça hızlı bir görüntüleme yöntemi olup kulla-
nıcı bağlı değildir. İyotlu kontrast madde kullanı-
mı ve iyonizan radyasyon bu tekniğin potansiyel 
dezavantajlarıdır.

Manyetik Rezonans

Günümüze dek manyetik rezonans (MR) incele-
mesi paratiroid bezlerin anatomik görüntülen-
mesinde diğer non-invaziv görüntüleme metot-
larına göre, teknik kısıtlamalar, bulunabilirliğinin 
daha az olması ve yüksek maliyeti sebebiyle daha 
az kullanılmış olsa da MR incelemesi iyonizan 
radyasyon içermemesi sebebiyle 4D-BT ve sin-
tigrafiye iyi bir alternatiftir (24, 25). Literatürde 
4D-BTnin etkinliği MR’a göre daha yüksek ola-
rak bildirilmektedir, ancak BT ile optimal sonuç-
lar için kontrastsız görüntülerin yanı sıra, her 
biri tekrar tekrar radyasyon maruziyeti yaratan 
birkaç faz post-kontrast görüntüler alınması ge-
rekmektedir (25). 4D-BT incelemesinde alınan 
bu post-kontrast görüntüler hastayı yüksek iyo-
nizan radyasyona maruz bırakmamak için anlık 
görüntüler şeklinde alınırken, MR incelemesinde 
kontrast öncesi dönemden başlayarak, kontrast 
madde verilmesini takip eden süreçte devamlı 
görüntüler alınabilir. Bu da kontrast-zaman eğ-
risinin çok daha fazla örneklem ile oluşturulma-
sına olanak sağlar (26). Amerikan Baş ve Boyun 
Derneği Endokrin Cerrahi Bölümünün 2019 yı-
lında primer hiperparatiroidisi olan cerrahi adayı 
hastalarda paratiroid görüntülemeye yönelik yap-
tıkları güncellemede, diğer görüntüleme modali-
telerinin başarısız olduğu durumlarda ya da bezin 
lokalizasyonunun saptanmasının kritik olduğu, 
tekrar cerrahi yapılacak hastalarda cerrahi önce-
sinde yapılacak olan MR incelemesinin ek bilgiler 
sağlayabileceğini, iyot alerjisi veya tirotoksikoz 
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gibi durumlarda iyot içeren kontrast maddeler 
kullanılamıyorsa MR görüntülemenin tercih edi-
lebileceğini bildirilmiştir (24). Bunların yanısıra 
⁹⁹Tc-Sestamibi sintigrafisi ya BT incelemesi yapı-
lamayan primer hiperparatiroidili gebe olgularda 
da kontrast madde kullanımına gerek olmadan 
boyun bölgesinin ayrıntılı görüntülenmesine ola-
nak sağlayan, iyonizan radyasyon içermeyen MR 
görüntüleme kullanılabilir (27).

Seçilen MR sekansı veya cihazın Tesla gücü 
bezin görüntülenmesini etkilemekle birlikte; 
çoğu klinik seride MR incelemesinin paratiroid 
adenomlarını saptamada sensitivitesi %80, spe-
sifisitesi %88’in üstünde bulunmuştur (24,28-
33). 3-Tesla MR ile sinyal-gürültü oranı ve kont-
rast-gürültü oranı 1.5 Teslaya göre daha yüksek 
olduğu için küçük ve hipervasküler dokuların 
görünürlüğünün artmasının, yüksek Tesla sis-
temlerde paratiroid adenomu saptanabilirliğini 
arttırabileceği bildirilmiştir (34). Modern MR gö-
rüntüleme teknolojisindeki gelişmeler ile birlikte, 
paratiroid adenomlarını saptamada var olan bazı 
teknik kısıtlamalar giderilmiştir (25). Bunlardan 
en önemlisi adenomu görüntülemede gerekli olan 
geniş görüntüleme penceresi ile birlikte yeterli 
uzaysal ve temporal çözünürlüğün aynı anda elde 
edilememesidir (25). Bir diğeri ise, özellikle kont-
rast sonrası görüntülerde adenomun yağ dokudan 
ayrımını sağlayan yağ baskılamanın konvansiyo-

nel sekanslar ile yeterli düzeyde olmaması, görün-
tülerde inhomojenite meydana gelmesidir (25). 
Son yıllarda geliştirilen TWIST veya CAIPIRIN-
HA gibi hızlı görüntüleme yöntemleri ve homojen 
yağ baskılamaya olanak sağlayan DIXON sekansı 
ile bu sorunlar çözümlenmiştir (25, 34).

Gadodiamid ve gadoversetamid içeren ga-
dolinyum bazlı kontrast maddelerin serum kal-
siyum değerlerinin saptanması için kullanılan 
analizleri etkileyerek, psödohipokalsemiye yol 
açabildiği, böbrek yetmezliği olan kişilerde ya 
da yüksek doz kontrast madde kullanılan hasta-
larda görülme sıklığının arttığı bildirilmiştir (35, 
36). Ancak gadodiamid ve gadoversetamid içeren 
kontrast maddelerin nefrojenik sistemik fibrozise 
yol açması sebebiyle ‘European Medicines Agen-
cy’ (EMA) 2017 yılında gadodiamid ve gadover-
setamid içeren ilaçların ruhsatını askıya almıştır 
(37,38,39). MR incelemesi sırasında günümüzde 
kullanılan gadoteridol ve gadopentate dimeglu-
mine bazlı kontrast maddelerin serum kalsiyum 
değerleri ile etkileştiği gösterilmemiştir (35).

Genel olarak paratiroid adenomları T1 ağır-
lıklı görüntülerde (AG) hipointens, T2AGde hi-
perintens görülür ve kontrast madde enjeksiyonu 
sonrası ise yoğun kontrastlanır (resim 6-7) (40, 
41). Ancak bu bulgular paratiroid adenomu için 
spesifik değildir ve aynı lokalizasyonda yerleşe-
bilen lenf bezlerinde ve ekzofitik uzanımı olan 

Resim 6. 58 yaşında primer hiperparatiroidizmi olan (PTH: 153 pg/ml), Ca⁺⁺: 11 mg/dl) erkek hastada aksiyel planda T1 
(A) ve T2 (B) ağırlıklı görüntüleri görüyoruz. Lezyon T1 ağırlıklı görüntülerde tiroid bezi ile izointens olarak izlenmekte 
olup, bez parankiminden ayrık seçilememektedir (ok). Yağ baskılı T2 ağırlıklı görüntülerde ise lezyon beze göre hiperin-
tenstir ve oluşan kontrast farkı sebebiyle bezden ayrık seçilebilir (ok).
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tiroid nodüllerinde de görülebilir (42, 43). Bu 
sebeple diğer morfolojik bulguların da değerlen-
dirilmesine sıklıkla ihtiyaç duyulmaktadır. Parati-
roid adenomların nerdeyse tamamının yağ baskılı 
T2 AGde tiroid bezine göre hiperintens olarak 
izlendiği bildirilmiş olup, bu intensite artışının 
yağ içermeyen komponentlerine bağlı olduğu ile-
ri sürülmüştür (44-46). Bir buçuk santimetreden 
büyük adenomlarda hemorajik odaklar, kolesterol 
yarıkları ve fibrozis sebebiyle oluşan yamasal hi-
perintensitenin sebep olduğu heterojen görünüm 
“mermersi” şeklinde tanımlanmıştır (44, 47). Bu 
“mermersi” görünüm paratiroid adenomlarının 
lenf nodlarından ayrımında kullanılabilir, ancak 
ekzofitik tiroid nodüllerinden ayrımda ayırdetti-
rici değildir (44). Adenomlar sıklıkla (%83) uzun 
aksları kısa akslarının 2 katı veya daha fazlası ola-
cak şekilde elonge görünümdedir, ancak bu bulgu-
ya lenf bezlerinde de rastlanılması sebebiyle spesi-
fik değildir (44). Tiroid bezi ile adenom arasında 
ince bir yağ doku varlığında, DIXON sekansında 
“çini mürekkebi” artefaktı görünümü izlenebilir 
ve bu bulgu ekzofitik tiroid nodülleri ile ayrımda 
kullanılabilir (44). Sacconi ve ark. 46 paratiroid 
adenomu üzerinde yaptıkları çalışmalarında pre-
kontrast MR görüntülerinin olguların %95.6’sında 
tanı için yeterli olduğunu bildirmiştir (44). Yine 
de PTA’nın hipervasküler iç yapısı ve post-kont-
rast serilerde arteryel yoğun ve hızlı kontrastlan-
ması onun tiroid bezi ve servikal lenf nodların-
dan ayrımında önemlidir. Uzun süredir 4D-BT’de 

faydalanılan bu özellik artık MR incelemesi ile de 
gösterilebilmektedir. Günümüzde MR incelemesi 
ile kontrastlı görüntülerde adenomun kontrast-
lanması ayrıntılı şekilde değerlendirilebilmekte 
ve tüm bu çalışmaların esas hedefi olan paratiroid 
adenomun hipervasküler yapısının ortaya kon-
ması mümkün olabilmektedir (26). Yapılan per-
füzyon MR incelemesi ile lezyonun kontrastlan-
ması kantitatif olarak ortaya konmakta, paratiroid 
adenom, tiroid bezi ve servikal lenf nodlarından 
ayırdettirecek perfüzyon MR parametreleri orta-
ya konmaktadır (25). Perfüzyon MR incelemesi 
ile lezyonun zamana bağlı kontrastlanma grafiği 
elde edilebilir, bu grafik ile kontrastlanmanın pik 
zamanı ve pik zamanındaki kontrastlanma değeri, 
kontrastlanma ve yıkanma yüzdesi hesaplanabilir 
(25). Nael ve ark. yaptıkları çalışmada adenomun 
pik zamanındaki kontrastlanma değeri ve yıkan-
ma yüzdesinin adenom ve tiroid dokusu arasında 
farklı olduklarını (p<0.001), arteryel kontrastlan-
manın 2 karakteristik özelliği olan, pik zamanı 
ve kontrastlanma yüzdesinin ise adenom, tiroid 
dokusu ve lenf bezi arasında farklılık gösterdiğini 
bildirmiştir (p<0.001). Bu çalışmada adenomlar 
tiroid dokusuna göre ortalama 13 saniye, lenf no-
duna göre ise ortalama 29 saniye daha erken pik 
kontrastlanma göstermiştir (25). Paratiroid ade-
nomların pik kontrastlanma değeri lenf noduna 
göre anlamlı fark göstermezken, tiroid bezine göre 
1.5 kat fazladır (25). Adenomlar tiroid bezine göre 
yaklaşık 2 kat, lenf noduna göre yaklaşık 1.7 kat 
fazla kontrastlanma yüzdesine sahiptir (25).

MR teknolojisindeki gelişmeler, yeni sekans-
ların kullanıma girmesiyle sınırlı kalmamaktadır. 
Son yıllarda PET-MR hibrit sistemleri kullanılma-
ya başlamıştır (resim 8). Araz ve ark. 2021 yılın-
da yaptıkları bir çalışma ile 18F-kolin metaboliti 
kullanılarak PET-MR görüntüleri elde etmiş ve 
%100’e ulaşan etkinlik ile paratiroid adenomları-
nın lokalize edilebildiğini göstermiştir (48).

Sonuç olarak 4D kontrastlı MR, yüksek uzay-
sal ve temporal çözünürlüğü ve iyonizan radyas-
yon içermemesi sebebiyle Teknezyum Sestamibi 
sintigrafisi ve 4D-BT’ye alternatif olacak gibi gö-
rünmektedir.

Resim 7. 55 yaşında PTH seviyesi 135 pg/ml, serum Ca⁺⁺ 
seviyesi 12 mg/dl olan primer hiperparatiroidili erkek 
hastanın aksiyel yağ baskılı T2 ağırlıklı MR görüntüsünde 
sağ tiroid lobu inferiorunda, elonge şekilli, hiperintens 
sinyal özelliğinde lezyon izlenmektedir.
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HİPERKALSEMİ AYIRICI TANISI10

Giriş
Hiperkalseminin en sık sebebi %80-90 hastada 
primer hiperparatiroidi (PHP) ve malignite ilişkili 
hiperkalsemidir (1). Genel durumu iyi, asempto-
matik, ayaktan hastalarda en sık sebep PHP iken, 
genel durumu bozuk ve/veya semptomatik ciddi 
hiperkalsemi saptanan hastalarda ya da hospitali-
ze hastalarda en sık sebep malignitedir.

Parathormon (PTH), albümin, fosfor (P), al-
kalen fosfataz (ALP), 25-hidroksi vitamin D dü-
zeyi (25-OH Vit D), 1-25-hidroksi vitamin D 
[1,25(OH)2-Vit D] düzeyleri ayırıcı tanıda yol 
gösterici parametrelerdir.

Hiperkalsemiyi PTH bağımlı ve PTH bağımsız 
olarak ayırmak tanı ve tedavi yaklaşımında önem-
li bir aşamadır (Tablo 1). Kalsiyum yüksekliğiyle 
birlikte yüksek veya yeterince baskılanmamış uy-
gunsuz normal PTH düzeyi varlığı PTH bağımlı 
hiperkalsemiyi düşündürür.

Parathormon Bağımlı Hiperkalsemi 
Ayırıcı Tanısı
PTH bağımlı hiperkalseminin en sık sebebi 
PHP’dir. PHP’de, PTH’nın kalsiyum düzeyinden 

bağımsız olarak paratiroid adenomu/hiperplazisi-
ne bağlı olarak otonom sekresyonu hiperkalsemi-
ye sebep olur. %80 vakada tek bezdeki adenomdan 
kaynaklanır (2). Ailesel sendromlarla ilişkili PHP 
nadirdir (< %10) (2). 35 yaşın altındaki vakalarda, 
aile öyküsü olan hastalarda veya diğer endokrin 
neoplazilerle birlikte hiperkalsemi saptandığında 
otozomal dominant (OD) geçiş gösteren MEN 
1 ve MEN 2A, MEN 4 ve hiperparatiroidizm–
çene tümör (HPT-JT) sendromu akla gelmeli ve 
senkron veya asenkron olarak, birden fazla bezde 
hiperplazi/adenom ve otonom fonksiyon olacağı 
göz önünde bulundurulmalıdır.

Normokalsemik PHP ise sekonder hiperpara-
tiroidi sebepleri ekarte edildikten sonra normal 
albümine göre düzeltilmiş total ve iyonize kalsi-
yum düzeyleriyle birlikte yüksek PTH düzeyinin 
saptandığı tablodur (3).

OD geçiş gösteren ailesel hipokalsiürik hi-
perkalsemide (FHH), paratiroid bezlerde ve re-
nal toplayıcı tübül epitelinde bulunan kalsiyum 
duyarlı reseptörün (CasR) farklı genetik mutas-
yonlar sonucu ekstraselüler sıvıdaki kalsiyum 
düzeyine duyarlılığının azalmasına bağlı olarak 
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yüksek kalsiyum seviyelerine rağmen PTH sek-
resyonunda supresyon sağlanamaz (4). Hiperkal-
semiye rağmen renal CasR aracılı kalsiyum geri 
emilimi devam eder ve hipokalsiüri ile sonuçla-
nır. Genetik mutasyon tipine bağlı olarak üç farklı 
FHH tanımlanmıştır (5). PHP’den ayırımında en 
önemli basamak fraksiyone kalsiyum atılımıdır. 
FHH vakalarında fraksiyone kalsiyum klerensi 
(FKK) hastaların %65-80’inde %1’in altındadır 
(4). Ancak Vitamin D eksikliğinin eşlik ettiği PHP 
vakalarında da <%1 saptanabilir. Bu nedenle vita-
min D replasmanı yapıldıktan sonra FKK hesap-
lanmalıdır (3). FHH’nin PHP’den ayrımı, FHH 
vakalarında cerrahi tedavinin kür sağlamaması ve 
endike olmaması nedeniyle önemlidir (3).

Sekonder hiperparatiroidi, değişik nedenlerle 
gelişen hipokalsemik durumun (vitamin D eksik-
liği, malabsorbsiyon vs) sonucu olarak saptansa 
da bazı hastalarda vitamin D tedavisi gibi hipo-
kalsemik sebep düzeltildiğinde, altta yatan mas-
keli bir PHP saptanabilmektedir (3).

Tersiyer hiperparatiroidi ise son dönem böb-
rek yetersizliği hastalarında uzun süren ve yetersiz 
tedaviler sebebiyle gelişen kontrolsüz hiperfosfa-
temi sonucu, tüm paratiroid bezlerde hiperplazi-
ye bağlı otonom PTH sekresyonu ile sonuçlanan 
klinik tablodur. Hastalarda transplantasyon son-
rasında devam edebilir. Tersiyer hiperparatiroidi, 
uzun süre tedavi edilmemiş sekonder hiperparati-
roidi vakalarında ya da yetersiz tedavi edilen uzun 
süreli /tekrarlayan hipokalsemi gelişen hipofosfa-
temik rikets vakalarında da görülebilir.

Paratiroid karsinomu çok nadir (<%1) vakada 
karşımıza çıkabilmektedir (6).

Diğer önemli sebebi ise ilaçlardır. Hidroklo-
rotiyazid ve lityum hiperkalseminin sebebi ola-
bileceği gibi var olan ılımlı PHP’nin aşikâr hale 
gelmesine de sebep olabilirler. Lityum PTH sek-
resyonunu ve renal kalsiyum geri emilimini artı-
rarak hiperkalsemiye yol açar (7).

Tablo 2’de farklı hiperparatiroidi formlarının 
ayırıcı tanısında yol gösterecek biyokimyasal özel-
likleri verilmiştir (3).

Parathormon Bağımsız 
Hiperkalsemi Ayırıcı Tanısı

Malign Hiperkalsemi

Malignitelerde %20 -30 sıklıkla hiperkalsemi sap-
tanabilir (8). Kemikte osteolizis, PTH ilişkili pep-
tid (PTHrP), artmış 1 alfa hidroksilaz [1α(OH)az] 
aktivitesi sonucu artmış 1,25(OH)2-Vit D üretimi, 
TNFα, IL-1, IL-6 gibi sitokinler ve nadiren de ek-
topik PTH salınımı altta yatan sebeplerdir(9-13). 
Genellikle malignite ilişkili gelişen hiperkalsemi 
kötü prognoz göstergesidir. En sık görülen formu 
hümoral hiperkalsemidir. Burada solid tümör ta-
rafından PTHrP salgılanır, kemik metastazı yok 
veya minimaldir. PTHrP, PTH/PTHrP reseptör 1 
üzerinden PTH’ya göre daha az potent olmak üze-
re, PTH etkisini taklit ederek kalsiyumun renal 
geri emiliminde artış ve artmış kemik yıkımıyla 
hiperkalsemiye sebep olur. 1α(OH)az aktivitesin-
de artışa sebep olmadığı için hümoral hiperkalse-
mide gastrointestinal sistemde kalsiyum absorb-
siyonunda artış yoktur. PTHrP’nin renal tübüller 
üzerine etkisi nedeniyle hümoral hiperkalsemi-
de antirezorbtif tedaviye direnç görülebilir(14). 
PTHrP salınımı baş boyun tümörleri, akciğer, 
özofagusun squamoz hücreli tümörleri, meme 
adenokarsinom, renal hücreli kanserde karşımıza 
çıktığı gibi karsinoid tümör, feokromasitoma ve 
diğer nöroendokrin tümörlerle de görülebilir (15, 
16). Multiple myelomda ya da diğer malignitelerin 
litik kemik metastazlarında parakrin etkili sito-
kinler aracılı osteolizis, bir diğer malignite ilişkili 
hiperkalsemi nedenidir(16). Bu mekanizmayla 
hiperkalsemiye neden olan en sık solid tümörler 
meme kanseri ve akciğer kanseridir. Hodgkin ve 
nonhodgkin lenfomalarda ise artmış 1α(OH)az  
aktivitesine bağlı artmış 1,25(OH)2-Vit D üretimi 
ve dolayısıyla artan gastrointestinal absorbsiyona 
bağlı hiperkalsemi ve hiperkalsiüri gelişir. Nadi-
ren nazofarinks rabdomyosarkomu, gastrik karsi-
nom, over karsinom, küçük hücreli akciğer kanse-
ri gibi maligniteler ektopik PTH üretimine neden 
olarak malign hiperkalsemiye neden olabilirler.
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Granulomatöz Hastalıklar

Granulomatöz hastalıklarda endojen 1α(OH)az  
aktivititesi olan makrofajların artmış aktivasyo-
nu PTH kontrolünden bağımsız, substrat bağım-
lı artmış 1,25 (OH)2 -Vit D üretimine sebep olur 
(16). Tüberküloz (TBC), candidiyazis, leptospiroz 
gibi enfektif hastalıklarda; sarkoidoz, berilyoz, 
polyangeitis gibi granülomatöz hastalıklarda, sili-
kon gibi yabancı maddelere karşı gelişen yabancı 
cisim reaksiyonunda hiperkalsemi gelişebilir (16). 
Düşük PTH ve PTHrP varlığında kalsitriol nor-
mal/yüksek bulunursa lenfoproliferatif ve granü-
lomatöz hastalıklar düşünülmelidir.

25-OH Vit D intoksikasyonu artmış gastroin-
testinal kalsiyum absorbsiyonuna bağlı, vitamin 
A intoksikasyonu ise artmış kemik yıkımına bağlı 
hiperkalsemi sebepleri arasındadır.

Endokrin Sebepler

Hiperparatiroidi dışında diğer endokrin neden-
lerle de hafif ve altta yatan hastalığın tedavisi ile 
düzelen geçici hiperkalsemi gelişebilir. Addison 
hastalığında dehidratasyon ve azalmış glome-
rular filtrasyona ya da altta yatan TBC’ye bağlı; 
tirotoksikozda artmış kemik döngüsüne bağlı, 
akromegalide artmış insulin-benzeri büyüme fak-
törü (IGF-1) ve/veya büyüme hormonuna bağlı 
artmış 1α(OH)az aktivitesine bağlı hiperkalsemi 
görülebilir(9). Feokromasitomada eşlik eden PHP 
(MEN 2 Sendromları) varlığı, salgılanan kateko-
laminlere bağlı artmış kemik yıkımı ya da tümör-
den salgılanan PTH, PTHrP gibi maddelere bağlı 
hiperkalsemi gelişebilir (16).

Nadir Sebepler

Süt-alkali sendromu yüksek miktarda süt (kal-
siyum) ve anti asit (kalsiyum karbonat) kullanı-
mıyla artmış gastrointestinal absorbsiyon sonucu, 
hiperkalsemi, metabolik alkaloz ve akut böbrek 
yetersizliği tablosunun olduğu, kemik yıkımının 
olmadığı hiperkalsemi nedenidir. Günümüzde, 
değişen modern ülser tedavisi nedeniyle artık gö-
rülmemektedir.

Kemik döngüsünün arttığı Paget hastalığı ya 
da büyüyen iskelet yapısına sahip genç erişkin /

adolesanlarda, spinal kord hasarı gibi uzamış 
immobilizasyon ile mekanik uyarının azalması, 
devam eden kemik yıkımına rağmen kemik yapı-
mının azalması nedeniyle hiperkalsemi, hiperfos-
fatemi ve hiperkalsiüri birlikte görülür.

İlaçlar

Vitamin D intoksikasyonu çoğunlukla yüksek doz 
formulasyonların hatalı kullanımı sonucunda art-
mış gastrointestinal absorbsiyona bağlı hiperkal-
semi nedenidir.

Vitamin A intoksikasyonunda osteoblast ve 
osteoklast hücrelerindeki retinoik asit reseptörle-
rinin varlığı nedeniyle artmış kemik döngüsüne 
bağlı olarak cilt, kemik, renal, karaciğer ve sant-
ral sinir sistemi bulgularıyla birlikte hiperkalsemi 
görülür.

Diğer önemli hiperkalsemi sebebi lityum PTH 
bağımlı hiperkalsemi nedenleri arasında bahse-
dilmiştir.

Hidroklorotiyazid ise artmış renal tübüler 
kalsiyum geri emilimine sebep olarak hiperkalse-
miye sebep olur. Her ne kadar tiyazid ilişkili hi-
perkalsemide PTH sekresyonu artmasa da tiyazid 
kesildikten sonra bir aydan daha uzun süre devam 
eden hiperkalsemi de, eşlik eden hiperparatiroidi-
nin varlığını düşündürmelidir (9, 16)

PTH bağımsız hiperkalsemi sebepleri tablo 
1’de özetlenmiştir.

Hiperkalseminin Klinik Bulgularına Göre 
Ayırıcı Tanı

Altta yatan hastalığa, gelişim süresi ve şiddetine 
bağlı olarak hiperkalsemi, asemptomatik ve kan 
tetkiklerinde insidental saptanabileceği gibi daha 
ağır ve semptomatik klinik tabloda karşımıza ge-
lebilir. Hiperkalsemi ile ilişkili olabilecek semp-
tomlar tablo 3’de özetlenmiştir. Hafif hiperkalse-
mi(<12) genellikle asemptomatiktir (17). Ayrıca 
altta yatan hastalıkla ilgili diğer semptomlar gö-
rülebilir.

Anamnezde vitamin D, tiyazid diüretikler, lit-
yum tedavisi, Vitamin A ve multivitamin dahil ol-
mak üzere kullanılan ilaçların sorgulanması, im-
mobilizasyon varlığı, tirotoksikoz gibi etiyolojide 
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rol alabilecek hastalıklara yönelik semptomlar, 
kronik böbrek yetersizliği varlığı ayırıcı tanıda yol 
göstericidir. FHH genellikle asemptomatik olup 
tesadüfen saptanmaktadır (2).

Malignite ilişkili hiperkalsemi çoğunlukla eş-
lik eden kilo kaybı, iştahsızlık ve primer malign 
hastalık ile ilişkili semptomlarla birlikte hızlı ge-
lişen, ciddi hiperkalsemi (çoğunlukla >14 mg/
dL) ve semptomatik hiperkalsemi varlığında akla 
gelmelidir (17). Genellikle malignite tanısından 
sonra hiperkalsemi gelişir. Yine de tanı konmuş 
malign hastalığı olmayan ve PTH bağımsız hi-
perkalsemi saptanan hastalarda, anamnezde ateş, 
gece terlemesi, kilo kaybı, hemoptizi, hematemez, 
melena, hematokezya, konstipasyon, vajinal anor-
mal kanama varlığı ve sigara öyküsü özellikle sor-
gulanmalıdır.

Kronik böbrek yetersizliği hastalarında, böb-
rek yetersizliğinin süresi, evresine uygun ve an-
ti-fosfat ve aktif vitamin D tedavisinin kullanımı 
ve tedavi uyumu, tedaviye olan yanıtı değerlendi-
rilmelidir. Ailede veya hastada ailesel hiperkalse-
mi ile ilişkili olabilecek diğer endokrin ve diğer 
hastalıkların varlığı sorgulanmalıdır.

Fizik muayenede özellikle akciğer, meme, 
gastrointestinal, rektal, jinekolojik muayene ve 
lenf nodu muayenesi dikkatle yapılmalıdır.

Hiperkalsemi ayırıcı tanısında serum üre, kre-
atinin, kalsiyum, albümin, P, magnezyum, ALP, 
PTH, 25-OH Vit D, TSH, hemogram, tam idrar 
analizi, idrar kalsiyum klirensi, sedimentasyon 
ilk basamakta istenecek tetkiklerdir. Hastanın 
eşlik eden bulgularına göre diğer biyokimyasal 
incelemeler (tümör belirteçleri, serum protein 
elektroforezi), periferik yayma, malignite açısın-
dan görüntülemeleri (boyun, toraks, meme, ab-

dominal ve pelvik görüntülemeler), endoskopiler, 
nefrolitiyazis için hasta asemptomatik de olsa re-
nal ultrasonografi planlanmalıdır. Bu incelemeler 
sonunda çoğunlukla hiperkalsemi sebebi saptana-
bilse de nadiren ölçülebiliyorsa PTHrP ölçümüne 
ihtiyaç duyulabilir. Yüksek saptanması durumun-
da solid tümör varlığının göstergesidir.

Böbrek fonksiyon testleri normal olan hastada 
P düzeyinin yüksek olması vitamin D intoksikas-
yonu açısından uyarıcı olmalıdır.

Adrenal yetersizlik, tirotoksikoz, feokromasi-
toma gibi PHP dışı endokrin hastalıkların klinik 
semptomlar ve biyokimyasal incelemelerle ayırıcı 
tanısı yapılmalıdır.

Sarkoidoz düşünülen hastalarda (solunum 
semptomları, eritema nodozum gibi cilt bulgu-
ları, akciğerde hiler lenfadenopati, nonkazeifiye 
granülom varlığı gibi bulguların varlığında) se-
rum anjiyotensin dönüştürücü enzim düzeyi; ateş, 
gece terlemesi, kilo kaybı, solunum semptomları, 
akciğer filminde kavite varlığı gibi bulguların ol-
duğu hastalarda TBC için PPD testi ayırıcı tanıda 
yol gösterecek tetkiklerdir. Kalsiyum/kreatinin 
klirensi (idrar kalsiyum/ serum kreatinin X serum 
kreatinin /idrar kreatinin formülüyle hesaplanır) 
<% 1 ise, özellikle ailede hafif, asemptomatik hi-
perkalsemi öyküsü varsa, FHH düşünülmelidir. 
24 saatlik idrar örneğinde > 300 mg/gün kalsiyum 
atılımı hiperkalsiüriyi, günde <100 mg/gün hipo-
kalsiüriyi düşündürmelidir. Hiperkalsiürik hasta-
larda dehidraratasyona bağlı hiperkalsemi hızla 
derinleşebilir. Hipokalsiürik hiperkalsemi, tiyazid 
diüretik kullanımı ve ailesel hipokalsiürik hiper-
kalsemide ortaya çıkar. Şekil 1’de hiperkalsemiye 
yaklaşım algoritması özetlenmiştir.
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Tablo 1:  Hiperkalsemi nedenleri 

Parathormon bağımlı Parathormon bağımsız

Primer hiperparatiroidizm
Sporadik

Paratiroid adenomu/hiperplazisi/karsinomu
Ailesel

MEN1, MEN 2A, MEN 4, Paratiroid- çene tümörü 
sendromu,

Sekonder hiperparatiroidizm
Tersiyer hiperparatiroidizm

Kronik böbrek Yetersizliği
Familyal hipokalsiürik hiperkalsemi
Paratirod Karsinomu
İlaçlar

Lityum
Malignite ilişkili ektopik PTH salınımı (çok nadir)

Nazofarenks rabdomiosarkomu
Gastrik karsinomu
Ovaryan karsinom
Küçük hücreli akciğer kanseri

Malignite
Hümoral hiperkalsemi
Lokal osteolitik hiperkalsemi
Artmış 1α- hidroksilaz aktivitesi

Vitamin D ilişkili
Vitamin D intoksikasyonu
Artmış 1α- hidroksilaz aktivitesi
Granulomatöz Hastalıklar

Tüberküloz
Sarkoidoz, Berilyoz,
Polyangeitis
Yabancı cisim reaksiyonu

Endokrin Hastalıklar
Tirotoksikoz
Addison hastalığı ve krizi
Feokromasitoma
VIPoma
Akromegali

İlaçlar
Vitamin D
Tiyazid diüretikler
Vitamin A
Total parenteral beslenme
Paratiroid hormon tedavisi

Diğer
İmmobilizasyon
Paget hastalığı
Süt alkali sendromu

MEN: multiple endokrin neoplazi, PTH: paratiroid hormon
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Tablo 2: Hiperparatiroidizmin farklı nedenlerinde biyokimyasal bulgular 

Serum 
kalsiyum

Serum 
parathormon Serum fosfor 25- OH 

Vitamin D

24 saatlik 
idrar 
kalsiyum

Primer 
hiperparatiroidi Yüksek

Yüksek/ 
uygunsuz 
normal

Düşük/normal Normal
Normal/
yüksek 
(FKK>%1-2)

Sekonder 
hiperparatiroidi

Normal/ 
düşük Yüksek

Vitamin D 
eksikliği
Malabsorbsiyon

Düşük/ 
düşük 
normal

Düşük Düşük

Kronik böbrek 
yetersizliği

Yüksek/ 
yüksek 
normal

Düşük Genellikle 
düşük

Tersiyer 
hiperparatiroidi Yüksek Yüksek Genellikle yüksek Normal* Düşük

Normokalsemik
primer 
hiperparatiroidi

Normal Yüksek Normal Normal Normal/
yüksek

FHH Yüksek
Uygunsuz 
normal/
yüksek

Normal Normal Düşük 
(FKK<%1)

FKK: Fraksiyone kalsiyum klirensi, FHH: Familyal hipokalsiürik hiperkalsemi
*Renal yetmezliğe bağlı tersiyer hiperparatiroidide 25-OH vit D normal iken 1,25(OH)2-Vit D düşüktür.

Tablo 3:  Hiperkalsemi ile ilişkili semptom ve bulgular

İlişkili Sistem Semptom/Bulgular

Genel
Halsizlik/Yorgunluk
Dehidratasyon
Ektopik kalsifikasyon

Santral sinir sistemi

Zihinsel fonksiyonlarda azalma
Depresyon
Psikoz
Apati
Anksiyete
Bilinç bozukluğu(konfüzyon, koma)

Gastrointestinal sistem

İştahsızlık, kilo kaybı
Bulantı
Kusma
Kabızlık
Gastroduodenal ülser
Pankreatit
Karında şişlik

Üriner sistem

Poliüri
Polidipsi
Azalmış glomeruler filtrasyon hızı
Hiperkalsiüri
Nefrolitiyazis/nefrokalsinozis
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Kardiyovasküler sistem
Hipertansiyon
Kardiyomyopati
Aritmi

Kas iskelet

Proksimal miyopati
Osteopeni, osteoporoz
Kırık
Kemik ağrısı
Eklem ağrısı
Hipotoni
Kondrokalsinozis

Oküler
Band keratopati
Konjunktivit
Konjuntival kalsifikasyon

Şekil 1. Hiperkalsemiye yaklaşım algoritması *GFR <60 mL/dk olmasının düşük idrar kalsiyum atılımına sebep olabile-
ceğini göz önünde bulundurun.
** Klinik bulgularına göre tirotoksikoz, adrenal yetersizlik, akromegali araştırın.
***Diğer yöntemlerle tanı konulamadığı halde solid tümörden şüphelenilen hastalarda.
¶ Görüntüleme, serum ve idrar protein elektroforezi
GFR: glomerüler filtrasyon hızı, 25-OH Vit D: 25-hidroksi Vitamin D, PTH: Parathormon, PTHrP: Parathormon ilişkili pep-
tit, FHH:ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi, ACE: anjiyotensin dönüştürücü enzim, FKK: Fraksiyone kalsiyum klerensi
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Giriş
Primer hiperparatiroidi (PHPT), hiperkalsemi ve 
artmış veya uygunsuz olarak normal parathor-
mon (PTH) düzeyleri ile karakterize olan ve sık 
görülen bir endokrin bozukluktur. Bir veya bir-
den çok paratiroid bezinde artmış PTH sekres-
yonu sonucu oluşur (1). Tanı biyokimyasal olarak 
konulur. Hiperkalsemili bir hastada uygun olma-
yan şekilde normal (>20 pg/ml) olan PTH sevi-
yeleri PHPT tanısı ile uyumludur. Tekrarlanan 
laboratuvar testlerinde serum kalsiyum seviyeleri 
aralıklı olarak normal aralığa düşebilir; bu bulgu, 
hiperkalseminin ‘tekrarlayan paterni’ belirgin ol-
duğu sürece PHPT tanısı ile uyumludur (1).

PHPT’li hastaların çoğunda tek adenomatöz 
(%80) veya çoklu hiperplastik (%15 ila %20) pa-
ratiroid dokusu vardır. Multiglandüler hastalık 
iki ve çok nadiren üç adenom olarak da kendi-
ni gösterebilir. Paratiroid karsinomu nadirdir ve 
tüm PHPT vakalarının <%1’ini oluşturur(2). Hi-

perkalseminin paratiroid dışı nedenleri (maligni-
te veya granülomatöz hastalık gibi) baskılanmış 
PTH seviyeleri ile ilişkilidir. Paratiroid olmayan 
bir tümörden ektopik PTH salgılanması, nadiren 
geç evre malignitelerde belgelenmesine rağmen 
oldukça nadirdir (1). Tipik olarak yaklaşık on yıl 
daha genç olan hastalar, çok daha yüksek serum 
kalsiyum ve PTH seviyeleri ile başvurduğunda 
paratiroid kanseri şüphesi artmalıdır. Bu hastalar-
da, böbrek ve iskelet tutulumu sıklıkla bulunur(3).

Bu bölümde PHPT’nin gelişiminden sorumlu 
olan patogenetik mekanizmalar gözden geçirile-
cektir.

Primer Hiperparatiroidide Patogenez

Paratiroid adenomlarına paratiroid hücrelerinin 
DNA’sındaki mutasyonlar neden olur. Bu mutas-
yonlar, etkilenen hücrelere, normal hücrelere göre 
çoğalma veya hayatta kalma avantajı sağlar. Bu 
avantajın bir sonucu olarak, belirli bir paratiroid 
hücresinin soyundan gelenler, bir hücre klonu, bir 
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adenom üretmek için klonal genişlemeye uğrar-
lar(4,5). Paratiroid adenomalı bireylerin paratiro-
id hücrelerinde çok sayıda kromozomal bölge ek-
siktir. Bu genetik delesyonlar muhtemelen tümör 
baskılayıcı genlerin delesyonunu yansıtır(6). Pa-
ratiroid adenomunda, paratiroid hücreleri birey-
sel olarak anormal paratiroid aktivitesi gösterirler. 
Serum kalsiyum konsantrasyonuna karşı büyük 
oranda duyarlılıklarını kaybetmeleri, kronik se-
konder stimülasyon ya da serum kalsiyum kon-
santrasyonuna duyarlılığın kaybolmasına sebep 
olan germ hattı/somatik mutasyonlar nedeniyle 
paratiroid hormonunu aşırı üretirler. Paratiroid 
bezi hiperplazisinde daha fazla sayıda paratiroid 
hücresi mevcuttur(7). Adenoma veya hiperplazi 
olsun her iki durum da PHPT’ye yol açar ve hi-
perkalsemiye neden olabilir.

PHPT’de çoğu durumda tek bir adenom bu-
lunmasına rağmen, vakaların %2-4’ünde mul-
tiglandüler paratiroid adenomları bildirilmiştir. 
Bunlar ailesel veya sporadik olabilir. Multiglan-
düler tutulum asenkron bir şekilde ortaya çıkabi-
lir ve bu nedenle ilk cerrahi sırasında sadece bir 
anormal bez bulunduğunda tek bez adenomu ile 
karıştırılabilir(8). Zamanla, başka bir paratiroid 
adenomu klinik olarak belirgin hale gelebilir. Tam 
tersine, aynı anda ortaya çıkan çoklu adenomlar 
da görülebilir(9).

Klonal proliferasyon kaynaklı adenom ile po-
liklonal büyüme kaynaklı hiperplazi arasındaki 
teorik ayrım nettir. Bununla birlikte, bazı durum-
larda, önceden var olan ve klonal olmayan çoğal-
ma zemininde klonal genişleme meydana gelebi-
lir. Bu durumun en açık örneği, şiddetli böbrek 
yetmezliği ile ilişkili büyümüş paratiroid bezle-
ridir. Hiperkalsemi veya ciddi paratiroid bağımlı 
kemik hastalığı nedeniyle cerrahi olarak çıkarı-
lan bu tür birçok bezde, klonal proliferasyonun 
sekonder hiperplaziyi komplike hale getirdiğine 
dair kanıtlar bulunmuştur. İlginç bir şekilde, bu 
klonal tümörlerdeki kromozomal anormalliklerin 
paterni, böbrek yetmezliği yokluğunda paratiroid 
adenomlarında bulunandan farklıdır(6,10). Ayrı-
ca klonal tümörler sekonder paratiroid hiperpla-
zisi ortamında ortaya çıkabileceği gibi, sporadik 

primer paratiroid hiperplazisi ve MEN1’de de or-
taya çıkabilirler(11,12).

Adenom ve hiperplazi arasındaki ayrım klinik 
olarak önemlidir. Çünkü anormal olan bezin çı-
karılmasının paratiroid adenomunu tedavi etmesi 
beklenebilirken, paratiroid hiperplazisini başarılı 
bir şekilde tedavi etmek için birden fazla bezin çı-
karılması gerekir. Ne yazık ki, patolojik inceleme-
de adenomu hiperplaziden ve normal paratiroid 
dokusundan ayırt etmek kolay değildir. Patologlar 
normal paratiroid bezini anormal paratiroid bez-
lerinden büyüklük artışı ve anormal bezlerdeki 
yağ azlığı ile ayırt ederler. Morfolojik özellikler te-
melinde bir adenomu tek bir hiperplastik bezden 
ayırmak için önerilerde bulunulmuştur, ancak 
hiçbir kriterin tam olarak güvenilir olduğu kanıt-
lanmamıştır(6,13). Orijinal hiperplastik tümör-
lerde klonal neoplazmların oluşumu, patolojik 
tanıdaki bazı zorlukları açıklayabilir.

Paratiroid adenomları birçok beklenmedik 
anatomik lokasyonlarda keşfedilebilir. Paratiroid 
dokusunun embriyonal göç paterni, ektopik 
paratiroid adenomları için çok sayıda olası 
bölgeden sorumludur. En sık görülen ektopik 
bölgeler tiroid bezi, superior mediasten ve timus 
içindedir. Nadiren, adenom retroözofageal 
boşlukta, farinkste, lateral boyunda ve hatta 
özofagusun submukozasında tanımlanabilir. 
PHPT’li hastaların yaklaşık %15’inde dört 
paratiroid bezinin tamamı tutulur. Hiçbir klinik 
özellik, tekli ve çoklu glandüler hastalığı ayırt 
etmez. Dört bezli paratiroid hiperplazisinin 
etiyolojisi multifaktöriyeldir. MEN tip 1 ve 2a 
gibi ailesel kalıtsal bir sendromla ilişkili olabilir. 
Sporadik vakaların patofizyolojisi bilinmemekle 
birlikte, kalsiyum ayar noktasının değişmediği 
görülmektedir. Bunun yerine hiperplastik 
bezlerde artan paratiroid hücrelerinin sayısının 
PTH’nin aşırı salgılanmasına neden olduğu 
görülmektedir. Paratiroid hiperplazilerinde 
adenomlarda olduğu gibi, altta yatan moleküler 
mekanizmalar heterojendir(14).

PHPT’deki tek anormallik hücre sayısında-
ki artış değildir. Normal paratiroid hücresinin 
hiperkalsemiye yanıt olarak PTH sekresyonunu 
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baskılama yeteneğinin, paratiroid hücrelerinin 
sayısı orta derecede artmış olsa bile, bireyi sürekli 
hiperkalsemiden koruması beklenebilir. Ne yazık 
ki, paratiroid adenomlarındaki paratiroid hüc-
releri genellikle ayar noktasında sağa kayma ile 
kalsiyuma tepkilerinde anormallikler gösterir. Bu 
ayar noktası kayması, PTH sekresyonunun baskı-
lanamayan öğesi ile birleştiğinde, hem PTH sevi-
yesinin hem de kan kalsiyum seviyesinin normal-
den daha yüksek olduğu yeni bir kararlı duruma 
yol açar(6).

Anormal paratiroid hücre tepkisinin mole-
küler temeli son yıllarda daha iyi anlaşılmaya 
başlanmıştır. PHPT’nin tüm formlarında, artan 
paratiroid hücre kütlesi ve/veya paratiroid hücre-
lerindeki kalsiyum duyarlı reseptör (CASR) pro-
teinlerinin sayısındaki azalma nedeniyle, PTH 
sentezi ve salgılanması üzerine serum kalsiyum 
düzeylerinin normal feedback baskılanmasında 
kayıp vardır(15). Sonuç olarak, PTH seviyelerini 
baskılamak için artan kalsiyum seviyelerine ih-
tiyaç vardır. PHPT’nin doğal seyri sadece birkaç 
çalışmada incelenmiştir. Normokalsemik hiper-
paratiroidizm durumunun hiperkalsemik hiper-
paratiroidizm gelişiminden önce olabileceği öne 
sürülmüştür. Bununla birlikte, PHPT’li hastalar-
da olduğu kadar genel popülasyonda da D vita-
mini eksikliğinin eşlik ettiği sekonder hiperpa-
ratiroidizm (SHPT)’nin yüksek sıklığı nedeniyle, 
PHPT’nin erken bir belirtisi olarak normokalse-
mik hiperparatiroidizmi vitamin D yetersizliği 
nedeniyle oluşan SHPT’den ayırt etmek zor ola-
bilir(16,17).

Parathormon ilişkili peptid (PTHrP), iskelet 
dokuları, meme bezleri, plasenta, düz kas ve kar-
diyovasküler sistem, dişler ve pankreas adacıkla-
rı gibi birçok hücre tipinde ve organda bulunur. 
Kemik ve böbrek üzerindeki PTH reseptörlerine 
bağlanır ve PTH’nin hareketlerini taklit eder(8). 
Yüksek PTHrP düzeyleri çoğu kanser hastasında 
artmış kalsiyum düzeylerinin sebebi olabilir. Pa-
ratiroid adenomlarının da PTHrP ürettiğine dair 
kanıtlar vardır ve bu nedenle dolaşımdaki yüksek 
PTHrP seviyelerinin PTH 1 reseptör (PTH1R) 
aktivasyonuna katkıda bulunduğu düşünülebilir. 

Bununla birlikte, PHPT olan hastalarda PTHrP 
seviyeleri araştırılmamıştır(18). PTH ve PTHrP 
ortak bir reseptör ile etkileşime girse de, mevcut 
tetkiklerinde çapraz reaktivite yoktur. Bu, hiper-
kalsemide PTH aracılı, PTHrP aracılı veya her 
ikisinin de etiyolojik faktör gibi göründüğü çok 
nadir durumları açıkça ayırt etmeyi mümkün kı-
lar(19). Literatürde hem PTH hem de PTHrP üre-
ten tümörlere bağlı hiperkalsemi vaka raporları 
azdır. Bir vaka sunumunda persistan hiperkalse-
misi ve normal PTH düzeyi olan 30 yaşındaki er-
kek hastada substernal lokalizasyonda paratiroid 
adenomu saptanmış ve hastaya paratiroidektomi 
uygulanmıştır. Patoloji, PTH ve PTHrP pozitif 
boyanan oksifil adenom ile uyumlu bulunmuş-
tur(20). Benzer şekilde, PHPT öyküsü olan 73 
yaşında bir erkek hasta, paratiroid adenomunun 
çıkarılmasından 6 yıl sonra tekrarlayan hiperkal-
semi ile başvurmuş ve hastada büyük retroperi-
toneal bir kitle tespit edilmiştir. Kitlenin sitolojik 
incelemesinde, PTH ve PTHrP için immünopozi-
tif metastatik, az diferansiye transizyonel hücreli 
karsinomu saptanmıştır(21). Pankreas nöroen-
dokrin tümörü, metastatik mide kanseri ve nöro-
ektodermal tümörlü bazı hastalarda da benzer 
bulgular bildirilmiştir(19).

Paratiroid Hormon Sentezi ve 
Sekresyonunun Kontrolü

PTH’ın salgılanması ve sentezi, ortamda bulu-
nan iyonize kalsiyum konsantrasyonu tarafından 
kontrol edilir. Normal şartlar altında dolaşımdaki 
iyonize kalsiyum konsantrasyonunda biyokimya-
sal yöntemlerle tespit edilemeyen bir artış anın-
da PTH salgısını baskılayacaktır. Benzer şekilde, 
serum kalsiyum konsantrasyonunda fark edilme-
yen bir azalma, hemen PTH salgılanmasını uya-
racaktır. PTH ve serum kalsiyum konsantrasyonu 
arasındaki bu ters sigmoidal ilişki, paratiroid hüc-
relerin yüzeyinde bulunan CASR’ler tarafından 
düzenlenir(15).

CASR genindeki mutasyonların neden olduğu 
iki klinik hastalık, CASR’ün kalsiyum homeosta-
zında oynadığı kilit rolün doğrulanmasını sağla-
mıştır. İlk hastalık, hafif bir hiperkalsemi ve hipo-
kalsiüri ile sonuçlanan CASR’ün inaktive edici bir 
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mutasyonunun neden olduğu heterozigot bir has-
talık olan iyi huylu ailesel hipokalsiürik hiperkal-
semidir (AHH). Patofizyolojisi, CASR’ün yeniden 
kalibre edilmesi ve PTH sekresyonunun serum 
kalsiyum konsantrasyonları tarafından inhibisyo-
nu için gerekli olan daha yüksek bir ayar noktasına 
ve ayrıca bozulmuş üriner kalsiyum sekresyonuna 
yol açmasıdır. Paratiroidektomi sonrası da renal 
anormallik devam eder. Bu durumda serum PTH 
konsantrasyonu normal olma eğilimindedir veya 
sadece hafifçe yükselir(22). İkinci hastalık durumu, 
CASR’ün otozomal dominant aktive edici mutas-
yonudur. CASR, serum kalsiyum konsantrasyonla-
rına alışılmadık şekilde duyarlıdır ve hipokalsemik 
seviyelerde PTH salgılanmasının baskılanmasına 
yol açar. Bu, göreceli hiperkalsiüri ile birlikte olan 
bir hipoparatiroidizm şeklidir (22–24).

D vitamininin aktif formu, 1,25 dihidroksi 
kolekalsiferol (1,25(OH)2D), PTH transkripsi-
yonunu ve paratiroid hücre proliferasyonunu 
baskılar(25). Kalsiyum veya 1,25(OH)2D kadar 
önemli olmadığı düşünülse de; serum fosfat sevi-
yelerindeki artış da dolaylı olarak PTH sentezini 
ve salgılanmasını uyararak ve kalsiyuma bağlana-
rak (böylece serum kalsiyum konsantrasyonunu 
düşürür) paratiroid hücre proliferasyonunu uya-
rır ve böylece serum kalsiyum konsantrasyonunu 
düşürür(26). Bazı çalışmalar, serum fosfatının, 
PTH mRNA stabilitesini artırarak paratiroid hüc-
re fonksiyonunu doğrudan etkileyebileceğini öne 
sürmüştür(27). Ayrıca, fibroblast büyüme faktörü 
23 (FGF23)’ün paratiroid hormon salgılanması 
üzerindeki potansiyel baskılayıcı etkisi tanımlan-
mıştır. Osteositlerden salınan FGF23, PTH sen-
tezini ve salgılanmasını, belki de paratiroid hüc-
re proliferasyonunu, aynı kökenli FGF reseptörü 
1’e (FGFR1) ve paratiroid hücrelerinin zarında 
bulunan koreseptör Klotho’ya bağlanarak inhibe 
eder(28). Bu gözlemin insanlarda PHPT patoge-
nezi ile ilgisi belirsizliğini korumaktadır. Aslında, 
PHPT’li hastalarda yüksek serum PTH seviyeleri 
ile bağlantılı olarak artan FGF23 seviyeleri vardır, 
bu da artan FGF23 seviyelerinin, yüksek PTH se-
viyelerinin bir sonucu olarak artan 1,25(OH)2D 
seviyelerine karşı koymak için adaptif bir yanıt 
olabileceğini düşündürür(29).

Hedef Organlarda PTH’ın Etkileri

Semptomatik PHPT’de artan serum kalsiyum 
seviyeleri, çok çeşitli organ işlev bozukluklarına 
neden olabilir. Belirtiler duygusal değişkenlik, 
yorgunluk, sinirlilik, depresyon, kas ağrısı, eklem 
ağrısı, kemik ağrısı, iştahsızlık, bulantı, kusma, 
kabızlık, polidipsi, poliüri, noktüri, uyuşukluk, 
baş ağrıları, uykusuzluk, hafıza kaybı, konsantras-
yon azalması ve aşırı hiperkalsemiye bağlı koma 
ve ölümdür(30).

PTH’nin ana hedef organları kemik ve böb-
rektir. PTH, kemiği oluşturan osteoblastlar, os-
teositler ve kemik emen osteoklastlar üzerindeki 
etkisiyle kemik homeostazının merkezi bir dü-
zenleyicisidir(31). PTH’nin kemik kütlesi üze-
rindeki nihai etkisi, PTH sinyallemesinin dozuna 
ve periyodikliğine bağlı olarak ya anabolik ya da 
kataboliktir. Sağlıklı bireylerde, PTH hem sirka-
diyen dinamiklerle hem de pulsatil bir şekilde sa-
lınır, öyle ki ikili anabolik ve katabolik etkileri iyi 
dengelenir. Tersine, PHPT’li hastalarda, kronik 
olarak artan PTH seviyeleri, nükleer faktör κβ li-
gandının (RANKL, ayrıca TNFSF11 olarak da bi-
linir) reseptör aktivatörünün aracılık ettiği kemik 
kaybına, özellikle kortikal kemik açısından daha 
zengin bölgelerde osteoporoza ve frajilite kırıkla-
rına yol açar. PHPT’de bu salgı dinamiklerindeki 
değişikliklerin kemik kaybı ve frajilite kırıkları ile 
ne ölçüde ilişkili olduğu açık değildir(31–33). Do-
laşımdaki PTH’nin şiddetli yükselmeleri, osteok-
lastik kemik rezorpsiyonunu dramatik bir şekilde 
artırır ve günümüzde nadiren görülen, hastalığın 
klasik sunumu olan “osteitis fibroza sistika” ile so-
nuçlanır(30).

Böbrekte, PTH’nin etkileri, kalsiyum koruyu-
cu bir özellik olan tübüler kalsiyum geri emilimi-
ni arttırmayı ve fosfaturik bir özellik olan fosfat 
atılımını arttırmayı hedefler. PTH aynı zamanda 
böbrekte 1,25(OH)2D oluşumunu sağlayan 1α 
hidroksilazın aktivitesini uyarır. Bu fizyolojinin 
mantığı, PHPT’si olan hastalarda hiperkalsiürinin 
olmaması gerektiğini düşündürebilir. Buna rağ-
men hiperkalsiüri, PHPT’de yaygındır. Bunun ne-
deni filtrelenmiş kalsiyum yükünün oldukça fazla 
olması ve artmış PTH’nin etkisi altında bile olsa 
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böbreğin kalsiyumu verimli bir şekilde reabsorbe 
etme kapasitesinin bu artan yükü taşıyamaması-
dır(34).

PHPT’de artan idrar kalsiyum atılımı nefroli-
tiazise yol açabilir. PHPT’li bazı hastalarda neden 
hiperkalsiüri ve nefrolitiazis gelişirken eşdeğer 
hiperkalsemisi olan diğer hastalarda neden ge-
lişmediği tam olarak anlaşılamamıştır. Bazı otör-
ler, nefrolitiazisli hastaların daha yüksek serum 
1,25(OH)2D’e sahip bir alt grubu temsil ettiğini 
ve bunun bağırsak kalsiyum emilimini artırma-
ya neden olduğunu ileri sürmüşlerdir. Silverberg 
ve arkadaşları, nefrolitiazisi olan ve olmayan 
hastalarda kortikal kemik demineralizasyonu-
na dair kanıtlar göstermiştir(35). Ayrıca serum 
1,25(OH)2D düzeyi nefrolitiazisli alt grupta an-
lamlı ölçüde yüksek değildir. Nefrokalsinoz veya 
diğer bölgelerdeki ektopik kalsifikasyon, kompli-
ke olmayan PHPT’de yaygın değildir ve bazı çalış-
malarda hafif hiperkalsemiye bağlı böbrek fonksi-
yonunda ilerleyici azalma belgelenmiştir(30).

Asemptomatik PHPT, referans aralığının üst 
sınırının sadece 1 mg/dL üzerine kadar olan se-
rum kalsiyum konsantrasyonları ile kendini gös-
terir. Asemptomatik PHPT ortamında, PTH sevi-
yesi tipik olarak referans aralığının üst sınırının 
1.5-2 katıdır. Hipofosfatemi ve hiperkloremi tipik 
olarak yalnızca yüksek derecede semptomatik 
hastalarda ve ileri düzeyde hiperparatiroidizmi 
olan hastalarda görülür. PHPT hastalarının yak-
laşık %30’unda günde 300 mg’dan fazla idrarla 
kalsiyum atılımı ile seyreden hiperkalsiüri gözle-
nir. Semptomatik PHPT’nin en sık görülen komp-
likasyonu hastaların yaklaşık %20’sinde görülen 
nefrolitiazistir(36). PHPT ayrıca glomerüler filt-
rasyon oranlarını düşürebilir ve kronik böbrek 
hastalığına neden olabilir.

Potansiyel Etiyolojik Faktörler

PHPT’nin etiyolojisi, hastaların çoğunda belirsiz-
liğini korumaktadır. Sporadik PHPT’nin altında 
yatan neden çoğu durumda bilinmemektedir. Ço-
cukluk çağında boyuna radyoterapi öyküsü birkaç 
vakada mevcuttur(37). Uzun süreli lityum kulla-
nımı paratiroid bezlerinin kalsiyuma duyarlılığı-

nı azaltır ve PHPT gelişimi ile de ilişkilidir(38). 
PHPT ile ilişkilendirilen çevresel ve değiştirile-
bilir risk faktörleri arasında kronik olarak düşük 
kalsiyum alımı, azalmış fiziksel aktivite, artmış 
vücut ağırlığı ve hipertansiyon yer alır(39–42). 
Tiyazid diüretikleri ile yakın zamanda yapılmış 
bir çalışma, hiperkalseminin büyük olasılıkla 
PHPT’nin altta yatan durumunu ortaya çıkardı-
ğı ve diüretik kesildiğinde geri döndürülmesinin 
muhtemel olmadığını ileri sürmüştür(43).

Tümörogenez

Çoğu paratiroid tümörünün klonalitesi, paratiro-
id hücre büyümesini ve/veya PTH sentezini veya 
salgılanmasını kontrol eden genlerin sorumlu ol-
duğunu düşündürür. İki geniş gen kategorisi söz 
konusu olabilir: protoonkogenler ve tümör baskı-
layıcı genler. Dikkat çekici bir şekilde, tümöroge-
nez genellikle hücrelerin birden fazla gende bir 
dizi mutasyon veya delesyon edindiği ve bazı du-
rumlarda bir arada var olabilen çok aşamalı bir 
süreçtir. Ayrıca epigenetik değişiklikler, belirli 
spesifik yollarla tümör gelişimine katkıda bulu-
nabilir. Çoğu zaman PHPT, aile öyküsü olmayan 
ve diğer endokrin bez tutulumu için kanıt bulun-
mayan sporadik bir hastalıktır. Sendromik form-
lar PHPT’nin < %10’unu oluşturmasına rağmen, 
kalıtsal formların patogenezinde yer alan genlerin 
tanımlanması ve paratiroid tümörogenezinin an-
laşılmasına katkıda bulunmuştur(2). PHPT 4 bez-
de de hiperplazi ile kendini gösterdiğinde, ayırıcı 
tanıda nedensel olarak ailesel-genetik sendromlar 
düşünülmelidir. PHPT’nin kalıtsal veya ailesel 
formlarında, birkaç nedensel gende germ hattı 
mutasyonları tanımlanmıştır(44).

PHPT’nin genetik patogenezi çoğu hastada 
belirsizdir fakat son yıllarda yapılan çalışmalar 
PHPT’nin çeşitli biçimlerinin moleküler teme-
li ile ilgilenenler için heyecan vericidir. Spora-
dik paratiroid adenomlarının klonal doğası göz 
önüne alındığında, hücre döngüsünü düzenleyen 
genlerin önemli rolü olduğu düşünülmektedir. 
Bu çalışmaların en çarpıcı bulgusu, bu tümörler-
de tümör başına ortalama olarak kabaca 5 ekzom 
mutasyonu (genetik instabiliteyi arttırdığı bili-
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nen telomer 1 geninin [POT1] korunmasındaki 
bir mutasyonla ilişkili 110 mutasyonlu bir tümör 
hariç) olmasıdır(6). PHPT’nin gelişimine katkı-
da bulunduğu belgelenen bu tür iki gen, CCND1 
(Siklin D1)’ ve MEN1 (Menin) genleridir. Parati-
roid adenomlarının patogenezinde yer almasıyla 
keşfedilen Siklin D1/PRAD1 onkogeni, onkoloji 
ve hücre döngüsü biyolojisinde geniş bir etkiye sa-
hiptir. MEN1 geni, sporadik olduğu kadar ailesel 
hiperparatiroidizmde de önemli bir rol oynar ve 
bu genin protein ürününün işlevi aktif bir şekilde 
izlenmektedir(8). MEN1’deki somatik mutasyon-
lar sporadik adenomların %12-35’inde meydana 
gelirken, CCND1’in yeniden düzenlenmesi veya 
aşırı ekspresyonu %20-40’ında meydana gelebi-
lir(45,46). Transgenik farelerin paratiroidlerinde 
Siklin D1’in aşırı ekspresyonu, aylar boyunca pa-
ratiroid adenomlarının ve hiperkalseminin oluşu-
muna yol açar(47). 24 paratiroid kanserli vakada 
yakın zamanda yapılan bir tam ekzom dizileme 
çalışması, bu tümörlerin paratiroid adenomla-
rından çok daha yüksek oranda mutasyon barın-
dırdığını göstermiştir ki şimdiye kadar paratiroid 
kanserinde mutasyona uğramış genler, paratiroid 
adenomlarında mutasyona uğramış genlerden 
farklı görünmektedir(48).

PHPT’nin ailesel formlarının klinik özellik-
leri, gen ürünleri ve kalıtım paterni Tablo 1’de 
gösterilmiştir. Aşağıdaki genler kalıtımsal PHPT 
ile ilişkilendirilmiştir: MEN tip 1 sendromunda 
tümör baskılayıcı MEN1 geni; MEN 2A sendro-
munda proto-onkogen RET; MEN 4 sendromun-
da CDKN1B; ailesel izole primer hiperparatiroidi 
(AIPHPT)’de MEN1 geni, CASR genindeki inak-
tive edici mutasyonlar ve GCM2, hiperparatiroi-
dizm-çene tümörü sendromunda paratiroid kar-
sinomu riskinin artmasıyla ilişkili olan CDC73 
geni(1). Ek olarak Protein prune homolog 2’yi 
kodlayan PRUNE2 genindeki mutasyonlar da 
paratiroid kanserinin gelişimi ile ilişkilendiril-
miştir(49). Diğer çalışmalar, microRNA 296’nın 
paratiroid karsinomunda yeni bir tümör baskıla-
yıcı gen olabileceğini göstermektedir(50). Son za-
manlarda yapılan araştırmalar, küçük bir adenom 
yüzdesinde CTNNB1 ve aril hidrokarbon reseptö-

rünün (AIP)’in hastalıkla ilişkili olduğunu göster-
miştir(8,51). 185 paratiroid adenomu ile yapılan 
bir çalışmada, 1 adenomda daha önce miyeloid ve 
lenfoid malignite oluşumu ile ilişkili olduğu gös-
terilen ve uygun histon metiltransferaz aktivitesi 
için kritik öneme sahip olan EZH2 geninde aktive 
edici bir mutasyon tespit edilmiştir(52).

Şaşırtıcı bir şekilde, paratiroid adenomla-
rında CASR’yi kodlayan gende hiçbir mutasyon 
bulunmamıştır. Siklin D1’in aşırı ekspresyonu-
nun PHPT ile sonuçlandığı deneysel modelde, 
CASR’nin azalmış ekspresyonu ancak hücre pro-
liferasyonu bir süre arttırıldıktan sonra meydana 
gelir(47). Bu nedenle, paratiroid adenomlarında 
CASR’nin azalmış ekspresyonunun, tümör oluşu-
mu sırasında meydana gelen ikincil bir yanıt ol-
ması muhtemeldir. Paratiroid hücrelerinde CASR 
geninin ekspresyonunun kanıtlanmış bir düzen-
leyicisi, gelişim düzenleyicisi olan GCM2’dir(53).

D vitamini fizyolojisi anormalliklerinin 
PHPT’ye yatkınlık oluşturabileceğine dair ilgi 
çekici bir ipucu, paratiroid adenomlu hastaların 
VDR geninin belirli bir alelini kalıtım yoluyla 
kazanma olasılığının diğerlerinden daha yüksek 
olduğu gözleminden gelmektedir(54). Bu hasta-
larda, VDR’yi kodlayan özellikle düşük mRNA 
seviyelerine sahip tümörler vardır. Yine de parati-
roid adenomlarında VDR’yi kodlayan genin kod-
lama bölgelerinde herhangi bir mutasyon bulun-
mamıştır(55).

Birinde nefropati, sağırlık ve hiperparatiro-
idizm, diğerinde ise hipofosfatemik raşitizm ve 
hiperparatiroidizm olan iki izole akraba aile bil-
dirilmiştir. Ancak ailelerin hiçbirinde mutasyon 
tanımlanmamıştır. PTH reseptörü PTH1R’deki 
mutasyonlar, Murk Jansen metafizyel kondro-
displazi, Blomstrand kondrodisplazi, Eiken iske-
let displazileri ve diş çıkmasının primer yetmez-
liği gibi iskelet displazilerinde görülebilir, ancak 
şimdiye kadar PTH1R mutasyonlarının parati-
roid adenomları veya karsinomlarıyla bağlantısı 
gösterilememiştir(14).

Paratiroid adenomlarının patogenezinde yer 
aldığı keşfedilen siklin D1/PRAD1 onkogeni, on-
koloji ve hücre döngüsü biyolojisinde geniş bir 
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Tablo 1: PHPT’nin kalıtımsal formları

Ailesel sendrom Klinik manifestasyonlar Gen (protein) Kalıtım paterni

MEN 1

PHPT (%95), ön hipofiz adenomları 
(%30), pankreas nöroendokrin tümörleri 
(%40); diğer özellikler arasında adrenal 
adenomlar, karsinoid, lipomlar, 
anjiyofibromlar ve kollajenomlar yer 
alabilir

MEN1 (menin) Otozomal 
dominant

MEN 2A Medüller tiroid kanseri (%90), 
feokromositoma (%50), PHPT (%20)

RET (proto-
oncogene 
c-Ret)

Otozomal 
dominant

MEN 4

PHPT (~80%), ön hipofiz tümörleri (~%40), 
pankreas nöroendokrin tümörleri; diğer 
özellikler karsinoid, adrenokortikoid 
tümörler, tiroid tümörleri, üreme organı 
tümörleri ve renal anjiyomiyolipomları 
içerebilir.

CDKN1B (p27) Otozomal 
dominant

AIPHPT İzole PHPT

MEN1 (menin)
CASR (CASR)
GCM2 (GCM 
motif protein 2, 
hGCMb olarak 
da)

Otozomal 
dominant

Hiperparatiroid-
çene tümörü 
sendromu

PHPT (%80), sıklıkla paratiroid 
karsinomu (>%15), çene tümörleri 
(>%30); diğer özellikler arasında böbrek 
anormallikleri, rahim tümörleri, pankreas 
adenokarsinomu, testiküler mikst 
germ hücreleri ve Hürthle hücreli tiroid 
adenomları sayılabilir.

CDC73 
(HRPT2 olarak 
da bilinir; 
parafibromin)

Otozomal 
dominant

AIPHPT, ailesel izole primer hiperparatiroidi; MEN, multipl endokrin neoplazi; PHPT, primer hiperparatiroidi.

etkiye sahiptir. MEN1 geni, sporadik vakalarda ol-
duğu kadar AIPHPT’de önemli bir rol oynar ve bu 
genin protein ürününün işlevi ile ilgili çalışmalar 
devam etmektedir. CDKI genindeki mutasyonlar 
sporadik paratiroid adenomlarının gelişimine ka-
tılabilir. Tüm bu yeni keşifler, var oldukları nere-
deyse kesin olan paratiroid tümörünü tetikleyen 
diğer genlerin tanımlanmasını kolaylaştıracak gibi 

görünmektedir. Anormal paratiroid hücre prolife-
rasyonu ile anormal hormonal düzenleyici fonk-
siyon arasındaki ilişkinin moleküler temelinin ve 
ayrıca paratiroid hastalığına özgü diğer problem-
lerin yakında açıklanabileceği ile ilgili umutlan-
mak için önemli göstergeler bulunmaktadır(8).
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PRİMER HİPERPARATİROİDİ: 
EPİDEMİYOLOJİ, KLİNİK VE 
TANIYA GİDİŞ

Epidemiyoloji
Primer hiperparatiroidi (PHPT), hiperkalsemi 
ve yüksek veya uygunsuz normal parathormon 
(PTH) seviyeleri ile karakterize yaygın bir en-
dokrin bozukluktur. PHPT, bir veya daha fazla 
paratiroid bezinden aşırı PTH salgılanmasından 
kaynaklanır. PHPT’de neden, vakaların %80’inde 
soliter paratiroid adenomu, %10-15’inde dört pa-
ratiroid bezinde hiperplazi, %5’inde multipl ade-
nomlar ve <%1’inde paratiroid kanseridir. PHPT 
insidansı son yarım yüzyılda önemli ölçüde de-
ğişmiştir ve 100.000’de ~0,4 ila 82 vaka arasında 
olduğu belirtilmektedir(1,2). 1970’lerde serum 
kalsiyum (Ca) düzeylerinin rutin ölçümünden 
önce PHPT nadir görülen ve semptomatik bir 
hastalık iken serum Ca düzeylerinin rutin olarak 
değerlendirilmesinin yaygınlaşmasıyla daha önce 
tanınmayan, asemptomatik PHPT vakaları tanın-
maya başlamış ve bu durum hastalığın insidan-
sında yaklaşık 5 kat artışa yol açmıştır(3). Daha 

sonra Amerika Birleşik Devleti’nde PHPT’nin in-
sidansı 1998’e kadar azalmış bundan sonra da os-
teoporoz tarama kılavuzlarının gündeme gelmesi 
ve osteoporozlularda hedeflenen testlerin yapıl-
maya başlanması ile ikinci bir zirve daha ortaya 
çıkmıştır. Osteoporozlu postmenopozal kadınlar-
da PTH’nin katabolik potansiyelinin daha fazla 
değerlendirilmeye başlanması, hiperkalsemisi 
olmayan kişilerde bile PTH’nin ölçülmesine yol 
açmış ve bu eğilim, normokalsemik PHPT adlı 
yeni bir durumun ortaya çıkmasına neden olmuş-
tur(4). Normokalsemik PHPT insidansı bilinme-
mekle birlikte, son çalışmalarda %0.2-3.1 arasın-
da değişen bir prevalans belirtilmektedir(5).

PHPT insidansı kadınlarda ve Afrikalı-A-
merikalılarda, erkeklere ve diğer ırk gruplarına 
göre daha yüksektir. PHPT, her yaşta ortaya çı-
kabilmesine rağmen, hastaların yarısı postme-
nopozal kadınlardır ve kadın/erkek oranı 3 ile 
4/1’dir(1). PHPT sıklıkla menopozdan sonraki 
ilk 10 yılda teşhis edilir, bu da östrojenin kemik-
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teki aşırı PTH’nın hiperkalsemik etkilerine karşı 
koyan bilinen iskeletsel etkileriyle uyumludur.

Şekil 1. PHPT’li bir hastada sağ humerus başında kemik 
kistleri (Ankara Şehir Hastanesi, Endokrinoloji ve Meta-
bolizma Kliniği arşivinden)

Şekil 2. PHPT’li bir hastanın pelvis grafisinde sağ iliak ka-
natta litik lezyon (Ankara Şehir Hastanesi, Endokrinoloji 
ve Metabolizma Kliniği arşivinden)

Klinik
PHPT’nin klinik görünümü farklı şekillerde ola-
bilir. Klasik semptomatik form gelişmiş ülkelerde 
yaygın değildir(6). Biyokimyasal taramalar sa-
yesinde asemptomatik PHPT yaygın klinik gö-
rünüm olmaya başlamıştır. Son yıllarda PHPT, 
normokalsemik PHPT olarak da ortaya çıkabilir. 
Hangi klinik formun baskın olduğu, nüfusa ve 
biyokimyasal taramaların uygulamalarına bağlı 

olarak değişir. Ayrıca D vitamini eksikliğinin kli-
nik görünümü etkileyebileceği varsayılmaktadır. 
Biyokimyasal taramanın rutin olmadığı ve D vi-
tamini eksikliğinin endemik olduğu bölgelerde, 
semptomatik PHPT en yaygın formdur ve PHPT 
sadece semptomatik olduğunda tanındığı için 
nadir görülür. Taramanın rutin olduğu popülas-
yonlarda asemptomatik PHPT daha baskındır ve 
PHPT insidansı daha yüksektir(7).

PHPT’nin klasik semptom ve belirtileri art-
mış PTH sekresyonu ve hiperkalseminin etki-
lerine bağlıdır. Hiperparatiroidizm ile ilişkili 
anormallikler nefrolitiazis ve kemik hastalığıdır. 
Hiperkalsemiye bağlı semptomlar arasında ano-

Şekil 2. PHPT’li bir hastanın tüm vücut kemik sintigrafi-
sinde kafatasında, torakal vertebrada, bilateral humerus 
başında, kostalarda, pelviste, sol femur boynunda, sol 
tibia proksimali ve sağ tibia distalinde belirgin olmak 
üzere mutipl litik lezyonlarda tutulum (Ankara Şehir Has-
tanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Kliniği arşivinden)
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reksi, bulantı, kabızlık, polidipsi ve poliüri bulu-
nur. PHPT’deki semptomlar mutlaka serum Ca 
seviyeleri ile ilişkili değildir, ancak hiperkalsemi-
nin hızlı geliştiği hastalarda daha yaygın görül-
mektedir(8).

Klinik paratiroid kemik hastalığı olarak da ta-
nımlanan osteitis fibrosa sistica, bugün Amerika 
Birleşik Devletleri’nde hastaların %5’inden daha 
azında görülmektedir ve nefrolitiazis insidansı 
son birkaç dekatta azalmıştır(8). Bununla bir-
likte, bazı ülkelerde PHPT’nin klasik belirtileri 
hala yaygındır(6,9). Hindistan’da dört farklı coğ-
rafi bölgeden 464 hastayı içeren bir çalışmada, 
PHPT’li hastaların %95’inin semptomatik oldu-
ğu ve en sık görülen semptomların kemik ağrısı 
(%56), böbrek taşı (%31) ve halsizlik/yorgunluk 
(%59) olduğu belirtilmiştir(9). PHPT’nin klinik 
belirtilerindeki coğrafi farklılıklar kısmen bazı 
ülkelerdeki D vitamini eksikliğinin daha yaygın 
olmasıyla açıklanabilir. D vitamini eksikliğinin 
yaygın olduğu ülkelerde PHPT, aşikar, şiddetli ke-
mik ve taş hastalığı ile karakterizedir(10). D vita-
mini eksikliği ve hiperparatiroidizmi olan birey-
lerde, daha büyük adenomlar, daha yüksek PTH 
konsantrasyonları, artmış kemik döngüsü ve daha 
sık kırıklar dahil olmak üzere klinik olarak daha 
ciddi bir hastalık tablosu vardır(11).

Fizik muayenede genellikle özellik yoktur. Kla-
sik PHPT’nin bir özelliği olan bant keratopatisi, 
korneada kalsiyum fosfat kristallerinin birikmesi 
nedeniyle oluşur ancak neredeyse hiçbir zaman 
görülmez. Yarık lamba muayenesinde bile bu bul-
gu nadirdir. Boyunda kitle görülmez. Nöromus-
kuler sistem normaldir.

İskelet

Osteitis Fibrosa Sistika

PHPT’ye bağlı kemik hastalığının klasik görünü-
müdür. Kemik ağrısı ve radyografik olarak orta 
falanksların radial kısmında subperiosteal kemik 
rezorpsiyonu, klavikulaların distal kısımlarının 
gittikçe incelmesi, kafatasında tuz ve karabiber 
görünümü, kemik kistleri ve uzun kemiklerde 
kahverengi tümörler (Brown tümör) ile karakte-
rizedir. Kahverengi tümörler aşırı osteoklast ak-

tivitesinden kaynaklanır. Fibröz doku, zayıf mi-
neralize kemik ve osteoklast birikiminden oluşur. 
Kahverengi renklenme hemosiderin birikimin-
den kaynaklanmaktadır. Osteitis fibrosa sistika 
şiddetli hastalığı olan hastalarda, özellikle parati-
roid karsinomu olanlarda daha tipik olarak ortaya 
çıkar(12).

Kemik Formasyon ve Rezopsiyon 
Belirteçleri

Kemiğe spesifik alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi, 
osteokalsin ve tip I kollajenin serum amino-termi-
nal propeptidi (P1NP) gibi osteoblast ürünleri ke-
mik formasyonunu yansıtır. PHPT’de ALP seviye-
leri hafif yükselebilir, ancak birçok hastada toplam 
ALP değerleri normal sınırlar içindedir. PHPT’li 
hastalarda osteokalsin de genellikle yükselir(13). 
Sklerostin, kemik formasyonunun önemli bir dü-
zenleyicisidir. PHPT’li hastalarda düşük skleros-
tin seviyeleri vardır ve bu da PTH’nin sklerostini 
baskıladığını düşündürür(14). PHPT’de P1NP, 
sklerostin ile negatif ilişkilidir(15). Yirmi yedi 
hastadan oluşan küçük bir seride, paratiroidekto-
miden kısa bir süre sonra sklerostin seviyelerinin 
arttığı, ancak 10 gün içinde yaş ile uyumlu refe-
rans aralığına geri döndüğü belirtilmiştir(16).

Kemik rezorpsiyonunun belirteçleri arasında 
osteoklast ürünü olan tartarat rezistan asit fosfa-
taz (TRAP) ve kollajen yıkım ürünleri olan hid-
roksiprolin, kollajenin hidroksipiridinyum çapraz 
bağları [piridinolin (PYD) ve deoksipiridinolin 
(DPD)] ve tip 1 kollajenin N ve C telopeptidleri 
(NTX ve CTX) bulunur. Üriner hidroksiprolinin 
yeterli duyarlılık veya özgüllüğü olmadığı için 
günlük kullanımda fayda sağlamaz. Osteitis fibro-
sa sistikalı hastalarda idrar hidroksiprolin düzeyi 
belirgin yüksek olmasına rağmen, hafif asemp-
tomatik PHPT’de genellikle normaldir. PYD ve 
DPD, PHPT’de sıklıkla yükselir, PTH konsantras-
yonları ile pozitif korelasyon gösterir ve paratiro-
idektomi sonrası normale dönerler(17). PHPT’li 
hastalarda kemik döngüsü belirteçleri üzerine 
yapılan çalışmalar, paratiroidektomiyi takiben bu 
belirteçlerde bir azalma olduğunu göstermekte-
dir(17).
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Kemik Mineral Dansitometresi

PTH’nin kortikal kemik bölgelerinde katabolik 
olma eğilimi nedeniyle PHPT’de dansitometrik 
değerlendirme yaparken kortikal bölgenin de 
değerlendirilmesi gerekir ve bu amaçla distal 1/3 
radius kullanılır. PHPT’deki dansitometrik çalış-
malar kemiğin süngerimsi bölgelerinde koruma 
sağladığını göstermiştir. Lomber omurga, sade-
ce ağırlıklı olarak süngerimsi kemik olduğu için 
değil, aynı zamanda menopoz sonrası kadınlar-
da süngerimsi kemik kaybı riski taşıdığı için de 
PHPT’de ölçülmesi gereken önemli bir bölgedir. 
PHPT’de radiusun distal 1/3’lük kısmındaki ke-
mik yoğunluğu azalırken lomber omurgada sa-
dece minimal düzeyde azalma izlenir. Nispeten 
eşit miktarlarda kortikal ve süngerimsi elementler 
içeren kalça bölgesi, kortikal ve süngerimsi bölge-
ler arasında kemik yoğunluğu gösterir. Çalışma-
lar PTH’nin kortikal kemik için katabolik olduğu, 
süngerimsi kemikteki kemik kaybına karşı genel 
olarak koruyucu olduğu görüşünü desteklemek-
tedir(18).

Omurlardaki iskelet kütlesinin göreceli olarak 
korunduğu ve distal radiusta azalmanın oldu-
ğu kemik yoğunluğu profili PHPT’de her zaman 
görülmez. Bu patern hastaların büyük çoğunlu-
ğunda belirgin olmasına rağmen, hastaların az 
bir kısmında başvuru anında vertebral osteope-
ni görülür. PHPT ilerlediğinde, lomber kemiğin 
tutulumuyla birlikte daha genel tutulum görülür. 
PHPT şiddetli veya daha fazla semptomatik oldu-
ğunda, tüm kemikler geniş ölçüde tutulabilir.

Hafif asemptomatik PHPT’de D vitamini ek-
sikliği kemik mineral dansitometresi (KMD) üze-
rinde minimum etkiye sahiptir ve sadece D vita-
mini düşük olanlarda 1/3 radius KMD’si hafifçe 
azalmış ile gibi görünmektedir(19).

Kemik Histomorfometrisi

PHPT’li hastaların klasik histomorfometrik pro-
fili, korunmuş trabeküler kemikli ince korteks-
lerdir(20). Bu profil, eşlik eden D vitamini ek-
sikliği olan hastalarda daha belirgindir. PHPT’li 
hastalardan alınan perkütan kemik biyopsilerinin 

analizleri, kortikal incelme, süngerimsi kemik 
hacminin korunması, yüksek devir ve hızlandı-
rılmış kemik yeniden şekillenmesi ile ilişkili çok 
dinamik bir süreci işaret eder. Bulgular, PTH’nin 
kemiğin endokortikal yüzeylerindeki katabolik 
etkisi ile uyumludur. PHPT’de görülen süngerim-
si kemik hacminin korunması PHPT’li postme-
nopozal kadınlarda da görülür. PHPT ve postme-
nopozal osteoporozlu yaş ve cinsiyet açısından 
uyumlu denekler arasında süngerimsi kemik hac-
mi karşılaştırıldığında, osteoporozlu postmeno-
pozal kadınlarda süngerimsi kemik hacmi azalır-
ken, PHPT’li kadınlarda süngerimsi kemik hacmi 
daha yüksektir(21).

PHPT’de yaşa bağlı kemik kaybının azaldığı 
görülmektedir. PHPT’li 27 hastada (10 erkek ve 
17 kadın) yapılan bir çalışmada, kontrol denek-
lerine göre hastalarda kemik döngüsünün statik 
parametreleri (osteoid yüzey, osteoid hacim ve 
aşınmış yüzey) artmıştır. Bununla birlikte, kont-
rollerde, trabeküler sayı yaşla ters orantılı olarak 
değişirken, ilerleyen yaşla birlikte trabeküler se-
perasyon artmış ve bu durumun yaşlanmanın 
beklenen bir sonucu olduğu belirtilmiştir. Buna 
karşın PHPT’li hastalarda trabeküler sayı veya se-
perasyon ile yaş arasında hiçbir ilişki izlenmemiş 
ve PHPT’nin trabeküler kayıpla ilişkili normal 
yaşa bağlı süreçleri geciktirdiği belirtilmiştir(22). 
PHPT’de, trabeküler bağlantı indeksleri bekle-
nenden daha büyükken, bağlantısızlık indeksleri 
azalmıştır. Postmenopozal kadınlardan oluşan 
3 grup değerlendirildiğinde (normal, postme-
nopozal osteoporozu olan ve PHPT’li gruplar), 
PHPT’li kadınların, artan kemik turnover seviye-
lerine rağmen, normale kıyasla daha az bağlantı 
kopukluğu olan trabeküllere sahip oldukları gös-
terilmiştir(22,23). Böylece, iyi bağlanmış trabekü-
ler plakalar yoluyla süngerimsi kemik PHPT’de 
korunur. PHPT’li hastalarda kemik remodeling 
değişkenlerinin değerlendirilmesi, aktif kemik 
oluşum döneminde artışlar gösterir. Artan kemik 
oluşum hızı ve toplam oluşum süresi, bu hastalık-
ta görülen süngerimsi kemiğin korunmasını açık-
layabilir(21).
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Kırıklar

Kırıklar klasik semptomatik PHPT’de yaygın ola-
rak görülür. Günümüzde ise dual enerji X-ray 
absorpsiyometri (DEXA) ile gözlemlenen KMD 
paternlerine dayanarak, periferal kırık riskinde 
artış, ancak vertebral kırıklarda azalma beklene-
bilir. Buna karşın çalışmaların çoğu PHPT’li has-
talarda vertebral kırık riskinin arttığını ve birçok 
vertebral kırığının klinik olarak sessiz olduğunu 
göstermektedir(24,25). On iki çalışmanın meta-a-
nalizinde, vertebral (odds ratio [OR] 3.00, 95% CI 
1.41-6.37), önkol (OR 2.36, 95% CI 1.64-3.38 ) ve 
kalça (OR 1.27, 95% CI 0.97-1.66) kırık riskinde 
artış izlenmiştir(26).

PHPT’de korunmuş lomber omurga KMD’si-
ne rağmen artan vertebral kırık riskinin paradok-
su, önceden bilinen kortikal iskelet bozulmasına 
ek olarak trabeküler defisitleri açıkça belgeleyen 
trabeküler kemik skoru (TBS) ve yüksek çözü-
nürlüklü periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi 
(HRpQCT)’nin ortaya çıkışına kadar belirsizliğini 
korumuştur. KMD’nin aksine, TBS ve HRpQCT, 
hem kortikal hem de trabeküler kemik düzeyin-
de kemik kalitesi indekslerinde bozulmayı ortaya 
koymakta ve böylece omurga ve periferik bölge-
lerde gözlenen kırıkların patofizyolojisi hakkında 
fikir vermektedir(27).

Resim 4. PHPT’li bir hastada torakal vertebrada gelişmiş 
kompresyon fraktürü (Ankara Şehir Hastanesi, Endokri-
noloji ve Metabolizma Kliniği arşivinden)

Bildirilen bir çalışma PHPT’li hastalarda ver-
tebral kırıkların PHPT’si olmayan hastalara göre 
daha yüksek bir KMD’de meydana geldiğini gös-

termiş ve yine PHPT’de kemik kalitesinin diğer 
unsurlarının önemine işaret etmiştir(28). Yakın 
tarihli bir çalışmada, asemptomatik PHPT hasta-
ları arasında, kontrollere kıyasla daha yüksek ver-
tebra kırığı insidansı gösterilmiştir(29). PHPT’de 
kalça kırığı riskindeki artış kesin değildir. İsveç’te 
popülasyon bazlı bir çalışma, PHPT’li kadınların 
kalça kırığı açısından yüksek risk altında olmadı-
ğını göstermiştir(30). PHPT ve kırık riski ile ilgili 
Mayo klinikden bildirilen bir çalışmada da omur-
ga, distal önkol, kaburgalar ve pelvis gibi birçok 
bölgede genel kırık riskinin önemli ölçüde arttığı, 
kalça kırıklarında artış olmadığı belirtilmiştir(24).

PHPT’nin kırık insidansı üzerindeki etkisi 
karmaşık görünmektedir ve bölgeye özgü olabilir. 
Bu ilişki muhtemelen bölgesel kemik yoğunluğu, 
kemik boyutu ve mikro yapıdaki değişikliklerden 
etkilenir. PHPT’de aşırı PTH, endosteal kemik 
rezorpsiyonuna bağlı olarak kortikal incelmeye 
neden olur, ancak aynı zamanda periost apozis-
yonunu artırarak kemik çapını arttırır. Azalan 
kemik yoğunluğu kırık riskini artırırken, artan 
kemik çapı ve korunmuş trabeküler mikromimari 
kırıklara karşı koruma sağlar(8).

Nefrolitiazis

PHPT’nin klasik renal belirtisidir. PHPT’li hasta-
ların yaklaşık %15-20’sinde görülür(12). Asemp-
tomatik nefrolitiazis taraması, prevalansın aslında 
çok daha yüksek olduğunu gösterir ve asempto-
matik PHPT’nin tedavisine ilişkin en son kıla-
vuzlarda nefrolitiazis taraması tavsiye edilmekte-
dir(31).

PHPT’deki nefrolitiazisin nedeni muhtemelen 
çok faktörlüdür. Hiperkalsemiden kaynaklanan 
glomerülde filtrelenen Ca miktarındaki artış, 
PTH’nin Ca geri emilimini kolaylaştıran 
fizyolojik etkilerine rağmen hiperkalsiüriye 
yol açabilir. PTH’nin 1,25-dihidroksivitamin 
D (1,25(OH)2D)’nin sentezini arttırması 
nedeniyle bağırsak Ca emilimi artar. Glomerüler 
filtrattaki artan Ca seviyeleri için bir başka olası 
kaynak iskelettir. Artan kemik rezorpsiyonu 
hiperkalsiüriye ve nefrolitiazise katkıda 
bulunabilir. İnhibitör aktivitesinde azalma veya 
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taş oluşumunu teşvik eden faktörlerde artış gibi 
lokal üriner faktörlerdeki değişiklik, PHPT’li bazı 
hastaları nefrolitiazise yatkın hale getirebilir(32).

PHPT’li hastalarda hafif alkali bir idrar, kal-
siyum fosfat taşlarının çökelmesini kolaylaştır-
masına rağmen taşların çoğu kalsiyum oksalat 
taşıdır(33). PHPT’de kalsiyum oksalat taşı olu-
şumuna katkıda bulunan faktörler arasında hi-
perkalsiüri, hiperoksalüri, hipositratüri, düşük 
kalsiyum alımı, yüksek oksalat alımı, yüksek hay-
vansal protein alımı, yüksek sodyum alımı, düşük 
sıvı alımı gibi diyet ile ilgili faktörler ve yüksek se-
rum kalsitriol konsantrasyonu yer alır(34).

Çalışmalar nefrolitiazis için risk faktörlerinin 
genç yaş ve erkek cinsiyeti içerdiğini gösterirken, 
hiperkalsemi ve hiperkalsiüri derecesi, PTH sevi-
yeleri ve diğer idrar faktörleri daha az tutarlı bir 
şekilde ilişkilendirilmiştir(35,36). Hipomagnezü-
ri de yakın zamanda PHPT’de sessiz böbrek taşları 
ile ilişkilendirilmiştir(37).

PHPT’nin diğer böbrek bulguları, hastaların 
yaklaşık %40’ında görülen hiperkalsiüri ve nefro-
kalsinozisi içerir. Nefrokalsinozis sıklığı bilinme-
mekle birlikte günümüzde nispeten nadir görül-
mektedir. Hafif PHPT’li hastalarda böbrek işlev 
bozukluğu prevalansı düşüktür ve hastaların %20
’si kadarında tahmini glomerüler filtrasyon hızı 
(eGFR) 60 mL/dak/1,73 m²’nin altındadır(38). 
PHPT’de böbrek yetmezliğinin gelişimi, hiper-
kalseminin derecesi ve süresi ile ilgilidir. Hafif 
hiperkalsemi nadiren böbrek yetmezliği ile ilişki-
lidir. Randomize çalışmalarda PHPT’ye bağlı ha-
fif kronik hiperkalsemili hastalarda böbrek fonk-
siyonunun bozulduğuna dair çok az kanıt vardır. 
2014 yılında bildirilen bir çalışmada ne PHPT 
şiddetinin ne de böbrek taşı öyküsünün eGFR’nin 
azalması için risk faktörü olmadığı; bunun yerine, 
yaş, hipertansiyon, antihipertansif ilaç kullanımı 
ve açlık glukoz seviyeleri gibi risk faktörlerinin 
daha kötü böbrek fonksiyonu ile ilişkili olduğu 
belirtilmiştir(39).

Nörolojik ve Nöropsikiyatrik Bulgular

PHPT’nin biyokimyasal özellikleri olan artan 
serum Ca ve PTH konsantrasyonları, nöropsi-

kolojik işlevi etkileyebilir. Ca, sinapslarda nörot-
ransmiterlerin salınımını düzenlemede kilit role 
sahiptir ve hiperkalsemi bu sürece müdahale ede-
bilir. PTH’nin uzun süredir bilinen vasküler etki-
leri, serebrovasküler fonksiyonu değiştirerek biliş 
ve ruh halini etkileyebilir(40).

PHPT’li hastalarda nöropsikiyatrik semptom-
lar genel popülasyona göre daha yaygın görün-
mektedir(41). En sık görülen şikayetler güçsüzlük 
ve kolay yorulmadır(42). Klasik PHPT’de tip II 
kas liflerinin atrofisi ile karakterize bir nöromüs-
küler sendrom görülür. Bu sendrom kolay yorul-
ma, simetrik proksimal kas güçsüzlüğü ve kas 
atrofisinden oluşur. Klinik ve elektromiyografik 
özellikleri paratiroid cerrahisinden sonra geri dö-
ner(43). Hastalığın günümüzde yaygın olan daha 
hafif, daha az semptomatik formunda bu bozuk-
luk nadiren görülür(44).

PHPT’li hastalar genellikle bir dereceye kadar 
davranışsal ve psikiyatrik semptomatoloji bildi-
rirler. Hafif PHPT’nin (serum kalsiyumu <12 mg/
dl) bile depresyon, anksiyete, yorgunluk, düşük 
yaşam kalitesi, uyku bozukluğu ve bilişsel işlev 
bozukluğu ile ilişkili olduğu, bazı gözlemsel ça-
lışmalarda bu özelliklerin paratiroidektomiden 
sonra düzeldiğini gösterilmiştir(45). Daha az ça-
lışılmış olsa da bazı çalışmalarda, hafızanın azal-
dığı veya diğer bilişsel alanlarda bozulma olduğu 
göstermiştir(46).

Çoğu uzman bilişsel veya psikiyatrik semptom-
ları paratiroidektomi için tek endikasyon olarak 
kabul etmemektedir. Bunun nedenleri arasında 
randomize kontrollü çalışmalarda tersine çevrile-
bilirliğin açıkça gösterilememesi, hangi hastaların 
iyileşebileceğinin tahmin edilememesi ve net bir 
mekanizmanın olmaması sayılabilir(47).

Kardiyovasküler Sistem

PHPT, hipertansiyon, aritmi, ventriküler hipert-
rofi, vasküler ve valvüler kalsifikasyon dahil ol-
mak üzere kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili 
olabilir(48).

PHPT’nin kardiyovasküler belirtilerine ilişkin 
literatürde tutarsız sonuçlar bulunmaktadır. Bu 
durum hastalığın klinik profilinin değişmesine, 
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incelenen kohortlarda altta yatan hastalıkların 
şiddeti açısından özellikle de serum Ca ve PTH 
konsantrasyonları açısından farklılıklar bulun-
masına bağlı olabilir. PHPT’de hafif hiperkalse-
mik bireylerde genel ve kardiyovasküler mortalite 
azalırken, serum Ca’u en yüksek çeyrekte olanlar-
da kardiyovasküler mortalitenin arttığı belirtil-
mektedir(49). Asemptomatik PHPT’de çalışmalar 
sınırlı olmakla birlikte mortalitede herhangi bir 
artış gösterilmemiştir(49).

PHP’li hastalarda, hatta hafif hastalığı olanlarda 
bile hipertansiyon yaygındır.(50) Hipertansiyon 
PHPT tedavisi ile düzelmediğinden, multipl 
endokrin neoplazisi (MEN) olmayanlarda bu 
ilişkinin nedeni belirsizdir. Hem Ca hem de 
PTH’nin bağımsız olarak koroner kalp hastalığı 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(51). PHPT’de 
koroner arter hastalığı mevcut olduğunda, büyük 
olasılıkla hastalığın kendisinden ziyade geleneksel 
risk faktörlerine bağlıdır(52). Şiddetli PHPT’de 
mevcut olan kapak kalsifikasyonunun hafif 
PHPT’lilerde mevcut olduğunda, kontrollere 
kıyasla daha geniş kapak alanını tuttuğu, 
artmış PTH seviyeleri ile ilişkili olduğu, ancak 
paratiroidektomi ile geri dönüşümlü olmadığı 
bildirilmiştir(53).

Gözlemsel çalışmalarda PHPT ile sol ventrikül 
hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon arasında 
bir ilişki olduğunu bildirmiştir(54,55). Bir meta-
analizde, paratiroidektominin sol ventrikül küt-
lesinde bir azalma ile ilişkili olduğu ve ameliyat 
öncesi daha yüksek PTH seviyelerinin daha bü-
yük bir kardiyovasküler fayda öngördüğü göste-
rilmiştir(56).

PHPT’de intima medya kalınlığının artıp art-
madığına dair çelişkili veriler mevcuttur. Çok sa-
yıda çalışma, hafif PHPT’de bazen PTH seviyeleri 
ile ilişkili artmış vasküler sertlik bildirmiştir, an-
cak bunun paratiroidektomi ile geri dönebilirliği 
belirsizdir(57,58).

Çelişkili veriler göz önüne alındığında, çoğu 
uzman kardiyovasküler hastalığı paratiroidek-
tomi için bir endikasyon olarak görmemektedir. 
PHPT tanısı konan hastalarda rutin kardiyovas-
küler değerlendirmeyi destekleyecek veri yoktur.

Gastrointestinal Sistem

PHPT’nin artan peptik ülser hastalığı insidansı ile 
ilişkili olduğu düşünülmekteyken son çalışmalar-
da, PHPT’deki peptik ülser hastalığı insidansının, 
genel popülasyona benzer olduğu belirtilmekte-
dir. MEN1’den kaynaklanan PHPT hastalarında 
peptik ülser hastalığı insidansında artış görülür. 
Bu hastaların yaklaşık %40’ında klinik olarak be-
lirgin gastrinoma (Zollinger-Ellison sendromu) 
bulunur ve PHPT, klinik olarak gastrinoma şid-
detinin artışı ile ilişkilidir. PHPT tedavisinin Zol-
linger-Ellison sendromlu hastalara fayda sağladığı 
bildirilmiştir(59). Buna rağmen, mevcut öneriler 
Zollinger-Ellison sendromunun bir arada bulun-
masının paratiroidektomi için yeterli endikasyon 
oluşturmadığını, çünkü medikal tedavinin çok 
başarılı olduğunu belirtmektedir(59).

Hiperkalsemi pankreatite neden olabilmesine 
rağmen, serum Ca seviyeleri 12 mg/dL’nin altında 
olan PHPT’li hastalarda pankreatit insidansında 
artış bildirmemiştir(60).

Vücut Ağırlığı ve Glukoz Metabolizma 
Anormallikleri

PHPT çalışmalarının bir kısmında bozulmuş glu-
koz toleransı ve tip 2 diyabet sıklığı normalden 
daha yüksek bildirilmiştir(61,62). Çalışmalarda 
PHPT’li hastalar, aynı yaştaki kontrollerden daha 
kilolu görünmektedir. Bir metaanalizde, PHPT’li 
hastaların kontrollerden ortalama 3,3 kg daha 
ağır ve vücut kitle indekslerinin kontrollerden 
1,1 kg/m² daha yüksek olduğu bildirilmiştir(63). 
Artan vücut ağırlığı, PHPT’nin kardiyovasküler 
hastalık, hipertansiyon ve glukoz intoleransı ile 
ilişkisine katkıda bulunabilir. Bir çalışmada, vücut 
kitle indeksinin paratiroidektomiden sonra değiş-
mediği izlenmiştir(64).

Romatolojik Bulgular

Klasik semptomatik PHPT’li hastalarda birçok 
romatolojik anormallik tanımlanmıştır, ancak 
bunların hiçbiri günümüzde yaygın olarak görül-
memektedir. Hiperürisemi, gut, pirofosfat kristal-
lerinin eklem aralığında birikmesiyle psödogut 
görülebilir. Bilekleri ve dizleri etkileyen eklem kı-
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kırdağının kalsifikasyonu (kondrokalsinoz), gut-
dan daha yaygın olarak bildirilmektedir(65).

Tanısal Değerlendirme

PHPT tanısı biyokimyasal olarak konulur. Tekrar-
lanan laboratuvar testlerinde, serum Ca seviyeleri 
aralıklı olarak normal aralığa düşebilir. Bu bulgu, 
hiperkalseminin tekrarlayan paterni belirgin ol-
duğu sürece PHPT tanısı ile uyumludur.

PHPT tanısında paratiroid görüntülemenin 
yeri yoktur. Görüntüleme çalışmaları paratiroid 
cerrahına paratiroidektomi planlarken anormal 
bez ya da bezlerin anatomik pozisyonunu belir-
lemede yardımcı olur. Multiglandüler PHPT’de 
sık görülen negatif görüntüleme PHPT tanısı ile 
çelişkili değildir ve cerrahi tedaviye engel oluştur-
maz(66). Ayrıca, tanıyı doğrulamak için pozitif 
görüntüleme gerekli değildir ve eşzamanlı nodü-
ler tiroid hastalığı olanlarda sıklıkla yanlış pozitif 
testler ortaya çıkar.

Serum Kalsiyum Düzeyi

Hiperkalseminin varlığını doğrulamak için tek 
bir yüksek serum Ca değeri varsa ölçüm tekrar-
lanmalıdır. Önceki serum Ca değerleri gözden 
geçirilmelidir. Uzun süredir devam eden asemp-
tomatik hiperkalseminin varlığı PHPT’yi daha 
çok düşündürür ve ayrıca genç bireylerde ailesel 
hipokalsiürik hiperkalsemi (FHH) olasılığını da 
yükseltir.

Total serum Ca konsantrasyonunun, başlıca 
Ca bağlayıcı protein olan albümindeki herhangi 
bir anormalliği yansıtacak şekilde ayarlanması 
gerekir. Bu nedenle, düzeltilmiş serum Ca kon-
santrasyonunun kullanılması önerilir. Bunun için 
aşağıdaki formül kullanılır.

Düzeltilmiş serum Ca (mg/dL)= Ölçülen total 
serum Ca + 0.8 x (4.0 - g/dL olarak hastanın se-
rum albümin konsantrasyonu)

Güvenilir bir şekilde ölçtüğü bilinen bir labo-
ratuvar mevcutsa, bazı otoriteler iyonize Ca ölç-
meyi tercih ederler. Ancak bu genellikle serum al-
bümin konsantrasyonları normal olan ve asit-baz 
dengesinde anormallikleri olmayan hastalarda 
asemptomatik PHPT teşhisine çok az katkıda bu-
lunur. İyonize Ca ölçümlerinin tanı için yardımcı 

olduğu bir durum, normokalsemik PHPT olduğu 
varsayılan hastalardır. Bu tanıyı koyabilmek için 
iyonize Ca düzeylerinin normal olduğunu göster-
mek gerekir(67).

Serum PTH

PHPT’nin tüm formlarında, artan paratiroid 
hücre kütlesine ve/veya paratiroid hücrelerinde 
kalsiyum algılama reseptöründeki (CaSR) prote-
inlerinin sayısındaki azalmaya bağlı olarak, PTH 
sentezi ve salgılanması üzerine serum Ca düzey-
lerinin normal feedback baskılanmasında kayıp 
vardır ve bu nedenle PTH seviyelerini baskılamak 
için artan Ca seviyeleri gerekir(68).

PHPT tanısında PTH için intakt PTH (ikinci 
kuşak) ya da PTH 1-84 testleri (üçüncü kuşak) 
eşit derecede faydalıdır(69). İkinci nesil testler, 
PTH(1–84), PTH(7–84) ve inaktif fragmanlar 
olan ve/veya intakt PTH’nin aktivitesine karşı 
olduğu düşünülen diğer uzun C-terminal frag-
manlarını tespit eder. Böbrek yetmezliği olma-
dığı sürece, fragmanların ölçülen PTH değerine 
katkısı ihmal edilebilir düzeydedir. İntakt testler, 
PTH ilişkili peptit ile çapraz reaksiyona girmez ve 
birinci nesil analizlerin aksine PHPT’yi maligni-
te hiperkalsemisinden güvenilir bir şekilde ayırt 
edebilir. Üçüncü nesil PTH testleri, bütün PT-
H(1–84)’ün dolaşımdaki ana formunu ve ikinci 
nesil testler tarafından tespit edilmeyen ikinci bir 
PTH(1–84) molekülünü tespit eder ve bunun bir 
posttranslasyon modifikasyona sahip olduğu dü-
şünülür(70). Böbrek yetmezliği dışında, bu testler 
ikinci nesil testlere göre tanısal duyarlılığı artır-
maz(71).

PTH aracılı ve PTH aracılı olmayan hiperkal-
semi nedenlerini ayırt etmek için, PTH’ın intakt 
immünoradyometrik (IRMA) veya immünoke-
miluminometrik (ICMA) yöntem ile ölçülmesi 
gerekir. Bu yöntemler, PHPT ile maligniteye bağlı 
hiperkalsemiyi kolayca ayırt etmeyi sağlar.

PHPT’li hastaların yaklaşık %80-90’ı, normal 
aralığın üzerinde serum PTH konsantrasyon-
larına sahiptir(72). Böbrek yetmezliği ile ilişkili 
sekonder HPT ve paratiroid kanserinin aksine, 
PHPT’deki yükselme, genellikle normalin üst 
sınırının 2 katı aralığında olma eğilimindedir. 
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Hastaların %10-20’sinde serum PTH değerleri 
yalnızca minimum düzeyde yükselmiş veya nor-
maldir(73). Hiperkalsemi varlığında bu “normal” 
değerler uygunsuz şekilde yüksektir. İntravenöz 
Ca verilen normal bireylerde serum PTH kon-
santrasyonları 10 pg/mL’nin altına baskılanmış-
tır ve paratiroid dışı hiperkalsemisi olan hasta-
larda değerler hemen hemen her zaman 20-25 
pg/mL’nin altındadır(74). PTH minimal olarak 
yükseldiğinde veya hastanın hiperkalsemisi göz 
önüne alındığında uygun olmayan şekilde nor-
mal aralıkta olduğunda, 24 saatlik idrar kalsiyum 
atılımının ölçümü PHPT’yi FHH’den ayırt etmeye 
yardımcı olabilir.

PTH normal aralığın altında veya alt sınırın-
da olduğunda, PTH aracılı olmayan hiperkalsemi 
nedenleri araştırılmalıdır. Nadiren, kanıtlanmış 
PHPT’si olan bir hasta, normal aralığın alt yarı-
sında ve çok nadiren saptanamayan serum iPTH 
konsantrasyonuna sahip olabilir. Bu hastalar in-
takt PTH cihazı ile saptanamayan biyolojik olarak 
aktif PTH fragmanına sahiptir(75).

PHPT olan ve olmayanlarda yaş, D vitamini 
seviyeleri ve böbrek fonksiyonu dahil olmak üzere 
çeşitli faktörler PTH seviyesini etkiler. PTH sevi-
yeleri normalde yaşla birlikte yükseldiğinden, ge-
niş normal aralık (tipik olarak 10-65 pg/mL) tüm 
popülasyon için değeri yansıtır. Daha genç birey-
de (< 45 yaş), daha dar ve daha düşük bir normal 
aralık (10-45 pg/mL) beklenir.

Renal disfonksiyon, PTH’nin azaltılmış klirensi 
ve degradasyonu aracılığıyla PTH seviyelerini 
yükseltme eğilimindedir. PHPT ve şiddetli böbrek 
fonksiyon bozukluğu (glomerüler filtrasyon hızı 
< 30 ml/dk) olan hastalarda, böbrek fonksiyonu 
daha iyi olanlara kıyasla daha yüksek PTH 
seviyeleri olabilir.(76) Ayrıca, özellikle böbrek 
yetmezliğinde PTH için intakt IRMA, biyolojik 
olarak aktif PTH konsantrasyonunu olduğundan 
fazla ölçer. 1998’de, Lepage ve arkadaşları, büyük 
bir amino terminali kesilmiş fragman [PTH(7-
84)] tespit etmiş ve bunun mevcut IRMA’larda 
önemli çapraz reaktivite gösterdiği belirlenmiştir.
(77) Kronik böbrek yetmezliği olan bireylerde 
bu büyük, inaktif kısım, IRMA’da PTH için 

immünreaktivitenin %50 kadarını oluşturur. 
Bu molekülün tanınması, yeni bir tetkikin 
geliştirilmesine yol açmıştır. Bu “tam PTH” veya 
üçüncü nesil tahlil, yalnızca tam uzunluktaki 
PTH molekülünü, PTH’yi (1-84) saptar. Bu testin 
üremik hastalarda faydası vardır, ancak PHPT’de 
her iki test de eşit derecede faydalıdır.(77)

24 Saatlik İdrar Kalsiyum Atılımı

PHPT tanısı için 24 saatlik idrar Ca atılımının öl-
çülmesi her zaman gerekli değildir, ancak asemp-
tomatik PHPT’li hastalarda renal komplikasyon 
riskini değerlendirmek ve böylece sonraki yöneti-
mi belirlemek için rutin olarak ölçülür.

Hiperkalsemisi ve PTH’sı minimal yüksek ya 
da hiperkalsemisi göz önüne alındığında uygun 
olmayan şekilde normal olan hastalar için, 24 
saatlik idrar Ca’u PHPT’yi FHH’den ayırmaya 
yardımcı olur. PHPT’li hastaların yaklaşık % 40’ı 
hiperkalsiüriktir.(78) Yüksek idrar Ca konsant-
rasyonu (>200- 300 mg/gün) FHH’yi dışlar. Ca 
atılımı <200 mg/gün ise, D vitamini eksikliğinin 
eşlik ettiği PHPT veya FHH olasıdır. Diyetle Ca 
alımı aşırı düşük olan PHPT hastalarında düşük 
idrar Ca değerleri görülebilir. FHH’li kişilerin 
yaklaşık %75’inde idrarda Ca atılımı <100 mg/
gün dür.(79) Fraksiyonel kalsiyumun atılımına 
eşdeğer olan kalsiyum/kreatinin (Ca/Cr) klirens 
oranı da ayırıcı tanıya yardımcı olabilir. Ca / Cr 
klirens oranı = [24 saatlik idrar Ca x serum Cr] ÷ 
[serum Ca x 24 saatlik idrar Cr]

FHH’yi PHPT’den ayırmada Ca/Cr klirens 
oranının değerini belirleyen veriler, esas olarak 24 
saatlik idrar toplamalarına dayanmaktadır. Spot 
idrarlardan hesaplanan Ca/Cr oranlarının 24 sa-
atlik idrarlardan belirlenenlere eşdeğer olduğunu 
kanıtlamak için yeterli veri bulunmamakla birlik-
te, prensipte ikiside renal Ca profilini benzer şe-
kilde yansıtmaktadır. D vitamini yeterli bir birey-
de 0,01’in altındaki bir değer FHH’yi düşündürür. 
PHPT’de oran genellikle >0,02’dir. PHPT’li ve 
FHH’li birçok birey, 0,01 ile 0,02 arasında Ca/Cr 
klirens oranlarına sahiptir.(79) D vitamini yeterli 
kişilerde Ca/Cr klirens oranı 0,01 ile 0,02 arasında 
olduğunda FHH’yi PHPT’den ayırmanın zorluğu 
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nedeniyle, bu bireylerde FHH için genetik test ya-
pılması önerilmektedir.(79)

Serum 25-Hidroksivitamin D

D vitamini ölçümü, PHPT’yi diğer durumlar-
dan ayırt etmek için yararlı olabilir. Serum PTH 
ve Ca’u yüksek, ancak 24 saatlik idrarda Ca atı-
lımı normal veya düşük olan kişilerde D vitami-
ni eksikliğinin eşilik ettiği hafif PHPT’nin FH-
H’den ayırt edilmesi için 25-hidroksivitamin D’yi 
[25(OH)D] ölçülmelidir. Bu kişilerde D vitamini 
replasmanıyla idrarla Ca atılımı artar ve böylece 
FHH’den ayırt edilmiş olur.

D vitamini eksikliğine bağlı sekonder HPT’yi, 
yüksek PTH ve normal serum Ca konsantrasyo-
nuna sahip normokalsemik PHPT’den ayırt etmek 
için 25(OH)D’yi ölçmek gerekir. 25(OH)D, se-
konder HPT’de düşük, normokalsemik PHPT’de 
normaldir. Bazen de sekonder HPT olduğu dü-
şünülen hastalarda aslında D vitamini eksikliği-
nin eşlik ettiği PHPT vardır. Bu hastalarda, hafif 
PHPT, diyetle D vitamininin yetersiz alımı veya 
yetersiz güneş ışığına maruz kalma nedeniyle giz-
lenir ve D vitamini replasmanı yapılıp hiperkalse-
mi ve/veya hiperkalsiüri gelişene kadar tanınma-
yabilir. D vitamini eksikliğine rağmen serum Ca 
konsantrasyonları normal aralığın üst yarısında 
ve idrar Ca konsantrasyonu normal olduğunda D 
vitamini eksikliğinin eşlik ettiği PHPT’den şüphe-
lenilebilir.

Normokalsemik PHPT ve düşük 25(OH)
D konsantrasyonları olan kişilerde D vitamini 
replasmanı yapılabilir. Bununla birlikte, özellik-
le idrar Ca’u yüksek normal aralıkta olanlarda, 
hiperkalsemi ve hiperkalsiüride artış gelişebile-
ceğinden, eşzamanlı PHPT şüphesi olanlarda D 
vitamini replasmanı dikkatli bir şekilde yapılma-
lıdır. Buna karşılık, D vitamini eksikliğine bağlı 
sekonder HPT’i olan bireylerde, serum ve idrar 
Ca’u normal kalır ve PTH, D vitamini replasmanı 
sonrasında normalleşir.

PHPT’li hastalar, normal bireylerden daha 
fazla 25(OH)D’yi 1.25(OH2)D’ye (kalsitriol) dö-
nüştürür. 1,25(OH)2D’nin serum konsantrasyon-

ları bu nedenle normalin üst sınırlarında veya 
yükselmiş olabilir.(80) Yüksek bir değer tanı için 
spesifik değildir ve genellikle tanıyı doğrulamak 
için 1,25(OH2)D ölçümü gerekli değildir.

Hipofosfatemi

Hafif PHPT’li hastaların çoğunda fosfat seviyeleri 
genellikle normal aralığın alt yarısındadır. Şid-
detli hastalığı olan bazı hastalarda serum fosfat 
konsantrasyonları düşüktür. PTH, fosfatın prok-
simal tübüler geri emilimini engelleyerek fosfat 
atılımının artmasına neden olur. Reabsorbsiyon-
daki azalma, lümen membranındaki sodyum-fos-
fat kotransporter’inin aktivitesinin azalmasından 
kaynaklanır, böylece filtrelenmiş fosfatın tübüler 
hücrelere girişi ve dolayısıyla sistemik dolaşıma 
dönüşü azalır.

Magnezyum

Magnezyum (Mg)’un renal tübüler reabsorbsiyo-
nu PTH tarafından uyarılır, ancak hiperkalsemi 
tarafından inhibe edilir. Hiperkalseminin mag-
nezyum atılımı üzerindeki etkilerine henle’nin 
kalın çıkan kulpundaki CaSR’ler aracılık edilebi-
lir. Genel olarak, Mg atılımı hafifçe artma eğili-
mindedir ve birkaç hastada hafif hipomagnezemi 
vardır.

Genetik Test

PHPT’li hastaların çoğuna genetik test gerek-
mez. Ca/Cr klirens oranı 0,01 ile 0,02 arasında 
olduğunda FHH’yi D vitamini eksikliği olmayan 
PHPT’den ayırmak zor olduğu için, bazı uzman-
lar bu kişilerde CaSR mutasyon analizi önerir.

Genetik testler, genç hastalar ve ailesinde 
PHPT öyküsü olanlar, multigland tutulumu olan-
lar veya MEN1 için şüpheli klinik bulguları olan 
hastalar dahil olmak üzere, ailesel bir PHPT for-
mundan şüphelenilen seçilmiş hastalarda yapıla-
bilir.(69)

Sporadik veya ailesel olarak ortaya çıkabilen 
paratiroid tümörlerinin gelişiminin altında, büyü-
meyi kontrol eden anahtar genler, protoonkogen-
ler veya tümör baskılayıcı genlerdeki anormallik-
ler yatmaktadır. Altta yatan genetik anormallikler, 
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sporadik tümörler için siklin D1/PRAD1ve ailesel 
tümörler için RET gibi genlerdeki işlev kazandı-
ran mutasyonları veya sporadik ve ailesel tümör-
ler için MEN1 veya HRPT2 gibi genlerdeki işlev 
kaybı mutasyonlarını içerir. PHPT’li hastaların 
%10’unun PHPT’nin sendromik ve sendromik ol-
mayan formlarıyla ilişkili 11 genden birinde mu-
tasyon barındırdığı tahmin edilemektedir.(69)

Diğer Laboratuar Bulguları

Yüksek PTH konsantrasyonları proksimal tübüler 
bikarbonat geri emilimini inhibe eder ve hafif bir 
metabolik asidoza neden olma eğiliminde olur. 
Bununla birlikte, bu etki genellikle, hiperkalsemi-
nin neden olduğu bikarbonatın tübüler reabsorb-
siyonundaki artış ve kemik rezorpsiyonundaki 
artış sonucu ortaya çıkan alkali tarafından den-
gelenir.(81) Bu nedenle, serum PTH konsantras-
yonları çok yüksek olmadıkça veya hastada eşlik 
eden böbrek yetmezliği olmadıkça, PHPT’de me-
tabolik asidoz pek beklenmez.

Şiddetli PHPT’li hastalarda paratiroidektomi-
ye yanıt veren normokromik, normositik anemi 
olabilir. Mekanizma belirsizdir, ancak kemik iliği 
fibrozisi neden olabilir.(82) Hafif hastalığı olan 
hastalarda anemi, eşlik eden PHPT’ye bağlanma-
malıdır.

Veriler çelişkili olsa da PHPT ile monoklo-
nal gammopati arasında bir ilişki olabilir. Genel 
yetişkin popülasyonunda monoklonal gamopati 
prevalansı yaklaşık % 1 iken PHPT’li hastalardaki 
tahminler % 1-10 arasında değişmektedir.(83) Bu, 
ciddi hastalığı olanlarla sınırlı olabilir. Örneğin, 
şiddetli PHPT’li (medyan Ca 12 mg/dL ve PTH 
seviyeleri 200 pg/mL) 100 vakanın prospektif 
bir çalışmasında en yüksek prevalans (% 10) ra-
por edilmiştir, bu oran yaş ve cinsiyet uyumlu iki 
kontrolde % 2-3’tür.(83) Monoklonal gamopatisi 
olan 10 hastadan ikisinde multipl miyelom ol-
duğu saptanmıştır. PHPT ve multipl miyelomun 
birlikte görüldüğü birkaç vaka raporu vardır. Ger-
çekten bu komorbiditenin artıp artmadığı bilin-
memektedir.(83)

Ayırıcı Tanı

Malignite

PHPT’nin hem klinik hem de biyokimyasal pro-
fili maligniteye bağlı hiperkalsemiden ayırt edil-
mesine yardımcı olur. Malignite genellikle hi-
perkalsemiye neden olduğu dönem klinik olarak 
belirgindir. Maligniteye bağlı hiperkalsemide 
Ca konsantrasyonları PHPT’li hastalardan daha 
yüksektir ve hiperkalsemi daha semptomatiktir. 
Maligniteye bağlı hiperkalsemi, baskılanmış bir 
PTH seviyesi ile PHPT’den kolaylıkla ayırt edilir. 
Nadiren, malignitesi olan hastada tümörden PT-
H’ın ektopik salgılanmasına bağlı yüksek PTH se-
viyeleri görülebilir.(84) Daha yaygın olarak, ma-
lignitede paratiroid hormonu ile ilişkili proteinin 
(PTHrP) salgılanması olabilir. Nadiren, PHPT ile 
ilişkili bir malignitenin mevcut olması da müm-
kündür.

Ailesel Hipokalsiürik Hiperkalsemi

FHH, uzun süredir devam eden hafif hiperkalse-
mi, normal veya hafif yükselmiş PTH seviyeleri 
ve düşük idrar Ca atılımı ile karakterize otozomal 
dominant bir hastalıktır. FHH, aile öyküsü, ço-
ğunlukla düşük idrar Ca atılımı ve CaSR, GNA11 
ve AP2S1 genlerindeki mutasyonlar ile PHPT’den 
ayrılır.(85) Tam genetik penetrans tipik olarak 
30 yaşından önce klinik görünüme yol açar. FH-
H’nin 50 yaşından sonra ortaya çıkması son dere-
ce nadirdir. FHH’li hastaların %15-20’sinde hafif 
derecede yüksek PTH konsantrasyonu olabilir. 
Bu bireylerde asemptomatik PHPT’yi FHH’den 
ayırt etmek zor olabilir. Ancak bu ayrımı yapmak 
önemlidir, çünkü FHH tipik olarak paratiroidek-
tomi gerektirmeyen ve benign kalıtsal bir durum-
dur.

PHPT’yi FHH’den ayırt etmek için fraksiyonel 
Ca atılımının hesaplanması kullanılır. %1’in al-
tındaki değerler FHH ile uyumludur ancak FHH 
ve PHPT’de fraksiyonel Ca atılımının değerleri 
çakışabilir. D vitamini eksikliği olan PHPT hasta-
larında da fraksiyonel Ca atılımı değerleri düşük 
olabileceğinden, D vitamini depoları dolana ka-
dar FHH tanısı konmamalıdır. Fraksiyonel Ca atı-
lımı böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda 
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yanıltıcı olabilir. Bu hastalarda geçmiş serum Ca 
düzeylerinin sürekli olarak yüksek olduğunun 
görülmesi ve ailede hiperkalsemi öyküsünün ol-
ması tanıya yardımcı olur. FHH şüphesi yüksekse, 
FHH1 için CaSR mutasyon analizinin yanı sıra 
sırasıyla FHH2 ve FHH3 tanısı için GNA11 ve 
AP2S1 mutasyon analizi yapılabilir.(86)

CaSR bir katyon reseptörü olduğundan, idrar 
Mg atılımı Ca atılımına paraleldir ve bu nedenle 
PHPT’nin aksine FHH’de düşüktür. Ancak, PHPT 
veya FHH değerlendirmesinde üriner Mg ölçümü 
önerilmez.

İlaçlar

PHPT açısından değerlendirirken tiyazid diü-
retikleri ve lityum kullanımına özellikle dikkat 
edilmesi gerekir. Klortalidon dahil olmak üzere 
tiyazid diüretikleri idrarla Ca atılımını azaltır ve 
bu nedenle hafif hiperkalsemiye (11,5 mg/dL’ye 
kadar) neden olabilirler. PHPT’si olan bazı hasta-
lar tiyazid kullanırlar ise serum Ca’u daha da yük-
seltebilir. İlacın kesilmesinin ardından, bu kişiler 
daha az düzeyde de olsa hiperkalsemik kalırlar ve 
cerrahi olarak kanıtlanmış PHPT’lerinin olduğu 
bulunur. Bu nedenle, tiyazid alan bir hastada hi-
perkalsemi gözlenirse, mümkünse ilaç kesilmeli 
ve üç ay sonra Ca ve PTH değerlendirilmelidir. 
İlaç kesildikten sonra yüksek veya yüksek normal 
PTH ile birlikte persistan hiperkalsemi, PHPT’yi 
düşündürür.

Lityum, paratiroid bezinin Ca’ya duyarlılığını 
azaltarak Ca-PTH eğrisini sağa kaydırır. Lityum 
ayrıca idrarla Ca atılımını azaltabilir. Lityumun, 
CaSR aracılığıyla Ca-PTH dinamiklerini etkiledi-
ği düşünülmektedir. Lityum alan bazı hastalarda 
hiperkalsemi ve hipokalsiüri gelişir ve bu kişilerin 
birkısmı yüksek serum PTH konsantrasyonlarına 
sahiptir. Lityum, psikiyatrik durumu ağırlaştır-
madan kesilebilirse hiperkalsemi düzelebilir. Lit-

yum kullanım süresi birkaç yıldan azsa ilacın ke-
silmesini takiben serum Ca konsantrasyonunun 
normalleşmesi daha olasıdır, ancak daha uzun 
olmuşsa daha az olasıdır.

Sekonder HPT

PHPT, farklı biyokimyasal profili ile sekonder 
HPT ve tersiyer HPT’den ayırt edilebilir. Sekon-
der HPT, hipokalsemiye yanıt olarak PTH’de 
yükselme ve düşük/ normal serum Ca seviyesi 
ile ilişkilidir. Sekonder HPT, böbrek yetmezli-
ği, bozulmuş kalsitriol üretimi, yetersiz Ca alımı 
veya emilimi olan kişilerde, D vitamini eksikliği 
veya malabsorpsiyona neden olan gastrointestinal 
hastalıklarda ortaya çıkabilir. Nadiren, sekonder 
HPT’li hastalar hiperkalsemik hale gelebilir ve 
altta yatan durum düzeltildiğinde hastanın PHPT 
olduğu tespit edilir.(87) Bu vakalarda PHPT’ye 
bağlı hiperkalsemi birlikte var olan durum tara-
fından maskelenmiştir.

Tersiyer HPT, bir veya daha fazla hiperplastik 
paratiroid bezinde otonom fonksiyon gelişmesi 
nedeniyle, uzun süreli, şiddetli sekonder HPT’nin 
hiperkalsemik bir duruma dönüştüğü bir durum-
dur. Bu, diyalize giren veya böbrek nakli olan has-
talarda gözlenebilir.

Normokalsemik PHPT

Normokalsemik PHPT, serum albümine göre dü-
zeltilmiş Ca düzeyleri ve iyonize Ca değerlerinin 
normal olduğu, PTH düzeyi yüksek ve sekonder 
HPT’nin bilinen tüm nedenlerinin dışlandığı has-
talar için kullanılan bir terimdir. Normokalsemik 
PHPT’nin PHPT’nin erken bir formu olduğu dü-
şünülür. Hastalığın doğal seyrine ilişkin veriler 
sınırlı olsa da 2007’de yapılan bir çalışma, takip-
ten sonraki 3 yıl içinde ~%19’unun hiperkalsemik 
hale geldiğini bildirmiştir.(88)
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PRİMER HİPERPARATİROİDİ 
TEDAVİSİNDE GÜNCEL DURUM VE 
GELECEK TEDAVİLER13

GİRİŞ
Primer hiperparatiroidi (PHPT) için tedavi yak-
laşımlarında yıllar içinde değişiklikler olsa da 
değişmeyen hedef normokalseminin sağlanması 
ve olası komplikasyonların önlenmesidir. Bu he-
defe ulaşmada temel yaklaşım cerrahidir, ancak 
hastanın semptom ve bulguları, yaşı, komorbidite 
varlığı gibi durumlar göz önüne alınarak medikal 
tedavi de uygulanabilir. Özellikle son dekattan iti-
baren medikal tedavi konusunda gelişmeler arta-
rak devam etmektedir.

Cerrahi Tedavi
Semptomatik hiperkalsemili PHPT olgularında 
cerrahi halen kesin tedavi olanağı sağlayan ilk 
seçenek olmaya devam etmektedir(1,2). Cerrahi 
endikasyonları, cerrahi öncesi değerlendirme ve 
cerrahi şekli son birkaç dekatta değişiklikler kay-
detmiştir. Asemptomatik hiperkalsemisi bulunan 
hastalarda da cerrahi için kriterler geliştirilmiş-
tir(3). Asemptomatik PHPT’li hastalarda, subk-
linik son organ (iskelet veya böbrek) etkilerinin 
oluşması veya hastalığın ilerlemesi riskinin kanıt-

ları varsa cerrahi uygun seçenektir(4). Aşağıdaki 
kriterlerden herhangi birisi mevcut asemptomatik 
PHPT’li hastalara cerrahi önerilmelidir;

1. Serum kalsiyumunun sürekli olarak normalin 
üst sınırının ≥ 1 mg/dl olması.

2. Görüntülemede osteoporozu (herhangi böl-
gede T-skoru ≤-2.5) veya vertebra kırığı olan-
lar. Herhangi bir bölgenin içeriği; lomber ver-
tebra, kalça ve radiusun distal 1/3 uç kısmıdır.

3. Kemik kırığı; herhangi bir vücut bölgesinde 
minimal travmayla kemik kırığı olması.

4. Böbrek taşları; eGFR < 60 ml/dk, şiddetli 
hiperkalsiüri (> 400 mg/gün), taş risk profi-
linde; taş riskinde artış veya görüntülemede 
gizli nefrolitiazis veya nefrokalsinozis kanıtı 
olması.

5. Hasta yaşının < 50 olması.

Bu endikasyonlardan herhangi birisine sahip 
olmayanlarda da tıbbi kontrendikasyon olmadığı 
sürece endokrinolog, cerrah ve hasta arasında gö-
rüş birliği var ise cerrahi uygulanabilir(3). Bu kri-
terler bulunmadığı için izlemde olan asemptoma-
tik PHPT’li hastalarda zamanla bu kriterlerden 
birisi gelişirse yine cerrahi tedavi planlanmalıdır. 
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Normokalsemik PHPT’de kanıta dayalı öneriler 
bulunmamakla birlikte, hastalar hiperkalsemik 
hale gelirse ve paratiroidektomi için başka endi-
kasyonları varsa cerrahi önerilir. Ayrıca hiperkal-
semiden bağımsız olarak hastalık progresyonu 
olanlarda (kemik mineral yoğunluğunun kötüleş-
mesi, kırık veya böbrek taşı oluşması) yine cerrahi 
seçenek göz önünde bulundurulmalıdır4.PHPT 
pek çok semptom ve metabolik bozukluğu içeren 
durumla ilişkili olabilir. Bu sorunlar ve kişinin ya-
şam kalitesi paratiroidektomiden sonra genellikle 
düzelir. Aslında yapılan çalışmalarda asempto-
matik diye adlandırılan olgularda bile semptom 
ve metabolik bozukluklar bulunmaktadır. Pür 
asemptomatik olarak nitelenebilecek olguların 
ancak %2-5 civarında olduğu tespit edilmiştir(5). 
Şekil 1’de PHPT’li hastaya genel yaklaşım görül-
mektedir.

Yıllarca cerrahi için altın standart, bilateral 
boyun eksplorasyonu ve dört paratiroid bezinin 
tamamının tanımlanması ve anormal bez(ler)in 
rezeksiyonu olarak kabul edilmiştir. Bu prosedü-
rün kür şansı yüksektir ve başarı oranı yaklaşık 
%97 olarak bildirilmektedir. Deneyimli endokrin 

cerrahı tarafından uygulandığında %1-2 kompli-
kasyon oranıyla PHPT için ideal cerrahi prosedür 
gibi görünmektedir(4). Paratiroid anatomisine ha-
kim deneyimli cerrahlar bezlerin normal yerini ve 
olası ektopik yerleşimleri bilir ve cerrahi sırasında 
buna göre karar verebilirler(6). Özellikle multip-
le gland hastalığı için bu yaklaşım önemlidir ve 
çift adenomlar operasyon sırasında tespit edilebi-
lir. Bununla birlikte, hastaların %80-85’inde ne-
den soliter adenom olduğundan bilateral boyun 
eksplorasyonu bu hastaları gereksiz yere kapsamlı 
cerrahiye maruz bırakır ve beraberinde rekürren 
laringeal sinir hasarı ve postoperatif hipokalsemi 
risklerini de getirir(4).

Primer hiperparatiroidinin cerrahi tedavisi 
son 2 dekatta kapsamlı bir değişim geçirmiştir(6). 
Teknolojik gelişmeler sayesinde PHPT’ye neden 
olan patolojinin doğru şekilde tanımlanması ve 
daha sınırlı cerrahi yapılması mümkün olmuştur. 
Adenom odaklı cerrahi, minimal invaziv cerrahi, 
video yardımlı cerrahi, robotik cerrahi, transoral 
cerrahi bu yöntemlerin başında gelmektedir. Ayrı-
ca intraoperatif hızlı PTH ölçümü de cerrahi başa-
rıyı artıran önemli bir faktördür(7). Lokalizasyon 

Primer Hiperparatiroidi

Asemptomatik

Negatif Kriterler

Cerrahi Negatif Kriterlerin 
Pozitifleşmesi

Pozitif Kriter Varlığı 
Ca ≥1 mg/dl
Osteoporoz; T-skoru ≤ -2.5 veya vertebral 
kırığı
Kemik kırığı
Böbrek taşlar; e GFR >60 mg/dl
Hiperkalsiüri; idrar kalsiyumu >400 mg/gün
Görüntüleme; nefrolitiazis veya 
nefrokalsinozis
Yaş <50

Takip

Semptomatik

Şekil 1. Primer hiperparatiroidili hastaya genel yaklaşım (2 No’lu kaynaktan uyarlanmıştır).
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tekniklerindeki gelişmeler, açık minimal insizyon, 
endoskopik ve video yardımlı paratiroidektomi 
dahil olmak üzere çok sayıda minimal invaziv 
paratiroidektomi yaklaşımının geliştirilmesini 
sağlamıştır(8). Minimal invaziv paratiroidekto-
mi, soliter paratiroid adenomunun neden olduğu 
PHPT’nin cerrahi tedavisi için standart yaklaşım 
haline gelmeye başlamıştır(9). Planlı bilateral 
eksplorasyon, preoperatif görüntüleme sonuçla-
rının uyumsuz olduğu durumlarında, çoklu bez 
hastalık şüphesi yüksek olduğunda, intraoperatif 
PTH ölçümünün mümkün olmadığı durumlarda 
veya cerrahın tercihine bağlı olarak tercih edile-
bilir(6). MEN-2 sendromu olması, izole familyal 
PHPT varlığı, lityum tedavisine bağlı hiperpara-
tiroidi, baş boyun bölgesine radyasyon öyküsü 
olması bilateral eksplorasyon için rölatif endikas-
yonlar olarak sayılabilir. Ancak, bu durumlarda 
da preoperatif görüntüleme yöntemleri destekli 
minimal invaziv paratiroidektomi ve intraopera-
tif PTH ölçümü uygulanabilir(2). Adenom odaklı 
cerrahi planlanabilmesi için lokalizasyon çalışma-
larının başarılı olması gereklidir. Özellikle intrao-
peratif PTH ölçümü ile birlikte yapılırsa yöntemin 
başarısı oldukça artar. İntraoperatif hızlı PTH öl-
çümü paratiroid fonksiyonunun gerçek zamanlı 
değerlendirmesini sağlar ve özellikle odaklanmış 
cerrahiler için önemlidir. Cerrah, görüntüleme ile 
tanımlanan anormal bezi çıkardığında cerrahinin 
küratif olduğunu intraoperatif olarak doğrulamış 
olur ve ek diseksiyon yapmadan cerrahiyi güvenle 
sonlandırabilir. İntraoperatif hızlı PTH ölçümü 
ile birlikte gerçekleştirilen odaklanmış cerrahile-
rin başarı oranı %97-99 gibi çok yüksek değerlere 
ulaşmaktadır. Hızlı PTH ölçümü yapılmadan ger-
çekleştirilen adenom odaklı cerrahilerde çift ade-
nomların gözden kaçma olasılığı artmaktadır(6).

Odaklanmış minimal invaziv cerrahi özellikle 
ultrasonografi (USG) ve 99mTc-Sestamibi (MIBI) 
paratiroid sintigrafisi sonuçları uyumlu olduğun-
da uygulanabilir. Minimal invaziv cerrahi lokal 
veya genel anestezi altında yapılabilir; kalıtsal 
olmayan, sporadik, tek adenomlarda genel kabul 
gören cerrahi yöntemdir(10).

Tüm minimal invaziv paratiroidektomi teknik-
leri, diseksiyonu sınırlamak, iyileşmeyi hızlandır-
mak, postoperatif konforu arttırmak ve insizyon 
skarını küçültmek için tasarlanmıştır. Bu tekniğin 
başarısı için ameliyat öncesi görüntüleme teknik-
leri ile adenomun yerinin net olarak belirlenme-
sini gereklidir. Minimal invaziv paratiroidektomi 
seçilmiş hastaların %97 ila %99’unda kür sağla-
yabilir. Rezeksiyonun yeterliliğini doğrulamak 
için mümkün olan durumlarda intraoperatif hızlı 
PTH ölçümü yapılmalı ve PTH salgısının devam 
ettiği anlaşılırsa bilateral eksplorasyona dönülme-
lidir. Bu şekilde yapılan uygulama planlanan bila-
teral eksplorasyona eşdeğer kür oranına sahiptir6. 
Özellikle preoperatif lokalizasyon çalışmalarında 
USG ile MIBI sintigrafisi arasında uyumsuzluk 
varsa ve minimal invaziv cerrahi planlansa bile 
multiglandüler hastalığı dışlamak üzere intraope-
ratif PTH izlemi yapılması önerilir(11).

Minimal invaziv yaklaşım hedefine, minimal 
invaziv video yardımlı paratiroidektomi ile de 
ulaşılabilir. Bu yöntem daha da küçük kesilerle 
paratiroidektomi yapılmasına ve geleneksel pro-
sedüre benzer, geniş dört bez eksplorasyonuna 
olanak sağlar(10).

Son yıllarda endokrin cerrahisinde robotik sis-
temlerin ve yaklaşımların kullanımı da artmıştır. 
Olgu serilerinde robotik yardımlı minimal inva-
ziv paratiroidektomi prosedürünün güvenliliği 
ve etkinliği tanımlanmıştır. Rekürren laringeal 
sinirin geçici veya kalıcı yaralanması, postoperatif 
hipoparatiroidi ve kanama gibi komplikasyonlar 
açısından farklılık gözlenmezken, kozmetik açı-
dan geleneksel açık paratiroidektomiye kıyasla 
daha üstündür. Ancak bu prosedürü PHPT teda-
visi için “bir altın standart tedavi stratejisi” ola-
rak ortaya koyan randomize klinik çalışma henüz 
yoktur(12).

Transoral endoskopik paratiroidektomi, para-
tiroid cerrahisi için yeni geliştirilen ve uygulan-
maya konulan bir cerrahi yaklaşımdır. Dikkatli 
seçilmiş bir hasta popülasyonunda makul bir ba-
şarı ve düşük komplikasyon oranı ile güvenli ve 
uygulanabilir bir yöntem gibi görünmektedir. An-
cak kesin değerlendirme için daha büyük ölçekli 
çalışmalara ihtiyaç vardır(13).
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Ameliyat Öncesi Görüntüleme
PHPT’de ameliyat öncesi görüntülemenin temel 
amacı, aşırı çalışan bez veya bezlerin yerini tespit 
etmek ve hastalığın uç organlar üzerindeki etkisi-
ni değerlendirmektir. Bu tür çalışmalar cerrahın 
hangi hasta için hangi cerrahi yaklaşımın en iyi 
olduğuna karar vermesine yardımcı olur. Ancak 
ameliyat öncesi görüntüleme yöntemlerinin ne-
gatif olmasının tanıyı dışlamadığını belirtmek 
önemlidir(14).

Paratiroid lokalizasyonu için görüntüleme an-
cak PHPT tanısı laboratuvar yöntemleri ile doğ-
rulandıktan sonra yapılmalıdır. Lokalizasyon, 
tanı için veya bir hastanın cerrahi ile tedavi edilip 
edilmeyeceğine karar vermek için kullanılmama-
lıdır. Ayrıca, eski atasözü hala geçerlidir “en iyi 
lokalizasyon deneyimli bir paratiroid cerrahının 
bulunmasıdır”. Bununla birlikte, preoperatif gö-
rüntülemenin birincil rolü, bir hastanın odaklan-
mış, minimal invaziv paratiroidektomi için aday 
olup olmadığına karar vermektir(7). Biyokimya-
sal tanı konulduktan ve cerrahi kararı verildikten 
sonraki adım, cerrahın ameliyatı planlamasına 
yardımcı olacak görüntülemedir.

Bu preoperatif lokalizasyon çalışmaları invaziv 
veya non-invaziv olabilir. İnvaziv olmayan yön-
temler arasında boyun USG’si, dual faz MIBI sin-
tigrafisi (tercihan tek foton emisyonlu bilgisayarlı 
tomografi, SPECT ile), manyetik rezonans görün-
tüleme (MRI), 4 boyutlu bilgisayarlı tomografi 
(4-D BT) ve bilgisayarlı tomografi (BT) tarama-
sı ile birleştirilmiş pozitron emisyon tomografisi 
(PET-BT) yer alır(15).

İnvaziv yöntemler içinde en çok kullanılan 
ve duyarlı olan yöntem ince iğne aspirasyon ma-
teryalinde PTH ölçümüdür (PTH yıkama –was-
hout-)14. Özellikle reoperatif durumlar için seçici 
arteriyografi (%60 duyarlılık) ve seçici venöz ör-
nekleme (%80 duyarlılık) yapılabilir(14).

Ultrasonografi
İnvaziv olmayan yöntemler içinde USG uygun 
maliyeti, yüksek duyarlılığı ve yaygınlığı ile ilk 

görüntüleme tercihidir(1,7). Boyutu artmış bir 
paratiroid bezini %70-80 doğrulukla gösterebilir. 
Deneyimli sonografistlerin ellerinde bu oranlar 
daha yüksek olacaktır(16). Tipik bir paratiroid 
adenomu; tiroid kapsülü dışında, füziform şekil-
li, ince reflektif kapsülü olan, belirgin hipoekoik, 
kanlanması artmış, polar arteri seçilebilen solid 
lezyonlar şeklinde izlenir (Şekil 2). USG’nin bir 
diğer avantajı da cerrahi öncesi tiroid bezindeki 
yüksek riskli nodüllerin tespit edilebilmesi ve ge-
rekirse tiroid cerrahisinin de birlikte planlanma-
sına olanak sağlamasıdır.

Şekil 2. Paratiroid adenomu USG görüntüsü
Sağ tiroid lobu alt polü posteriorunda, tiroid kapsülü dı-
şında, füziform, hipoekoik solid görünümde tipik parati-
roid adenomu
A: Aksiyel kesit, B:Longitudinal kesit, CC:Ana karotid arter, 
Tr: Tiroid bezi

Paratiroid adenomunun tespitinde duyarlığı 
%89, özgüllüğü %87-94 arasındadır. Hastayı iyo-
nize radyasyona maruz bırakmaması ve intrao-
peratif olarak uygulanabilmesi diğer avantajları-
dır(17). Ancak USG paratiroid lokalizasyonu için 
boyuna sınırlı bir uygulamadır ve mediastendeki 
ektopik bezleri değerlendiremez(16). Supraster-
nal, retrosternal, retrotrakeal ve retroözefajial 
paratiroid bezlerini tanımlamada duyarlılığı za-
yıftır(14). Obez hastalarda ve büyük multinodü-
ler guatr varlığında başarı şansı daha düşüktür. 
İntratiroidal paratiroid adenomlarının tanınması 
da zordur17 (Şekil 3). USG’nin operatöre bağlı 
bir işlem olması en önemli zayıflığıdır. Deneyim 
arttıkça yöntemin başarı oranı artar(18). Multig-
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land paratiroid patolojilerinde de duyarlılığı daha 
düşüktür(1). Sonuç olarak ektopik paratiroid bezi 
varlığında, küçük lezyonlarda, multigland has-
talığın tespitinde USG yetersiz kalmaktadır(19). 
USG taramaları ile lokalizasyon yapılamamışsa 
veya USG bulguları şüpheli ise, daha ileri görün-
tüleme çalışması yapılmalıdır.

Şekil 3. İntratiroidal paratiroid adenomu USG görüntüsü 
(beyaz oklarla işaretli)

Sintigrafi
Sintigrafi özellikle ektopik adenomları lokalize 
etmede diğer yöntemlere üstün kabul edilir(20). 
USG ile tespit edilemeyen retrofaringeal, retroö-
zofageal adenomları tespit edebilir(1). MIBI li-
pofilik katyonik bir ajan olup paratiroide özgün 
bir görüntüleme ajanı değildir. MIBI dual faz sin-
tigrafisi özellikle SPECT veya SPECT-BT ile ger-
çekleştirilir ise en yüksek pozitif belirleyici değere 
sahiptir. Onkositik tümörler veya otonom tiroid 
adenomları gibi mitokondriden zengin epitelyal 
hücreler, artmış MIBI tutulumu göstererek yalan-
cı pozitif sonuçlara neden olabilir. Diğer nadir ya-
lancı pozitiflik nedenleri arasında damarlar, öse-
fagus, longus kolli kası, kahverengi yağ dokusu, 
büyümüş lenf nodları, lenfoma ve bazı malignite-
ler yer almaktadır. Dolayısı ile patolojik MIBI re-

tansiyonu paratiroid adenomunu düşündürse de 
yalancı pozitiflik nedenleri dışlanmalı, bu bulgu 
anatomik olarak doğrulanmalıdır.

MIBI tutulumu, paratiroid lezyonlarının bo-
yutuna ve ağırlığına yakından bağlıdır(17). Küçük 
paratiroid adenomları yanlış negatif sintigrafinin 
en sık nedenidir(21). Diğer yalancı negatiflik ne-
denleri arasında paratiroid bezinde artmış oksifi-
lik hücre içeriği ve bezin nekrozu sayılabilir.

Çoklu bez hastalığını tespit etmede de sintig-
rafinin duyarlılığı düşüktür. MIBI görüntüleme-
nin USG ile kombinasyonu lokalizasyon doğru-
luğunu ve duyarlılığı artırır(4). Tanısal duyarlılık 
adenomun vaskülaritesine, perfüzyonuna ve hüc-
resel yoğunluğuna da bağlıdır.

MIBI protokolleri değişiklik gösterir (çift faz, 
Tc-99m perteknetat veya I-123 çıkarma, SPECT 
veya SPECT-BT)(4,22). 99mTc-sestamibi ve I-123 
görüntülerinin aynı anda alınmasından sonra ya-
pılan çıkarma sintigrafisinin, çift fazlı 99mTc-ses-
tamibiden daha iyi duyarlılık sağladığına ilişkin 
çalışmalar vardır(22). SPECT eklenmesi, planar 
görüntülerde gizlenebilecek posterior retroözo-
fageal veya retrofaringeal boşluklarda yer alan 
paratiroid bezlerinin saptanmasına olanak tanır. 
SPECT, anatomik korelasyon için BT taraması 
ile kombine edilirse, fonksiyonel ve anatomik gö-
rüntüler birlikte yöntemin başarısını yükseltir(1). 
SPECT ve SPECT-BT, özellikle küçük adenom-
larda tanı şansını artırır(1,16,17). SPECT yaygın 
kullanılan bir tekniktir. SPECT-BT de yaygın ola-
rak kullanılmaya başlamıştır.

Genellikle yüksek rezolüsyonlu USG ile dual 
faz paratiroid sintigrafisi kombinasyonu, yüksek 
duyarlılıkla (>%85) hiperfonksiyone paratiroid 
bezlerini lokalize edebilen ilk seçenek görüntüle-
me modaliteleridir (Şekil 4). USG ve sintigrafiyi 
karşılaştıran çalışmaların sonuçları genel olarak 
soliter adenomlar için benzer duyarlılık ve özgül-
lük oranları bildirmektedir. Bu iki modalite birbi-
rini bütünleyen incelemeler olarak kabul edilir ve 
her iki incelemenin sonuçları uyumlu ise tek ade-
nomları %95 oranında doğru olarak lokalize eder.
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MR ve 4D-BT
Dinamik kontrastlı MR, paratiroid adenomlarını 
lokalize etmek amacıyla, paratiroid adenomları-
nın lenf düğümleri ve tiroid dokusuna kıyasla hi-
pervasküler yapısından ve farklı kontrast tutma-
sından yararlanılarak kullanılabilir(18). 4D-BT 
ise bir dinamik fazlı bilgisayarlı tomografi görün-
tüleme yöntemidir(2). Başlangıçta kontrastsız bir 
çalışma, ardından boyun ile mediastende arteriyel 
ve venöz kontrastlanma sırasında kontrast madde 
tutulumunun gösterilmesi ile tanıya gidilir(18).

Hem boyun USG, hem de MIBI negatifse, pek 
çok cerrah dört bezi de tanımlamak için açık pa-

ratiroidektomiyi tercih edebilir. Bu aşamada MR 
veya 4D-BT taraması ile ek bilgi sağlanabilir. 
Bununla beraber, US ve sintigrafi negatif olgular 
nihai olarak dört bez eksplorasyonuna aday oldu-
ğundan yapılan ek görüntülemeler cerrahi seçi-
mini değiştirmeyebilir(14). MR’ın etkinliği USG 
ve sintigrafik yöntemlerle benzerdir ve tercih 
edilme sıklığı düşüktür(1,2). Her iki teknik de bir-
çok merkezde problemli primer olgularda ikincil 
veya doğrulayıcı çalışma amacıyla veya reoperatif 
olgulardaki görüntüleme yöntemi olarak kulla-
nılmaktadır(2). 4D-BT gibi paratiroid perfüzyon 
özelliklerinin değerlendirilmesi temeline dayanan 
dinamik multifaz 4D-MR da paratiroid lezyonla-

Şekil 4. Atipik yerleşimli paratiroid adenomuna ait sintigrafi ve USG görüntüsü
Sol santral kompartmanda tiroid kapsülü ile ilişkisi olmayan paratiroid adenomuna ait A: Erken, B: Geç Tc-99m MIBI dual 
faz görüntüleri. Erken fazda izlenen fizyolojik tiroid tutulumu geç fazda temizlenmiş ve sol alt paratiroid adenomunda 
aktivite retansiyonu sebat etmiştir.
C: ROLL enjeksiyonu sonrası alınan sintigrafik görüntüde lezyon içi enjeksiyona ait aktivite izlenmektedir. Aynı paratiroid 
adenomuna ait USG görüntüleri, D: Aksiyel kesit, E: Longitudinal kesit
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rını değerlendirmede kullanılmaya başlanmıştır. 
Bu teknik özellikle zor olgularda, iyonize radyas-
yondan kaçınılmak istenen durumlarda 4D-BT 
yerine düşünülebilir(2).

Yapılan maliyet analizlerinde; adenom lokalize 
edilemeyen PHPT’li olgularda ileri görüntüleme 
tekniklerini uygulamanın, rutin bilateral boyun 
eksplorasyonuna kıyasla maliyet açısından üs-
tünlük sağladığı gösterilmiştir(23). Son dönemde 
yeni görüntüleme yöntemleri de geliştirilmeye 
başlanmıştır. Bilhassa yeni PET-BT ajanları ile ya-
pılan görüntülemeler umut vermektedir(2).

PET-BT
Özellikle zor olgularda patolojik bezin görüntü-
lenmesi için, F-18 florokolin, C-11 kolin ve C-11 

metionin ile yapılan PET-BT çalışmaları olumlu 
sonuç vermektedir(2,7). Görüntüleme negatif, re-
operasyon planlanan persistan veya reküren has-
talarda, F-18 Florokolin PET-BT invaziv girişim-
lerden önce düşünülebilir(2). 6 mm veya 50 mg 
kadar küçük anormal bezler de dahil olmak üze-
re, anormal tekli paratiroid bezlerinin tespiti için 
yüksek duyarlılığının olduğu gösterilmiştir(4,7). 
Yüksek rezolüsyonuna karşın PET incelemesin-
de kullanılan radyofarmasötikler de paratiroide 
özgün değildir. Görüntüleme süresi daha kısa ol-
makla birlikte yüksek maliyeti ve sınırlı merkezde 
kullanılabilir olması kısıtlayıcıdır(7). Şekil 5’de 
F-18 florokolin PET-BT ile görüntülenen atipik 
adenom örneği yer almaktadır.

Şekil 5. F-18 florokolin ile yapılan PET-BT görüntüsü
Kronik tiroiditli bir olguda lenf nodunu taklit eden sol tiroid lobu alt polü komşuluğunda izlenen atipik paratiroid ade-
nomu (beyaz oklarla işaretli)
A: Aksiyel kesit, B: Longitudinal kesit, C: Doppler USG görüntüleri
D-E: F-18 Florokolin PET görüntüleme, D: Aksiyel BT kesiti, E: Füzyon PET-BT görüntülerinde aynı lokalizasyonda pato-
lojik tutulum
Olgu ROLL eşliğinde opere edilerek paratiroid adenomu histopatolojik olarak teyit edilmiştir. (PET görüntüleri Hacette-
pe Üniversitesi Tıp Fakültesi Nükleer Tıp ABD öğretim üyesi Prof. Dr. Murat Tuncer’in izni ile kullanılmıştır)
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İnce İğne Aspirasyonu ile 
Parathormon Ölçümü
Özellikle paratiroid lezyonları tiroid lezyonların-
dan veya bölgesel lenf nodlarından kolayca ayırt 
edilemediğinde, ince iğne aspirasyonu ile elde 
edilen yıkama örneklerinde ameliyat öncesi bo-
zulmamış PTH ölçümü oldukça faydalı bir yön-
temdir(24). Bu teknik özellikle USG ve sintigrafi 
sonuçları uyumsuz ise önemli katkı sağlayacaktır. 
Örneğin USG ile bir lezyon tespit edilip nega-
tif veya uyumlu olmayan sintigrafi bulguları elde 
edildiğinde, ameliyat öncesi paratiroid lezyonlarını 
doğrulamak için kullanılabilir(15). Şekil 6’da tek-
niğin uygulanmasına ait görüntü yer almaktadır.

Paratiroid bezinde ince iğne aspirasyonunun 
teorik potansiyel riski, paratiroid kapsülünün 
zedelenmesi ve paratiroid dokusunun iğne yolu 
ekilmesidir (paratiromatozis). Bu ototransplan-
tasyonlardaki yüksek başarı oranını da açıkla-
maktadır. Bununla birlikte PTH yıkama tekniği 
güvenli bir yöntemdir(25). Paratiroid karsinom-
larının düşünüldüğü çok yüksek serum kalsiyum 
ve PTH düzeyleri olan olgularda veya sonografik 

olarak invaziv konturlu lezyonlarda PTH iğne 
aspirasyon yıkaması ve minimal invaziv cerrahi 
önerilmemektedir(26).

Radyoaktif Okült Lezyon 
Lokalizasyonu (ROLL)
Radyoaktif okült lezyon lokalizasyonu (radio-
guided occult lesion localization, ROLL) cerrahi 
başarısını arttıran, cerrahi süresini kısaltan bir 
lokalizasyon tekniğidir. Özellikle minimal invaziv 
paratiroidektomi adayı olgularda katkı sağlamak-
tadır. Yöntem USG eşliğinde daha önce tespit edi-
len paratiroid adenomu içerisine çok düşük mik-
tarda radyoaktif madde (Tc-99m MAA) enjekte 
edilerek cerrahi sırasında intraoperatif gama pro-
be kullanımı ile adenoma ulaşma esasına dayan-
maktadır. Özellikle atipik yerleşimli veya küçük 
adenomlu hastalarda değerli bir yöntem olarak 
görünmektedir(27). Şekil 7’de radyoaktif madde 
enjeksiyonu sonrası USG görüntüsü, Şekil 4’de de 
bir başka nodülün ROLL sonrası sintigrafik gö-
rüntüsü, Şekil 8’de ROLL uygulamasının görün-
tüsü yer almaktadır.

Şekil 6. İnce iğne aspirasyonu ile PTH yıkama görüntüsü
Sağda karotis kılıfı içerisinde büyük kistik komponenti nedeniyle atipik görünümlü, juguler ven posteriorunda (beyaz 
ince oklar ile işaretli) kistik paratiroid adenomu USG görüntüsü
A: Aksiyel kesit, B: Longitudinal kesit, C: PTH yıkama sırasında iğne ucu (beyaz kalın okla işaretli), CCA: Ana karotid arter, 
JV: Juguler ven
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Şekil 7. ROLL için radyoaktif madde enjeksiyonu sonrası 
sol alt paratiroid adenomu USG görüntüsü
Adenomun santralinde enjeksiyon ile oluşturulan mini-
mal havaya ait internal ekojeniteler görünmektedir (be-
yaz oklarla işaretli), CCA:Ana karotid arter

Şekil 8. ROLL ile yapılan minimal invaziv paratiroidekto-
mi
A. İntraoperatif gama probe kullanımı
B. Gama probe eşliğinde paratiroid adenomuna ulaşma
C. Paratiroid adenomunun başarıyla çıkarılması ve 24 da-
kikada operasyonun tamamlanması

Görüntüleme ile Tespit Edilemeyen 
Primer Hiperparatiroidi
PHPT tanısı biyokimyasal ve hormonal olarak 
konulur ve tanı konulduktan sonra lokalizasyon 
çalışmaları yapılır. Lokalizasyonun tespit edile-
memesi PHPT tanısını dışlamaz. Tanıda esas olan 
biyokimyasal ve hormonal değerlendirmedir. Gö-
rüntüleme ile tespit edilemeyen PHPT varlığında 
çeşitli yönetim şekilleri uygulanabilir. Medikal 
tedavi burada uygun bir seçenek olabilir. Bunun 
yanı sıra farklı bazı durumlarda da medikal tedavi 
seçenek olarak uygulanabilir (Tablo 1).

Tablo 1.  Kimlerde Tıbbi Tedavi Tercih 
Edilir?

Başarısız cerrahi müdahale geçirenler
Tekrarlayan hastalığı olanlar
Önemli komorbiditesi olanlar
Cerrahide komplikasyon riski yüksek olan 
olgular
Ameliyat olmak istemeyenler
Asemptomatik hastalığı olan ve cerrahi 
kriterlerini karşılamayanlar
Asemptomatik hastalığı olan ve tıbbi 
gözlemi tercih edenler

Her ne kadar 50 yaş altında olmak bir cerrahi 
endikasyon sebebi olsa da paratiroidektomi çok 
yaşlılarda bile faydalı olabilir. Gerçek bir kırılgan-
lık yaşın kendisi değil, eşlik eden hastalıklar veya 
kırılganlık skorunun yüksek olmasıdır. Bu, cerra-
hi için ana kontrendikasyon gibi görünmektedir. 
Cerrahiyi kabul etmeyen, tıbbi olarak cerrahiye 
uygun olmayan veya cerrahiye rağmen tedavi edi-
lemeyen hastalarda medikal tedavi uygulanabilir. 
Özellikle medikal tedavide kullanılan ve kalsiyum 
algılayıcı reseptör inhibitörü olan sinakalset, uzun 
süreli normokalsemi sağlayabilir. Kemik kaybını 
önlemek için bir bisfosfonat da tedaviye eklenebi-
lir(7). Ayrıca hem östrojen, hem de seçici östrojen 
reseptör modülatörleri kemikten kalsiyum emili-
mini azaltır ve medikal tedavide kullanılabilir(28).

Bazı veriler, kılavuzlara göre cerrahi kriterle-
rini karşılamayan hastalarda bile, cerrahinin me-
dikal tedaviden veya PHPT’nin izlenerek takip 
edilmesinden daha uygun maliyetli olduğunu 
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düşündürmektedir. Ancak bazı hastalar, ameliyat 
kriterlerini karşıladıklarında bile izlem ve/veya 
medikal tedaviyi, paratiroidektomiye tercih eder-
ler.

Konservatif İzlem
Operasyon kriterlerini karşılamayan asempto-
matik PHPT hastalarında veya opere olmak iste-
meyen hastalarda konservatif izlem bir alterna-
tiftir. Kılavuzlar, konservatif olarak takip edilen 
PHPT’li hastalar için yıllık iyonize kalsiyum 
(iCa2+) ve PTH kontrolü ve periyodik DEXA öl-
çümü ile aktif izlem önermektedir(29).

İzlenen tüm hastalara, yeterince sıvı almaları 
ve diyetle kalsiyum alımını kısıtlamamaları tavsi-
ye edilmelidir. Kalsiyum alımı genel popülasyon 
için önerilen tavsiyelere uygun olmalıdır. Diyetle 
bol miktarda kalsiyum alımı hiperkalsemiyi kötü-
leştirmez. Tersine, kısıtlama hiperparatiroidizmi 
alevlendirebilir(4,29).

PHPT’li hastaların, orta düzeyde (800-1000 
mg) günlük elemental kalsiyum almaları önerilir. 
İyi hidrasyonu sürdürmek, düzenli fizik aktivite 
yapmak ve immobilizasyondan kaçınmak, tiyazid 
diüretikler ve lityum gibi bazı ilaçları kullanma-
mak gerekir. Ayrıca yaşa ve cinsiyete uygun D vi-
tamini tedavisinin planlanması da önemlidir(30).

D Vitamini
Medikal tedavide yeterli D vitamini desteğinin 
sağlanması gerekir. Çünkü D vitamini eksikliği ke-
mik hastalığını daha önemli hale getirebilir. Ayrı-
ca D vitamini eksikliği paratiroidektomiyi takiben 
artan aç kemik sendromu riski ile de ilişkilidir. D 
vitamini takviyesi serum kalsiyum düzeylerini 
artırmadan, PTH düzeylerini dörtte bir oranın-
da düşürmede güvenli ve etkilidir. D vitamini 
düzeylerinin optimize edilmesi ve 30 ng/ml’nin 
üzerinde tutulması uygundur(31). Bununla birlik-
te 25-OH D konsantrasyonunun optimal seviyesi 
hala tartışma konusudur ve 20-30 ng/ml arasında 
tutulmasını önerenler vardır(29). Ancak düşük vi-
tamin D düzeyleri hiperparatiroidiyi tetikleyeceği 
için bu seviyelerin altına düşmemelidir.

Kılavuzlar başlangıç günlük dozu olarak 600-
1000 IU kolekalsiferol ile dikkatli bir takviye 
önermektedir. 30 ng/ml’nin üzerindeki D vitami-
ni seviyeleri, PTH’yi düşürmede ve kemik mineral 
yoğunluğunu iyileştirmede faydalı olabilir, ancak 
hiperkalsemiyi alevlendirmekten ve üriner kalsi-
yum atılımını artırmaktan kaçınmak için kan ve 
idrardaki kalsiyum seviyelerinin dikkatli bir şekil-
de izlenmesi önerilir(29).

Primer Hiperparatiroidinin Medikal 
Tedavisinde Kullanılan İlaçlar
PHPT’nin medikal tedavisinde kullanılacak ideal 
ajan; serum kalsiyum ve PTH düzeylerinin yanı 
sıra idrarla kalsiyum atılımını normalleştirmeli, 
kemik mineral yoğunluğunu artırmalı, kırık ris-
kini ve böbrek taşı riskini azaltmalıdır. Ne yazık 
ki, günümüzde mevcut tek bir ilaçla tüm bu kri-
terleri karşılamak mümkün değildir. Medikal te-
davide kullanılan ilaçlar bu hedeflerin bazılarına 
ulaşabilir. Medikal tedavi; serum/idrar kalsiyum 
düzeylerini düşürmenin, kemik mineral yoğunlu-
ğunu artırmanın istendiği, cerrahi planlanmayan 
hastalarda düşünülebilir(4).

PHPT için medikal tedavide kullanılan ilaçları 
iki gruba ayırmak mümkündür. İlk grupta artmış 
kemik döngüsünü inhibe eden antirezorptif ilaç-
lar bulunmaktadır. Bunların içinde bisfosfonatlar, 
kalsitonin ve östrojen ile ilişkili ilaçlar vardır. Öst-
rojen ile ilişkili ilaçlar östrojeni, oral kontrasep-
tifleri ve seçilmiş östrojen reseptör inhibitörlerini 
içerir. Diğer grupta ise PTH sekresyonunu engel-
leyen kalsimimetik ilaç sinakalset bulunur(17). 
Bu ilaçlar dışında denosumab ile ilişkili çalışmalar 
da artarak devam etmektedir.

Hormon Replasman Tedavisi
Yüksek dozda kullanılan östrojenler serum kal-
siyum düzeyini düşürür, ancak PTH düzeyini 
düşürmez. Östrojen ile ilişkili ilaçlar PTH salgı-
lanmasından ziyade kemik kaybı üzerine baskın 
etki gösterir. Bu grup ilaçlar PHPT’li hastalarda 
medikal tedavide öncelikli kullanılacak ilaçlar de-
ğillerdir(17).
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Menopoz sonrası kadınlarda östrojen tedavisi 
ile PTH’da bir değişiklik olmaksızın serum kal-
siyumunda küçük bir azalma olduğu (0.5-1 mg/
dL) gösterilmiştir. Östrojen ayrıca lomber verteb-
ra ve femur boynu kemik mineral yoğunluğunda 
olumlu etki sağlar. Raloksifen gibi seçici östrojen 
reseptör modülatörleri de östrojen ile gözlenen 
aynı büyüklükte serum kalsiyumu azalmasına 
neden olurlar. Bununla birlikte, bütün bu ilaçlar 
östrojen replasmanı ile ilişkili riskler nedeniyle, 
yalnızca PHPT’yi tedavi etmek amacıyla kullanıl-
mamalıdır(30).

Bisfosfanatlar
PHPT varlığında düşük kemik yoğunluğunu dü-
zeltmek için bisfosfonatlar kullanılabilir. Bu grup 
içinde en fazla deneyim alendronat ile vardır ve 
diğer bisfosfonatların PHPT’de kullanımı için çok 
az veri mevcuttur. Alendronat serum kalsiyum, 
PTH ve 24 saatlik idrar kalsiyum düzeylerinde 
herhangi bir değişiklik yapmaksızın lomber ver-
tebra ve kalça kemik yoğunluğunda iyileşme sağ-
lar, ancak bu iyileşmeye rağmen hastalarda kırık 
riskinde azalma ile ilişki kurulamamıştır(3,30).

Ameliyat edilemeyen veya ameliyat olmayacak 
olan, düşük kemik yoğunluğu bulunan hem ka-
dın, hem de erkek PHPT’li hastalarda alendronat 
tedavisi uygulanabilir(17,30). Pamidronat ve ri-
sedronat ile yapılan küçük çaplı çalışmalarda bir 
miktar kalsiyum düşüşü görülse de bu düşüş kay-
da değer değildir. İbandronat ile herhangi bir de-
neyim bildirilmemiştir. Zolendronik asitin sina-
kalset ile birlikte kullanıldığı bir olgu sunumunda 
da kalsiyumda düşüş görülmüştür ancak geniş 
çaplı bir araştırma henüz mevcut değildir(28).

Denosumab
PHPT’li hastalarda denosumab kullanımına iliş-
kin veriler sınırlıdır. RANKL/RANK sinyal yolu 
PHPT patogenezinde anahtar role sahiptir. Çün-
kü bu hastalıkta artmış RANKL’ın kemikte doğru-
dan resorptif etkisi vardır. Denosumab, RANKL’ı 
yüksek afinite ve özgüllükle bağlayarak osteok-
last membranında RANK ile etkileşimini önler. 

RANKL’ı bloke ederek, osteoklast farklılaşmasını, 
aktivasyonunu ve hayatta kalmasını engeller. Bu 
kemik rezorbsiyonu önler ve böylece kan kalsi-
yum düzeyini düşürür(32).

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, PHPT’si 
bulunan, yaşlı postmenopozal kadınlarda deno-
sumab tedavisi denenmiştir. Vertebra, toplam kal-
ça ve femur boynu kemik mineral yoğunluğunda 
belirgin düzelme görülmüştür(3). Bir başka çalış-
mada da denosumabın PHPT’li hastalarda kemik 
mineral yoğunluğunu iyileştirmede ve kemik yı-
kımını azaltmada etkili olduğunu gösterilmiş-
tir(33). Bunların yanı sıra denosumab hiperkal-
semik kriz olgularında da kullanılmış ve üçüncü 
günden itibaren kalsiyum değerlerinde düşme ve 
glomerül filtrasyon hızında artma tespit edilmiş-
tir(32). Bu çalışmaların yansımaları cerrahi isten-
meyen olgularda denosumabın geçerli bir seçenek 
olabileceğini düşündürmektedir.

Sinakalset
Kalsimimetikler, kalsiyumun dokular üzerinde-
ki etkisini taklit eden ve daha az PTH üretmeyi 
amaçlayan ilaçlardır(34). Kalsimimetik bir ajan 
olan sinakalset, kalsiyum algılayıcı reseptör olan 
CaSR’nin hücre dışı kalsiyuma duyarlılığını artı-
rarak serum kalsiyum ve PTH düzeylerini etkiler. 
PTH sekresyonu ve kalsiyumun renal tübüler geri 
emilimi azalır, böylece serum PTH ve kalsiyum 
düzeyleri düşer. Sinakalset ile PHPT’li hastaların 
%70-80’inde serum kalsiyumu normalleşir(2).

Sinakalset serum kalsiyum seviyesi yüksek ol-
duğu zaman kalsiyum seviyesini düşürür. Bu, has-
taneye yatışla sonuçlanabilecek semptomları azal-
tır ve yaşam kalitesini iyileştirir. Ancak PHPT’ye 
bağlı kemik kaybını veya böbrek problemlerini 
doğrudan durdurmaz. Kalsiyum düzeyleri 11.4-
12 mg/dl arasında olan asemptomatik hiperkalse-
mili PHPT’li hastalar ile kalsiyum düzeyi 12 mg/
dl üzerinde olan ciddi hiperkalsemili hastalarda 
kullanılır. Kalsiyum düzeyi 11.4 mg/dl’ın altında 
ise önerilmez(35). Serum kalsiyum düzeyinin üst 
sınırın 1 mg/dl ve daha üzerinde olmasını sina-
kalset kullanım endikasyonu olarak kabul eden 
yayınlar da vardır(3).
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Sinakalset 2008’de, serum kalsiyum seviyesine 
göre paratiroidektomi endikasyonu olan, ancak 
cerrahinin kontrendike olduğu veya klinik ola-
rak uygun olmadığı PHPT’li hastalar için Avrupa 
İlaç Ajansı (EMA) tarafından onaylanmıştır(35). 
Daha sonra 2011’de Amerikan Gıda ve İlaç Dai-
resi (FDA) tarafından da aynı endikasyonla kabul 
edilmiştir4. İlacın paratiroid karsinomu ve kronik 
böbrek hastalığına sekonder hiperparatiroidi için 
de kullanım onayı vardır(35).

Sinakalset birçok olguda serum kalsiyum dü-
zeyini normale düşürür, fosfor düzeyini de yük-
seltir. Ancak serum PTH seviyeleri üzerinde sa-
dece orta derecede bir etkiye sahiptir. Bununla 
beraber kemik mineral yoğunluğunu değiştirmez. 
Kemik mineral yoğunluğunu iyileştirmek için bis-
fosfonat tedavisi önerilir ve birlikte kombine kul-
lanılabilir(28,35). Sinakalset kullanımında her ne 
kadar sabah erken ilk idrar kalsiyum düzeyinde 
azalma sağlansa da, ilaç 24 saatlik idrar kalsiyum 
atılımını düzeltmez ve böbrek taşı riskinde azal-
mayla ilişkili bulunmamıştır(35,36). En önemli 
yan etkileri; sıklıkla görülebilen baş ağrısı, bulantı 
ve kusma olarak bildirilmiştir(4).

Primer Hiperparatiroidide Yeni 
Tedavi Yöntemleri
PHPT’de başta cerrahi olmak üzere klasik teda-
vi yöntemleri geçerliliğini korurken, yeni tedavi 
yöntemleri için de araştırmalar sürmektedir. USG 
eşliğinde termal ablasyon bunların içinde en dik-
kat çekenidir ve giderek kabul görmektedir. USG 
eşliğinde perkütan alkol enjeksiyonu ve yüksek yo-
ğunluklu odaklanmış ultrason da PHPT’li hasta-
larda önerilen diğer alternatif tedavi yöntemleridir. 
Bu tekniklerle ilgili çalışmalar devam etse de he-
nüz rutin kullanımda yerlerini almamışlardır(30).

Ultrason Eşliğinde Termal Ablasyon
Termal ablasyon minimal invaziv bir tekniktir ve 
giderek çeşitli alanlarda kullanılmaya başlanmış-
tır. Paratiroid bezi için ilk olarak Bennedbaek ve 
ark. tarafından uygulanmış, paratiroid dokusunu 
yok etmede ve serum PTH ile kalsiyum düzeyini 

normalleştirmede etkili olduğu gösterilmiştir(37). 
Şimdiye kadar hiperparatiroidide farklı termal 
ablasyon seçeneklerinin başarıyla uygulandığı gö-
rülmüştür. Bunlar mikrodalga ablasyonu -MWA-
38, radyofrekans ablasyonu -RFA-39, lazer ablas-
yon -LA-40 olarak bildirilmiştir.

Yapılan karşılaştırmalı küçük çaplı çalışma-
larda termal ablasyon ve cerrahi rezeksiyonun 
PHPT’de benzer kür oranlarına sahip olduğu bil-
dirilmiştir. Daha kapsamlı çalışmalarda ise litera-
türde bildirilen %95 kür oranına sahip cerrahi re-
zeksiyonların aksine, termal ablasyonun kür oranı 
biraz daha düşük bulunmuştur. Bu da esas olarak 
yanlış ponksiyon veya eksik ablasyona bağlan-
mıştır(41). Sonuçta termal ablasyon PHPT teda-
visi için etkili ve güvenli bir yöntemdir. Özellikle 
termal ablasyondan 3 ila 6 ay sonra serum PTH 
ve kalsiyum seviyeleri önemli ölçüde azalmakta-
dır. Kendi kendini sınırlayan geçici disfoni en sık 
görülen komplikasyondur. Majör komplikasyon 
veya ölüm günümüze kadar bildirilmemiştir(42).

Ultrason Eşliğinde Perkütan Alkol 
Enjeksiyonu
Teknikte büyümüş paratiroid bezine perkutan 
alkol (etanol) enjekte edilir. Sonrasında bozulma-
mış PTH değeri normalleşene veya USG’de bezde 
rezidü kanlanma kalmayana kadar 2 hafta aray-
la tekrarlanan alkol enjeksiyonları yapılır. Biyo-
kimyasal parametreler de işlem süresince izlenir. 
Yaygın kullanımı olmasa da, cerrahi müdahaleye 
uygun olmayan PHPT’li hastalar için güvenli ve 
etkili bir cerrahi dışı tedavi yöntemidir(43).

Yüksek Yoğunluklu Odaklanmış 
Ultrason
Yüksek yoğunluklu odaklanmış ultrason (HIFU), 
hedef dokuya odaklanan ekstrakorporeal ultrason 
dalgalarının üretilmesine dayanan, invaziv olma-
yan bir ablatif yöntemdir. 128 jul ile başlayan, tek-
rarlayan uygulamalarda en yüksek 300 jul olan 
enerji, sıcaklığın arttığı odak noktasına kadar 
cilde zarar vermeden yayılır. Akustik alan odak-
lama, ısıtılmış hacmi yalnızca birkaç milimetre 
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Didem ÖZDEMİR1

14 ASEMPTOMATİK PRİMER 
HİPERPARATİROİDİ

Giriş
Primer hiperparatiroidi (PHPT) klinik olarak üç 
farklı fenotipte karşımıza çıkabilir. Bunlar hedef 
organ tutulumlarının, yani esas olarak renal ve 
iskelet tutulumlarının olduğu klasik PHPT, hafif 
asemptomatik PHPT ve serum kalsiyum değer-
lerinin normal paratiroid hormon (PTH) seviye-
lerinin yüksek olduğu normokalsemik PHPT’dir 
(1). Asemptomatik PHPT, biyokimyasal olarak 
PHPT varlığına karşın hiperkalsemi veya PTH 
yüksekliği ile ilişkili belirti ve bulguları olmayan 
hastaları tanımlamak için kullanılmaktadır (1). 
Literatürde ve kılavuzlarda semptomatik/asemp-
tomatik PHPT tanımı net olarak yapılmamış olsa 
da kemik kırığı, nefrolitiazis hikayesi veya varlığı, 
osteoporoz, ciddi kemik ve eklem ağrıları, belir-
gin nöropsikiyatrik bozukluk veya hiperkalsemi 
bulguları ile başvuran hastalar semptomatik kabul 
edilir (2). Bazı asemptomatik PHPT’li hastalarda 
da hiperkalsiüri, nefrolitiazis veya osteoporoz gibi 
bulgular saptanabilir ancak hastalar semptomatik 
değildir.

Asemptomatik PHPT, klasik PHPT’nin daha 
hafif bir formu olarak görülebilir. Bu nedenle “ha-

fif ” ve “asemptomatik” PHPT terimleri sıklıkla 
birbirlerinin yerine kullanılmaktadır (3). Bununla 
birlikte ilk defa 2015 yılında İtalyan Endokrinoloji 
Derneği tarafından yayımlanan uzlaşı kararların-
da bu iki durum birbirinden net olarak ayrılmış, 
asemptomatik PHPT “hiperkalsemi ya da PTH 
fazlalığıyla ilişkili klinik semptom ve bulguların 
olmaması”, hafif PHPT ise “uluslararası kılavuzlar 
tarafından belirlenen cerrahi kriterleri taşımayan 
asemptomatik hastaların hastalığı” olarak tanım-
lanmıştır (4). Ancak bu ayrım henüz tüm dünyada 
yaygın kabul görmemiştir ve sık kullanılmamak-
tadır. Asemptomatik PHPT’li birçok hastada cer-
rahi tedavi yapılmasını gerektiren kriterler olma-
dığından cerrahi yapılmadan takip edilirler (5). 
Bununla birlikte bu hastaların bazılarının zaman-
la semptomatik hale geldiği ve cerrahi gerekebile-
ceği bilinmelidir. Her ne kadar asemptomatik ola-
rak adlandırılsa da daha ayrıntılı bir araştırma ile 
bu hastaların da önemli bir kısmında hem azalmış 
kemik mineral yoğunluğu (KMY) ve nefrolitiazis 
gibi tipik, hem de gastrointestinal, kardiyovaskü-
ler bulgular, halsizlik, güçsüzlük, iştahsızlık, hafif 
kognitif ve nöromüsküler fonksiyon kaybı, yaşam 
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kalitesinde azalma gibi nonspesifik bazı belirtiler 
saptanabilir (2,6).

Epidemiyoloji
Günümüzde hastaneye farklı nedenlerle başvuran 
hastalarda rutin serum kalsiyum ölçümü yapıl-
masının yaygınlaşması ile hem PHPT sıklığı hem 
de asemptomatik PHPT tanısı alanların oranı art-
maktadır. PHPT, kadınlarda erkeklere göre yakla-
şık 4 kat daha sık görülür ve erken postmenapozal 
dönemde pik yapar (7). Yeh ve ark. tarafından ya-
pılan ve 1995-2010 arasında en az bir ölçümde se-
rum kalsiyum değeri >10.5 mg/dL olan hastaların 
incelendiği bir çalışmada 13.000’den fazla hastada 
PHPT saptanmış ve insidansın hem kadınlarda 
hem de erkeklerde çalışma süresinde yaklaşık 3 
kat arttığı bildirilmiştir (8). Ek olarak yaş arttıkça 
insidansın arttığı ve cinsiyet farkının daha belir-
ginleştiği görülmüştür.

PHPT’nin klinik olarak hangi formunun daha 
sık görüldüğü ülkelerdeki biyokimyasal tarama-
nın nasıl yapıldığına, vitamin D eksikliğine, KMY 
düşüklüğü ile gelen hastalarda rutin PTH bakılıp 
bakılmadığına göre değişmektedir (7). Avrupa 
ve Amerika’da PHPT’li hastaların çoğu asempto-
matik PHPT olarak tanı almaktadır (9,10). Latin 
Amerika ülkelerinde de asemptomatik hastalık 
oranı %47-82 arasında değişmektedir (10). Brezil-
ya’da yapılan bir çalışmada 4207 PHPT’li hastanın 
%81.8’inin tanı anında asemptomatik olduğu sap-
tanmıştır (11). Asya ülkelerinde asemptomatik 
PHPT oranı Avrupa ve Amerika ülkelerine göre 
genel olarak daha düşük bildirilse de son yıllar-
da bu ülkelerde de asemptomatik PHPT oranında 
artış dikkati çekmektedir. Çin’de yapılan ve 2005-
2016 yıllarını kapsayan bir çalışmada PHPT tanısı 
alan 260 hastanın %73.1’i semptomatik, %27.9’u 
asemptomatik olarak değerlendirilmiştir(12). Yıllar 
içinde değişime bakıldığında ise her iki durumun 
da zamanla arttığı görülürken asemptomatik has-
talardaki artışın 1.5-3 kat, semptomatik hastalar-
daki artışın 1-2.5 kat olduğu görülmüştür. Yine 
Çin’de yapılan tek merkezli bir çalışmada 2000-
2010 arasında 249 PHPT’li hastaya bakıldığın-

da %38.6’sının asemptomatik PHPT olduğu ve 
2000-2006 arasında asemptomatik PHPT’li hasta 
oranı %21’in altında iken, 2007-2010 arasında bu 
oranın %42.4-%52.5 aralığına çıktığı bildirilmiş-
tir (13). Benzer şekilde Hong Kong’da yapılan 
bir başka çalışmada 1973-1982 arasında %5 olan 
asemptomatik PHPT oranı 1993-2002 arasında 
%59’a çıkmıştır (14). Hindistan’da yakın zamanda 
yapılan bir çalışmada son 25 yıllık veriler incelen-
diğinde toplamda 554 PHPT’li hastanın 55’inde 
(%10) asemptomatik PHPT olduğu, 2000-2009 
ile 2010-2019 arası karşılaştırıldığında ise asemp-
tomatik hasta oranının %3’den %13’e çıktığı göz-
lenmiştir (15). Ülkemizde yapılan bir çalışmada 
da 20 yıllık süre içerisinde tanı alan 190 PHPT’li 
hastanın 137’sinin (%72) asemptomatik PHPT ol-
duğu bildirilmiştir (16).

Klinik Bulgular
PHPT’de en çok etkilenen sistemlerden biri-
si kemiklerdir. Radyolojik olarak klasik kemik 
bulguları, kafada tuz-biber görünümü, kemik 
demineralizasyonu, klavikula distalinde sivrileş-
me, subperiosteal kemik rezorpsiyonu, kistler ve 
Brown tümörlerdir. Genel olarak osteitis fibrosa 
sistika olarak adlandırılan bu düzeyde tutulum 
günümüzde PHPT’li hastaların %5’inden azında 
tanıda saptanmaktadır (17). Daha sıklıkla görülen 
bulgu düşük KMY ve kırıktır. Tipik olarak PHPT 
kortikal kemiği daha belirgin etkilediğinden, ne-
redeyse tamamen kortikal kemikten oluşan ön 
kolda kemik kaybı, trabeküler kemiğin daha yo-
ğun olduğu vertebral bölgedeki kemik kaybından 
daha belirgindir. Kortikal ve trabeküler kemikten 
oluşan kalçadaki azalma ise ön kola göre daha az, 
vertebraya göre daha fazladır. Assadipour ve ark 
tarafından yapılan ve 2019’da yayımlanan 10.000’e 
yakın PHPT’li hastanın değerlendirildiği bir ça-
lışmada tanıda osteoporoz oranı %24 olarak bildi-
rilmiştir (18). PHPT’li hastalarda klasik olarak öl-
çülen femur ve vertebral KMY yanında 1/3 distal 
radius KMY de değerlendirildiğinde osteoporoz 
saptanma oranı artar. Asemptomatik PHPT’li 116 
hastanın alındığı bir çalışmada hastaların 47’sinde 
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(%41) ön kolda osteoporoz saptanmış, 13 (%11.2) 
hastada ise lumbal ve kalça KMY osteoporoz ile 
uyumlu değilken sadece ön kol KMY’nin osteo-
poroz ile uyumlu olduğu görülmüştür (19). Bu-
nunla birlikte trabeküler kemik skoru (trabecular 
bone score - TBS) ve yüksek çözünürlüklü perife-
rik kantitatif bilgisayarlı tomografi (BT) gibi yeni 
yöntemlerle trabeküler kompartmanda da mik-
romimaride bozulma olduğu gösterilmiştir (20). 
PHPT’de TBS, KMY’den bağımsız olarak kırık 
riskini öngörebilir (21).

Hafif PHPT’de azalan KMY’nin kırık riskini 
artırıp artırmadığı net değildir. PHPT’de kırık 
sıklığını araştıran çalışmaların çoğu hafif/asemp-
tomatik hastalarla daha ciddi hastalığı olanları 
birlikte ele almıştır. Genel olarak çalışmalarda 
PHPT’nin kırık riskini arttırdığı ve tedavi ile ris-
kin azaldığı gösterilmiştir (22-25). Yakın zaman-
da yayımlanan ve 12 çalışmanın (5233 PHPT’li 
hasta 13,154 kontrol) alındığı bir metaanalizde 
PHPT’li hastalarda herhangi bir bölgede kırık ris-
kinin 2.01 kat, ön kol kırık riskinin 2.36 kat, ver-
tebral kırık riskinin ise 3.0 kat arttığı bildirilmiştir 
(26). Bu analizde kalça kırık riski için odds oranı 
1.27 olsa da istatistiksel anlamlı bulunmamıştır. 
Sadece hafif PHPT’li hastalar değerlendirildiğin-
de ise yine vertebral kırık riskinin belirgin yüksek 
olduğu görülmüştür (odds oranı 4.22). Bu bul-
gulara dayanarak hafif hastalığı olanlara da tanı 
konmasının ve uygun tedavi verilmesinin önemli 
olduğu sonucuna varılmıştır. Vignali ve ark tara-
fından yapılan bir çalışmada cerahi endikasyonu 
olan PHPT’li hastaların %28’inde, endikasyon 
olmayan hastaların %11’inde, kontrol grubunun 
ise %4’ünde vertebral kırık olduğu gösterilmiştir 
(25). Benzer şekilde bir başka çalışmada asempto-
matik PHPT’li 76 hastanın %65.8’unda DEXA ile 
osteoporoz, %34.7’sinde direk grafi ile vertebral 
kırık tespit edilmiştir (27). Hem osteoporoz hem 
de kırık sıklığının da semptomatik ve asempto-
matik PHPT’li hastalarda benzer olduğu bildiril-
miştir.

Nefrokalsinozis, nefrolitazis veya böbrek yet-
mezliği PHPT’li hastaların %20’sinde saptanabi-
lir (27). Kalsiyum taş hastalıkları farklı serilerde 

%7-40 arasında bildirilmiştir ve PHPT’nin ha-
len en sık klinik bulgusudur (16,29,30,93). 9485 
PHPT’li hastanın alındığı bir kohortta hasta-
ların %10’unda tanıda nefrolitiazis saptanmış, 
%3.3’ünde ise takipte 5 yılda nefrolitazis geliştiği 
görülmüştür (18). Hafif PHPT olan 1424 hastanın 
7000’den fazla kontrol grubu ile karşılaştırıldığı 
bir çalışmada renal yetmezlik riski 13.83, renal 
taş riski ise 5.15 kat yüksek bulunmuştur (28). 
Genç yaş ve erkek cinsiyet genel olarak PHPT’li 
hastalarda renal taş gelişimi için risk faktörleridir. 
Nefrokalsinozis ise radyolojik olarak saptanan 
renal dokunun mineralizasyonudur ve genellikle 
daha ciddi PHPT durumlarında görülür.

Renal taşların etiyolojisi multifaktöryel olmak-
la birlikte primer risk faktörü olarak hiperkalsiüri 
söylenebilir (29,30). Taş gelişen hastalarda 24 sa-
atlik idrar kalsiyumun gelişmeyenlere göre daha 
yüksek olduğunu gösteren çalışmalara karşın 
benzer olduğunu gösteren çalışmalar da vardır 
(10). Saponaro ve ark. tarafından yakın zamanda 
yapılan bir çalışmada asemptomatik PHPT’li 176 
hastanın 39’unda nefrolitazis saptanmış ve nefro-
litiazis olanlarda olmayanlara göre 24 saatlik idrar 
kalsiyum ve serum PTH değerlerinin daha yük-
sek, serum 25- OH vitamin D’nin ise daha düşük 
olduğu görülmüştür (31). Yaş, cinsiyet, beden kit-
le indeksi (BKİ), serum kalsiyum ve fosforun ise 
taş ile ilişkili olmadığı saptanmıştır. Kalsiyum ve 
fosforun aşırı emilimi, biyoyararlanımda artış ne-
deniyle oksalatın yüksek emilimi ve artmış idrar 
pH’ı, taş gelişimini uyardığı düşünülen diğer fak-
törlerdir (32). Genetik polimorfizmlerin de renal 
taş gelişiminde rolü olabileceği düşünülmektedir.

PHPT’nin kardiyovasküler sistem üzerinde de 
etkileri olduğu bilinmektedir. Hipertansiyon, arit-
miler, kalp yetmezliği ve damar ve kapakların kal-
sifik hastalıkları ile ilişkili olduğu çeşitli çalışma-
larda gösterilmiştir. PHPT’li hastaların %65’inde 
kardiyovasküler mortalitenin önemli bir gösterge-
si olan sol ventrikül (LV) hipertrofisi saptanabilir 
(33). Semptomatik PHPT’li hastalarda miyokard 
enfarktüsü, inme ve diğer kardiyovasküler olaylar 
ve tüm nedenlerden ölüm artmıştır (34,35). Daha 
hafif veya asemptomatik PHPT’de de benzer so-
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nuçlar bildirilmiştir. Yu ve ark tarafından yapılan 
ve 1997-2006 arasında hafif PHPT olan 1683 has-
tanın değerlendirildiği retrospektif bir çalışmada 
tüm nedenlere bağlı mortalitenin 2.62, kardiyo-
vasküler mortalitenin 2.68 kat yüksek olduğu sap-
tanmıştır (36). PHPT’nin kalp üzerindeki olum-
suz etkilerinin hangi mekanizmalarla geliştiği 
net olarak bilinmese de kardiyovasküler hastalık 
riski iki temel mekanizma ile açıklanmaktadır. 
Kalsiyum hemostazındaki değişiklikler ve artmış 
serum kalsiyum kardiyak hipertrofiye neden olur. 
Ek olarak PTH’nın kardiyomiyositler ve vasküler 
düz kas üzerinde direk etkisi gösterilmiştir (37). 
Yapılan çalışmalarda yüksek plazma PTH’nın art-
mış kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğu 
görülmüştür (38,39). PHPT’nin daha erken ve 
asemptomatik dönemde saptanması ve tedavi-
si kardiyovasküler olumsuz etkilerin azalmasını 
sağlar (40). Kliniğimizde yapılan bir çalışmada 
herhangi bir kardiyak bulgusu veya bilinen kardi-
yovasküler hastalığı olmayan PHPT’li hastalarda 
subklinik düzeyde sistolik ve diyastolik myokardi-
yal disfonksiyon olduğu gösterilmiştir (41).

Bilinen klasik bulgular dışında ayrıntılı bir 
sorgulama ile PHPT’de nöropsikiyatrik ve/veya 
nörokognitif bulgular saptanabilir. Asemptoma-
tik PHPT’li birçok hasta halsizlik, yorgunluk, 
depresyon, anksiyete, konsantrasyon bozukluğu, 
hafızada azalma, uyku bozuklukları gibi nons-
pesifik belirtilerden şikayet etmektedir. Euf-
razino ve ark tarafından yapılan bir çalışmada 
4207 PHPT’li hastanın %6.1’inde osteitis fibro-
za sistika, %18.2’sinde nefrolitiazis görülürken, 
%51.5’inde yorgunluk, %39.3’ünde kas güçsüzlü-
ğü ve %3’ünde akut nöropsikiyatrik sendrom bil-
dirilmiştir (11). Yorgunluk, kemik/eklem ağrısı, 
kas ağrıları, konsantrasyon ve hafıza problemleri, 
anksiyete, uyku bozukluğu, polidipsi, dispepsi, 
kabızlık, karın ağrısı, idrar inkontinansı, bulan-
tı/kusma gibi birçok semptomun preoperatif ve 
paratiroidektomi sonrası belirli aralıklarla anket 
yoluyla sorgulandığı bir çalışmada 132 PHPT’li 
hastanın %98’inin preoperatif dönemde yorgun-
luk, %89’unun kas ağrısı, %87’sinin eklem ve ke-
mik ağrıları olduğu, 18 semptomdan 17’sinin sık-

lığının %50’den daha fazla olduğu gösterilmiştir 
(42). Paratiroidektomi sonrası 1. hafta sonunda 
yorgunluk, kemik ve eklem ağrıları iyileşirken, 
6. haftada %50’den fazla hastada birçok belirtide 
düzelme bildirilmiştir. Konsantrasyon bozuklu-
ğu, irritabilite, hafıza problemleri, anksiyete ve 
depresyonu içeren nörokognitif belirtiler iyileş-
menin en az olduğu belirtiler olarak saptanmıştır. 
Bir başka çalışmada 229 hasta paratiroidektomi 
öncesi değerlendirilmiş ve %50’sinden fazlasın-
da yorgunluk, kemik ve eklem ağrıları, %40’ında 
ise hafıza ve konsantrasyon problemleri olduğu 
saptanmıştır (43). Bu çalışmada ayrıca PTH ve D 
vitamini düzeyi ile semptomatoloji arasında bir 
ilişki saptanmamış, ilginç bir şekilde depresyon, 
kemik ve eklem ağrıları ve konstipasyon sıklığının 
kalsiyum 11.2 mg/dL olanlarda 11.3 mg/dL olan-
lara göre anlamlı bir şekilde daha sık olduğu bil-
dirilmiştir. Paratiroidektomi yapılan 178 PHPTli 
hastanın alındığı bir çalışmada preoperatif nons-
pesifik somatik ve nöropsikiyatrik şikayetlerin 
sıklığı cerrahi kriterleri karşılayan 103, karşıla-
mayan 75 hastada benzer bulunmuştur(44). Pa-
ratiroidektomi sonrası da semptomatik iyileşme 
açısından gruplar arasında fark saptanmamıştır. 
PHPT’li hastalarda yaşam kalitesinde bozulma 
olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (45-47). 
Bu hastalarda kullanılabilecek iki spesifik anket 
geliştirilmiştir Bunlar “parathyroid assessment of 
symptoms score” (PAS) ve “primary hyperparat-
hyroidism quality of life” (PHPQoL)’dır (48,49).

Tanı
Renal fonksiyon bozukluğu veya vitamin D ek-
sikliği olmadan, hiperkalsemi ile birlikte PTH 
seviyesinin yüksek veya uygunsuz olarak normal 
saptanması yüksek ihtimalle PHPT düşündürür. 
Asemptomatik PHPT’li hastalarda laboratuar 
bulguları semptomatik PHPT ile benzer ancak 
daha hafif düzeydedir. Serum total ve iyonize kal-
siyum hafif artmış veya yüksek normal olabilir. 
Tipik olarak serum kalsiyum üst sınırı 1.0 mg/
dL’den daha fazla geçmemiştir (1). Serum kalsi-
yum yüksekliği tanısı koymadan önce iki durum 
göz önünde bulundurulmalıdır. Öncelikle testin 
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tekrar edilerek en az iki farklı zamanda yüksek 
olduğunun gösterilmesi gerekir. İkinci olarak da 
serum kalsiyum %40-45 oranında proteine bağlı 
olarak dolaştığı için serum albumin değerine göre 
düzeltilmelidir. Bunun için aşağıdaki formül kul-
lanılır;

Düzeltilmiş serum kalsiyum = Ölçülen total 
kalsiyum (mg/dL) + 0.8 x [4.0-serum albumin 
(gr/dL) ]

Serum fosfat ise normal sınırlarda veya hafif 
azalmıştır. Benzer şekilde PTH yüksekliği de kla-
sik PHPT’li hastalara göre daha az belirgindir, 
hafif artmış hatta yüksek-normal sınırlarda olabi-
lir (50). Genelde üst sınırın 1.5-2 katını geçmez 
(1). 24 saatlik idrarda kalsiyum asemptomatik 
PHPT’li hastaların yaklaşık üçte birinde belirgin 
artmıştır (1).

PHPT’li tüm hastalarda serum 25-OH vita-
min D ölçülmelidir (51). Serum 1-25 dihidroksi-
vitamin D seviyeleri normal veya hafif artmışken 
25-OH vitamin D genelde düşük normal bulunur. 
Bunun nedeninin artmış metabolik temizlenme 
olduğu düşünülmektedir. Vitamin D eksikliği has-
talığın aktivitesini arttırabilir ve vitamin D replas-
manı ile PTH seviyelerinde azalma sağlanabilir. 
Düşük 25-OH vitamin D düzeylerinin daha yük-
sek PTH, daha düşük fosfor, daha büyük adenom 
boyutu ve daha düşük total kalça ve önkol KMY 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (52,53). Vitamin 
D eksikliği olan hastalarda paratiroidektomi son-
rası aç kemik sendromu görülme ihtimali de ar-
tar. Bu nedenle cerrahi öncesi hastalarda 25-OH 
vitamin D düzeylerinin 20 ng/mL üzerine çıka-
rılması önerilmektedir. Vitamin D yerine koyma 
tedavisinin serum kalsiyum üzerine etkisi hafiftir. 
Bazı çalışmalarda 24 saatlik idrar kalsiyum düze-
yini arttırdığı bazılarında ise değiştirmediği bil-
dirilmiştir (51). 46 PHPT’li hastanın alındığı ve 
cerrahi öncesi ve sonrası 26 hafta 2800 U kolekal-
siferol verilen bir çalışmada tedavi grubunda PTH 
değerinin belirgin şekilde düştüğü, lumbal KMY 
arttığı görülmüş (54), kreatinin ve kalsiyum de-
ğerlerinde farklılık saptanmamıştır. Yazarlar gün-
lük D vitamini supplementasyonunun vitamin D 
durumunu güvenli bir şekilde iyileştirdiği ve PT-
H’yı düşürdüğü sonucuna varmıştır.

Biyokimyasal olarak PHPT tanısı konduk-
tan sonra görüntüleme ile lokalizasyon yapılabi-
lir. Paratiroid ultrasonografi (US) ve paratiroid 
sestamibi sintigrafi en çok kullanılan yöntemler 
olmakla birlikte bu yöntemlerle lezyon veya lez-
yonlar saptanamadığında ya da uyumsuz sonuçlar 
alındığında BT, manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) gibi ek yöntemler kullanılabilir.

Asemptomatik/hafif PHPT ayırıcı tanısında 
ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi (FHH) akla 
gelmeli ve hidroklorotiazid ve lityum kullanımı 
sorgulanmalıdır. FHH otozomol dominant geçiş 
gösterir ve kalsiyum sensing reseptörde inaktive 
edici mutasyon sonucu gelişir. Bu hastalarda ha-
fif bir hiperkalsemi ve normal-hafif artmış PTH 
seviyeleri vardır. İdrar kalsiyum atılımının düşük 
olması (<100 mg/gün) ve kalsiyum/kreatinin kli-
rens oranının 0.01 altında olması FHH tanısını 
destekler. Genetik olarak mutasyon saptanması 
ile tanı kesinleştirilebilir.

Tedavi
Cerrahi PHPT’li hastalarda tek küratif tedavi 
yöntemidir. Tüm semptomatik hastaların ve renal 
veya kemik bulguları olan hastaların cerrahi teda-
vi endikasyonu vardır (6,10). Buna karşın asemp-
tomatik PHPT’li hastaların bazılarında cerrahi 
gerekmeyebilir. Bu hastalarda cerrahi kararı ver-
mede yol gösterecek tanı anında yapılması öneri-
len laboratuar testleri ve görüntüleme yöntemleri 
tablo 1’de sunulmuştur.

Asemptomatik PHPT’li hastaların hangilerin-
de cerrahi tedavinin uygun olduğu yıllar içinde 
kılavuzlarda güncellenerek belirlenmiştir. İlk defa 
1991 yılında NIH (National Institutes of Health) 
tarafından düzenlenen bir uzlaşı toplantısı son-
rası yayımlanan kılavuz 2002’de ve daha sonra 
2008’de uluslararası çalıştaylar ile güncellenmiş-
tir (55-57). Bu konudaki son kılavuz 2014 yılın-
da yayımlanmıştır (58). Kılavuzlarda yer alan ve 
zamanla değişiklikler yapılan öneriler tablo 2’de 
görülmektedir. Birçok asemptomatik PHPT’li 
hastada kriterler karşılanmadığı için cerrahi kara-
rı alınmaz. Bununla birlikte bu hastaların bazıları 
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Tablo 1:  Asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda ilk değerlendirme ve cerrahi 
olmayan hastalarda takip

İlk değerlendirme Takip

Laboratuar
Serum kalsiyum, fosfor, PTH, 
kreatinin, ALP, albumin, 25-OH 
vitamin D, eGFR

Yılda bir serum kalsiyum

Kemik tutulumu

DEXA 1-2 yılda bir DEXA

Direk grafi, BT, MRG veya VFA ile 
vertebral kırık değerlendirme

Klinik gereklilik halinde radyografi, 
BT, MRG veya VFA ile vertebral 
değerlendirme

Renal tutulum

24 saatlik idrarda kalsiyum
24 saatlik idrarda kreatinin
24 saatlik idrarda taş risk analizi

Yılda bir eGFR ve serum kreatinin 
ölçümü

Direk grafi, US veya BT ile renal 
görüntüleme

Nefrolitiazis şüphesi olursa 24 saatlik 
idrarda biyokimyasal taş profili 
ve direk grafi, US veya BT ile renal 
görüntüleme

PTH: paratiroid hormon, ALP: alkalen fosfataz, eGFR: tahmini glomerüler filtrasyon hızı, DEXA: Dual-energy x-ray absorp-
tiometri, BT: Bilgisayarlı tomografi, MRG: Manyetik rezonans görüntüleme, VFA: Vertebral kırık değerlendirmesi (verteb-
ral fracture assessment), US: Ultrasonografi

Tablo 2: Asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda uzlaşı raporlarına göre cerrahi 
kriterler

1991 (55. kaynak) 2002 
(56. kaynak)

2009 
(57. kaynak) 2014 (58. kaynak)

Yaş <50 <50 <50 <50

Serum kalsiyum Üst limitin 1-1.6 
mg/dL üzerinde

Üst limitin 1 mg/
dL üzerinde

Üst limitin 1 mg/
dL üzerinde

Üst limitin 1 mg/dL 
üzerinde

Kemik tutulumu

DEXA ile z 
skoru<-2

Herhangi bir 
bölgede DEXA 
ile t skoru<-2.5*

Herhangi bir 
bölgede DEXA 
ile t skoru<-2.5*

Vertebra, total kalça, 
femur boynu veya 
distal 1/3 radiusda 
DEXA ile t skoru<-2.5*

Direk grafi, BT, MRG 
veya VFA ile vertebral 
kırık

Renal tutulum

Beklenenden 
>%30 düşük 
eGFR

Beklenenden 
>%30 düşük 
eGFR

eGFR<60 mL/dk Kreatinin klirensi <60 
mL/dk

24 saatlik idrar 
kalsiyum>400 
mg/gün

24 saatlik idrar 
kalsiyum>400 
mg/gün

24 saatlik idrar 
kalsiyum>400 mg/
gün ve biyokimyasal 
taş risk analizi ile 
artmış taş riski

Direk grafi, US veya 
BT ile nefrolitiazis 
veya nefrokalsinozis

DEXA: Dual-energy x-ray absorptiometri, BT: Bilgisayarlı tomografi, MRG: Manyetik rezonans görüntüleme, VFA: Ver-
tebral kırık değerlendirmesi (vertebral fracture assessment), eGFR: tahmin glomerüler filtrasyon hızı, US: Ultrasonografi
*Premenapozal kadınlarda ve 50 yaş altı erkeklerde t skoru yerine z skoru değerlendirilmelidir.
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takipte semptomatik hale gelir ve cerrahi endikas-
yon ortaya çıkabilir.

Son kılavuza iskelet ve renal sistemin daha 
ayrıntılı değerlendirilmesine dayanan cerrahi kri-
terler eklenmiştir. Ek olarak bu kılavuzda cerra-
hi kriterleri karşılamayan hastaların takibi daha 
açıklayıcı anlatılmıştır. Asemptomatik PHPT’de 
kabul edilmiş ve üzerinde tartışılan cerrahi tedavi 
kriterleri, dayandıkları temeller ile aşağıda ince-
lenmiştir.

Yaş

50 yaş altı, tüm kılavuzlarda cerrahi endikasyon 
olarak benimsenmiştir. Bunun nedeni hastalık 
ciddiyetinden bağımsız olarak genç hastaların 
cerrahiden faydalanacak kadar uzun yaşam bek-
lentisi olmasıdır. Cerrahi kriterleri karşılamayan 
50 yaş altı hastaların %27-62’sinin 9-10 yılda cer-
rahi kritere sahip olduğu gösterilmiştir (59,60).

Serum Kalsiyum Düzeyi

Cerrahi endikasyon olarak serum kalsiyum için 
eşik değer ilk kılavuzda üst sınırın 1-1.6 mg/dL 
fazlası, sonraki kılavuzlarda ise üst sınırın 1.0 
mg/dl fazlası olarak ifade edilmiştir. Bu önerinin 
dayandığı temel, bu seviyenin üzerindeki hiper-
kalsemik değerlerin hastalığın semptomatik hale 
gelmesi ile ilişkili olmasıdır (50). İyonize kalsiyu-
ma dayalı bir öneri verilmemesinin nedeni testin 
yeterince yaygın kullanılamaması olarak ifade 
edilmiştir.

Kemik Tutulumu

PHPT’li hastalarda başarılı paratiroid cerrahisi 
KMY’de artış ile ilişkilidir (60-64). Aynı zamanda 
yüksek olan kemik döngü belirteçlerinde paratiro-
idektomi sonrası azalma sağlandığı gösterilmiştir 
(6). Postoperatif dönemdeki bu azalmanın KM-
Y’deki artış ile korele olduğu saptanmıştır (65). İl-
ginç bir şekilde lumbal KMY’deki iyileşmenin en 
belirgin olduğu hastaların t skoru en düşük olan 
hastalar olduğu görülmüştür (66). Lundstam ve 
ark. tarafından yapılan bir çalışmada hafif PHPT 
olan ve cerrahi ve takip gruplarına ayrılan 191 
hastadan 145’i 5. yılda değerlendirilmiştir (67). 
Takip edilen grupta femur boynu, radius, distal 

radius ve total vücut KMY’de belirgin azalma, 
cerrahi yapılanlarda ise lumbal KMY’de belirgin 
artış, diğer bölgelerde stabil KMY saptanmıştır.

Çalışmalarda paratiroidektomi ile kırık riski-
nin azaldığı bildirilmiştir (68-70). 2021 yılında 
yayımlanan bir metaanalizde paratiroidekto-
minin kırık riski üzerine etkisinin incelendiği 3 
çalışmaya bakıldığında cerrahi yapılmayanlarla 
karşılaştırıldığında cerrahi yapılanlarda herhangi 
bir kırık için relatif risk 0.34, vertebral kırık için 
relatif risk 0.15 bulunmuştur (63). Kırık görülen 
hastalarda yaş, KMY ve laboratuar bulguları kırık 
gelişmeyen hastalarla benzer olması nedeniyle 
bazal KMY’nin kırık riskini öngörmede yararlı 
olmadığı söylenebilir. Bu konuda yapılan ve en 
geniş hasta sayısına sahip çalışmalardan biri yakın 
zamanda yayımlanmıştır. Cerrahi yapılan 63136 
ve takip edilen 147070 PHPT’li hastanın alındığı 
bu çalışmada 50 hafta üzeri takip sonunda cerrahi 
yapılan hastalarda kırık oranı %10.2, yapılmayan-
larda %13.7 saptanmıştır (71). Paratiroidektomi-
nin herhangi bir kırık riskini %22, kalça kırık riski 
%24 oranında azaltttığı görülmüştür. Yaş ortala-
ması 75 olan bu çalışmada yazarlar yaşlı hasta-
larda paratiroidektominin kırık riskini azaltarak 
belirgin fayda sağlayabileceği sonucuna varmıştır.

Daha önceki kılavuzlarda DEXA ile değerlen-
dirilen t skorunun herhangi bir bölgede -2.5 altın-
da olması kriterinde yer alan “herhangi bir böl-
ge” ifadesi son rehberde bel, total kalça, femoral 
boyun veya distal 1/3 radius olarak açıklanmıştır 
(58). Premenapozal kadınlarda ve 50 yaş altındaki 
erkeklerde z skoru değerlendirilmeli ve eşik değer 
olarak da yine -2.5 alınmalıdır. Yine son kılavuzda 
asemptomatik PHPT’li hastaların X-ray, BT, MRG 
veya vertebral kırık değerlendirmesi (vertebral 
fracture assessment- VFA) ile vertebral kırık yö-
nünden değerlendirilmesi önerilmiştir. Bu yön-
temlerle vertebral kırık varlığı saptanması iskelet 
tutulumu ile ilgili cerrahi kriterler arasına eklen-
miştir. Bunun en önemli nedeni DEXA ile yapılan 
değerlendirmenin trabeküler kemik kalitesini ve 
gücünü tam olarak yansıtmamasıdır. DEXA ile 
VFA ve TBS, yüksek çözünürlüklü periferik kan-
titatif BT trabeküler tutulumu değerlendirmede 
faydalı olabilir. PHPT’de TBS ve KMY’nin kombi-
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ne kullanımı tek başına DEXA ile KMY ölçümüne 
göre kemik kuvvetinin daha doğru değerlendiril-
mesini sağlar. Bu yöntemlerle trabeküler hastalık 
saptanması cerrahi karar vermede yardımcı ola-
bilir ancak çok yaygın kullanılamadığı için rutin 
olarak önerilmemektedir.

Renal Tutulum

Paratiroidektominin nefrolitiazis üzerine etkisini 
inceleyen çalışmalar kemik üzerine etkisini ince-
leyen çalışmalara göre daha azdır. Genel olarak 
riski azalttığı yönünde bulgular elde edilmişse 
de tamamen ortadan kaldırmadığı görülmüştür. 
PHPT’li hastaların yaklaşık %10’unda tekrarlayan 
kalsiyum taşı görülebilir. 674 PHPT’li hastanın 
kontrol grubu ile karşılaştırıldığı bir çalışmada 
PHPT’li hastalarda nefrolitazis için relatif risk 
cerrahi öncesi 40 iken, cerrahi sonrası 16 olarak 
bulunmuştur (72). Cerrahi öncesi taş varlığı, pos-
toperatif taş gelişimini belirleyen en önemli faktör 
olarak görülmüştür. Aynı grup tarafından yapılan 
bir başka çalışmada ise preoperatif renal taşları 
olan PHPT’li hastalar 5 yıl takip edilmiş, %32’sin-
de yeni taş geliştiği bildirilmiştir (73). Islam ve ark 
tarafından yapılan bir çalışmada renal taşı olan 
PHPT’li 69 hastada başarılı paratiroidektomi son-
rası kalsiyum seviyeleri normale dönmesine kar-
şın 37 (%54) hastada hiperkalsiürinin sebat ettiği 
ve 16 (%23) hastada 2.0±1.6 yıl sonra tekrar taş 
geliştiği bildirilmiştir (74). Bu çalışmada yeniden 
taş oluşumu için en önemli belirleyici faktörün 
genç yaş olduğu ve bu hastaların paratiroidekto-
mi sonrası taş gelişimi açısından daha yakın takip 
edilmesi gerektiği belirtilmiştir. Yakın zamanda 
yapılan bir çalışmada PHPT ve en az 1 kez nefro-
litiazis öyküsü olan 1252 hasta alınmış, bu hasta-
ların 334’üne paratiroidektomi yapılırken 918’ü 
takip edilmiştir (75). Tüm hastalara bakıldığında 
rekürens oranı %31.3 saptanmış, paratiroidekto-
minin 5-10 ve 15 yıllık nefrolitiazis riskini belir-
gin şekilde azalttığı, ilk rekürens görülme süresi-
ni uzattığı görülmüştür. Ancak hastalara cerrahi 
öncesinde, ameliyatın nefrolitiazis riskini azaltsa 
da riskin devam edebileceği bilgisinin verilmesi 
önerilmiştir.

Başarılı bir paratiroidektomi GFR<60 mL/
dk olan hastalarda renal fonksiyonların daha da 
kötüleşmesini azaltabilir. 109 PHPT’li hastanın 
alındığı bir çalışmada başlangıç GFR>60 mL/dk 
olanlarda paratiroidektomi sonrası GFR’de belir-
gin azalma olurken GFR<60 mL/dk olanlarda de-
ğişiklik olmamıştır (76). Buna dayanarak yazarlar 
başlangıçta renal yetmezliği olan PHPT’li hasta-
larda cerrahi tedavinin renal fonksiyonlardaki 
kötüleşmeyi durdurduğu sonucuna varmışlardır.

Kreatinin klirensinin 60 mL/dk altında olma-
sı cerrahi kriterlerden birisidir. 24 saatlik idrar 
kalsiyum atılımının >400 mg/gün olması ilk 2 
kılavuzda cerrahi endikasyon olarak yer alırken, 
2008’de yayımlanan kılavuzda idrar kalsiyum 
atılımı ile taş oluşumunun korele olmadığı, tek-
rarlayan ölçümlerin farklı olabildiği ve hastalık 
progresyon oranını olduğundan fazla gösterdiği 
gerekçesiyle kaldırılmıştır. Son kılavuzda ise tek-
rar eklenmiş ancak birlikte biyokimyasal taş risk 
analizi ile artmış taş riskinin gösterilmesi duru-
munda cerrahi kriter olarak belirtilmiştir (58). 
Bunun nedeni idrar kalsiyum atılımının renal 
kalsifikasyon/taş varlığını/riskini ortaya koyma-
sında yeterli görülmemesi ve yanlış yüksek veya 
düşük değerlerin sık rastlanmasıdır. Hiperkalsiüri 
nefrolitiazis için bir risk faktörü olsa da prediktif 
değeri düşüktür. Son kılavuzda subklinik taş has-
talığı veya nefrokalsinozis saptanması için PHPT 
olan tüm hastalarda renal görüntüleme önerilmiş 
ve X-ray, US veya BT ile nefrolitiazis veya nefro-
kalsinozis saptanması cerrahi kriter olarak belir-
lenmiştir (6). Nefrolitazis öyküsü olmayan 141 
PHPT’li hastanın alındığı bir çalışmada %11 has-
tada US ile sessiz nefrolitiazis saptanmıştır (77). 
Bir başka çalışmada da semptomatik PHPT’li has-
taların %78.1’inde, asemptomatik hastaların ise 
%35.5’inde renal US ile taş olduğu görülmüştür 
(27). Sadece taş varlığı değil, taş oluşumu için risk 
faktörlerinin de belirlenmesi önerilmektedir. Bu 
amaçla idrarda kalsiyum-fosfat, kalsiyum oksalat 
ürünlerinin ve taş oluşumunu inhibe eden mad-
delerin konsantrasyonunun analizi yapılmalıdır. 
İdrar biyokimyasal renal taş risk paneli 24 saatlik 
idrarda kalsiyum, kreatinin, ürik asit, sitrik asit 
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ve oksalat seviyelerinin belirlenmesini içerir (50). 
Aile hikayesi ve mümkünse risk oluşturan genetik 
polimorfizmlerin incelenmesi riskli hastaların be-
lirlenmesinde faydalı olabilir (6).

Kardiyovasküler Tutulum

Mevcut kılavuzlarda kardiyovasküler bulgular 
paratiroidektomi endikasyonları arasında yer al-
mamaktadır (6,10,50). Bunun esas nedeni cerrahi 
sonrası kardiyovasküler anormalliklerin düzel-
diğine dair kanıtların yetersiz ya da çelişkili ol-
masıdır. LV hipertrofisi olan PHPT’li hastalarda 
paratiroidektomi sonrası hipertrofide azalma sağ-
lanabilir (33,78). Ek olarak asemptomatik PHPT’li 
hastalarda kardiyovasküler sonlanımların değer-
lendirildiği prospektif veri yeterli değildir. Bu ne-
denle son kılavuzda PHPT’li hastalarda kardiyo-
vasküler değerlendirmenin rutin olarak yapılması 
önerilmemiştir (6,10). Buna karşın 2016 yılında 
yayımlanan Amerika Endokrin Cerrahisi Derne-
ği kılavuzunda hipertansiyon dışındaki potansiyel 
kardiyovasküler sekellerin hafifletilmesinden fay-
da görebilecek kardiyovasküler hastalığı olanlarda 
paratiroidektomi önerilebileceği ifade edilmekte-
dir (79).

Nöropsikiyatrik – Nörokognitif Tutulum

Son asemptomatik PHPT kılavuzunda PHPT’nin 
depresyon, yaşam kalitesinde azalma, kognitif 
bozukluklar gibi nöropsikolojik disfonksiyon ile 
ilişkili olduğuna dair bir takım kanıtlar olduğu 
kabul edilmiş, ancak paratiroidektomi sonrası bu 
bulgularda iyileşme olup olmadığı hakkında elde 
edilen verilerin çelişkili olması nedeniyle nörop-
sikiyatrik ve kognitif bozukluklar cerrahi endi-
kasyon olarak yer almamıştır (6). Ek olarak bu 
hastalarda rutin nöropsikiyatrik ve nörokognitif 
değerlendirme önerilmemiştir. Ancak 2014 yılın-
da bu kılavuz yayımlandıktan sonra bu konuda 
yapılan çalışma sayısı artmış ve birçok çalışmada 
cerrahinin olumlu etkisi gösterilmiştir. Bu ne-
denle yeni verilerin göz önünde bulundurularak 
kılavuzun güncellenmesi gerektiği söylenebilir. 
Nitekim Amerika Endokrin Cerrahisi Derneği kı-
lavuzunda PHPT’ye atfedilebilecek nörokognitif 
veya nöropsikiyatrik bulgular cerrahi endikasyon 
olarak belirtilmiştir (79).

2015 yılında yayımlanan ve 6 çalışmanın alın-
dığı bir metaanalizde SF-36 yaşam kalitesi ölçe-
ğinin kullanıldığı 238, PAS skorunun kullanıldı-
ğı 203 hastada her iki yöntemle de ameliyattan 
sonra 6 ay-1 yıl içerisinde hastalık ilişkili yaşam 
kalitesinde belirgin iyileşme olduğu gösterilmiştir 
(80). PHPT’li 78 hastanın alındığı bir çalışmada 
ise sağlık durumu anketi ve vizüel analog skala-
sı değerlendirilmiş ve paratiroidektomi ile hem 
semptomatik hem asemptomatik hastalarda sağ-
lık ilişkili yaşam kalitesi ve VAS skorunun belirgin 
arttığı görülmüştür (81). Yakın zamanda yapılan 
başka bir çalışmada 104 PHPT’li hasta PAS ve 
PHPQoL anketleri ile değerlendirilmiş, preopera-
tif PHPQoL skorunun iyonize kalsiyum ve PTH 
ile ters orantlı olduğu saptanmıştır (82). Ek olarak 
PHPQoL skorunun hem hafif hem de orta-ciddi 
hiperkalsemili hastalarda cerrahi sonrası iyileşti-
ği bildirilmiştir. Yine yakın zamanda ülkemizde 
yapılan bir çalışmada PHPT nedeniyle cerrahi 
geçiren 41 hastada cerrahi sonrası 1. yılda yaşam 
kalitesi parametrelerinde (fiziksel fonksiyon ve 
rol, genel sağlık, enerji, mental sağlık skalaları) 
belirgin düzelme olduğu bildirilmiştir (83).

Paratiroidektomi sonrası görülen nöropsiki-
yatrik ve nörokognitif iyileşmenin cerrahinin pla-
sebo etkisine bağlı olup olmadığının belirlenmesi 
için bazı çalışmalarda paratiroidektomi yapılan 
PHPT’li hastalar ile tiroid cerrahisi geçiren has-
talar karşılaştırılmıştır. Espiritu ve ark tarafından 
yapılan bir çalışmada PHPT’li hastalarda depres-
yon sıklığının nontoksik tiroid hastalığı olanlara 
oranla 2 kat yüksek olduğu ve paratroidektomi 
sonrası belirgin azaldığı bildirilmiştir (84). An-
cak bu çalışmada ameliyat olan hastaların serum 
kalsiyum ve PTH değerlerinin ameliyat olmayan-
lardan daha yüksek olması, semptomatik hasta-
lık oranının yüksek olması ve bazalde depresif 
semptomlarının daha fazla olması eleştiri konu-
su olmuştur. PHPT nedeniyle cerrahi yapılan 88 
hastanın tiroid cerrahisi yapılan 85 hasta ile karşı-
laştırıldığı bir çalışmada her iki grupta depresyon 
sıklığının benzer olduğu (%34.1 ve %35.5), cerra-
hi sonrası iki grupta da depresyon skorlarının iyi-
leştiği bildirilmiştir (85). Bu çalışmada depresyo-
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nun ciddiyetinin tedaviye verilen cevap ile ilişkili 
olduğu da saptanmıştır. Buna karşın Eigelberger 
ve ark. tarafından yapılan çalışmada hem cerrahi 
kriter karşılayan hem de karşılamayan PHPT’li 
hastalarda somatik ve nöropsikiyatrik şikayetlerin 
tiroid cerrahisi planlanan hastalara göre daha sık 
olduğu ve postoperatif dönemde tiroid cerrahisi 
geçirenlerde düzelme olmazken paratiroidektomi 
geçirenlerde bu şikayetlerin düzeldiği bildirilmiş-
tir (44).

Cerrahi Yapılmayan Hastalarda 
Takip
Cerrahi kriterleri karşılamayan, cerrahiye uygun 
olmayan veya istemeyen asemptomatik PHPT’li 
hastaların takibinde cerrahi kriterler ortaya çı-
kabileceği bilinmelidir. Ancak bu hastalarda 8-10 
yıla kadar takip güvenli bir seçenek gibi görün-
mektedir. Rubin ve ark. tarafından yapılan bir 
çalışmada 49 asemptomatik PHPT’li hastanın 
18’inde (%37) 15 yıllık takip sürecinde cerrahi 
endikasyon geliştiği gösterilmiştir (61). Popülas-
yon bazlı retrospekitf bir çalışmada 1997-2006 
arasında tanı konulan ve cerrahi yapılmayan 904 
hafif PHPT’li hasta ortalama 4.7 yıl takip edilmiş 
ve 121’inde (%13.4) serum kalsiyum konsantras-
yonunda yükselme saptanmıştır (86). Hastaların 
sadece 26’sına (%2.9) takipte paratiroidektomi 
yapılmıştır. Tanıdaki yaş ve PTH değeri hastalık 
progresyonu için anlamlı risk faktörleri olarak gö-
rülmüştür.

Asemptomatik olması ve cerrahi kriterleri kar-
şılamaması nedeniyle cerrahi yapılmayan hasta-
ların takibinin nasıl yapılması gerektiği ile ilgili 
öneriler tablo 1’de görülmektedir. Bu hastalarda 
yılda bir kalsiyum ölçümü yapılmalıdır (6,50). 
Tekrarlayan serum kalsiyum değerleri üst sınırın 
1 mg/dl üzerinde seyrederse cerrahi önerilebilir.

Benzer şekilde başlangıçta DEXA ile ölçülen t 
skoru -2.5 üstünde olan hastalarda 1-2 yılda bir 
üç bölgeyi içeren DEXA önerilir (58). İlk birkaç 
yıl KMY stabil gitse de özellikle 5 yıldan sonra 
kortikal kemiğin yoğun olduğu ön kol ve kalça-
da azalmaya başlar. Takipte herhangi bir bölgede 

t skoru -2.5 altına inerse cerrahi önerilmelidir. Bu 
durumda sadece t skoru değil iki ölçüm arasın-
daki KMY’de değişimin (least significant change) 
(LSC) de anlamlı olup olmadığı değerlendirilme-
lidir. Kılavuzlarda kesin olarak önerilmese de t 
skoru -2.0 ve -2.5 arasında ve LSC’yi aşan bir şe-
kilde hızlı KMY düşüklüğü varsa cerrahi düşünü-
lebileceği belirtilmektedir (6).

Cerrahi yapılmayan hastalarda takipte bel/sırt 
ağrısı veya boyda kısalma gelişirse BT, MRG, rad-
yografi veya VFA ile vertebral değerlendirme ya-
pılmalıdır. Bu yöntemlerle kırık saptanması veya 
hastada frajilite kırığı gelişmesi cerrahi gerektiği-
ni gösterir.

Cerrahi tedavi edilmeyen PHPT’li hastaların 
yeterli hidrasyonu sağlanmalı ve kalsiyumu yük-
seltebilecek ilaçlardan uzak durmaları konusun-
da uyarılmaları gerekir. Bu hastalarda yıllık GFR 
ve serum kreatin ölçümü ve nefrolitiazis şüphesi 
olursa 24 saatlik idrarda biyokimyasal taş profili 
ve renal görüntüleme önerilmektedir (50). GFR 
60 mL/dk altına inerse veya nefrolitiazis saptanır-
sa cerrahi düşünülmelidir.

Medikal Tedavi
Eşlik eden hastalıklar nedeniyle cerrahi yapılama-
yan, önceki başarısız boyun eksplorasyonu nede-
niyle paratiroidektomi önerilmeyen veya cerrahi 
tedavi istemeyen PHPT’li hastalarda medikal te-
davi düşünülebilir (87). Ancak cerrahi dışı tedavi 
seçenekleri sınırlıdır. Bu hastalarda yeterli hidras-
yon sağlanmalı, tiazid ve lityum kullanımından 
uzak durulmalıdır. Diyetle günlük 600 mg/gün 
altında kalsiyum alımı fizyolojik olarak hiper-
paratiroidiyi arttırabileceğinden kalsiyum kısıt-
lamasından kaçınılması ve günlük 800-1000 mg 
kalsiyum alımı önerilir. Takip edilen hastalarda 
vitamin D eksikliği araştırılmalı ve varsa 25-OH 
vitamin D seviyesini 20 ng/dL üzerinde tutacak 
şekilde replasman yapılmalıdır (58).

Oral veya intravenöz bifosfonatlar kalsiyum 
seviyelerinin düşürülmesine yardımcı olabilir. 
Ayrıca paratiroidektomi kadar olmasa da KMY’de 
artış sağlarlar (67). Alendronat bu grup ilaçlar 
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arasında en çok çalışılmış olandır (1,88). Cerrahi 
istemeyen ya da yapılamayan PHPT’li hastalarda 
t skoru -2.5 veya altında veya frajilite kırığı varsa 
antirezorbtif tedavi verilmelidir (10).

Postmenopozal kadınlarda östrojen replas-
manı serum kalsiyumun normal seyretmesini 
sağlayabilir ve kemik kaybını azaltabilir (89). Ek 
olarak hem östrojen replasman tedavinin hem 
de bir selektif östrojen reseptör modülatörü olan 
raloksifenin kemik döngü belirteçlerini azalttığı 
gösterilmiştir (90,91).

Bir kalsiyum duyarlı reseptör agonisti olan 
sinakalset, kalsimimetik etki gösterir ve özellikle 
cerrahi ile tedavi edilemeyen PHPT’li ve parati-
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Giriş

Primer hiperparatiroidi (PHPT) 6. dekadta pik 
yapan, %90 sporadik olarak tespit edilen ve sık 
rastlanan endokrin hastalıklardandır. Vakaların 
yaklaşık %80’inde neden, soliter benign paratiroid 
adenomudur. PHPT’li vakaların %10’ununda ise, 
genetik ve herediter özellikler saptanır. Bu vaka-
larda sıklıkla paratiroid bezlerin tümünün etkilen-
mesi söz konusudur. Daha genç yaşta olan bu va-
kaların genelinde aile hikayesi mevcuttur. Ancak 
aile hikayesinin varlığı için detaylı bir sorgulama 
ve araştırma yapılmış olması gerekmektedir (1).

Sık görülen herediter formlarda [Multipl en-
dokrin neoplazi (MEN) Tip 1, MEN 2A, MEN 
4, hiperparatiroidizm - çene tümörü sendro-
mu (HPT-ÇT)] PHPT’ nin yanı sıra diğer en-
dokrin ve endokrin dışı neoplaziler de görü-
lebilmektedir. Daha nadir olarak herhangi bir 
sendromla ilişkili olmadan da [ailesel izole hi-
perparatiroidizm (AİHPT), ailesel hipokalsiürik 
hiperkalsemi (AHH), neonatal ciddi hiperpara-

tiroidizm (NCHPT) ve otozomal dominant ılımlı 
hiperparatiroidizm (ODIHPT)] görülebilir (2).

Son yıllarda, çok sayıda spesifik gen mutasyon-
larının çeşitli kalıtsal PHPT tiplerinden sorumlu 
olduğu tespit edilmiştir (Tablo-1). Bugüne kadar, 
kalıtsal PHPT’ye yol açan 11 farklı patojenik gen 
tanımlanmıştır. Hastalık genellikle otozomal do-
minant geçişe bağlı olarak meydana gelir. Ancak 
tanımlanmamış genetik nedenler ve tanımlanmış 
genlerin penetransının ve ekspresyonunun çeşitli-
liği hakkındaki bilgilerin tam olmamasından dola-
yı bu hastalığın gerçek sıklığı bilinmemektedir (1,2).

Tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonu 
(MEN 1, MEN 4, AİHPT, HPT-ÇT) ya da hücre 
çoğalmasını sağlayan onkogenlerin aktivasyonu 
(MEN 2A) veya parathormonun (PTH) sekresyo-
nunu kontrol eden mekanizmadaki eşik değerin 
bozulması (AHH, ODIHPT, NCHPT) sonucun-
da gelişen PHPT’nin herediter formları aşırı ve 
uygun olmayan PTH sekresyonuna neden olur. 
Herediter primer hiperparatiroidinin (HPHPT) 
teşhisi uygun genetik testlerin uygulanması ile 
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mümkündür. Erken dönemde HPHPT’ nin ta-
nımlanması doğru klinik ve cerrahi yaklaşımın 
belirlenmesinde önem taşır (Tablo-2). Ayırıcı ta-
nısı uygun şekilde yapılmayan ve doğrudan spo-
radik olarak kabul edilen vakalarda, hiperparati-
roidinin (HPT) devam ettiği dirençli durumlar ya 
da nükslerle karşılaşmak mümkün olacaktır. Ay-
rıca herediter hastalığın varlığının tespit edilmesi 
yakın akrabalarının değerlendirilmesi açısından 
da önemlidir (3).

Günümüzde artan epidemiyolojik bilgilere, 
moleküler patojenezdeki ilerlemelere, paratiroid 
bezlerindeki tutulum özelliklerinin tespit edilebil-
mesine, cerrahi zamanlama ve seçeneklerindeki 
tecrübe artışına rağmen HPHPT varyantlarının 
tanınması halen tam yapılamamaktadır.

Multipl Endokrin Neoplazi 1
MEN 1, HPHPT’nin sendromik bir varyantıdır. 
Paratiroid bez, pankreas adacık ve anterior hipo-

fiz tümörleri ile karakterizedir. Ayrıca adrenokor-
tikal tümörler, timus, akciğer ve midenin nöro-
endokrin tümörleri de saptanabilir. Endokrin 
hastalıklar dışında ise; anjiyofibroma, kollajeno-
ma, lipoma, leiomiyoma, menenjioma ve meme 
kanseri görülebilir. MEN 1 prevalansı 2-3/100.00 
olup, cinsiyet farklılığı yoktur. Yaş, tümör tipi ve 
aile hikayesine göre sporadik endokrin tümörlü 
hastalarda MEN 1 riski önceden tahmin edilebilir. 
MEN 1 de saptanan PHPT daima benigndir. An-
cak erken yaşta görülmesi nedeniyle morbiditede 
artışa neden olur (4).

Genetik Özellikler

MEN 1 otozomal dominant bir sendrom olup, 11. 
kromozomda (11q13) yer alan MEN 1 geninin 
germline mutasyonu sonucu gelişir. MEN 1 geni 
tümör supresör gen menin genini kodlamaktadır. 
Menin ağırlıklı olarak nuklear bir protein olup, 
birçok hücresel sinyal yolağının (Wnt/ß-katenin, 
hedgehog gibi) düzenlenmesinde rol oynar. Gü-

Tablo 1: Herediter hiperparatiroidide genetik sorunlar 

Gen/Protein Kromozom Germline mutasyon 
tipi

Sendromik formlar

MEN 1 MEN1/Menin 11q13.1 İnaktive edici

MEN 2A RET/c-RET 10q11.21 Aktive edici

MEN 4 CDKN1B, P27, KIP1 12p13.1 İnaktive edici

Hiperparatiroidizm-
Çene tümörü 
sendromu

CDC73/parafibromin 1q31.2 İnaktive edici

Sendromik olmayan 
formlar

Ailesel izole 
hiperparatiroidizm

MEN 1, CDC73, CASR, 
GCM2, CDKN1A, 
CDKN2B, CDKN2C

11q13.1, 1q31.2, 3q21.1, 
6p24.2, 3q13.33-q21.1 İnaktive edici

Ailesel hipokalsiürik 
hiperkalsemi Tip 1-3

CASR, GNA11, AP2S1/ 
kalsiyum duyarlı 
reseptör

3q21.1, 19p13.3, 19q13.2– 
q13.3 İnaktive edici

Neonatal ciddi 
hiperparatiroidizm

CASR/ kalsiyum 
duyarlı reseptör 3q21.1 İnaktive edici

Otozomal 
dominant ılımlı 
hiperparatiroidizm

CASR/ kalsiyum 
duyarlı reseptör 3q13.3-q21.1 Atipik inaktive edici
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nümüzde 1200’den fazla germline MEN 1 mutas-
yonu bildirilmiştir. Vakaların %10’unda de novo 
MEN 1 mutasyonu saptanmaktadır. Sporadik pa-
ratiroid adenomların da yaklaşık %35’inde MEN 
1 geninin somatik inaktivasyonu tespit edilmiştir. 
Dolayısıyla bu durum MEN 1 geninin paratiroid 
tümörlerinin oluşumunda önemli bir rolü oldu-
ğunu göstermektedir (5).

Klinik bulgular

MEN 1 hastalarının %75-95’inde PHPT meyda-
na gelmektedir. Genellikle MEN 1 sendromunun 

ilk bulgusu olarak saptanır. Cinsiyet farkı yoktur. 
Genellikle 20-25 yaşlarında, paratiroid hiperpla-
zisi veya birden fazla adenomun varlığı ile ortaya 
çıkar. 10 yaşından önce çok nadir görülür. Sıklıkla 
HPT’ye bağlı biyokimyasal tablo ılımlı düzeyde-
dir ve vakalar genelde asemptomatiktir (6).

Hipofizer tümörlerin ise %15-55’ini prolak-
tinoma oluşturur. Sekresyon yapan ve yapma-
yan, çok odaklı gastroenteropankreatik tümörler 
(gastrinoma, insulinoma) vakaların %50’inde gö-
rülebilmektedir. Klinik tablonun yaşa bağlı penet-
ransı 20’li yaşlarda %50, 40’lı yaşlarda %95’dir (7).

Tablo 2: Herediter hiperparatiroidilerin klinik bulguları

Başlangıç 
yaşı

Paratiroid 
tutulumu

Paratiroid 
patolojisi İlave hastalıklar Cerrahi yaklaşım

MEN 1 20-25 Çoklu bez 
hastalığı

Hiperplazi/
çoklu ade-
nom

Hipofiz, gast-
roenteropank-
reatik, timüs, 
adrenal, meme 
tümörleri

Subtotal /total 
paratiroidektomi + 
otolog implant+ti-
mektomi

MEN 2A >30
Tek/çoklu 
bez has-
talığı

Hiperplazi/
tek veya çok-
lu adenom

Meduller tiroid 
kanseri, feokro-
mositoma

Tiroidektomi +se-
lektif rezeksiyon

MEN 4 >35 Çoklu bez 
hastalığı

Hiperplazi/
tek veya çok-
lu adenom

Hipofiz, gastro-
enteropankrea-
tik, timüs, adre-
nal tümörler

Subtotal /total 
paratiroidektomi + 
otolog implant+ti-
mektomi

Hiperparati-
roidizm-Çene 
tümörü send-
romu

>30
Tek/çoklu 
bez has-
talığı

Tek veya 
çoklu ade-
nom (kistik)/
kanser

Çene tümörü, 
uterus ve renal 
tutulumlar

Subtotal /total 
paratiroidektomi, 
kanserde en block 
geniş rezeksiyon

Ailesel izole 
hiperparatiro-
idizm

-
Tek/çoklu 
bez has-
talığı

Hiperplazi/
tek veya çok-
lu adenom

- İntraoperatif bul-
gulara göre

Ailesel hi-
pokalsiürik 
hiperkalsemi

Doğumda Çoklu bez 
hastalığı Hiperplazi - Cerrahi yapılmaz

Neonatal cid-
di hiperpara-
tiroidizm

Doğumda Çoklu bez 
hastalığı

Ciddi hiperp-
lazi - Total paratiroidek-

tomi

Otozomal do-
minant ılılmlı 
hiperparatiro-
idizm

45
Tek/çoklu 
bez has-
talığı

Hiperplazi/
tek veya çok-
lu adenom

- İntraoperatif bul-
gulara göre
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Teşhis

MEN 1 şüphesi taşıyan vakalara genetik test yapıl-
ması önerilmelidir. Eğer genetik mutasyon çocuk 
vakada tespit edilmişse, diğer aile üyelerinde de 
gerekli risk analizleri ve bilgilendirmeler yapıldık-
tan sonra genetik analizler yapılır. Vakanın birinci 
derece yakınlarında genin yarısı bulunduğu için, 
MEN 1 geninin de %50’ini taşıma riski vardır. 
İkinci ve üçüncü derece akrabalar ile 1/4 ve 1/8 
oranında gen paylaşımı olduğu için, risk %25 ve 
%12,5 olarak saptanır.

Pratikte tanı, MEN 1 ile ilişkili endokrinopati-
lerden (paratiroid adenoma, gastroenteropankre-
atik endokrin tümörler, hipofizer adenom) en az 
ikisinin varlığı ile konulmaktadır. MEN 1 şüpheli 
hasta ise, MEN 1 ilişkili organların birinde çoklu 
tutulum olması ve/veya 30 yaşından daha gençler-
de MEN 1 ile ilişkili hastalıklardan bir tanesinin 
olması olarak tanımlanmaktadır (8).

MEN 1 gen mutasyon analizinin;
1. Klinik olarak MEN 1 vakalarının teşhisini 

doğrulamak için,
2. MEN 1 şüpheli vakalarda,
3. MEN 1 gen mutasyonu varlığı ile doğrulanmış 

MEN 1 vakasının akrabalarında risk analizi ve 
genetik bilgilendirme yapıldıktan sonra,

4. MEN 1 gen mutasyonu saptanamayan veya 
uygulanamayan, klinik olarak yüksek şüpheli 
MEN 1 hastalarının akrabalarına risk analizi 
ve genetik bilgilendirme yapıldıktan sonra,
40 yaşından önce paratiroid adenomu tespit 

edilen, çoklu paratiroid bez tutulumu olan, di-
rençli veya tekrarlayıcı PHPT saptanan hastalar-
da, yapılması önerilir.

Cerrahi Tedavi

MEN 1 ile ilişkili PHPT’nin tedavisi halen net 
değildir. Semptomatik vakalarda, ciddi hiper-
kalsemisi olanlarda ve/veya hedef organ hasarı 
gelişenlerde cerrahi önerilir. Genel olarak, MEN 
1 vakalarında saptanan PHPT için cerrahi yakla-
şım önerisi subtotal paratiroidektomi için bilate-
ral boyun eksplorasyonudur. Bu yaklaşımda 3,5 
paratiroid bezi çıkartılır ve normale yakın olan 
bezin yarısı işaretlenerek geride bırakılır. Sadece 

3 bezin çıkarıldığı durumlarda kalıcı veya nüks 
oranı %15-70 olarak bildirilmiştir. Ayrıca cerrahi 
tedaviye %15 ektopik paratiroid olasılığı ve timik 
karsinoid tümör olasılığı nedeniyle, özellikle er-
keklerde, timektominin de ilave edilmesi öneril-
mektedir. İntraoperatif PTH ölçümü tekrarlayan 
cerrahilerde cerrahi işlemi doğrulamak için kul-
lanılabilir (9,10).

Total paratiroidektomi kalıcı ve tekrarlayan 
PHPT riskini azaltırken kalıcı hipoparatiroidiye 
neden olacaktır. Total paratiroidektomi ile ön-
kolda brakiosefalik kasa ototransplantasyon ya-
pılması kalıcı hipoparatiroidi için yüksek riskli, 
hipotetik olarak tekrarlayan PHPT için agresif 
bir seçenektir. Bu seçenek daha kolay operasyon 
imkanı sağlarken otograftın boyun bölgesine göre 
daha fazla doku reddi riskine yol açar. Bazı mer-
kezlerin bu uygulamaya devam etmesine rağmen 
genel olarak MEN 1 hastalarında uygun bir yakla-
şım olmadığı kabul edilmektedir (11).

Cerrahi strateji planlanırken uygulanan bir-
çok görüntüleme yöntemi MEN 1 vakalarına ilk 
cerrahi yaklaşımda yeterli olamamaktadır. Kalıcı 
veya tekrarlayan PHPT vakalarında ilave görün-
tüleme tetkikleri gerekmektedir (12).

Bir diğer seçenek de, tek tarafın baskın ol-
duğunu gösteren bulgular mevcut olduğunda 
unilateral boyun operasyonudur. Bu operasyon-
da ipsilateral olarak paratiroid bezleri alınırken, 
timusun bir bölümü de çıkartılır. Eğer ikinci bir 
operasyon gerekirse karşı taraf opere edilir. Bu 
cerrahi uygulama operasyon süresini kısaltmakta 
ancak intraoperatif PTH ölçümü yapılmazsa kalı-
cı veya tekrarlayan HPT’ye yol açabilmektedir.

Son seçenek, minimal invaziv cerrahi yöntemi 
ile görüntüleme teknikleri ile saptanan en büyük 
bezin çıkarılmasıdır. Genel olarak hastalığın do-
ğasına ters olmasına rağmen, bu yöntem ile MEN 
1 vakalarının büyük bölümünde rekürrens görül-
memiştir. Bu yöntem tercih edildiğinde hastanın 
kalıcı veya tekrarlayan hastalık hakkında bilgi-
lendirilmesi ve takiplerinde genişletilmiş ikinci 
bir operasyona ihtiyaç olabileceği hakkında bilgi 
verilmesi gerekmektedir (13). Dutch MEN 1 ça-
lışmasında; subtotal paratiroidektomili vakala-
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rın takibinde ekzon 2, 9 ve 10 da anlamsız veya 
çerçeve kayması mutasyonu olanlarda kalıcı veya 
tekrarlayıcı PHPT riskinin daha düşük olduğu 
gösterilmiştir. Gelecekte genotip alanındaki çalış-
maların paratiroidektomi operasyonu seçenekleri 
hakkında belirleyici olması beklenmektedir (14).

Cerrahinin uygulanamadığı vakalarda serum 
kalsiyum düzeyinin kontrolü için kalsimimetikler 
kullanılabilir.

Multipl Endokrin Neoplazi 2
MEN 2A nadir genetik hastalıklardan olup, po-
pulasyondaki sıklığı 2,5/100.000’den daha azdır. 
Vakaların tümünde medüller tiroid kanseri, yak-
laşık %50’inde feokromositoma ve %20-40’ında 
paratiroid bez tümörleri saptanmaktadır. MEN 
2B’de ise, PHPT görülmemektedir. MEN 2 ilişkili 
hiperparatiroidinin, HPHPT sendromik varyant-
larının sık görülmeyen tiplerinden olduğu kabul 
edilmektedir (15).

Genetik Özellikler

MEN 2A, RET proto-onkogenin germline aktive 
edici mutasyonuna bağlı olarak gelişen otozomal 
dominant bir sendromdur. Gen haritalamasın-
da 21. ekzonda, 10q11.21 kromozomunda aktive 
edici mutasyon saptanmaktadır. Bu bölge hücre 
büyümesi ve farklılaşmasını sağlayan tirozin ki-
naz reseptörlerini (Ras/MAPK, PI3K/Akt, JNK, 
ß-katenin/Wnt gibi) kodlamaktadır.

MEN 2’de genotip-fenotip ilişkisi mevcuttur. 
PHPT kodon 634 RET mutasyonunun varlığında 
görülmektedir. Hastaların daha az kısmında 609, 
611, 618, 620, 790, 791 ve 804 kodonlarında da 
mutasyon saptanmıştır. Nadiren 630, 649, 768, 
790, 804 kodonlarında da mutasyon olabilir. 883, 
913 ve 922 kodonlarında (MEN 2B) ise, mutas-
yon saptanmaz. Genetik anormallikler ve PHPT 
ciddiyeti arasında genotip-fenotip ilişki bulunma-
maktadır (5,16).

Klinik Bulgular

Sporadik vakalara göre PHPT vakaları MEN 2 
grubunda daha genç yaşta (35-41 yaş) saptanır. 
Kadınlarda görülme sıklığı erkeklere göre artmış-

tır. PHPT sıklıkla ılımlı bir klinik seyir gösterir. 
Vakaların %42-84’ü asemptomatiktir (16).

PHPT, MEN 2A vakalarının %75-85’inde ka-
rakteristik olarak , medüller tiroid kanseri ve/veya 
feokromositoma ile eş zamanda saptanır. Vakala-
rın %4-8’inde ise MEN 2’nin ilk bulgusu olarak 
tespit edilir (15,16).

MEN 1’de olduğu gibi MEN 2’de de PHPT’ye 
ait anatomik-patolojik tanı koydurucu özellikler 
bulunmamaktadır. Paratiroid çoklu bez tutulu-
munun daha az sıklıkla görüldüğü ve etkilenen 
bezlerin daha küçük olduğu bildirilmektedir. Va-
kaların %27-54’ünde tek adenom, %1-17’inde çift 
adenom bulunmaktadır. Vakaların yarısında dört 
paratiroid bezinde de diffüz hiperplazi saptan-
maktadır. Yine vakaların %15.7’inde ektopik ve 
%8,6’ında fazla sayıda paratiroid bez görülebilir 
(16,17).

Teşhis

Medüller tiroid kanseri ve/veya feokromositoma 
ile takipli hastalarda klinik olarak MEN 2’den şüp-
he edilmeli, PHPT açısından tetkik edilmelidir. 
Teşhis RET mutasyon analizi ile doğrulanmalıdır.

RET genetik taraması, bireysel veya ailesel 
olarak medüller tiroid kanseri hikayesi olanlarda, 
feokromositoma veya sporadik olmayan (genç 
yaş, çoklu paratiroid bez tutulumu, ailesel PHPT) 
PHPT durumunda önerilmelidir. RET mustas-
yon 634 olanlar 11 yaşında, diğer RET mutasyonu 
(kodon 609-620) olanlar 16 yaşında PHPT açısın-
dan değerlendirilmedir (15,16).

Cerrahi Tedavi

MEN 2 ilişkili PHPT için tedavi cerrahidir. Cer-
rahi tedavi uygulamayan, kalıcı veya tekrarlayan 
PHPT vakalarında medikal tedavi düşünülebilir. 
Asemptomatik vakalarda, medüller tiroid kan-
seri için tiroidektomi uygulanırken, tekrarlayan 
operasyonlardan ampirik olarak kaçınmak için 
büyümüş paratiroid bezleri de çıkartılabilir. Ti-
roidektomi öncesi paratiroid fonksiyonlarının 
değerlendirilmesi ve intraoperatif paratiroid bez-
lerinin incelenmesi cerrahi yöntemin belirlenme-
sinde önemli olacaktır. Vakaların %42-60’ında 
selektif rezeksiyon, %22-39’unda subtotal parati-
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roidektomi, %11-17’inde total paratiroidektomi 
uygulanmaktadır (18).

Çoğu otör konservatif yaklaşımdan yana olup, 
total paratiroidektomiyi tercih etmemektedir. Sa-
dece büyük olan paratiroid bezinin selektif olarak 
çıkarılması ve tiroidektomi esnasında devasküla-
rize normal görünümlü bezlerin otograftı da uy-
gulanmaktadır. Medüller tiroid kanseri nedeniyle 
tiroidektomi olacak vakalarda, eğer dört bezde de 
büyüme varsa total veya subtotal paratiroidekto-
mi ve ototransplantasyon seçeneği uygulanabilir 
(15-18).

Tiroidektomi esnasında PHPT’si olmayan va-
kalarda proflaktik paratiroidektomi yapılmamalı-
dır. Aile hikayesi veya mutasyon sonuçları bilinen 
vakalarda komplikasyon olarak normal paratiroid 
bezi devaskülarize olursa önkola veya sternokle-
idomastoid kasına otograftleme yapılabilir. Ço-
cuklarda da endikasyon erişkinlerde olduğu gibi-
dir (18).

Sonuçta karar verirken, asemptomatik ılımlı 
bir rekürren PHPT’nin yönetiminin kalıcı hipo-
paratiroidiye göre daha kolay olduğu akılda tutul-
malıdır.

Bir diğer konuda timektomidir. Bu konu ile il-
gili çalışmalarda MEN 2A vakalarında timektomi 
önerisi bulunmamaktadır. Sadece çoklu paratiroid 
bezi tutulumu olan hastalarda potansiyel ektopik 
veya sayıca fazla paratiroid bezlerinin hedeflendi-
ği durumlarda timektomi önerilmektedir (19).

Rutin olmamakla birlikte bir başka tedavi se-
çeneği kriyoterapidir. Birkaç merkezde uygulanan 
bu yöntem tekrarlayan cerrahi işlemler yerine ter-
cih edilebilir.

İntraoperatif hızlı PTH ölçümü de tüm bezle-
rin çıkarıldığı cerrahilerde kullanılabilir. Ayrıca 
tekrarlayan operasyonlarda da hızlı PTH ölçümü-
nün kullanılması uygun olacaktır (12).

Preoperatif lokalizasyon çalışmaları MEN 
2A’nın başlangıç cerrahisinin belirlenmesinde sı-
nırlı role sahiptir. MIBI sintigrafi ektopik parati-
roid bezlerinin saptanmasında yeterince yardımcı 
olmayabilir.

MEN 2A ilişkili PHPT için literatürde kür 
oranı yüksek olarak (%77-100) belirtilmesine 
rağmen %20 kalıcı hipoparatiroidi, %3-11 kalıcı 
PHPT görüldüğü bildirilmiştir. Özellikle medül-
ler tiroid kanseri için düzey VI lenf bezi disek-
siyonu yapılanlarda hipoparatiroidi oranı artar 
(18,19). Medüller tiroid kanseri için tiroidektomi 
öncesi feokromositoma varlığı da araştırılmalıdır.

Multipl Endokrin Neoplazi 4
MEN 4, HPHPT’nin sendromik bir varyantıdır. 
2002 yılında Fritz tarafından MEN X olarak ta-
nımlanmıştır. Feokromositoma (%100), çoklu 
paraganglionoma, bilateral tiroid C hücre neop-
lazisi, çoklu paratiroid bezi hiperplazisi (>%90), 
hipofizer adenom (%100) ve bilateral katarakt ile 
karakterizedir. Lezyonlar MEN 1 ve MEN 2 üzeri-
ne ilave olmuş olabilir ancak etkilenen vakalarda 
hem RET hem de MEN 1 geni saptanmamaktadır. 
2006 yılında CDKN1B geni mutasyonu tanımlan-
mıştır. Oldukça nadir bir hastalıktır, literatürde 15 
vaka yayınlanmıştır. MEN 1 mutasyonu olmayan-
ların %1.5-3.7’inde MEN 4 saptanabilir (20,21).

Genetik özellikler

MEN 4, kromozom 12p13 de yer alan CDKN1B 
geninin otozomal dominant mutasyonu sonu-
cunda gelişir. Bu gen 198 aminoasitli p27 (Kip 1) 
proteinini kodlamaktadır. Bu protein siklin/sik-
lin-bağımlı kinaz inhibitörlerinin KIP/CIP aile-
sinden olup, hücre siklusunun G1 fazından S fazı-
na geçişini düzenler. Menin ve RET, doku-spesifik 
hücre proliferasyonunu düzenleyen p27-bağımlı 
yolağın komponentlerindendir. 2014 yılının so-
nunda 9 farklı germline mutasyon saptanmıştır. 
CDKN1B’nin inaktive edici mutasyonu sonucun-
da p27-bağımlı hücre siklusu inhibe olur. Siklin 
genlerindeki ilave mutasyonlar da araştırılmakta-
dır (22,23).

Klinik bulgular

Literatürde MEN 4 hakkında çok az bilgi bulun-
maktadır. Bildirilen tüm vakalar kadın olup, sa-
dece bir asemptomatik erkek vaka sunulmuştur. 
Klinik bulguların başlangıç yaşı 36-79 yaş arası 
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olup, MEN 1’e göre 20 yıl daha geçtir. Özellikle 
menopoz döneminde PHPT penetransı oldukça 
yüksek (%81) olarak saptanmıştır ve genellikle ilk 
endokrinopati olarak tespit edilmiştir. Çoğu vaka-
da çoklu paratiroid bez tutulumu vardır. Hipofizer 
adenoma ikinci sıklıkla (%46) rastlanmaktadır. 
Genellikle adenomlar nonfonksiyonedir. Gastrik 
ve bronş karsinoidleri, duodeno-pankreas nöro-
endokrin tümörleri ve serviks, testiküler kanser, 
adrenal tümörler, renal anjiomiyolipomlar ratla-
nan diğer tümörlerdir. MEN X ratlarında tespit 
edilen MEN 2 ile ilişkili olmayan tümörler (feo-
kromositoma, paraganglionoma, medüller tiroid 
neoplazisi) MEN 4 vakalarında tespit edilmiştir. 
Genotip-fenotip ilişkisi kurulamamıştır (23,24).

Teşhis

MEN 1 fenotipi olan ancak MEN 1 gen mutas-
yonu olmayan vakalarda MEN 4’ten şüphe edil-
melidir. Bu vakalarda genetik inceleme yapılması 
uygun olacaktır.

Cerrahi Tedavi

Az miktarda vaka sayısı olmasından dolayı kabul 
edilmiş cerrahi yaklaşım seçeneği yoktur. Total 
paratiroidektomi, timektomi ve önkola subku-
tanöz paratiroid ototransplantasyonu tedavi için 
önerilir (23).

Hiperparatiroidizm-Çene Tümörü 
Sendromu
HPT-ÇT sendromu, nadir görülen otozomal do-
minant bir sendrom olup, tam olmayan geçiş 
özelliği ve değişken ekspresyon özelliği ile ka-
rakterizedir. Erken yaşlarda bir veya birden çok 
paratiroid bezinde tümör gelişmekte, çoğunluğu 
karsinom ve atipik adenom olarak saptanmak-
tadır. Mandibula veya maksillada ossifiye fibro-
malar, uterus tümörü ve daha az sıklıkla böbrek 
lezyonları eşlik eder. Günümüzde yaklaşık 100 ai-
leden 300’e yakın vaka bildirilmiştir. Bu sendrom 
ilk defa 1990 yılında tanımlanmış, ancak genetik 
sonucu 2002 yılında saptanabilmiştir. Bu nedenle 
gerçek sıklık bilinmemektedir (25,26).

Genetik Özellikler

HPT-ÇT sendromu, CDC73 tümör supresör ge-
ninde germline inaktive edici mutasyon sonucun-
da gelişir. Bu gen antiproliferatif özellik gösteren 
parafibromini kodlamaktadır. Parafibromin eks-
presyon kaybı HPT-ÇT sendromunda saptanan 
adenomlarda gösterilmiş olup, sporadik paratiro-
id kanserlerinde de somatik CDC73 mutasyonları 
saptanmıştır. Günümüzde CDCD73 mutasyon-
ları için genotip-fenotip ilişkisi kurulamamıştır. 
Ancak “yanlış anlamlı” mutasyonların tipik aile-
sel izole hiperparatiroidinin özelliklerini göster-
meksizin bu hastalık ile ilgili olabileceği ileri sü-
rülmektedir. Bu mutasyonlar parafibrominin ağır 
hasarına yol açarak HPT-ÇT sendromuna neden 
olabilir (27,28).

Klinik Bulgular

PHPT, HPT-ÇT sendromunun ana bulgusudur. 
Mutasyonu taşıyanların tümünde görülür. PHPT 
yaşla artış gösterir ve tipik olarak erken çocukluk 
döneminde görülür. Paratiroid kanserinin sap-
tandığı en erken yaş ise 20 olarak bildirilmiştir. 
Nadiren 6. dekada kadar vakaların saptanması ge-
cikebilir. PHPT genellikle ılımlı seyreder. Ancak 
paratiroid kanseri ağır hiperkalsemiye yol açabi-
lir. Bu sendromda görülen PHPT genellikle tek, 
benign paratiroid adenomuna bağlı olarak gelişir. 
Sıklıkla kistik veya atipik histolojik bulgular görü-
lür. Diğer ailesel formların aksine, paratiroid kan-
seri görülme sıklığı %21.6’dır. Başlangıçta çoklu 
paratiroid bez tutulumu vakaların %20’inde gö-
rülür. Genellikle tek bezde saptanır (%76). Çoklu 
bez tutulumunun düşük olması CDC73 germline 
mutasyonlarının neoplastik progresyona zemin 
hazırladığını göstermektedir (29).

Çene tümörü, vakaların az bir bölümünde 
(%30,5) görülür. Mandibulada ve maksillada os-
sifiye fibromalar, palpe edilebilir kitlelere neden 
olur. Benign olmasına rağmen, bu tümörler nor-
mal diş yapısını bozabilir ve kozmetik sorunlara 
neden olabilir. Tümörler genellikle bilateral ve 
multifokaldir. Radyolojik olarak saptanabilirler 
ve yaşamın 3. dekadından önce gelişirler. Mutlaka 
paratiroidektomiye yanıt veren Brown tümörün-
den ayırt edilmelidirler (30).
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Çeşitli endokrin dışı tümörler de bu sendroma 
eşlik edebilir. Vakaların %57.3’ünde uterusun tu-
tulumu söz konusudur. Uterusta leiomyomlar, en-
dometrial hiperplazi ve adenomiyosis görülebilir. 
Ayrıca daha az sıklıkla adenosarkomlar, adeno-
fibromalar, adenomiyomatoz polipler saptanabi-
lir. İlginç olarak, bu tümörlerin çoğu mezodermal 
kökenli Müllerian kanaldan gelişmektedir. Uterus 
poliplerinde parafibromin ekspresyonunun olma-
ması CDCD73 mutasyonlarının HPT-ÇT sendro-
mundaki patogenetik rolünü ortaya koymaktadır 
(30).

HPT-ÇT sendromlu vakaların %13,3’ünde 
böbrek tutulumu da olabilmektedir. Hamartom-
lar, polikistik hastalık, Wilms tümörü, adeno-
karsinomlar bildirilmiştir. Kistik yapıların solid 
tümörlerle ilişkili olduğu görülmüştür. Histolojik 
olarak karışık epiteliyal-stromal tümörler veya 
yetişkin mezoblastik nefroma veya hamartom 
benzeri tümörlerdir. Ayrıca pankreatik adeno-
karsinom, testiküler miks germ hücreli tümörler, 
tiroid ve kolon karsinomları bildirilmiştir (29,30).

Teşhis

HPT-ÇT sendromu tanısı için genetik testler ya-
pılmalıdır. CDCD73 gen analizi kistik, atipik ve/
veya malign paratiroid histolojisi olan PHPT’de, 
maksilla veya mandibulanın ossifiye fibroması 
olan çocuklarda, nüklear parafibromin boyama-
sının olmadığı paratiroid tümörlü PHPT vakala-
rında, 40 yaş öncesi başlayan PHPT’si olanlarda 
ve nüks vakalarda yapılması uygundur.

İlk teşhis sonrasında hastalığın yayılımı son 
organ hasarı ile değerlendirilmelidir. Çene tü-
mörleri için panaromik radyolojik görüntülemey-
le, böbrek ve uterus tutulumları ultrasonografi 
veya MRI ile incelenmelidir (31,32).

Cerrahi Tedavi

HPT-ÇT sendromunda PHPT için optimal cerra-
hi yaklaşım halen tartışmalıdır. Geniş paratiroid 
cerrahisi (boynun bilateral eksplorasyonu ve sub-
total paratiroidektomi veya total paratiroidektomi 
ile ototransplantasyon) geçmişte çoklu bez tutulu-
mu ve malignite riski açısından önerilmiştir. Otot-
ransplantasyon paratiroid kanser hücrelerinin 

ekilmesi ve yayılması açısından riskli bir işlem-
dir. Yakın zamanda kalıcı hipoparatiroidi riskini 
azaltmak amacıyla, sık tek bez tutulumu, düşük 
paratiroid kanser riski ve başlangıçta senkron 
çoklu bez tutulumu nedeniyle daha kısıtlı yakla-
şımlar önerilmektedir. Preoperatif tetkiklerde tek 
bez tutulumu saptanmışsa, paratiroid kanseri dış-
lanıyorsa sporadik PHPT vakalarında olduğu gibi 
selektif paratiroidektomi önerilebilir. Bu yöntem 
hipoparatiroidi riskini azaltması ve minimal doku 
hasarı yapması nedeniyle nüks vakalarında öne-
rilebilir. Her 6 ayda bir vaka klinik ve laboratuvar 
tetkikleriyle değerlendirilmelidir. Paratiroid kan-
seri şüphesi durumunda ipsilateral tiroid lobunun 
en-block rezeksiyonu, komşu yumuşak dokuların 
ve mümkünse omolateral paratiroid bezinin çı-
karılması uygun olacaktır. Bu sayede yayılım ön-
lenebilir. Lenf bezi tutulumu şüphesinde santral 
bezler çıkarılmalıdır (33).

Ailesel İzole Hiperparatiroidizm
AİHPT, sendromik olmayan, HPHPT’nin sık ol-
mayan formlarındandır. Erken dönemde gelişen 
ailesel PHPT ile karakterizedir. Ancak diğer en-
dokrin bulgular eşlik etmez. Bu tablonun sıklığı 
bilinmemektedir (34).

Genetik Özellikler

AİHPT otozomal dominant geçişli herediter bir 
hastalıktır. Ancak spesifik gen tespit edilememiş-
tir. Bu nedenle tanı için genetik testler ile diğer 
hastalıklar dışlanmalıdır. Bu nedenle MEN 1, 
CASR ve CDC73 mutasyonları incelenmeli, aile 
hikayesi sorgulanmalıdır (1).

Cerrahi Tedavi

Bu olgularda önerilen bir cerrahi tedavi seçeneği 
yoktur. İntraoperatif dört bezin gözlemine daya-
lı olarak cerrahi yaklaşımın belirlenmesi öneril-
mektedir (35).

Ailesel Hipokalsiürik Hiperkalsemi
AHH, otozomal dominant olarak geçiş gösteren, 
sendromik olmayan bir tablodur. Çoğu vaka-
da kalsiyum duyarlı reseptörü (CASR) kodyalan 
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genin inaktive mutasyonu sonucu fosfor-kalsi-
yum metabolizmasının regülasyonunda bozulma 
meydana gelir. Bu durum yaşam boyu ılımlı hi-
perkalsemi, artmış PTH düzeyleri ve düşük idrar 
kalsiyum atılımıyla karakterizedir. Tipik olarak 
hastalarda D vitamini normal bulunur ve kemik 
mineral dansitesi etkilenmemiştir (36).

AHH’nin 3 genetik tipi vardır. Tip 1 vakaların 
%65’inde görülür. CASR geni ile ilişkili kromo-
zom 3:3q21.1 de inaktive edici mutasyon mevcut-
tur. Bu reseptörün fonksiyon kaybı paratiroid ve 
böbrek hücrelerinin kalsiyuma karşı duyarlılığını 
azaltır ve hiperkalsemik durum normal olarak 
algılanır. Tip 1, neonatal dönemde ciddi HPT’ye 
neden olması ve yaşamı tehdit etmesinden dolayı 
klinik öneme sahiptir Geriye kalan %35 vakada 
kromozom 19 da, GNA11 (19p13.3) mutasyonu 
(Tip 2) ve daha nadiren AP2S1 (19q13.2-q13.3) 
mutasyonu (Tip 3) mevcuttur. Bu hastalığın seyri 
sırasında oldukça nadir olarak CASR’e karşı oto-
antikor gelişimi de gösterilmiştir. Tip 2 AHH’de 
hipokalsiüri tipiktir. Tip 3 de ise, orta düzeyde hi-
pofosfatemi tabloya eşlik eder (36,37).

Genel olarak paratiroid cerrahları vakaların 
%2’sinden sorumlu olan AHH’ye dikkat etmelidir. 
Bu nedenle paratiroid cerrahisi uygulanmadan 
önce bu durum ekarte edilmelidir. Normal veya 
hafif artmış PTH, rölatif hipokalsiüri ve normal 
serum fosfat düzeylerinin yanı sıra ılımlı hiperkal-
semi varlığı dikkat çekicidir (38). AHH ile PHPT 
ayrımı için aşağıdaki formül kullanılmalıdır (39).

İdrar Kalsiyumu (mmol/l) x [Serum 
Kreatinini (umol/l) / 1000]

Serum kalsiyum (mmol) x İdrar 
kreatinini (mmol/l)

Kalsiyum-kreatinin klirensi değeri <0,01 AHH 
için tanısaldır. Ancak vakaların %65’ini kapsar. 
Bu formül PHPT vakalarının %4’ünün yanlışlıkla 
AHH tanısı almasına neden olur. Bu nedenle her 
hastada kliniğin dikkatli şekilde değerlendirilme-
si gerekmektedir (39).

Cerrahi sonrasında hiperkalsemi devam eder-
se veya çıkarılan paratiroid bezlerinin tümü nor-

mal veya hafif hiperplastik ise özellikle AHH dü-
şünülmelidir.

AHH tanısı konduğunda, birinci derece akra-
balarda da serum kalsiyum düzeyi araştırılmalıdır. 
Hiperkalsemi saptanırsa CASR gen mutasyonu 
analizi yapılmalıdır. Ancak mutasyonun yokluğu 
AHH tanısını dışlamaz. Vakaların %30’unda gen 
mutasyonu olmayabilir. AHH benign bir tablo 
olduğu için prenatal incelemeye gerek yoktur. De 
novo mutasyonlar da sık tanımlandığı için CASR 
geni aile öyküsü olmasa da tipik klinik bulguların 
olduğu durumlarda bakılması uygundur.

AHH genellikle asemptomatiktir. Bu nedenle 
tedavi gerektirmez. Genelde iyatrojenik sorunlar 
söz konusudur. Bu tabloda görülen hiperkalsemi, 
diüretik ve bifosfonatlara yanıt vermez, cerrahi 
faydasızdır. Çok yüksek serum kalsiyum düzeyi 
veya pankreatit atağı olanlarda total paratiroi-
dektomi önerilebilir. Ailesel hipokalsiürik hiper-
kalsemi gebelerde fetüste ciddi hipokalsemi ve 
neonatal tetaniye yol açabileceği için araştırılması 
gerekir. Anne ve babanın her ikisinin de AHH ol-
duğu yenidoğanlarda kalsiyum düzeyleri yaşamın 
ilk günlerinde dikkatli takip edilmelidir. Bu has-
talık yaşam beklentisini kısaltmaz ve stabil seyre 
sahiptir (40).

Neonatal Ciddi Hiperparatiroidizm

NCHPT, AHH’nin nadir bir durumudur. Doğu-
mun ilk günlerinde ortaya çıkar. Tanı konamazsa 
veya yeterli tedavi edilemezse yenidoğanların ya-
rısında mortaliteye neden olur.

NCHPT, AHH gibi CASR genindeki fonksi-
yon kaybına yol açan mutasyon ile ilgilidir. He-
terozigot inaktive CASR gen mutasyonu AHH ve 
ılımlı hiperkalsemiye yol açarken, NCHPT ho-
mozigot durumlarda ortaya çıkar. Bazı vakalarda 
tek bir anormal allel mevcut olup, ağır fenotipten 
sorumludur (41).

NCHPT, yaşamın ilk 6 ayında hipotoni, intes-
tinal dismotilite, ağır hiperkalsemiye bağlı geliş-
me geriliği, iskelet demyelinizasyonu, kırıklar ve 
solunum güçlüğü ile karakterizedir. Biyokimyasal 
olarak fraksiyone üriner kalsiyumun düşük olma-
sı ve yüksek PTH düzeyleri ile ilişkilidir. Hastalık 
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yaşamı tehdit eden hiperkalsemiye yol açabilece-
ğinden intavenöz izotonik ve bifosfonat ile teda-
vi edilmelidir. Ardından total paratiroidektomi 
acilen planlamalıdır. Tipik olarak patolojide ağır 
hiperplastik paratiroid bezleri saptanır. Yakın za-
manda NCHPT vakalarının bazılarında kalsimi-
metik tedavi denenmektedir (42).

Otozomal Dominant Ilımlı 
Hiperparatiroidizm

ODIHPT, herediter PHPT’nin sendromik olma-
yan bir varyantıdır. AİHPT ile benzerlik gösterir. 
CASR’ün intrastoplasmik kısmında izole inakti-
vasyon mevcuttur. Ancak fenotipte rölatif hipo-
kalsiüri, hipomagnezemi ve nefrolitiasiz yoktur. 
Tedavisi paratiroidektomidir (43).
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NORMOKALSEMİK PRİMER 
HİPERPARATİROİDİZM16

Giriş
Parathormon (PTH) kemik metabolizmasının 
majör regülatör hormonudur. Eskiden sadece hi-
perkalsemi ayırıcı tanısında kullanılan PTH ölçü-
mü günümüzde osteoporoz ve metabolik kemik 
hastalıklarının ayırıcı tanısında “normokalsemik” 
durumlarda da ölçülmektedir. Primer hiperpara-
tiroidizm (PHPT) bir veya daha fazla paratiroid 
bezinden otonom PTH salgılanması ile ilişkilidir 
ve klinik prezantasyon geniş bir spektruma dağı-
lır(1). Bu spektrum içerisinde bulunan “normo-
kalsemik hiperparatiroidizm” tanımlaması ilk 
defa 2009 yılında 3. Enternasyonal Asemptomatik 
Primer Hiperparatiroidizm Çalıştayında yapıl-
mıştır(1). Paratiroid hastalıklarının spektrumu 
Şekil 1’de özetlenmiştir. Bu zamana kadar Nor-
mokalsemik Primer Hiperparatiroidi (NPHPT) 
prevalansı ve olası komplikasyonları ile ilgili bir-
çok çalışma yayınlanmış olsa da takip ve tedavi ile 
ilgili bir rehber yayınlanmamıştır çünkü verileri-
nin geldiği kohortlar sıkı tanı kriterlerinin uygu-
lanmadığı retrospektif çalışmalara aittir(2,3).

Sekonder 
Hiperparatiroidizm
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Hiperparatiroidizm
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Şekil 1. Paratiroid hastalıklarının spektrumu şekilde özet-
lenmiştir. Normo, hipo ve hiperkalsemik bozukluklar

Tanım ve Ayırıcı Tanı

Tanım

2014’de yayınlanan 4. Enternasyonal asemptoma-
tik PHPT Çalıştayına göre NPHPT 3- 6 ay ara ile 
en az üç kez ölçülmüş persistan normal iyonize 
veya total kalsiyum (Ca) ile birlikte yüksek PTH 
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düzeyinin olması ve PTH yüksekliğini açıklayacak 
sekonder sebeplerin (diüretik, lityum, denosumab, 
bisfosfonat, antikonvülzan, D vitamini eksikliği, 
kronik böbrek hastalığı, hiperkalsiüri veya malab-
sorbsiyonla giden gastrointestinal sistem hastalık-
ları) dışlanması ile konulur(4). Bazı otörler kalsi-
yum düzeyinin açken bakılmasını önermektedir. 
Total kalsiyum bakılıyor ise mutlaka albümine göre 
düzeltilmiş kalsiyum hesaplanmalıdır(3,5). Serum 
PTH’nun normal düzeyi ile ilgili kesim noktaları 
hastanın yaşına, 25OH vitamin D düzeyine, glo-
merüler filtrasyon hızına ve hatta beden kitle (6)
indeksine göre değişiklik gösterebilir. Üst sınırın 
hangi değer kabul edilmesi gerektiği ile ilgili litera-
türde farklı öneriler bulunmaktadır. Bir çalışmada 
statik bir üst sınır kullanmak yerine max PTH de-
ğerinin bireysel olarak hesaplanması gerektiği öne 
sürülmüş ve bu hesaplama için “maxPTH = 120 – 
(6 x kalsiyum) – [0.5 x 25(OH)D] + (0.25 x yaş)” 
formülü önerilmiştir(7).

Ayrıcı Tanı

Hastalarda bakılan kalsiyum düzeyi diyetle alınan 
günlük kalsiyum ve intestinal absorpsiyon dere-
cesi nedeniyle değişkenlik gösterebilir. Hastanın 
diyetle aldığı kalsiyum miktarı kabaca beslenme 
ve diyet uzmanının birkaç sorusu ile belirlenebilir. 
Kalsiyum emiliminin belirleyicisi olan 25 (OH)D 
vitamini düzeyidir ve PTH ile negatif korelasyon 
gösterir. D vitaminin normal düzeyi ile ilgili ka-
bul gören farklı kesim noktaları mevcuttur(8-10). 
Birçok dernek ve ülke 20 ng/ml’i normal kabul 
ederken ABD’de 30 ng/ml ve üzeri normal alt 
sınır kabul edilmektedir(10). 4. Asemptomatik 
PHPT Çalıştayında NPHPT tanısında sekonder 
sebeplerden D vitamin eksikliği dışlanırken 30 
ng/ml’nin baz alınması önerilmektedir(4). 25 OH 
vitamin D ölçümü ile ilgili birtakım teknik prob-
lemler de NPHPT tanısını zorlaştırır(11). Bun-
lardan ilki günlük pratikte ölçüm için kullanılan 
ölçüm kitlerinin varyasyon katsayılarının yüksek 
olması ve bu yüzden ölçümlerin güvenilirliğinin 
az olmasıdır(11). İyonize kalsiyum ölçümlerinde 
ise dikkat edilmesi gereken nokta kanın alındık-
tan çok kısa bir süre içinde çalışılmasıdır ki bu da 
klinik pratikte kullanımını neredeyse imkânsız 
kılmaktadır(12).

NPHPT tanısı konulurken dışlanması gereken 
bir başka durum malabsorbsiyondur. Eğer hasta-
nın daha önce konulmuş böyle bir tanısı yoksa 72 
saatlik gayta koleksiyonunda >7 g’ın üzerinde yağ 
olması formal olarak tanıyı koymak için kullanıl-
maktadır(13). Hastada malabsorbsiyon varlığını 
göstermek için kullanılabilecek diğer parametre-
ler; çölyak otoantikorları, D vitamini, calprotec-
tin, vitamin B12 düzeyi, ferritin, serum demir ve 
eser element düzeyleridir(14). Malabsorbsiyonu 
olan hastalarda her zaman açıklanamayan kilo 
kaybı, ishal veya gastrointestinal yakınmalar ol-
mayabilir ve bu da tanıyı zorlaştırır.

Yukarıda belirtilen zorluklar nedeniyle endok-
rinoloğun NPHPT tanısından emin olması zor-
dur ve dışlanması gereken faktör oldukça fazladır. 
Her zaman PHPT ve NPHPT arasında bir “belir-
sizlik zonu” vardır(6). Bu zonda genelde serum 
kalsiyumu normalin üst sınırında olan PTH dü-
zeyi yüksek, serum 25 OH vitamin D ve 24 saatlik 
idrar kalsiyumu normal olan hastalar yer alır. Bu 
hastalar NPHPT ve PHPT tanıları arasında gider 
gelir ve genellikle asemptomatik veya hafif klinik 
seyir izlerler. Bazı otörler NPHPT tanısı için se-
rum kalsiyum/fosfor oranının kullanılabileceğini 
savunsa da bu henüz prospektif çalışmalar ile va-
lide edilmemiş bir yöntemdir(15,16).

NPHPT tanısı koyarken ve olası sekonder se-
bepler dışlanırken yapılması gereken testler ve 
dikkat edilmesi gereken önemli noktalar aşağıda 
ve tablo 1’de belirtilmiştir.

1-Serum Ca, P ve PTH’nun belirgin sirkadyan 
ritmi vardır(17,18). Bu yüzden kanlar mutlaka sa-
bah saatlerinde alınmış olmalıdır. Bireylerin kanı 
sabah aç karnına vermesi gerekmektedir. Acil du-
rumlarda hipokalsemi ve hiperkalsemi değerlen-
dirmesi saate bakılmaksızın yapılır. Ancak NPHPT 
bu acil durumlardan biri değildir. Kalsiyum içeriği 
fazla olan gıdaların tüketilmesi serum Ca’u arttırır 
ve PTH’u baskılar, fazla tuzlu, proteinli veya glusin 
içeren gıdaların tüketilmesi ise idrar kalsiyumum 
atılımını arttırır(19).

2-Hastalarda mümkünse iyonize kalsiyum 
ölçülmelidir. PHPT ‘li hastaların total ve iyoni-
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ze kalsiyum değerleri karşılaştırıldığında iyonize 
kalsiyumun daha çok arttığı gösterilmiştir. İyoni-
ze kalsiyum serum pH’dan etkilenir ve pH arttık-
ça iyonize kalsiyum düşer(20). Bu yüzden meta-
bolik alkaloz durumlarında iCa düşük, asidozda 
ise yüksek olacaktır. İyonize kalsiyum ölçümüyle 
ilgili preanalitik problemlerin varlığı göz önünde 
bulundurulmalıdır (venöz stazdan kaçınılma-
sı, turnike kullanılmaması, anaerobiozise dikkat 
edilmesi gibi)(21-23)

3-Hipofosfatemi durumunda en iyi TmP/GFR 
ile hesaplanan fosfatüri olup olmadığının göste-
rilmesi gerekmektedir(24). Bu sayede hipofos-
fateminin renal sızışa (tübüler asidosis, FGF23 
fazlalığı gibi) bağlı olup olmadığı belirlenebilir. 
Hipofosfatemi varlığında yüksek TmP/GFR’nin 
varlığı renal kayıplara işaret eder.

4-24 saatlik idrarda Ca atılımının belirlenmesi 
(ideal olarak mg/hastanın vücut ağırlığı/24 saat 
şeklinde belirtilmelidir) intestinal kalsiyum ab-
sorpsiyonunun bir göstergesiyken, 1 gece açlıktan 
sonra ölçülen ilk idrar kalsiyumunun kreatinine 
oranı (Ca/Cr) kemik rezorpsiyonun bir gösterge-
sidir(25).

5-NPHPT tanısı gebelikte koyulmamalıdır. Ge-
belikte hipoalbuminemi, artmış GFR, kalsiyumun 
transplasental geçişi ve artmış östrojenin etkisi ile 
serum kalsiyum değeri olduğundan düşük görü-
nerek hiperkalsemik PHPT’i maskeleyebilir(26).

6-Vitamin D düzeyi düşük PTH düzeyi yüksek 
hastaların 3 kategoride olma olasılığı vardır(27). 
Bunlar a-) Hasta aslında hiperkalsemik PHPT’dir 
ancak vitamin D eksikliği nedeni ile serum Ca de-
ğeri yükselmemiştir ve replasmandan sonra yük-
selecektir b) hastada vitamin D eksikliğine bağlı 
sekonder hiperparatiroidizm vardır ve D vitami-
ni normale dönünce PTH düzeyi normalize olur 
c) Hastada NPHPT vardır ve D vitamini düzeyi 
normale dönse de PTH normalize olmaz ancak 
serum Ca normal sınırlarda kalır.

7-Tiyazid Yükleme Testi: Serum PTH yüksek, 
serum kalsiyumu düşük ancak hiperkalsiürisi 
olan bir hastada NPHPT’yi renal kayıplara bağlı 
sekonder hiperparatiroidizmden ayırt etmek için 
“tiyazid yükleme” testinden faydalanılabilir(28). 2 
hafta boyunca 50 mg/gün dozunda verilen tiya-
zid tedavisi sonrası serum biyokimya tekrarlanır. 
Eğer PTH yüksekliği renal Ca kaynına bağlı ise 
tiyazid sonrası Ca düzeyi artmadan PTH düzeyi 
düşecek ve hatta normalize olacaktır. NPHPT’li 
bir hastada ise thiazid sonrası PTH düzeyinde 
hafif bir düşme gözlense de normalizasyon olma-
yacaktır. Bu hasta grubunda maskelenmiş hiper-
kalsemi tiyazid sonrası açığa çıkabilir(28). Bu testi 
yaparken efektif olması açısından hastanın tiyazid 
aldığı süre boyunca tuz alımın kısıtlanması gerek-
mektedir.

8-Kalsiyum Yükleme testi: Bu test otonom 
PTH salınımın varlığını göstermek için literatür-
de yapılması önerilen testlerden biridir(29). Kal-
siyum yüklemesi ile serum Ca düzeyi normalin 
üzerine çıkarılsa bile PTH yeterince baskılanmaz. 
Test sırasında Ca ve PTH değeri 1 gram kalsiyum 
glukonat yüklemesinden hemen önce ve yükle-
meden sonra 60,120 ve 180. dakikalarda ölçülür. 
PTH’ nın nadir değeri (pg/ml) x pik Ca değeri 
(mg/dl) (normal treshold 260) ve PTH değişimi/
Ca değişimi (normal treshold 17) kombine edil-
diğinde NPHPT tanısında duyarlılık ve özgüllük 
oranları sırasıyla %100 ve 87 bulunmuştur.

9-Böbrek Fonksiyonları; RECORD-IT çalış-
masının kohortunda diyalize girmeyen ancak 
kronik böbrek hastalığı olan ve “Kidney Disease 
Improving Global Outcome” KDIGO’ya göre evre 
3b-5 arasında olan hastaların %31’inde PTH de-
ğeri hastalık evresine göre verilen aralığın üzerin-
de idi ve bu hastalar herhangi bir PTH düşürücü 
farmakolojik tedavi almamaktaydı(30). Bu yüz-
den PTH yüksekliği saptanan her hastada böbrek 
fonksiyon testleri (kreatin, GFR) ilk bakılacak 
testler olmalıdır. Tablo 1’de sekonder PTH yük-
sekliği yapabilecek tüm hastalıklar, tanı ve tedavi 
yöntemleri özetlenmiştir.
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Tablo 1:  Sekonder PTH yüksekliği yapan sebepler, ayırıcı tanıda kullanılacak parametreler 
ve tedavi

Sekonder PTH yüksekliği 
yapan sebepler

Biyokimyasal 
Parametreler Normal Değer Tedavi

D vitamini Eksikliği 25(OH)D >30 ng/mL
Kolekalsiferol/
kalsifediol
supplementasyonu

Düşük Ca alımı
Diyette Ca hesaplanması 
veya 24 saat idrar Ca 
atılımına bakılması

>1,000 mg/day
>100 mg/day

Diyet modifikasyonu 
ve kalsiyum tuzu 
desteği

Malabsobsiyon

Calprotectin, 72 saatlik 
gayta kolleksiyonunda 
yağ ölçümü, çölyak 
otoab

- Altta yatan hastalığın 
tedavisi

Bozulmuş renal 
fonksiyon GFR, Cr, Üre >60 mL/min/1.73 

m2
Altta yatan hastalığın 
tedavisi

Hiperkalsüri
Loop diüretikler
Aşırı tuz alımı
Aşırı çay veya kahve 
tüketimi
Genetik defektler 
(paracellin 1,
CLCN5, TRPV5, OCRL1,
SLC34A3/NPT2c, 
SCL34A1/NPT2a,
SLC9A3R1/NHERF1, 
NKCC2, ROMK1)

24 saatlik idrar kalsiyumu <4.0 mg/kg/24 h Tiyazid

Hipomagnezemi Serum Mg >1.0 mg/dL
Altta yatan sebebin 
düzeltilmesi ve Mg 
suplementasyonu

Psödohipoparatiroidi GNAS mutasyon
GNAS metilasyon Kalsitriol

Aç kemik Sendromu ALP <120 U/L Ca ve D vitamininin 
yüksek dozları

Paget hastalığı ALP <120 U/L Bisfosfonat

İlaçlar (lithium, 
bisphosphonates,
denosumab)

CTX <0.100 İlacın kesilmesi/
değiştirilmesi

Ciddi Hipotiroidi TSH <4.0 mU/L Levotiroksin

NPHPT Tanısında Serum Kalsiyumu için 
En Düşük Anlamlı Değişiklik

2020 yılında Schini ve arkadaşlarının çalışması-
nın yayınlanması ile NPHPT tanısında yeni bir 
tartışma başlamıştır(2,31). Bu çalışmaya göre se-
rum kalsiyumu zamanla osilasyon göstermekte 

ve sporadik olarak normalin üst sınırını geçmek-
te ve bu yüzden PHPT olasılığını arttırmaktadır. 
O yüzden bu otörler NPHPT tanısı koymak için 
yeni bir tanımlama sistemi öne sürmüşlerdir. Bu 
yeni yaklaşıma göre tanımı yaparken albümine 
göre düzeltilmiş Ca için en düşük anlamlı deği-
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şiklik anlamına gelen “least significant change 
(LSC)” ifadesi kullanılmalıdır. LSC tüm endok-
rinologların aşina olduğu üzere kemik mineral 
dansitometrede kemik yoğunluğundaki değişi-
min anlamlı olup olmadığını değerlendirmede 
kullanılan bir parametredir. Aynı zamanda ke-
mik döngüsü parametreleri ve diğer biyolojik 
parametreler için de kullanılabilir(32). Eğer bir 
parametre kantitatif olarak ölçülebiliyorsa bu pa-
rametrenin aynı bireyde zaman içindeki değişi-
min anlamlı olup olmadığını belirlemek için LSC 
hesaplanabilir. Serum Ca için LSC albümine göre 
düzeltilmiş kalsiyumun aynı bireydeki standart 
deviasyonu x2,77 formülü ile hesaplanabilir(32). 
Schini ve arkadaşlarının çalışmasında Birleşik 
Krallık biyobankası verileri kullanılarak kalsiyum 
için LSC 0,25 mmol/L veya 1 mg/dl olarak he-
saplanmıştır(31). Yazarlara göre bu parametrenin 
kullanımının iki önemli avantajı vardır. Birincisi 
LSC kullanımı aralıklı hiperkalsemi gelişen hasta-
larda zaman içerisindeki değişim anlamlı değilse 
NPHPT tanımını geçerli kılar, ikincisi ise bu para-
metrenin kullanımı paratiroidektomi sonrası er-
ken dönemde hastalık persistansını dışlamak için 
yeni bir yöntem olarak kullanılabilir(31). Postope-
ratif erken dönemde PTH yüksek olsa bile serum 
Ca düzeyinde LSC’in üzerinde bir düşüş cerrahi 
olarak kürün bir göstergesi kabul edilir. Bu yön-
temin valide edilmesi için prospektif çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

Patogenez Hipotezi

NPHPT gelişimine sebep olan mekanizmalar 
henüz net değildir. Birçok hipotez öne 
sürülmektedir. Bu hipotezlerin hepsi birbirinden 
bağlantısız olduğundan bunları tek bir paragrafta 
anlatmak, birleştirmek veya sonuca bağlamak 
mümkün değildir. Şekil 1 de normal kalsiyum 
fizyolojisi gösterilmiştir. Paratiroid bezleri ile 
kemikler ve böbrekler arasında bir dinamik 
iletişim mevcuttur. Gösterildiği üzere Ca 
absorpsiyonu renal tübülerden gerçekleşir ve 
PTH sekresyonunu inhibe eder. Böylece kemik 
rezorpsiyonu engellenir, kemik yoğunluğu 
korunur ve hiperkalsiüri engellenerek böbrek 
taşı oluşumu inhibe olur. En çok kabul edilen 
görüşe göre NPHPT, klasik PHPT’nin daha hafif 

veya erken formudur(33-35). Bu hipoteze göre 
NPHPT’li hastalarda zamanla klasik PHPT’e 
progresyon olur ve serum ve idrar kalsiyum düzeyi 
artar(36). PHPT’li hastalarda zaman içeresinde Ca 
değişiminin en fazla 2 mg/dl olduğu düşünülse de 
bu bulgu normal popülasyonda gösterilememiştir 
ve geçerli değildir. Ancak NPHPT’li hastalarda 
zaman içerisinde kalsiyumun normalin üst sınırını 
geçmesi ve hiperkalsemik fenotipe geçilmesi 
beklenen bir durumdur. İkinci bir görüşe göre ise 
ilerleyen yaş ve postmenopozal durum zamanla 
serum PTH düzeyinin yükselmesine sebep olan 
fizyolojik etkenlerdir(37). 1994 yılında Ledger 
ve arkadaşları, yaşlanmanın getirdiği sekonder 
hiperparatiroidizm kavramını ortaya atmıştır(38). 
Bu araştırmacılar yaşlanmakla birlikte PTH 
sekresyon dinamiklerinin nasıl değiştiğini 
küçük bir grup ileri yaşta postmenopozal 
hastada incelemişlerdir (yaş ortalaması 73). Bu 
grubu yaş ortalaması 30 olan genç bireylerle 
karşılaştırmışlardır. Her iki grupta da hormon 
tedavisi, kalsiyum metabolizmasını etkileyecek 
herhangi bir hastalık veya ilaç kullanımı öyküsü 
bulunmamaktadır. Bu iki grubun serum Cr, 
GFR ve 25 OH Vitamin D düzeyleri benzerdir. 
Yaşı ileri olan grupta PTH daha yüksek olmakla 
birlikte EDTA ile indüklenen hipokalsemiye 
PTH cevabı da gençlerle kıyaslandığında daha 
abartılıdır(38). Yaşlı kadınlarda bu anormallikler 
1 haftalık kalsitriol tedavisinden sonra tamamen 
restore olmuştur. Aktif D vitamin tedavisiyle 
birlikte bağırsaklarda ki kalsiyum absorpsiyonu 
artmış ve bu da PTH transkripsiyonunu 
azaltmıştır. Bu bulgular yaşlı postmenopozal 
kadınlarda hiperparatiroidizmin sebebinin bu 
inhibisyondaki defektten kaynaklandığını ve bu 
kişilerde zamanla hafif bir paratiroid hiperplazisi 
geliştiğini düşündürmektedir. Yaşlı bireylerde 
diyetle birlikte alınan kalsiyumun azalması, 
aktif D vitaminin azalmış renal fonksiyonlar 
nedeni ile düşmesi ve bu faktörlerin kronik PTH 
salınımına sebep olması ile hiperparatiroidizm 
gelişebilir. Bu çalışma ayrıca yaşlandıkça barsak 
epitel hücrelerinin D vitaminine cevabının 
azaldığını ve bunun da aktif vitamin D kullanarak 
aşılabileceğini öne sürmüşlerdir(38-40).



Paratiroid Hastalıkları214

Şekil 2. Normal fizyolojik şartlarda paratiroid bezlerin-
den salgılanan PTH kemik döngüsünü arttırır ve renal tü-
bülerden Ca geri emilimini arttırır. Serum Ca düştüğünde 
paratiroid bezindeki Ca’a duyarlı reseptörler olan CaSR 
uyarılır ve PTH salınımı olur bu şekilde kemikten ve böb-
reklerden gelen Ca artar. Bağırsaklardan abzorbe edilen 
Ca miktarının değişmediği ve stabil olduğu göz önünde 
tutulduğunda serum Ca dengeleyen, kemik yoğunluğu-
nu koruyan ve PTH sekresyonunu belirleyen majör organ 
böbreklerdir.

Epidemiyoloji

Farklı popülasyonları baz alan epidemiyolojik 
çalışmalarda NPHPT’nin aslında nadir görülen 
bir hastalık olduğu öne sürülmüştür. Prevalansla 
ilgili raporlar çok değişkendir ve bunun sebebi-
nin hastalığın tanımlama kriterinin çalışmadan 
çalışmaya değişmesinden kaynaklandığı düşünül-
mektedir(41,42). Bu zamana kadar yayımlanan 
çalışmalarda hastalığın sıklığının %0,1-6 arasında 
olduğu öngörülmektedir(43). Bazı çalışmalar pre-
valansın zamanla değiştiğini iddia etse de bu du-
rum vakalara yanlış tanı koyulmuş olmasına veya 
NPHPT’nin belki de reversible yani zamanla ken-
diliğinden iyileşme gösterebilen bir durum olma-
sına da bağlanılabilir(44). Sekiz yıllık bir takip ça-
lışmasında başlangıçta hastaların %3.1’de NPHPT 
saptanırken takip süresinin sonuna gelindiğinde 
başlangıçta NPHPT olarak tanımlanmış hasta-
ların %75’de ya PTH normale dönmüştür ya da 
vakanın sekonder hiperparatiroidizm olduğu an-

laşılmıştır(45). Prevalans çalışmalarının çoğu kü-
çük hasta kohortlarından gelmekte olup insidans 
olduğundan daha yüksek bildirilmektedir(46). 
Ayrıca bu çalışmalarda NPHPT tanısı konulurken 
bu bölümün başında önerilmiş olan sekonder hi-
perparatiroidizm dışlama testlerinin hepsi yapıl-
mamıştır. Ayrıca taranan popülasyonun yaşı, ırkı, 
D vitamini düzeyi ve cinsiyet dağılımı da doğal 
olarak prevalansı değiştirmektedir.

Osteoporoz ve ultrason çalışmasında (OPUS) 
beklenmeyen bulgular elde edilmiştir(47). Bu ça-
lışmaya dahil edilen 2419 kadın hastanın sadece 
birinde NPHPT teşhisi koyulmuştur. Bu kişinin 
testleri belirli bir süre sonra tekrarlanmış ve PTH 
normalize olmuştur. Bu geniş hasta grubunun ta-
randığı çalışmada NPHPT prevalansının sıfır çık-
ması düşündürücüdür.

Klasik Komplikasyonlar

Osteoporoz

Bu zamana kadar NPHPT hastalarında osteoporoz 
insidansı ile ilgili yapılmış çalışma bulunmamak-
tadır. Referans merkezlerden seçilen retrospektif 
NPHPT kohortlarında hastalar kemik mineral 
dansitometre (KMD) verilerine göre “osteopenik” 
veya “osteoporotik” olarak sınıflandırılmıştır. Bu 
kohortlar zaten KMD çekilen hastalardan top-
landığı için hastaların hemen hepsinin osteopeni 
veya osteoporozu mevcuttur (Tablo 2). Bu veriler 
göz önünde tutulduğunda serum kalsiyumundan 
bağımsız olarak tek başına PTH yüksekliğinin ke-
mik kaybına sebep olduğu söylenilebilir(48, 49). 
Bu retrospektif kohortların hastaları takip edile-
cek olursa zaman içerisindeki kemik kitlesi deği-
şimi objektif biçimde değerlendirilebilir. Asemp-
tomatik 52 PHPT hastası opere edilmeyerek takip 
edilmiştir(49). Bu 52 hastanın 11’inde on yıl içeri-
sinde bir veya daha fazla bölgede kemik kaybının 
%10’nun üzerinde olduğu saptanmıştır. Kemik 
kaybı deneyimleyenler, kemik kaybı olmayanlar-
la karşılaştırıldığında başlangıçta Ca değerleri-
nin daha yüksek olduğu görülmüştür (10.7±0.5 
vs 10.3±0.4 mg/dL)(49). Serum kalsiyumu hafif 
yüksek olanların kemik mineral yoğunluğunun 
zaman içinde stabil kalması NPHPT hastalarında 
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da değişimin dramatik olmayacağının bir göster-
gesi olarak kabul edilebilir.

NPHPT’li hastalarda bu zamana kadar yapılmış 
en kapsamlı çalışma Palermo ve arkadaşlarının 
çalışmasıdır(50). Bu çalışmaya üç grup hasta 
dahil edilmiştir; 41 PHPT, 47 NPHPT ve 39 yaş 
ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu. Bu çalışmada 
NPHPT tanısı “4. Enternasyonal Asemptomatik 
PHPT çalıştayında “belirlenen kriterlere göre 
konulmuştur. Çalışmaya katılan NPHPT’li 
hastaların kemik mineral yoğunluğu kontrol 
grubu ve klasik PHPT’li hastaların arasında 
bulunmuştur. Ancak kontrol grubu ile arasındaki 
fark lombar vertebra, total kalça, femur boynu 
ve distal radyusta istatistiksel olarak anlamlı 
saptanmamıştır(50). Distal radyustaki fark 
PHPT’li hastalardan anlamlı derecede düşüktür. 
Asemptomatik vertebral fraktür oranı PHPT’li 
hastalarda NPHPT ve kontrol grubundakilere 
göre anlamlı olarak yüksektir (sırasıyla; %60 
vs %28 vs %23). Aynı çalışmada kemik döngü 
belirteçleri olan serum tip1 kolajen karboksi 
terminal [CTx]-telopeptide ve prokolojen 
tip 1 N-terminal propeptide [P1NP], PHPT 
hastalarında da NPHPT grubundan belirgin 
olarak yüksektir. Bu çalışmanın ışığında yazarlar 
biyokimyasal parametreler açısından NPHPT’nin 
PHPT ve kontrol grubu arasında bir fenotipe 
sahip olduğunu ancak komplikasyonlar göz 
önünde tutulduğunda kemik kaybı, osteoporoz, 
kırık, artmış kemik döngüsü açısından aynı şeyin 
iddia edilemeyeceğini öne sürmüştür. Bu yüzden 
NPHPT’li hastalarda osteoporoz tedavisi rutin 
osteoporoz tedavisinden farklı olmamalıdır(51). 
Ancak bu hasta grubunda PTH yüksekliği 
olması nedeni ile teriparatid veya abolaparatid 
gibi tedavi seçeneklerinden uzak durulmalıdır. 
Antiresorbtif tedavi seçeneklerinden bifosfonatlar 
ve denosumab tıpkı post menopozal osteoporoz 
veya yaşlı erkek grubunda olduğu gibi NPHPT’li 
hastalarda da efektif olacaktır(52). Bu zamana 
kadar NPHPT’li grupta bifosfonatın etkinliğinin 
değerlendirildiği tek bir çalışma mevcuttur(53). 
Bu çalışmadaki hastalar kolekalsiferol ile 
kolekalsiferol ve alendronat kollarına randomize 
edilmiş ve lombar vertebra ve total kalçada kemik 

mineral yoğunluğu her iki kolda sırası ile %4,7 
ve %4 oranında artmıştır. Bu nedenle bisfosfonat 
kullanımı bu grup için rasyonel görünmektedir. 
Klasik komplikasyonlarla ilgili yapılmış çalışmalar 
Tablo 2’de özetlenmiştir.

Nefrolitiazis

PHPT’li hastalarda böbrek taşlarının patofizyolo-
jisi net olarak bilinmemekle birlikte kalsiyumun 
glomerüllerden yüksek miktarlarda filtre edilme-
sinin ve artmış idrar kalsiyumunun kristallerin 
presipitasyonunu arttırdığı düşünülmektedir(54). 
Ancak serum kalsiyumu normalken idrar kalsiyu-
mu da normaldir ve böbrek taşı oluşması beklenen 
bir durum değildir. Klinik pratikte idrar kalsiyum 
atılımının artmış olduğu (400 mg/dl’i geçtiği) göz-
lemlenmekle birlikte NPHPT’li hastaların nefroli-
tiazis açısından asemptomatik PHPT’li hastalarla 
aynı kriterlere göre mi takip edilmesi gerektiğine 
dair herhangi bir öneri yoktur. Daha önce refere 
edilen Palermo ve arkadaşlarının çalışmasında 
medikal kayıtlardan taranan asemptomatik böb-
rek taşı sıklığı NPHPT’li hastalarda %13, PHPT 
li hastalarda %10 saptanmıştır ve gruplar arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur(50). 
Kontrol grubunda %3 olan taş sıklığının bu hasta 
grubunun sistematik olarak taranmamış olmasın-
dan kaynaklı bir bias olduğu düşünülmektedir. Bu 
bulguların ışığında NPHPT ‘li hastalarda da görü-
len artmış taş prevalansının sebebi bilinmemek-
tedir. Brezilya’da yapılan bir çalışmada NPHPT’li 
hastaların %20’de taş saptanmıştır(55). Bu rakam 
Amerika’dan bildirilen %10.6’lık genel popülasyo-
nun renal taş insidansından belirgin olarak yük-
sek olmakla birlikte bu farkın yine NHPT’li hasta-
ların daha detaylı incelenmesinden kaynaklanan 
seçim biası olup olmadığı tartışılmaktadır(56). 
NPHPT’de nefrolitiazis ile ilgili verinin az olması-
nın yanısıra hiperkalsiüri sıklığı ile ilgili de bir ya-
yın bulunmamaktadır. Bu hasta grubunda nefro-
litiazisin nasıl tedavi edilmesi gerektiği işe ilgili 
bir veriye rastlanılmamakla beraber, on hastanın 
baz alındığı bir çalışmada kalsimimetik ajan olan 
sinakalsetin oluşabilecek taşların büyüklüğünü ve 
sayısını azaltabileceği öne sürülmüştür(57). Kla-
sik komplikasyonlarla ilgili yapılmış çalışmalar 
Tablo 2’de özetlenmiştir.
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Tablo 2: Normokalsemik PHPT tanısını koyarken farklı Ca ölçümlerinin yapılmış olduğu 
NPHPT kohortlarında klasik komplikasyonların görülme sıklığını araştıran 
çalışmaların özeti

Total Ca Düzeltilmiş Ca İyonize Ca Total + iyonize

Osteoporoz, kırık 
veya kemik kaybı

Amaral ve ark.
(58)(%15)
Cakir ve ark. (59) 
(%47)
Siprova ve ark.
(59) (%42)
Marques ve ark. 
(60). (%36)

Tordjmanetal. 
(61)(%38)
Lowe ve ark. (62) 
(%57)
Koumakis ve ark. 
(63) (%92)

Palermo ve ark. 
(50)(%28)
Silverberg ve ark. 
(64)(%45)

Maruani ve ark. 
(22) (%18)
Wade ve ark. 
(65). (%25)

Nefrolitiazis Amaral ve ark. 
(58) (%18)
Siprova ve ark. 
(59)(%4)
Marques ve ark. 
(60)(%29)

Tordjman ve ark. 
(61) (%9)
Lowe ve ark. (62)
(%14)
Koumakis ve ark. 
(63)(%18)
Lemos ve ark.
(55) (%20)

Palermo ve ark. 
(%13)
Silverberg ve ark. 
(64) (%14)

Maruani ve ark. 
(%35)
Wade ve ark. 
(65) (%25)

Tablo 3. NPHPT’de görülebilecek non -klasik komplikasyonların özeti

Hipertansiyon Vasküler yapılar üzerinde bulunan PTH1R vasküler direnci 
arttırır

Aldosteron fazlalığı Adrenal bezler üzerinde PTH reseptörü bulunur ve aldosteron 
salınımını düzenler

CVS morbidite
PHPT’li hastalarda CVS morbiditenin arttığına dair bulgular 
mevcuttur ancak paratiroidektominin morbiditeyi azalltığı 
gösterilmemiştir

Hiperglisemi PTH yüksekliği insülin direnci ve DM gelişimi ile ilişkilidir ancak 
kanıt düzeyi düşüktür

Hayat Kalitesinde azalma
Hiperparatiroidide hayat kalitesi azalır ancak bu azalma ve 
cerrahi sonrası düzelme serum PTH’dan çok kalsiyum düzeyi 
ile ilişkilidir

Kas Fonksiyonları Kas gücü ve fonksiyonları NPHPT’li hastalarda sağlıklı 
kontrollere göre azalmıştır

İmmün fonksiyonlar ve barsak 
florası

NPHPT’li hastalarda kemik komplikasyonların ciddiyetinin 
belirleyicilerinden birinin barsak florası olduğu 
düşünülmektedir

Klasik Olmayan Komplikasyonlar

NPHPT’de komplikasyonların tek sebebinin PTH 
yüksekliği olduğu düşünüldüğünde bu hormonun 
aşırı aktivitesinin kalsiyum yüksekliği olmaksızın 
kardiyo metabolik etkileri olduğu ileri sürülebilir. 
Bu zamana kadar birçok gözlemsel çalışma hiper-

paratiroidizmin hipertansiyon, kardiyovasküler 
hastalık, aldosteron artışı, glisemik bozukluk ha-
yat kalitesi ve bağışıklık sistemi fonksiyonları ile 
ilişkisi olduğunu öne sürmüştür. Klasik olmayan 
komplikasyonlar ve altta yatan olası mekanizma-
lar Tablo 3’de özetlenmiştir.
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Hipertansiyon

Hipertansiyonun patofizyolojisinde rol oynayan 
faktörler ya dolaşımdaki volümün artması ya da 
vasküler direncin artması ile ilişkilidir. Parathor-
mon bu iki mekanizmayı da etkilemektedir(66). 
Bir hipoteze göre parathormon adrenal bezden al-
dosteron salınımını arttırır(67). İnsan adrenal be-
zinde PTH1 reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir. 
Bir hipoteze göre PTH adrenal korteksten aldos-
teron salınımını arttırarak kan hacminde ekspan-
siyona sebep olur(68). Ayrıca adrenal bez ve para-
tiroid bezi arasında çapraz bir bağlantı olabileceği 
ve paratiroid hücreleri üzerinde de minerolokor-
tikoid reseptörlerin bulunduğu gösterilmiştir(69). 
Bu iki bezin birbirini hangi feedback ile kontrol et-
tiği net değildir. Bu konuda paratiroid bozukluk-
larında aldosteronun değişimi ile ilgili prospektif 
çalışmalara ihtiyaç vardır. Yeni bir çalışmaya göre 
daha önceden kalp rahatsızlığı olmayan ve antihi-
pertansif kullanmayan sağlıklı bireylerde PTH ile 
santral venöz basınç, dalga refleksiyonu ve vaskü-
ler rezistans arasında direk bir ilişki mevcuttur(2). 
Başka bir çalışmada 135 primer hiper aldostero-
nizmli hastanın %37’sinde PTH düzeyi yüksek 
ancak kalsiyum düzeyi normal bulunmuştur(70). 
Bu çalışmada serum PTH ve aldosteron düzeyle-
ri pozitif korelasyon göstermektedir. Bu hastalara 
mineralokortikoid başlanması veya sürrenalekto-
mi yapılmasından sonra hastaların PTH düzeyin-
de belirgin düşüş görülmüştür(70). Bahsi geçen 
çalışmanın bulguları ışığında yazarlar PTH’nun 
primer hiperaldosteronizm tedavisinde bir takip 
parametresi olarak kullanılabileceğini savunmak-
tadır. Ancak bu çalışmanın bazı limitasyonları 
mevcuttur. Bu sınırlılıklar arasında çalışmanın 
retrospektif olması ve serum 25(OH)D vitamini 
düzeylerinin ölçülmemiş olması yer alır. Bu ne-
denle aldosteron ve PTH arasındaki bağlantıyı 
gösterecek başka çalışmalara ihtiyaç vardır. Çin’de 
yapılmış bir çalışmada NPHPT’li hastalarda kan 
basıncının sağlıklı kontrollerden yüksek olduğu 
rapor edilmiştir(54). Bu çalışmada PTH düzeyi ile 
kan basıncı ile arasında doğrudan bir ilişki bulun-
muştur ve yazarlar bu bulguların ışığında hiper-
kalsemi olmasa bile PTH normalizasyonunun kan 
basıncını düşüreceğini iddia etmiştir.

NHPT ve Kardiyovasküler Risk

2014’de yapılan 4. Uluslararası Asemptomatik 
PHPT Çalıştayında PHPT ve NPHPT’li hastalar-
da paratiroid cerrahisinin kardiyovasküler sistemi 
olumlu etkilediğine dair bir bulgu veya öneri su-
nulmamıştır çünkü bu konuyla ilgili literatür az ve 
çelişkilidir(71). Bir çalışmada kan basıncı, serum 
kolesterol ve HOMA IR paratiroidektomi sonrası 
iyileşmiştir(59). Bunun aksine başka bir çalışmada 
NPHPT’li hastaların total kalsiyum skorları kont-
rol grubuna benzerdir(72). Güncel bir çalışmada 
17 NPHPT’li post menopozal kadın 20 PHPT ve 
20 sağlıklı kontrolle karşılaştırılmış ve bu hastalar 
arasında ekokardiografik parametreler arasında 
bir fark saptanmamıştır(73). Çalışmada obezite-
si, diyabeti veya daha önce bilinen kalp hastalığı 
olan bireyler dışlanmıştır. Sonuç olarak NPHPT’li 
hastaların serum fosfor düzeyleri PHPTli hasta-
lardan yüksek PTH düzeyleriyse daha düşük bu-
lunmuştur. Şu anda var olan bilgilerin ışığında 
NPHPT’nin KVS morbiditesini arttırdığı söyle-
nebilir ancak bu artmış riskin paratiroid cerrahisi 
endikasyonu doğuracak kadar güçlü olup olmadı-
ğı tartışılmaya devam etmektedir(74).

Glisemik Kontrol

Birkaç çalışmada PTH ve glisemik kontrol arasın-
da bir ilişki olabileceği varsayılmıştır. Ancak NP-
HPT hastaları ve kontrol grubunu karşılaştıran 
bir çalışmada OGTT sonuçları iki grupta benzer 
saptanmıştır(75). Başka bir çalışmada ise NPHPT 
‘li hastalarda PTH düzeyi ve açlık plazma glukozu 
arasında korelasyon saptanmış ve NPHPT’li has-
talarda da glukoz homeostazında bozukluk olabi-
leceği yorumu yapılmıştır. Aynı yazarlar cerrahi 
planlanan veya konservatif tedavi kararı alınan 
NPHPT’li hastalardan prediyabeti olanları 8 ay 
boyunca takip etmişler ve cerrahi grubunda açlık 
plazma glukozu ve OGTT’de 2. Saat glukoz düze-
yinin takip edilen gruba kıyasla cerrahi grubunda 
daha iyi olduğunu göstermişlerdir(76). Ancak her 
iki grupta da HbA1c düzeyi veya HOMA indek-
sinde belirgin bir değişim olmamıştır bu da pa-
ratiroid cerrahisinin metabolik etkilerinin sınırlı 
olduğunu göstermektedir.
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Bağışıklık Sistemi

Son zamanlarda PTH, bağışıklık sistemi hücreleri 
ve mikrobiata arasındaki ilişkiyi araştıran çalış-
malar yapılmıştır. Aynı zamanda insan mikrobi-
omunun PTH’a iskelet cevabını modüle ettiğine 
dair de çalışmalar mevcuttur(77). Fare model-
lerinde PHPT’li ratlarda sürekli PTH uyarısına 
bağlı kemik kaybı olur. Bu kaybın sebebi T len-
fositlerin uyarılması ve bu hücrelerden interlö-
kin-17 salınmasıdır(77). Bu sitokinler osteoklast 
aktivitesini arttırır. Bu sitokin düzeyi ve osteoklast 
aktivitesindeki artış barsak florası ile değişir. Bu 
hipotezlerin doğrulanabilmesi için ileri çalışma-
lara ihtiyaç vardır. Şu ana kadar yapılan çalışma-
ların bulguları değerlendirildiğinde söylenebilir 
ki klasik PHPT’li hastalarda kalsiyumu yüksek 
olan hastaların bir kısmında osteoporoz ve kemik 
kaybı gelişirken bir kısmında gelişmemesi mikro-
biatanın PTH etkilerini modifiye etmesi ile ilişkili 
olabilir. Bugüne kadar NPHPT’li hastalarda yapıl-
mış prospektif bir çalışma bulunmamaktadır.

NPHPT’li hastalarda Hayat Kalitesi

NPHPT’li hastalarda paratirodektominin hayat 
kalitesine etkisi olup olmadığı netlik kazanma-
mıştır. Sadece bir çalışma bu spesifik sonlanım 
noktasını hedef alarak yapılmıştır. Bahsi geçen 
çalışmaya kalsiyum değeri normalken PTH yük-
sek olan NPHPT’li hastalar dahil edilmiştir(78). 
Serum kalsiyum değerinin normal olduğu en az 3 
haftalık ara ile yapılmış 2 ölçümle onaylanmıştır. 
Bu hastalarda hayat kalitesi (QoL) hastaların ken-
di doldurdukları kısa bir anket formu olan “Short 
Form-36v.2” ile değerlendirilmiştir. Bu çalışma-
da cerrahi geçirmemiş olan bir sağlıklı kontrol 
grubu yoktur ve NPHPT’li hastalar sadece klasik 
PHPT’si olanlar ile karşılaştırılmıştır. NPHPT’li 
hastaların hayat kalitesi cerrahi sonrası artmış-
tır. Hastalar cerrahiden sonra çok su içme, mod 
dalgalanması ve anksiyete semptomlarında post 
op 3. ayda belirgin azalma olduğunu belirtmişler-
dir. Altıncı ayda ve birinci yılda bakılan skorlar-
da en belirgin farkın su içme ihtiyacı ve halsizlik 
şikayetlerinde olduğu görülmüştür. Bu çalışmada 
kontrol grubu olmamasına rağmen semptomların 

serum kalsiyumu ile değil PTH ile doğru oran-
tılı olduğunu gösterilmiştir(78). Aynı çalışmada 
NPHPT’li hastalara hayat kalitesini arttırmak 
için cerrahi endikasyonu koyulmasını önerecek 
güçlü bir kanıt sunulmamıştır. Brezilya’da yapılan 
başka bir çalışmada NPHPT’li post menopozal 
hastalarda fiziksel fonksiyonlar ve hayat kalitesi 
PHPT’li hastalar ve sağlıklı kontrollerle karşılaş-
tırılmıştır(79). Bu çalışmada NPHPT tanısı tek 
seferde bakılan albümine göre düzeltilmiş kalsi-
yumun normal olması ile konulmuştur. Çalışma-
ya toplamda 13 NPHPT’li hasta dahil edilmiştir. 
Fiziksel fonksiyonlar; el kıskacı, sandalyeden 
ayağa kalkabilme, postür değiştirme hızı gibi pa-
rametreler ile değerlendirilmiştir. Hastalar aynı 
zamanda kısa sağlık formu anketlerini de dol-
durmuşlardır (Short Form Health Survey). Ça-
lışmanın sonucunda bir ilk olarak NPHPT’li has-
talarda kas gücü ve fiziksel performansta kontrol 
grubuna göre belirgin objektif bir azalma olduğu 
gösterilmiştir. NPHPT’li hastalar klasik PHPT ile 
karşılaştırıldıklarında yürüme hızları daha yük-
sek bulunmuştur. Hayat kalitesi bazında değer-
lendirildiğinde NPHPT’li hastaların hayat kalitesi 
kontrol grubuna göre hiperkalsemiden bağımsız 
olarak belirgin azdır. Kas dokusunda PTH 1 re-
septörü ’nün (PTH1R) varlığı, PTH’nun kas do-
kusu üzerinde direkt etkileri olabileceğini düşün-
dürmektedir(80). Yakın zamanda yapılmış bir on 
yıllık gözlem çalışmasında hayat kalitesi açısından 
bakıldığında konservatif yaklaşımın paratiroid 
cerrahisi kadar etkili olabileceği savunulmuştur. 
NPHPT’li hastalarda hayat kalitesini iyileştirmek 
için seçilecek tedavi modalitesi ile ilgili yeterli ka-
nıt yoktur. Bu hastaların semptomlarının uzun 
süre takip edildiği prospektif gözlemsel çalışma-
lara ihtiyaç vardır.

Cerrahi

NPHPT’de paratiroid cerrahisinin sonuçları ve 
sonlanım noktalarına olan etkisi ile ilgili çok az 
data vardır. NPHPT’li hastalarda birtakım sebep-
lerden dolayı cerrahinin daha zor olabileceği dü-
şünülmüştür(2). NPHPT’li hastalarda multigland 
hastalığın yani birden fazla bezin tutulumunun 
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daha sık olması bu sebeplerden biridir(81). Ayrıca 
NPHPT’de paratiroid adenomları klasik PHPT’li 
hastalarınkinden daha küçük olduğundan birden 
fazla görüntüleme tekniğinin kullanımını gerekti-
rebilir. Adenom saptanamayan ya da birden fazla 
olan vakalarda cerrahi sonrası persistan hastalık 
görülme olasılığı yüksektir bu nedenle hedefe yö-
nelik cerrahi ya da minimal invaziv cerrahinin 
başarısı düşük olabilir(81). Bu durumda hastala-
rın büyük bir çoğunluğunda tercih edilecek yön-
tem bilateral boyun diseksiyonudur. Operasyon 
sırasında tüm paratiroid bezleri palpe edilir ve 
görüntülemelerde gözden kaçabilen anormal bo-
yuttaki bez veya bezler çıkarılır(82). Ancak bila-
teral boyun eksplorasyonu da yüzde yüz güvenli 
bir cerrahi yöntem değildir. Operasyon sırasında 
intraoperatif PTH ölçümü cerrahinin başarısını 
arttırabilir ancak bu hastalarda PTH düşüşü kla-
sik PHPT’li hastalarda olduğu kadar hızlı olmaz. 
Bu nedenle NPHPT’li hastalarda intraoperatif 

ölçüm yaparken cerrahinin süresi gereksiz yere 
uzayabilir(82)Bu bulgular NPHPT’li hastalarda 
cerrahinin komplikasyonları düzelttiği anlamına 
gelmemektedir ve bu şekilde algılanmamalıdır.

NPHPT’li hastalarda remisyonu tanımlamak 
da oldukça güçtür. Post operatif dönemde rekü-
ren PTH yüksekliği daha çok azalmış kalsiyum 
ve D vitamini alımına veya aşikar ya da subklinik 
aç kemik sendromuna bağlıdır(83). Ancak mul-
tigland hastalığın NHPT de hiç de nadir olmadığı 
göz önünde tutulduğunda post operatif dönem-
de sebat eden PTH yüksekliğinin ayırıcı tanısını 
yapmak güç olacaktır. Cerrahinin kemik mineral 
yoğunluğu, nefrolithiasis, kemik kırık riski gibi 
komplikasyonlar üzerindeki etkinliğinin araştırıl-
dığı çalışma yoktur(83). Hastaya cerrahi endikas-
yonlarını açık şekilde anlatmak ve hem hasta hem 
de cerrahın operasyonun en iyi seçenek olduğunu 
düşündüğü zamanda yapmak önemlidir.
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PRİMER HİPERPARATİROİDİ 
VE D VİTAMİNİ17

Giriş

Primer hiperparatiroidi (PHPT) en sık görülen 
endokrinolojik bozukluklardan biridir ve hiper-
kalsemilerin en sık nedenidir. PHPT’li hastalarda 
D vitamini yetersizliği (25(OH)D, 20–29 ng/mL) 
veya eksikliği (25(OH)D, <20 ng/mL) oldukça sık 
görülür(1). PHPT’li hastaların ortalama D vita-
mini düzeylerinin genel topluma göre daha düşük 
olduğu gösterilmiştir(2,3). PHPT’li hastalarda 
D vitamini eksikliği gelişmesinin nedenleri tam 
ortaya konulmamakla beraber öne sürülen bazı 
mekanizmalar bulunmaktadır(4-6). PHPT’li has-
talarda D vitamini eksikliği tedavi edilmelidir.

D vitamini PTH ilişkisi

D vitamini ve PTH arasındaki etkileşim kalsiyum 
ve fosfor homeostaz sağlanmasında çok önemli-
dir (7). D vitaminin 25 OH derivesi dolaşımdaki 
D vitamininin primer formudur ve D vitamini 
eksikliğinin en önemli göstergesidir. Serum 25 
OH D vitamini düzeyi aynı zamanda ultravioleye 
bağlı endojen D vitamini üretiminin ve diyet yo-

luyla ekzojen alınan D vitaminin de göstergesidir 
(8-10).

Vitamin D3’ün normalde biyolojik etkisi yok-
tur. Önce karaciğerde 25(OH) formuna sonrasında 
da böbrekte 1,25(OH)2D vitamin D [1,25(OH)2D] 
aktif formuna dönüşür (2). 1,25(OH)2D formu D 
vitamini reseptörüne (VDR) bağlanarak hücre 
içinde gen transkripsiyonunu ve etkilerini düzen-
ler. PHPT’li hastalarda 25(OH)D vitamini düze-
yi gerçek D vitamini durumunu göstermeyebilir. 
Çünkü 1,25(OH)2D vitamini düzeyindeki deği-
şim 25(OH)D vitamini düzeyinden farklı olabilir. 
Prohormon/hormon yani 1,25(OH)2D/25(OH)
D] oranı D vitamini durumunu daha iyi yansıta-
bilir (11,12). Genetik ve ırksal faktörler de D vi-
tamini düzeyini etkileyebilirler. İkiz ve aile çalış-
maları genetik faktörlerin D vitamini düzeyindeki 
değişkenliğe etkisinin %53’e kadar çıkabileceğini 
göstermektedir (13).

PHPT hastalarında D vitamini düzeyi için 
spesifik bir eşik değer yoktur. Ancak pek çok kı-
lavuzda PHPT hastalarında D vitamini düzeyinin 
20 ng/ml’in üstünde tutulması önerilmektedir 
(14,15).
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Primer hiperparatiroidili hastalarda 
D vitamini düşüklüğü neden 
önemli?
Ciddi D vitamini eksikliğinin eşlik ettiği PHPT 
hastalarında, PTH ve kalsiyumun daha yüksek 
olduğu, kliniğin daha ağır seyrettiği, adenomun 
daha büyük olduğu, kemik mineral yoğunlu-
ğunun özellikle kortikal bölgelerde daha düşük 
olduğu, kemik yapım-yıkım sürecinin hızlandı-
ğı, kırık ve osteitis fibrosa sistika riskinin arttığı 
gösterilmiştir (16-23). D vitamini eksikliği olan 
PHPT’li hastalarda paratiroidektomi sonrası hi-
pokalsemi ve aç kemik sendromu da daha fazla 
gelişmektedir (24).

PHPT’li hastalarda mortalitenin de arttığını 
gösteren çalışmalar bulunmaktadır. İsveç kohor-
tunda tedavi edilmemiş PHPT hastalarda ölüm 
riskinin arttığı gösterilmiştir. Bu artışın daha çok 
kardiyak nedenlerden olduğu ortaya konulmuştur 
(25). Ayrıca bu hastalarda paratiroidektomi son-
rasında riskin azaldığı da gösterilmiştir. Ancak 
bu çalışmanın retrospektif olması ve kontrol gru-
bunun olmaması gücünü azaltmaktadır. Alman-
ya’da yapılan prospektif bir çalışmada da PHPT’li 
hastalarda mortalitenin arttığı gösterilmiştir (26). 
PHPT’li hastalarda bu mortalite artışının yüksek 
PTH’nun yanında düşük D vitamini düzeyiyle de 
ilişkili olduğu ortaya konulmuştur. Çünkü D vi-
tamini düşüklüğünün metabolik (obezite, insülin 
direnci, dislipidemi) ve kardiyo-vasküler (arterial 
hipertansiyon, endotelial disfonksiyon, kardiyak 
olay vb.) hastalıklarla ilişkili olabileceğini göste-
ren çok sayıda çalışma bulunmaktadır (27-32).

D vitamini eksikliği olan hastalarda PHPT’nin 
daha semptomatik seyrettiğini gösteren çalışma-
lar bulunmaktadır. D vitamini eksikliğinin ende-
mik olduğu bölgelerde PHPT’nin daha ağır sey-
retmesi bu çalışmaları desteklemektedir (33,34).

PHPT’li hastalarda D vitamini 
düşüklüğü neden daha sık 
görülmektedir?
PHPT’li hastalarda paratiroid hormon düzeyinde-
ki artış 25(OH)D vitaminin 1,25(OH)2D vitamini-
ne dönüşümünü artırmaktadır ve böylece 25(OH)

D vitamini düzeyi düşmektedir. 1,25(OH)2D dü-
zeyinin artması D vitaminin deri ve karaciğerdeki 
prekürsorlerinden üretimini azaltmaktadır. Aynı 
zamanda PHPT’li hastalarda 25(OH)D vitami-
ninin ve D vitamini bağlayan proteinlerin (DBP) 
yarı ömrü de azalmaktadır. PHPT’li hastalarda 
adipozitenin artması ve D vitaminin adipoz doku-
da birikmesi de D vitamini düşüklüğüne katkıda 
bulunmaktadır. Öte yandan kronik D vitamini ek-
sikliği paratiroid bezinin hiperplazisini ve zaman 
içerisinde otonom değişim göstermesini artırmak-
tadır. Yine kronik D vitamini eksikliği bazı hasta-
larda ‘calcium-sensing receptor’ anormalliklerine 
neden olup PTH üretimini artırmaktadır (35,36).

Nasıl Tedavi Edelim?
PHPT’li hastalarda hiperkalsemi ve hiperkalsiüri 
olması nedeniyle ciddi D vitamini eksikliği olsa 
bile, D vitamini replasmanının akut hiperkalsemi 
ve böbrek komplikasyonlarını artırabileceği dü-
şüncesi ile D vitamini replasmanı yerine cerrahi 
tedavi önerilebilmektedir(37,38). Ancak gerçekte 
yapılan tüm klinik çalışmalar, bu hastalarda D 
vitamini tedavisinin güvenli olduğunu, kanda ve 
idrarda kalsiyum düzeylerinde anlamlı bir artışa 
neden olmadığını göstermiştir. Tam tersi bu has-
talarda D vitamini replasmanı sonrası PTH dü-
zeyleri düşmekte ve kemik mineral yoğunlukları 
ise artmaktadır (39-41).

PHPT’li tüm hastalarda mutlaka D vitamini-
nin kontrol edilmesi ve D vitamini düşük olan-
larda öncelikle 25(OH)D vitamini düzeyinin 
replasman ile 20 ng/mL üzerine çıkarılması öne-
rilmektedir. Bu hedefe ulaşmak için başlangıç 
dozu olarak günlük 800-1000 IU D3 vitamini ve-
rilmesi tavsiye edilmektedir. Daha sonra doz ayar-
lanarak maksimum 30ng/mL’ nin hedeflenmesi 
önerilmektedir (16,42,43).

Sonuç ve Öneriler
D vitamini eksikliği PHPT’li hastalarda oldukça 
sık görülür. Bu durum mortaliteyi ve morbiditeyi 
artırabilir. D vitamini replasmanı bu hastalarda ol-
dukça güvenlidir, iyi tolere edilir ve riskleri azaltır.
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SEKONDER VE TERSİYER 
HİPERPARATİROİDİ18

Giriş
Paratiroid bezinden salgılanan parathormonun 
(PTH) kalsiyum homeostazında önemli bir rolü 
bulunmaktadır. Serum iyonize kalsiyum seviyele-
rinde 0.1 mmol/L gibi çok küçük değişiklikler bile 
PTH sekresyon ve sentezinde belirgin değişiklik-
lere yol açabilir(1).

Sekonder hiperparatiroidi (SHPT); hipokal-
semi, hiperfosfatemi ve azalmış aktif D vitamini 
gibi nedenlere bağlı olarak artmış PTH sekresyo-
nuyla seyreden bir durumdur. Artan PTH renal 
tübüllerden ve bağırsaktan kalsiyum emilimini, 
kemikten kalsiyum rezorbsiyonunu artırırken, en 
aktif vitamin D metaboliti olan kalsitriolün yapı-
mını stimüle eder(2). Bu sürecin uzaması kemik 
yapım-yıkım döngüsü bozukluklarının yanı sıra 
kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyle sonuç-
lanabilen visseral ve vasküler kalsifikasyonlara da 
yol açabilir(3).

Etyoloji ve Patogenez
Sekonder hiperparatiroidinin en sık iki nede-
ni kronik böbrek hastalığı (KBH) ve vitamin D 
eksikliğidir. Dünya nüfusunun yaklaşık olarak 
%50’sinde vitamin D eksikliği görülmektedir(4). 
SHPT, Kronik Böbrek Hastalığı (KBH)’nın en sık 
görülen komplikasyonlarından biri olup böbrek 
yetmezliğinin erken evrelerinde başlayabilmek-
tedir. SHPT, KBH ve vitamin D eksikliği dışında 
gastrointestinal sistem hastalıkları (Çölyak hasta-
lığı, inflamatuar bağırsak hastalığı), ilaçlar, pseu-
dohipoparatiroidi, bifosfonat tedavisi ve metasta-
tik prostat kanserine bağlı olarak da görülebilir(5).

Fosfor Retansiyonu
Azalmış renal ekskresyona bağlı olarak fosfor 
birikimi KBH’da SHPT gelişiminde en önemli 
nedensel faktörlerden biridir. Yüksek fosfor kon-
santrasyonu PTH sentez ve sekresyonunu stimüle 
etmektedir(6). Fosfor, proksimal renal tübüllerde 
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kalsitrol sentezinde görevli enzim olan 25(OH)
D-1α-hidroksilazı inhibe edebilmektedir. Azal-
mış olan kalsitriol PTH sekresyonunu ve üreti-
mini uyarmaktadır. Tam olarak mekanizmaları 
aydınlatılmamış olmamakla beraber fosfor; PTH 
ile birlikte, fosfatürik bir hormon olan fibroblast 
growth factor-23 (FGF-23) üretimini de stimüle 
etmektedir. Ayrıca deneysel çalışmalar fosforun 
direkt olarak PTH üretimini stimüle edebileceğini 
göstermektedir(1).

Kalsiyum
Sekonder hiperparatiroidide kalsiyum düşme eği-
limindedir. Kalsitrol düzeyinin düşük olmasına 
bağlı intestinal kalsiyum emiliminin azalması, 
PTH’nun kalsiyumu yükseltici etkisine iskelette 
direnç olması ve yüksek serum fosfor seviyele-
rine bağlı CaHPO4 komplekslerinin presipitas-
yonu kalsiyum seviyelerinin azalmasına katkıda 
bulunmaktadır. Hiperparatiroidi tablosu ortaya 
çıktığında paratiroid bezinde “calcium sensing re-
ceptor” (CaSR) ekspresyonu azalır ve kalsiyumun 
inhibe edici etkisine direnç gelişir. Bu durumda 
PTH salınımının baskılanması için daha yüksek 
kalsiyum konsantrasyonu gerekmektedir(6).

Vitamin D
Aktif D vitamini paratiroid fonksiyonun en önem-
li negatif düzenleyicilerinden biridir. Kalsitriolün 
paratiroid hücreleri üzerinde antiproliferatif et-
kisi bulunmaktadır. Bunu c-myc yolağını aktive 
ederek yapmaktadır. Dolayısıyla aktif D vitamin 
seviyelerindeki azalma paratiroid hücre prolife-
rasyonuna neden olmaktadır. Vitamin D’nin SHP 
gelişim ve progresyonuna olan katkısı sadece aktif 
D vitamini seviyesi ile ilişkili olmayıp ayrıca vita-
min D reseptör (VDR) ekspresyonu ve fonksiyo-
nelliği ile de ilişkilidir. Düşük aktif vitamin D ve 
hipokalsemi paratiroid hücrelerinde VDR kaybı-
na katkıda bulunmaktadır(1,6).

Sekonder hiperparatiroidi ciddi formlarında 
paratiroid hücrelerinde VDR ile diğer reseptör-
lerin (CaSR, FGFR1, αKlotho) ekspresyonunda 
azalma gözlemlenmiştir(1).

Kronik böbrek hastalığına bağlı ciddi SHPT 
olan hastalarda VDR gen polimorfizmi gösteril-
miştir. Hem KBH olan hem de renal transplan-
tasyon yapılmış hastalarda bb gen polimorfizmi 
bulunmaktayken düşük dereceli SHPT olanlarda 
ise BB ve Bb gen polimorfizmi tespit edilmiştir(7).

FGF-23-Klotho Sistemi
Fibroblast growth factor-23, osteoblast ve osteosit-
lerden sentez edilip dolaşıma salınmakta ve üreti-
mi vitamin D ile uyarılmaktadır. FGF-23’ün temel 
görevi fosfor seviyesinin kontrolü olup proksimal 
renal tübülden fosfor geri emilimini ve bağırsak-
lardan kalsiyum emilimini azaltır. FGF-23’ün bu 
etkileri için bir membran bağlı protein olan αKlo-
tho gerekmektedir. αKlotho esas olarak böbrekte 
daha az oranda ise paratiroid bezlerinde ve koroid 
pleksusta eksprese edilmektedir(1). KBH’da renal 
fonksiyonun azalmasıyla birlikte fosfatüriyi artır-
mak ve fosforun azalan glomerüler filtrasyonunu 
kompanse etmek için FGF-23 progresif olarak 
artar(8). Diğer taraftan αKlotho’nun renal eks-
presyonu azalır ve buna bağlı olarak FGF-23’ün 
fosfatürik etkisi azalır. Benzer end-organ direnci 
paratiroid bezlerinde de görülür. FGFR1 ve αK-
lotho down regülasyonu, FGF-23’ün PTH sentezi 
ve hücre büyümesi üstündeki inhibitör etkisinin 
bozulmasına neden olmaktadır. Bu değişikliler de 
SHPT gelişimine katkıda bulunmaktadır(9).

Parathormona Kemik Direnci
Kronik böbrek hastalığı seyrinde progresif PTH 
artışı kemikte SHPT aktivitesinde dirence yol aça-
bilir. Wnt/β-catenin yolağı kemik mineralizasyo-
nunu düzenlemektedir. FGF-23, Wnt/β-catenin 
yolağının inhibitörleri olan Dickkopf 1 (Dkk1) 
ve Secreted frizzled related protein 1 (Sfrp1) eks-
presyonunu stimüle ederek Wnt sinyalizasyonunu 
bozmaktadır. Bu proteinler KBH’ da artmaktadır 
ve bu durum kemik hücrelerinin PTH’ nın uyarıcı 
etkisine cevap vermesini bozmakta ve nihayetin-
de SHP gelişimine katkıda bulunmaktadır(1,6).
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Klinik
Sekonder hiperparatiroidide öncelikle kemikler 
etkilenmekte olup yumuşak dokular ve cilt de 
etkilenebilmektedir. SHP’de kemik remodelling 
ve mineralizasyonu etkilenmektedir. Esas olarak 
kronik olarak yükselmiş olan PTH artmış kemik 
yapım-yıkım döngüsünden sorumludur. Osteok-
lastların aşırı aktivasyonu yeterli bir şekilde mine-
ralize olmamış artmış kemik matriksi yapımına, 
kemik mineral içeriğinde azalmaya, kemik kali-
tesinde değişikliğe ve sonuçta da kemik kırılgan-
lığında artışa yol açmaktadır. Buna bağlı olarak 
pelvik kemiklerde ve alt ekstremite kemiklerinde 
deformiteler görülebilir.

Kalsifikasyonlar arter duvarlarını, periartikü-
ler dokuyu, kutanöz dokuyu ve gözü etkileyebilir, 
kas güçsüzlüğü ve kaşıntıya da yol açabilir. Kalsifi-
kasyonlar miyokardda, aort ve mitral kapaklarda 
da görülebilir ve iskemi, sol ventrikül disfonksi-
yonu, konjestif kalp yetmezliği, aritmi gibi kardi-
yovasküler olaylara neden olabilir(10). Dermis ve 
subkutan doku kan damarlarındaki oklüzyon so-
nucunda orataya çıkan ve kütanöz bir infarkt olan 
kalsiflaksi yüksek PTH, kalsiyum ve fosfor nede-
niyle oluşmaktadır. Kalsiflakside küçük arteriol 
ve venüllerde ciddi hiperplazi ile birlikte kalsifi-
kasyon bulunmaktadır ve bu durum tromboz ile 
komplike hale gelip ağrılı cilt nekrozlarına neden 
olabilir(11).

Tanı
Sekonder hiperparatiroidi değerlendirilmesinde 
renal fonksiyonlar ve PTH, kalsiyum, fosfor, vita-
min D seviyelerinin ölçülmesi önemlidir. Primer 
ve sekonder hiperparatiroidinin ayırımı genellikle 
yüksek veya düşük kalsiyum seviyelerine dayanı-
larak yapılmaktadır.

Kronik böbrek hastalığı olan hastaların çoğun-
da düşük-normal kalsiyum seviyeleri bulunmak-
tadır. Normal renal fonksiyonları olan SHPT has-
talarda PTH’nun Na-fosfat co-transporter üzerine 
olan inhibitör etkisi nedeniyle fosfor seviyeleri 
düşük olabilir ama bu durum KBH olan hastalar 
için geçerli değildir. KBH erken dönemlerinde de 

yüksek fosfor seviyeleri görülebilir. Bu hastalarda 
kemik mineral bozukluklarının görülebilmesi ve 
kas-iskelet sisteminin etkilenebilmesi nedeniyle 
Kidney Disease for Improving Global Outcomes 
(KDIGO) 2017; patolojik kırıkların değerlendiril-
mesi için kemik mineral bozukluğu olan diyaliz 
hastalarında sistematik olarak kemik mineral öl-
çümünün yapılmasını önermektedir(12). Özel-
likle aksiyel iskelette olmak üzere osteosklerozda 
artmış kemik yoğunluğu vardır fakat yapısal ola-
rak zayıf olduğu için stres kırıklarına yatkınlık 
oluşturmaktadır. SHPT’de osteosklerozun en ka-
rakteristik özelliği omurga da Rugger Jersey (ver-
tebralarda ardışık sklerotik-lüsen-sklerotik görü-
nüm) işaretidir(13). Artmış osteoklastik aktivite 
ve fibroblast proliferasyonuna bağlı olarak ortaya 
çıkan ve bir litik kemik lezyonu olan Brown tü-
mör SHPTde radyo grafilerde iyi sınırlı hipodens 
bir lezyon olarak özellikle eller, ayaklar, yüz ke-
mikleri ve kafatasında görülebilir. Brown tümör 
varlığı SHPT’de kemik mineral bozukluğunun 
terminal evrede olduğunu yansıtmaktadır. Brown 
tümörleri maligniteyle de karıştırılabilir. Bir diğer 
kemik lezyonu olan “Osteitis fibrosa cystica” düz 
grafide özellikle distal falankslar, klavikula, distal 
ulna ve kafatsında subperiostal rezorbsiyon ola-
rak görülmektedir. Ayrıca uzun kemiklerde kor-
tikal incelme, kemik kisti ve tarbeküler kemikte 
yoğunlaşma da görülebilir(13).

Tersiyer Hiperparatiroidizm
Tersiyer hiperaparatiroidizm (THPT) genellik-
le uzun süreli PTH hipersekresyonu sonrasında 
paratiroid bezlerinin büyümesi ve otonom sek-
resyon gelişmesi durumunda olur. Uzun süreli 
hemodiyaliz hastalarında veya renal transplantas-
yon sonrası gelişir(14). Bazı otörler bu termino-
lojiyi renal transplantasyon sonrası devam eden 
PTH yüksekliği için kullanmaktadır.

Hastalarda sürekli PTH sekresyonunun sebebi 
aynı SHPT’deki gibi hiperfosfatemi, hipokalsemi 
ve aktif vitamin D’nin azalmış olmasıdır. Paratiro-
id bezlerinde nodüler oluşum bu faktörler düzel-
se bile hatta hiperkalsemi gelişmesi durumunda 
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dahi geri dönüşümsüzdür ve otonomik PTH sek-
resyonu devam edecektir(15). THPT’de genellikle 
4 bez aynı anda etkilenir ve aslında bu ayırt edi-
ci bir özelliktir. Vakaların sadece %20’den azında 
tek veya çift bezde adenom görülür(16,17). Ade-
nomların monoklonal olması da bu sendrom için 
ayırt edici bir patogenetik özelliktir. Monoklonal 
proliferasyonu başlatan mekanizmalar net bilin-
memektedir. Bu mekanizmalardan biri vitamin D 
reseptör yoğunluğundaki değişimdir(16). Nodu-
lar hiperplazinin bulunduğu alanlarda vitamin D 
reseptör sayısının belirgin olarak azaldığı göste-
rilmiştir. Bu durum kalsitriolün PTH sekresyonu 
üzerindeki inhibitör etkisini ortadan kaldırır ve 
paratiroid hücrelerinin çoğalmasına sebep olur. 
THPT’li hastalarda asimetrik hiperplazi de bek-
lenebilir. Bu hastalarda yüksek fosfat düzeyi bez-
lerde kalsinosise (kalsiyum-fosfor depozitlerine) 
sebep olur(18,19). THPT etiyopatogenezinde rol 
oynayan mekanizmalar SHPT ile benzerdir.

THPT’nin tek tedavisi cerrahidir. Cerrahiye 
uygun olmayan vakalarda ise radyofrekans ab-
lasyon yöntemi denenebilir. Ciddi hiperkalsemi-
si olan PTH yüksek vakalarda transplantasyonu 
bekleme döneminde cerrahi yapılması uygun 
olacaktır. Cerrahi sonrasında paratiroid kitlesi ve 
hücre sayısı azalır ve serum kalsiyum düzeyi nor-
malize olur. Cerrahinin en iyi bilinen endikasyo-
nu uzun süreli ve kalıcı hiperkalsemi gelişmesidir 
(Ca>11 mg/dl)(20). Bu hastalarda hiperkalsemi-
nin kalıcı olduğunu göstermek için tek ölçüm yet-
mez. Hastanın hiperkalsemisinin 2-9 kez göste-
rilmiş olması gerekir(21). Renal transplantasyon 
geçirmiş hastalarda hafif hiperkalsemi veya PTH 
yüksekliği trasplantasyon sonrası 12 aya kadar 
devam ettiğinden, paratiroid cerrahisi kararı ver-
meden önce en az 1 yıl beklenmeli, serum Ca, P 
ve D vitaminin normalleşmesi için bir süre tanın-
malıdır. Transplantasyon sonrası erken dönemde 
ciddi hipofosfatemi beklenilen bir durumdur ve 
hiperkalsemi varlığında çok yavaş replase edilme-
li ve sık monitörize edilmelidir.

THPT’li hastalarda cerrahi endikasyonu ile il-
gili bir uzlaşı birliği yoktur ve bununla ilgili öneri-
ler çok net bir şekilde belirtilmemiştir. Halihazır-
da yayınlanan rehber önerileri şu şekildedir(12).

1. Hastanın transplant sonrası 3. ayda serum 
kalsiyum değerinin 11.5 mg/dl, birinci yılda 
10.2 mg/dl’nin üzerinde olması,

2. Ciddi osteopeni, osteoporoz veya patolojik 
kemik fraktürü olması,

3. Hastanın hiperparatiroidizm ve hiperkalsemi 
ilişkili semptomunun olması (yorgunluk, ka-
şıntı, peptik ülser, mental değişiklik, renal taş 
öyküsü, vb)

Cerrahide amaç normokalseminin sağlanma-
sıdır. Tek başına PTH yüksekliği tedavi başarısızlı-
ğı anlamına gelmemektedir. Operasyon sırasında 
bezler çıkarıldıktan sonra 10-15. dakikada PTH 
düzeyinin %50’den fazla düşmesi operasyonun 
başarılı olduğu anlamına gelmektedir. Makros-
kopik olarak anormal ve büyümüş görülen tüm 
paratiroid bezlerinin çıkarılması sekonder hedef 
olmalıdır.

Tedavi

Fosforun Kontrolü

Sekonder hiperparatiroidi yönetimi anormal fos-
for-kalsiyum metabolizmasını hedeflemektedir. 
PTH ve vitamin D’nin kontrolüyle beraber kalsi-
yum ve fosforun normal aralıkta tutulması SHPT 
yönetiminde anahtar noktadır. Bununla birlikte 
bu hedeflere ulaşılması uzun dönemde zordur. 
Hiperfosfateminin yönetiminde fosfor alımının 
kısıtlanması hedefe yönelik stratejilerden biridir. 
Fosfor alımının kısıtlanması düşük uyum ve mal-
nütrisyon gibi zorlukları da beraberinde getir-
mektedir. Dolayısıyla sadece diyette fosforun kı-
sıtlanmasıyla serum fosfor konsantrasyonlarının 
kontrol altına alınması güç olup diğer teröpatik 
önlemlerle de bunun desteklenmesi gerekir. Fos-
for bağlayıcıları genellikle plazma fosfor seviyesi 
normal aralığın üzerine çıktığında başlanmakta-
dır. Bu moleküller gastrointestinal sistemde fosfo-
ru bağlayıp emilmesini engellemektedirler(6).

Fosfat bağlayıcıları hiperfosfateminin düzel-
mesiyle beraber normal kalsiyum ve PTH de-
ğerlerinin sağlanmasına da katkıda bulunmakta-
dırlar. Kalsiyum içeren (örn; kalsiyum karbonat) 
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ve kalsiyum içermeyen (örn; Sevelamer) fsofor 
bağlayıcıları vardır. Kalsiyum karbonat PTH sek-
resyonunu inhibe etmekte ve genellikle vitamin D 
analoglarıyla beraber kullanılmaktadır ve bu te-
daviyle kolaylıkla hiperkalsemi gelişebilmektedir. 
SHPT’de daha çok sevelamer tercih edilmektedir. 
Sevelamer paratiroid hücre proliferasyonunu ve 
PTH seviyelerini azaltarak hızlı bir şekilde plazma 
fosfor seviyelerini düşürebilmektedir. Bununla 
birlikte kusma, karın ağrısı gibi ciddi gastrointes-
tinal yan etkileri ilaç uyumunu azaltmaktadır. Bu-
nunla birlikte yeni bir kalsiyum içermeyen fosfor 
bağlayıcı olan PA21, anlamlı bir PTH düşmesiyle 
beraber fosfor seviyelerini dengeleyebilmektedir 
ve SHPT’de oldukça etkilidir(22).

Vitamin D

Sekonder hiperparatiroidide tedavinin köşe taşla-
rından biri de vitamin D eksikliğinin giderilmesi-
dir. KBH olanlarda kalsitriol seviyesi FGF-23’ün 
1α-hidroksilaz aktivitesini de baskılamasına bağlı 
olarak azalmaktadır. Sıklıkla kullanılan ilaçlar 
kalsitriol, paricalcitriol ve alfakalsidoldür. Kalsit-
riol intestinal kalsiyum emilimini artırırken os-
teoklastları inhibe etmektedir. SHPT’de hem oral 
hem de parenteral formları kullanılabilir. Kalsit-
riol PTH seviyesini azaltmada alfakalsidole göre 
daha etkindir ama sıklıkla hiperkalsemi ve hiper-
fosfatemiye yol açabilmektedir.

Parikalsitriol selektif vitamin D reseptör akti-
vatörü olup serum kalsiyum ve fosfor seviyelerini 
etkilemeden PTH sekresyonunu azaltabilmekte-
dir. Hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye az da olsa 
yol açmakla beraber bu etkisi kalsitrole göre daha 
azdır(22).

Kalsimimetikler

Kalsimimetiklerin keşfi SHPT tedavisinde bir 
dönüm noktası olmuştur. Kalsimimetikler CaSR 
üstünde kalsiyum etkisini taklit ederek etki gös-
termektedir. Kalsimimetikler paratiroid glandı-
nın kalsiyuma olan duyarlılığını artırmaktadır 
ve PTH-Ca eğrisini sola kaydırmaktadırlar. Böy-
lelikle PTH sekresyonunu baskılamak için gere-
ken kalsiyum miktarı değişmektedir(23). Üstelik 
kalsimimetikler PTH’u düşürmeleriyle birlikte 

kalsiyum, fosfor ve FGF-23 seviyelerini de azalt-
maktadırlar(6).

Sinakalset son dönem böbrek yetmezliğinde 
onaylanmış ilk kalsimimetiktir. Hemodiyaliz ve 
periton diyalizi yapılan hastalarda efektif olarak 
PTH seviyelerini baskılayabilmektedir. Uzun so-
luklu kullanımı paratiroid volümünü de azaltabil-
mektedir. Sinakalset kesildikten 1 yıl sonra PTH, 
kalsiyum ve alkalen fosfataz seviyeleri artabilmek-
tedir bu nedenle bu ilacın devamlı kullanılması 
önerilmektedir(24). Bulantı ve kusma sık görülen 
yan etkilerini oluşturmaktadır. Bazı hastalarda ge-
nellikle kendiliğinden düzelen hafif veya asemp-
tomatik hipokalsemi görülebilmektedir. Sinakal-
setin vitamin D ile kombine kullanımı yan etkileri 
artırmadan serum kalsiyum ve fosfor düzeylerini 
azaltabilmektedir ve bu SHPT tedavisinde makul 
bir seçenek olarak gözükmektedir(25).

Etelcalcetide, SHPT’de intravenöz olarak kul-
lanılabilen sentetik bir peptitdir. PTH, FGF-23, 
kalsiyum ve fosfor seviyelerini efektif bir şekilde 
düşürebilmektedir. İntravenöz olarak kullanılıyor 
olması hastayı gastrointestinal yan etkilerden ko-
rumaktadır. Güvenlik, etkinlik ve yan etkilerinin 
sinakalset ile benzer olması nedeniyle özellikle 
sinakalsete uyumu iyi olmayan hastalarda günlük 
sinakalset yerine haftada 3 kez intravenöz olarak 
kullanılabilir(22).

Cerrahi

Yukarda tartışılan tedaviler SHPT olan hastaların 
yönetiminde etkili olsa da medikal tedaviye cevap 
vermeyen hiperkalsemi ve/veya hiperfosfatemi-
nin devam ettiği, yüksek PTH değerleri ile yaygın 
kemik tutulumlarının olduğu THPT’li hastalar 
bulunmaktadır. Bu hastalarda cerrahi halen ge-
çerli bir seçenek olsa da kimlerin cerrahiye ve-
rilmesi gerektiği tartışmalı bir konudur. KDIGO 
rehberi farmakolojik tedaviye cevap vermeyen 
ciddi hiperparatiroidisi olan hastalara paratiroi-
dektomiyi önermektedir(12). KDIGO uzmanları-
na göre paratiroidektomi medikal tedaviye cevap 
vermeyen persistan hiperparatiroidisi olan hasta-
lara önerilmelidir(26).

Bu zamana kadar kabul görmüş dört farklı cer-
rahi yaklaşım bulunmaktadır(27). Bunlardan ilki 
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subtotal paratiroidektomi ve bilateral servikal ti-
mektomidir. Bu uygulamada üç buçuk paratiroid 
bezi çıkarılır ve yarım bez yerinde bırakılır. İkinci 
yaklaşım tüm paratiroid bezlerinin ve timusun çı-
karılıp paratiroid bezini ototransplantasyonudur. 
Üçüncü yaklaşımda total paratiroidektomi yapılır 
ancak timektomi veya ototransplantasyon yapıl-
maz. Son yaklaşımda ise total paratiroidektomi 
ve timektomi yapılır ancak ototransplantasyon 
yapılmaz. İlk 3 yaklaşımda rezidü PTH fonksiyo-
nu korunmaya çalışılırken son yaklaşımda PTH 
üretimi tamamen elimine olur. Subtotal parati-
roidektomide geride bırakılan paratiroid dokusu-
nun hacmi 40-80 mg olmalıdır. Servikal bilateral 
timektomide amaç olası fazladan ektopik parati-
roid dokusunu ortadan kaldırmaktır(28-30). Ge-
nellikle ön kola ekim olası cerrahi re-eksploras-
yon için avantajlıdır. Total paratiroidektomi ve 
ototransplantasyonu, subtotal paratiroidektomi 
ile karşılaştıran tek randomize prospektif çalış-
ma vardır ve total yapılan grupta serum Ca ve P 
seviyeleri daha hızlı ve iyi bir şekilde normalize 
olmuştur(31). Ayrıca total paratiroidektomi yapı-
lan grupta relaps oranı daha düşük bulunmuştur. 
53 çalışmanın yer aldığı bir metaanalizde ise su-
btotal paratiroidektomi yapılan kolda reopeasyon 
ve nüks oranı %42 iken paratiroidektomi ve otot-
ransplantasyon kolunda %34’tür(32).

Cerrahi sonrası; persisten hiperparatiroidi, ge-
çici veya kalıcı rekürren sinir felci veya aç kemik 
sendromu gelişebilmektedir.

Sonuç
Sekonder hiperparatiroidi KBH’nın sık görülen 
komplikasyonlarından biridir. Ana karakteris-
tiklerini PTH aşırı sentez ve sekresyonu, parati-
roid hiperplazisinin gelişimi, fosfor ve kalsiyum 
metabolizmasını etkileyen FGF-23 ve vitamin D 
gibi faktörlerdeki bozulma oluşturmaktadır. Gü-
nümüzde SHPT kontrol altına almak için pek 

çok ilaç bulunmakla beraber hastaların bir kısmı 
THPT’ye ilerlemektedir ve bu hastaların bir kıs-
mına cerrahi müdahale gerekebilmektedir.
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Giriş
Paratiroid kanserleri (PK) en az görülen kanser-
lerden olup, tüm kanserlerin %0.005’den azını 
oluşturmaktadır (1-4). Tüm Dünya’da en az görü-
len endokrin malignitedir. Bazı coğrafik farklılık-
lar olmakla beraber (Amerika Birleşik Devletle-
rinde %1, Japonya’da %5) primer hiperparatioidili 
(PHPT) vakaların%1’den azında görülmektedir 
(5,6). İlk kez İsveç’li bir cerrah olan Fritz De Qu-
ervain tarafından 1904 yılında tanımlanmıştır (7). 
PHPT’nin tıpkı diğer benign nedenlerinde oldu-
ğu gibi PK; hiperkalsemi semptomları, böbrek 
yetmezliği, nefrolitiyazis, osteoporoz, kardiyak 
ve nörokognitif bozukluklar ile prezente olabilir 
(5). Serum kalsiyum düzeyi veya parathormon 
(PTH) seviyelerinde dramatik yükselmeler veya 
hiperkalsemi krizinin varlığı PK şüphesini artır-
sa da sıklıkla tanı cerrahi esnasında yada cerrahi 
sonrasında histolojik değerlendirme sonucun-
da konmaktadır (5,6). PK’nin tek küratif tedavi-
si cerrahidir. Uzmanların çoğu en iyi sağ kalımı 
sağlamak için en bloc rezeksiyonu önerse de; pek 

çok retrospektif çalışma, hastaların %50’sinden 
fazlasında tercih edilen cerrahi prosedürün basit 
lokal eksizyon olduğunu ortaya koymaktadır. Bu 
onkolojik olarak inkomplet teknik; rekürrens ve 
mortalite riskini sırasıyla %60 ve %35 oranında 
arttırmaktadır (6,8). Uzman önerileriyle klinik 
pratik arasındaki bu farklılık büyük ölçüde cerra-
hi öncesi PK şüphesini artıran risk faktörlerinin 
eksikliğinden kaynaklanmaktadır. Ayrıca PK’nın 
nadir görülüyor olması hastalığın yönetimi, evre-
lemesi ve takibine dair zorlukları da beraberinde 
getirmektedir. Dolayısıyla, PHPT’i olan hastalar 
arasında hangilerinin PK olduğunun tesbit edil-
mesi oldukça önemli bir konudur.

Epidemiyoloji
ABD’de SEER popülasyon veritabanı kullanılarak 
1988-2003 yılları arasında; PK’da değişen insi-
dans, tümör parametreleri ve tedavi seçenekleri-
ni daha iyi belirleyebilmek için yapılan çalışma; 
16 yıllık zaman diliminde PK görülme sıklığının 
%60 arttığını ortaya koymuştur (çalışmanın ilk 
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3 yılında her 10 milyon nüfusta 3.58, çalışmanın 
son 3 yılında her 10 milyon nüfusta 5.73) (9). Üs-
telik bu veri tabanı >4 cm tümör sayısındaki ve 
lenf nodu pozitif olan hasta sayısındaki azalma ile 
birliktedir. Bu veriler hastaların daha erken tanı 
aldıklarını göstermektedir. PHPT daha çok ka-
dınlarda görülmesine karşılık (kadın:erkek; 3:1) 
PK görülen hastalarda belirgin bir cinsiyet farklı-
lığı bulunmamaktadır. Tanı yaşı PHPT ye göre 10 
yıl daha erkendir yaklaşık olarak 40’lı veya 50’li 
yaşların ortalarında görülmektedir (4).

Etyoloji ve Patogenez
PK’nin etyolojisinde hem genetik hem de çevresel 
faktörlerin etkileşimi bulunmaktadır. Çalışma-
larda, çocukluk döneminde özellikle baş boyun 
bölgesine radyoterapi alan bireylerde tiroid hasta-
lıklarıyla beraber benign paratiroid hastalıkların-
da da artış saptanmıştır, fakat bunun PK gelişimi 
açısından bir faktörü olup olmadığı tartışmalı bir 
konudur (10,11).

PK genellikle sporadik olarak görülmektedir 
bununla birlikte PK; familyal hiperparatiroidizm, 
multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN1) ve 2A 
(MEN 2A) gibi genetik sendromların bir parçası 
olarak da görülebilmektedir (6). PK’nin geneti-
ğinin anlaşılmasında otozomal dominant olarak 
kalıtılan bir ailesel bozukluk olan hiperparatiro-
idi-çene tümör sendromuna ait çalışmaların bü-
yük payı vardır. Bu sendromun görüldüğü birey-
lerde PHPT, mandibular ve maksiller fibroosseoz 
lezyonlar ve renal ve/veya uterus tümörleri geliş-
mektedir (6). Bu hastalarda hayat boyu PK geli-
şim riski %15’e varmaktadır (12). Bu sendromdan 
sorumlu gen 1q13’de lokalize olan HRPT2/CDC-
73geni olup bu transkripsiyonun bir regülatuvarı 
olarak etki gösteren nükleer bir protein olan pa-
rafibromini kodlar (13). Parafibrominin aşırı eks-
presyonu hücre proliferasyonunun inhibisyonuna 
ve hücre siklus duraklamasına neden olmaktadır 
(4).

Sporadik PK’nin etyolojisinde retinoblastom 
(Rb), p53, BRCA2 ve siklin D1/paratiroid ade-
nomatozis gen 1(PRAD1) genlerindeki mutas-

yonların rol oynayabileceği raporlanmıştır (4). 
Pandya ve ark. 17 PK’lı hastayla yapmış oldukları 
çalışmada; PK’da yeni bir onkojenik yolağı düşün-
dürecek şekilde vakaların %21’inde PI3K/AKT/
mTOR yolağıyla ilgili ürünleri kodlayan genler-
de değişiklikler tesbit etmişlerdir. Wnt yolağında 
da bir somatik mutasyon tesbit edilmiştir. Ayrıca 
AKAP9 (3/17,%18), ZEB1 (3/17,%18) ve FAT3’de 
de (2/17,%12) mutasyonlar tesbit edilmiştir (14). 
Her ne kadar altta yatan mekanizmalar bilinmese 
de PK’in de microRNA’da da değişikler saptan-
mıştır buda micro RNA’nın PK patogenezinde po-
tansiyel bir rolünün olduğunu düşündürmektedir 
(15). PK ile ilişkili moleküler belirteçlerin belir-
lenmesi tanısal zorlukların üstesinden gelinme-
sinde ve hastalığın yönetiminde önemli terapatik 
hedeflerin belirlenmesine yardımcı olabilir.

Klinik
PK’nin önemli bir kısmının yavaş bir seyri var-
dır. PK’ların çoğunluğu fonksiyonel tümörlerdir, 
dolayısıyla klinik belirtilerinin önemli bir kısmı 
PTH ilişkili hiperkalsemiye bağlıdır. Güçsüzlük, 
yorgunluk, sinirlilik, depresyon, kilo kaybı, kemik 
hastalığı, karın ağrısı, nefrolitiyazis, pankreatit ve 
peptik ülser gibi belirtiler görülebilir ve benign 
PTHP ile benzerdir (1,2).Bu belirtiler genellikle 
lokal veya rejyonel invazyon olmadan ortaya çık-
maktadır. Burda klinisyen için en önemli zorluk 
PK’ye göre daha sık görülen benign PHPT’den 
PK’nın ayırt edilebilmesidir. Böbrek ve iskelet 
tutulumu PK’nin belirgin özelliklerindendir (2). 
Kemik ağrısı, osteopeni, osteoporoz, osteofibro-
zis ve patolojik kırıklar gibi iskelet tutulum bul-
guları hastaların yaklaşık %90’ında, nefrolitiyazis 
ve böbrek yetmezliği gibi böbrek tutulumları ise 
hastaların %80’ine varan oranda görülebilmek-
tedir. İskelet tutulumu sıklıkla omurga ve uzun 
kemiklerde ve takiben ellerde ve kafatasında gö-
rülmektedir (2). Hastaların %40’ından fazlasında 
X ray’de subperiostal rezorbsiyon, osteitis fibrosa 
cystica ve kafatasında tuz biber görünümü sap-
tanmaktadır (1). PK olan çoğu olguda benign 
PHPT’ye benzer şekilde serum kalsiyum ve PTH 
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seviyeleri yükselmiştir. Bununla birlikte PK’da pa-
ratiroid adenomuna göre ortalama kalsiyum sevi-
yesinin daha yüksek olduğu raporlanmıştır. PK’da 
serum kalsiyum seviyeleri sıklıkla 14 mg/dl’nin 
üzerinde seyretmektedir ve serum PTH seviyeleri 
normal değerinin 10-15 katına kadar yükselebil-
mektedir (2). Serum alkalen fosfataz ve human 
koryonik gonadotropinin alfa ve beta subünitle-
ri PK’da daha yüksek olarak tesbit edilebilir (2). 
Fizik muayene bulguları belirgin değildir. Boyun-
da palpe edilebilen kitle, disfoni ve laringeal sinir 
felci paratiroid karsinomunu düşündürür. Palpe 
edilebilir kitle hastalığın başlangıcında %70’e va-
ran oranlarda, lenf nodu metastazı ise %15-30 
hastada görülebilmektedir. Hastaların yaklaşık 
olarak üçte birinde akciğer, karaciğer ve kemik 
başta olmak üzere uzak metastaz bulunabilmek-
tedir. Fonksiyonel olmayan karsinomlar oldukça 
nadirdir ve boyunda kitle, ses kısıklığı ve disfaji 
gibi lokal büyüme ve invazyon belirti ve bulgula-
rı ile seyreder ve bu tanıyı daha da karmaşık hale 
getirir (1,2).

Asenkron multigland paratiroid tutulumu 
CDC73 germ line mutasyonu taşıyan PK’li has-
talarda görülebilir. Bu nedenle başlangıç cerrahi 
sonrasında görülen hiperkalsemi rekürrense ve/
veya primer tümörün metastazına bağlı olabile-
ceği gibi ek paratiroid glandına bağlı da olabilir 
(1). CDC73 germline mutasyonu taşıyan hastala-
rın birinci derece yakınlarına genetik test yapıl-
malıdır ve taşıyıcılar PK ve diğer hiperparatiroidi 
çene tümör sendromu ilişkili belirtiler açısından 
değerlendirilmelidirler (16).

Ayrıca, eğer PK sendromik bir hastalığın bir 
parçası ise bazı diğer özelliklerde görülebilmek-
tedir. Hiperparatiroidi çene tümör sendromunda 
mandibula ve maksillada fibroosseoz lezyonlar, 
MEN-2 sendromlu vakalarda medüller tiroid kar-
sinomu, feokromasitoma, mukozal nöroganglio-
ma, marfanoid görünüm, Hirschsprung hastalığı 
ve kutanöz liken amiloidoz ve MEN-1sendromlu-
larda ise hipofiz ve pankreas tümörleride görüle-
bilmektedir (3).

Tanı
Güvenilir klinik tanısal kriterlerinin olmaması 
nedeniyle PK’nın tanısı zor olup hastaların önem-
li bir kısmında tanı postoperatif olarak histolojik 
incelemeyle konmaktadır (16). Bununla birlikte 
PK’nın kesin tedavisi geniş başlangıç cerrahisine 
bağlı olduğu için ameliyat öncesi dönemde PK 
olasılığının akılda tutulması oldukça önemlidir. 
Serum ve idrar human koryonik gonadotropin 
(hCG) ve bunun malign hiperglikolize izoformu 
PK’lı hastalarda yükselebilmektedir ve kalça kırığı 
ve ölümü de öngörebilmektedir (17). Buna karşı-
lık HCG ölçümünün tanı ve takipteki önemi ha-
len bilinmemektedir. Serum kalsiyum seviyeleri-
nin 12 mg/dl’nin (>3 mmol/L) üzerinde olması ve 
paratiroid lezyonunun 3 cm’nin üzerinde olması 
Talat ve Schulte (18) tarafından 3+3 kuralı olarak 
önerilmiştir ve PK olasılığını artırmaktadır. Alka-
len fosfataz seviyeleri 300 IU/L’ün üzerindedir (3).

Machado ve ark. (4) yapmış olduğu derleme-
de;
1. Semptomatik hiperkalsemi (Bu hastalar bu-

lantı, kusma, karın ağrısı, kabızlık, yorgunluk, 
miyopati, disoryantasyon ve nörokognitif de-
fisitlerle prezente olabilirler.),

2. Çok yüksek serum PTH konsantrasyonları 
(üst sınırın 5, 10 katı, PTH seviyeleri 500mg/
dl üzeri),

3. Serum kalsiyum değerinin 14 mg/dl’nin üze-
rinde olması,

4. Paratiroid krizinin varlığı,
5. Palpe edilebilir boyunda kitlenin varlığının 

PK tanı olasılığını arttırdığını belirtmiştir.
Standart görüntüleme teknikleri; boyun ult-

rasonu ve MİBİ ve seçilmiş vakalarda bilgisayarlı 
tomografi ve manyetik rezonans görüntüleme her 
ne kadar duyarlı olsa da spesifiteleri sınırlıdır ve 
ameliyat öncesinde eğer lokal invazyon bulgula-
rı belirgin değilse benign paratiroid tümöründen 
PK’yı ayırt edemezler (16).

Çalışmalar ultrasonda PK’nın adenoma göre 
daha büyük, inhomojen, hipoekoik ve lobule kitle 
şeklinde göründüğünü belirtmektedir (19). Ayrı-
ca bu kitlelerde dejenerasyon ve kalsifikasyonda 
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gösterebilmektedir. Bir diğer önemli ölçümde de-
rinlik / genişlik oranının ≥1 olmasıdır (20). MIBI 
görüntüleme ameliyat öncesinde paratiroid ade-
nomlarının lokalizasyonlarının belirlenmesinde 
sıklıkla kullanılmakta ve paratiroid lezyonlarının 
saptanmasında rölatif olarak yüksek sensitivitesi 
olmasına rağmen PK ile paratiroid adenomunun 
ayırımında yetersiz kalabilmektedir. MIBI’nin 
çalışma mekanizması teknesyum-99’un anormal 
paratiroid glandındaki mitokondriler tarafından 
artmış tutulumuna dayanmaktadır. Burda önemli 
bir nokta PK’lı hastalarda kistik dejenerasyon ne-
deniyle bu hastalarda yalancı negatif görünümün 
ortaya çıkmasıdır (21). Ayrıca tiroid glandında da 
uptake yapılabilmektedir, buda yalancı pozitifliğe 
yol açabilmektedir (4).

Christakis ve ark. (22) retrospektif olarak ult-
rasonografi, bilgisayarlı tomografi veya MİBİ’nin 
hem tek başına hem de kombine olarak ameliyat 
öncesinde PK’nın lokalize edilmesi üzerine et-
kisini araştırmışlardır. Her bir prosedürün sen-
sitivitesi yaklaşık olarak %80 iken üç prosedür 
birlikte kullanıldığında sensitivitenin %95’lere 
çıktığı saptanmıştır. FDG-PET’in rolü halen tar-
tışmalıdır. Önemli bir nokta PK olan hastalarda 
osteitis fibroza cystica bulunabilmektedir ve bu 
FDG-PET’te hipermetabolik ve pozitif olarak de-
ğerlendirilebilir, bu nedenle de yanlışlıkla kemik 
metastazı tanısı konulabilmektedir (16).

Primer tümörler PET CT’de daha kolay görü-
lebilmektedirler, fakat PET CT tek başına kulla-
nılacak olursa 6 mm’den daha küçük mikrome-
tastazları atlayabilir (4). PET CT’nin bir diğer 
limitasyonu da inflamasyon ve enfeksiyona bağlı 
yalancı pozitif sonuçlardır. Ameliyat sonrası has-
talarda akut ve kronik inflamasyon görülebilmek-
tedir. Tedavi sonrası bir enfeksiyona bağlı veya 
inflamatuar lenfadenopati PET CT’de yalancı po-
zitifliğe yol açabilir. Bu nedenle bu hastalarda PET 
CT, yalancı pozitiflik ihtimalini azaltmak için te-
davi sonrası 3-6 ay ertelenmelidir (23).

İnce iğne aspirasyon sitolojisi uygulanmamalı-
dır, çünkü bumetod ile benign ve malign lezyon-
lar birbirinden ayırt edilememektedir ve tümorün 
ekim riski de bulunmaktadır. Cerrahi esnasında 

tümörün 3 cm’den büyük olması beyazımsı gri, 
irregüler, sert, taş sertliğinde ve lobule olması ve 
çevre dokulara yayılımın olması veya lenf nodu 
metastazının olması durumunda PK’den şüphe 
edilmelidir. Esas zorluk histolojik incelemede 
PK’yı atipik adenomlardan ayırabilmektir. Atipik 
adenomlarda da tıpkı PK’daki gibi diffüz büyüme 
paterni fibro septave yüksek mitotik aktivite bu-
lunabilmektedir, fakat malignite açısından önemli 
olan kapsüler, vasküler ve/veya perinoral tümör 
invazyonu bulunmamaktadır (1). Frozen incele-
menin az bir değeri bulunmaktadır ve güvenilir 
değildir. PK ile paratiroid adenomunun histopa-
tolojik özellikleri örtüşmektedir (2). Ayrıca pa-
ratiroid biyopsisine bağlı hematom veya apse de 
gelişebilir (4).

Tanısal doğruluğu artırmak için flow sitometri 
ile DNA ölçümü, Ki67, Rb için immünohistokim-
ya, galaktin 3, p27,p53 gibi histolojik yaklaşımlar 
göz önünde bulundurulmuştur, fakat bunların 
hiçbiri şimdiye dek klinik olarak kullanışlı bu-
lunmamıştır (16).PK’da parafibromin ekspresyo-
nu azalmıştır (zayıf veya negatif) ve PK tanısında 
%94.4 spesifiteye sahiptir (24).

Tedavi

Cerrahi

PK’nin en efektif tedavisi halen cerrahidir. İntra-
operatif başlangıç cerrahi rezeksiyonu sırasında 
her ne kadar karsinom tanısı güç olsa da paratiro-
id tümörleri büyük ve yuvarlak, beyazımsı kapsü-
lü olan ve çevre yapılara yapışık tümörledir. Şüphe 
edildiği zaman en blok rezeksiyon yapılmalıdır ve 
boyunda tümörün yayıldığı yapılar ve ipsilateral 
tiroid lobunu da içerecek şekilde geniş temiz ke-
narlar ve tümör ekiliminden kaçınarak cerrahi 
yapılması halen altın standarttır (2).

Tümörün inkomplet çıkarılması yüksek lokal 
rekürens oranları ile sonuçlanacaktır. Bu tür du-
rumlarda hiperkalsemi semptomlarını rahatlat-
mak için her ne kadar tekrar operasyon yapılsa 
da nadiren kür ile sonuçlanır.Eğer servikal lenf 
nodları tutulmusşa terapötik modifiye boyun di-
seksiyonu yapılması gereklidir.Bununla birlikte 
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profilaktik boyun diseksiyonunun sağ kalımı ar-
tırdığı gösterilmemiştir ve artmış morbidite riski 
de bulunmaktadır (2).

Koea ve Shaw’nun (8) yapmış olduğu derleme-
de karsinomun ve çevre yapıların en blok rezek-
siyonu %8 lokal rekürens ve %89 oranında uzun 
sağ kalım oranı ile sonuçlanmıştır (ortalama takip 
süresi 69 ay). Buna karşılık basit paratiroidektomi 
%51 lokal rekürens oranı ve %53 uzun sağ kalım 
oranı ile sonuçlanmıştır (ortalama takip süresi 62 
ay).

Hızlı PTH asseyin kullanılması PK’nın yö-
netiminde etkili olduğu belirtilmiştir (2). Eğer 
ameliyat öncesi karsinomdan şüphe edildiyse 
ve ameliyat sonrası PTH değerleri normal aralı-
ğa düşüyorsa bu tümörün tamamen çıkarıldığı 
anlamına gelebilir. Eğer PTH seviyeleri normal 
aralığa inmemişse veya ameliyat sonrası nihai pa-
toloji raporuna kadar karsinomdan şüphe edilme-
mişse hastalığın yönetimi oldukça zorlu bir hale 
gelmektedir.Bu durumda eğer tümörün derecesi 
düşük ise ve hastanın normal kalsiyum PTH se-
viyeleri varsa hastanın ömür boyu yakın takibi ve 
3 aylık aralıklarla serum kalsiyum ve PTH değer-
lerinin ölçümü yeterlidir. Bununla birlikte eğer 
belirgin kapsül veya vasküler invazyon gibi agresif 
özellikler varsa ve hasta halen hiperkalsemik ise 
ek araştırma çalışmaları ve tekrar ameliyat gere-
kebilmektedir (25).

PK genellikle başlangıç cerrahisinden 2-5 yıl 
sonra nüks etmektedir. 5 yıl içerisinde rekürrens 
oranları %33-82 arasında değişmektedir. Yüksek 
rekürrens oranı tümörün inkomplet çıkarılması 
veya tümörün ekimine bağlı olarak gelişebilmek-
tedir. Özellikle lokal rekürrens varlığında daha 
yüksek olmak üzere nodal metastaz%17-32 gibi 
yüksek oranlarda raporlanmıştır. Hastalığın nadir 
görülmesi nedeniyle uzak metastaz insidansını 
belirlemek zordur. Metastazlar hem lenfatik hem 
de hematojen yolla olabilir ve en sık metastazın 
görüldüğü organlar akciğer (%40) ve karaciğerdir 
(%10) (2).Rekürren hastalığı veya uzak metas-
tazı olanlarda yüksek PTH seviyeleri ile beraber 
rekürren progresif hiperkalsemi bulunmaktadır 
(26). Bu nedenle hiperkalseminin medikal yöne-

timi için ve rekürrens lokalizasyonunu tesbit ede-
bilmek için görüntüleme çalışmaları esansiyeldir.

Bu tümörlerin yavaş büyüyen tümörler olması 
nedeniyle lokal rekürrenslerin ve/veya metastaz-
ların tekrarlayan rezeksiyonu anlamlı palyasyon 
ile sonuçlanabilir (2). Ameliyatın temel amacı 
boyun, mediasten ve uzak bölgelerde gros hasta-
lığı temiz cerrahi sınırlar ile almaktır. Eğer agresif 
cerrahi yaklaşım mümkün ve yapılabilirse rekür-
ren veya metastatik PK hastaları bundan fayda 
görebilir, bununla birlikte semptomatik rahatla-
ma ve biyokimyasal normalleşme geçicidir (1).

Uygun cerrahi yaklaşım için ameliyat öncesi 
PK şüphesi, intraoperatif farkındalık ve cerrahin 
deneyimi oldukça önemlidir. Standart ameliyat 
şekli ilk cerrahi esnasında primer lezyonun en 
bloc rezeksiyonuyla beraber, ipsilateral komşu 
tiroid lobunun temiz cerrahi sınırlar ve tümö-
rün yayıldığı çevre dokuların radikal cerrahisidir 
(1). Tümör hücrelerinin ekiminin rekürrense yol 
açabilmesi nedeniyle tümörün kapsülünün rüp-
türünden ve neoplastik hücrelerin yayılımından 
kaçınılmalıdır. Eğer PK tanısı ameliyat sonrası 
histopatalojik inceleme sonucunda konduysa has-
tanın yönetimi daha zordur. Bu durumda boyun 
eksplorasyonu mu yapılsın yoksa hasta takip mi 
edilsin bunun kararının hızlı bir şekilde verilmesi 
gerekir.

Her ne kadar 20 yıla kadar hastalıksız sağ ka-
lım raporlanmış olsa da; maalesef her türlü efora 
rağmen 2-3 yıldan sonra hastaların%50’den fazla-
sında rekürrens gelişmektedir (16).

Lokal rekürenslerde boyun ve mediastende-
ki lenf nodları mümkün olduğu kadar cerrahi 
sınırları ile beraber eksize edilmelidir. Nüksler-
de palyatif seçenek sunmaları nedeniyle cerrahi 
morbidite göz önünde bulundurularak tekrarla-
yan cerrahiler gerekebilir. Her ne kadar cerrahi 
nadiren küratif olsa da eğer mümkünse uzak me-
tastazlarda rezeke edilmelidir. Tümör kitlesinin 
palyatif olarak debulkingi hiperkalseminin kont-
rolünün sağlanmasına yardımcı olabilir. Parati-
roid tümörü gelişen CDC73 germline mutasyonu 
taşıyan hastalara yapılacak optimal cerrahi yak-
laşım tam olarak bilinmemektedir. Standart ser-
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vikal explorasyon ve herhangi anormal dokunun 
enblok rezeksiyonu önerilmektedir. CDC73 pozi-
tif taşıyıcıların tamamının hastalık geliştirmemesi 
nedeniyle profilaktik total paratiroidektomi öne-
rilmemektedir (1).

Radyoterapi

PK radyorezistan bir tümör olarak bilinmektedir 
(16). Bununla beraber küçük hasta serileri dü-
şük rekürens oranları açısından ümit vaad eden 
sonuçlar göstermektedir. Kanada’da 16 hasta ile 
yapılan retrospektif bir çalışmada adjuvan rad-
yoterapi alan hastalar ve cerrahi yapılan hastalar 
değerlendirilmiştir. Bu çalışmada hem cerrahi 
yapılan hem de radyoterapi alan hastalarda 5 ve 
10 yıllık hastalık spesifik sağ kalım oranı sırasıyla 
%100 ve %69 olarak izlenmişken, sadece cerrahi 
yapılan hastalarda bu oran sırasıyla %80 ve %43 
olarak izlenmiştir. Ayrıca hem loko rejyonal hem 
de uzak hastalığın kontrolünde de iyileşme oldu-
ğu belirtilmiştir (27).Başka bir çalışmada ise ilk 
cerrahi sonrası eğer hastalar radyoterapi almış-
larsa cerrahinin tipinden ve hastalığın evresinden 
bağımsız olarak daha düşük lokal rekürens tespit 
edilmiştir (28). Mikroskopik rezidüel hastalık gibi 
lokal relaps riski yüksek olan hastalarda adjuvan 
radyasyon dozu 40-50 Gy olarak önerilmiştir. 
Bazı serilerde ise 70 Gy gibi yüksek radyasyon 
dozu kullanılmıştır (29). Tıpkı diğer nöroendok-
rin tümörler gibi PK’da somatostatin (SST) resep-
törleri eksprese edilmektedir. İmmünohistokimya 
çalışmaları paratiroid tümörlerin hem sitoplaz-
masında hemde nükleusunda SST 1-5 dağılımını 
ortaya koymuştur. SST2-5 ekspresyonu tümörün 
benign yada malign doğasına göre değişkenlik 
göstermektedir. Bu noktada pankreas nöroendok-
rin tümörlerinin tedavisindeki kullanıma benzer 
şekilde özellikle SST-5 PK için yeni bir potansiyel 
belirteç olarak ümit vaat etmektedir (4).

Kemoterapi

Maalesef PK’da sitotoksik kemoterapinin etkinliği 
oldukça düşüktür ve palyasyonu sağlamada sınırlı 
rolü bulunmaktadır. Bu nedenle rekürrensi olan 
hastalarda metastazektomi yapılabiliyorsa önce-
likle metastaz cerrahisi önerilmelidir. Rekürrensi 

ve metastatik hastalığı olanlarda kemoterapinin 
anektodal faydası olduğuna dair az sayıda vaka 
bildirimi yapılmıştır. Standart rejimler bulunma-
maktadır ve dakarbazin içeren çeşitli ilaçlar tek 
veya kombine olarak kullanılmış ve sınırlı fayda-
larının olduğu belirtilmiştir (3). PK’ya bağlı pul-
moner metastazları olan bir hastada florourasil, 
siklofosfamid ve dakarbazinden oluşan kemote-
rapi ile komplet objektif yanıt elde edilmiştir (30).
Mediastinal metastazı ve plevral efüzyonu olan 
bir vakada ise metotreksat, doksorubusin, siklo-
fosfamid ve lamustin kombinasyonundan oluşan 
tedavi 18 aylık bir süreçte mediastinal kitlede ve 
plevralefüzyondakomplet regresyon ile sonuç-
lanmıştır (31). Yeni hedefe yönelik tedaviler ve 
immünoterapi PK tedavisinde ufukta görünen 
yeni seçeneklerdir. PK’lı bazı vakalarda deneysel 
immünolojik ajanlar tümör boyutlarını küçülte-
bilmiştir. Bu oldukça önemli bir sonuçtur çünkü 
tümör yükünün azaltılması bu hastalarda ölümün 
en başta gelen sebebi olan hiperkalsemi ve ilişkili 
semptomların azalmasını sağlayabilecektir. Gün-
cel olarak cesaretlendiren çalışma sonuçlarıyla; 
azidotimidin gibi telomeraz inhibitörleriyle çalış-
malar devam etmektedir (4). Yine güncel olarak 
bir multikinaz inhibitörü olan sorafenib; CDC73 
germline mutasyonu taşıyan metastatik PK olan 
genç bir kadında başarılı bir şekilde kullanılmış-
tır. Bu hastada sorafenib kalsiyum ve PTH’nun 
normalleşmesini sağlamış, akciğer metastazla-
rının boyutlarında anlamlı küçülme sağlamış ve 
hastanın progresyonunu önlemiştir (32). Burdaki 
soru sorafenibin CDC73 pozitif tüm hastalarda 
etkin olup olamayacağının yanısıra CDC73 hasta-
lardaki etkinlik durumu olacaktır;ki bu konunun 
aydınlatılması gerekecektir (1).

Diğer Tedaviler

Arteryel embolizasyonla beraber veya tek başına 
radyo frekans ablasyonun akciğer ve karaciğer 
metastazlarında kullanıldığı ve kalsiyum ve PTH 
seviyelerinde pozitif değişikliklerin olduğu vaka 
bildirimleri bulunmaktadır (1,4). Benzer şekilde 
PK’da tümör yükünü azaltmak için etanol kulla-
nımı tümörde geçici küçülme ve serum kalsiyum 
ve PTH seviyelerinde azalmaya yol açmıştır (4).
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Hiperkalsemi

PK olan hastaların prognozu kötüdür ve bu hasta-
lar tümör yükünden ziyade hiperkalsemiye bağlı 
olarak yaşamlarını yitirirler (2). Bu noktada amaç 
tümör yükünün hafifletilerek hiperkalsemi kont-
rolünün sağlanabilmesidir. Eğer fiziki olarak tü-
mör yükü azaltılması bir seçenek dahilinde değil-
se hiperkalseminin palyasyonu oldukça önem arz 
etmektedir (4). PK’ya bağlı akut hiperkalseminin 
tedavisi diğer nedenlere bağlı hiperkalsemi teda-
visinden farklı değildir.

Günümüzde hiperkalsemi tedavisinde bifosfo-
natlar ve kalsimimetiklerin yanısıra bir insan mo-
noklonal antikoru olup RANKL antagonisti etki 
gösteren denosumab kullanılmaktadır. Denosu-
mab osteoklast fonksiyonunu inhibe eder ve özel-
likle postmenapozal osteoporoz tedavisinde onay 
almış bir ilaçtır. Bununla birlikte güçlü hipokalse-
mik etkisi nedeniyle de refrakter hiperkalsemide 
de kullanılabilmektedir. Ayrıca böbrek fonksiyon 
bozukluğu olan hastalarda kullanılabilmesi ve su-
bkutan yolla kullanılabilmesi bifosfonatlara göre 
avantajlarını oluşturmaktadır (7).

Prognoz

PK yavaş seyirli progresif değişken prognozlu bir 
hastalıktır. Sağ kalım açısından negatif prognos-
tik faktörler; başlangıç cerrahisinin sınırlı olma-
sı (sadece paratiroidektomi), rekürrens anında 
yüksek kalsiyum seviyesi, lokal rekürrenslerin 
sayısı,metastazların varlığı, farklı kalsiyum düşü-
rücü ilaçları kullanma ihtiyacı ve non-fonksiyone 
PK’dır (1). Ayrıca parafibrominle boyanmanın ol-
maması ve doku seviyesinde CDC73 mutasyonun 
varlığı daha malign davranışı (lokal invazyon ve/
veya metastaz) ve artmış mortalite riskini öngöre-
bilmektedir. Dolayısıyla; primer tümörü CDC73 
mutasyonu taşıyan ve/veya parafibromin veya 
CaSR protein kaybı olanlarda daha kısa sağ kalım 
süreleri bulunmaktadır (16). Ortalama sağ kalım 
14.3 yıldır. Tanı sonrası sağ kalım literatürde 1ay 
ile 20 yıl arasında değişmektedir. 5 yıllık sağ kalım 
% 50-85, 10 yıllık sağ kalım ise %35-79 arasında 
değişmektedir (2). Paratiroid kanserin yavaş bü-
yüyen bir tümör olması nedeniyle, hastalar tümör 
yükünden ziyade hiperkalsemiye bağlı kompli-
kasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir.
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20 HİPERKALSEMİ ACİL TEDAVİSİ

Giriş ve Tanımlar
Hiperkalsemi, albümine göre düzeltilmiş serum 
kalsiyumunun 10,4 mg/dl (2,6 mmol/l) üzerinde 
olması olarak tanımlanır (1). Albümin >20 veya 
>50 mg/dl olduğunda ve/veya multipl myelom 
gibi hastalıklarda üretilebilen ek kalsiyum bağla-
yıcı proteinlerin varlığında düzeltilmiş kalsiyum 
daha az güvenilir hale gelir. Bu hastalarda iyonize 
kalsiyum konsantrasyonunun değerlendirilmesi 
düşünülmelidir. İyonize kalsiyum düzeyinin >5,6 
mg/dl olması hiperkalsemi tanısını koydurur (2). 
Hiperkalsemi, serum kalsiyum düzeyinin yüksek-
liğine göre 4 grupta sınıflandırılır:
1. 10,5-12 mg/dL (2,6-3 mmol/l) ise hafif hiper-

kalsemi,
2. 12-14 mg/dl (3-3,5 mmol/l) ise orta hiperkal-

semi,
3. 14-16 mg/dl (3,5-4 mmol/l) ise ciddi hiperkal-

semi,
4. > 16 mg/dL (> 4 mmol/l) ise hayatı tehdit eden 

hiperkalsemi.
Hiperkalsemi ile başvuran hastanın medikal 

öyküsü, fizik muayenesi, kullanmakta olduğu 

ilaçlar ve aile öyküsü ayrıntılı olarak değerlendi-
rilmelidir. Erişkinlerde akut ve kronik hiperkal-
seminin en sık nedeni primer hiperparatiroidi, 
ikinci en sık nedeni ise malignitedir (3,4). Has-
tanede yatan hastalarda ise ilk sırada maligniteye 
bağlı hiperkalsemi yer almaktadır. Kanser hasta-
larının 1/3’ünde hastalıklarının bir döneminde 
hiperkalsemi gelişir. Hiperkalsemiye en sık neden 
olan maligniteler meme kanseri, akciğer kanseri 
ve multipl myelomdur (5,6). Hiperkalsemiye ne-
den olan ana mekanizmalar; kemik rezorbsiyon 
artışı, intestinal kalsiyum absorbsiyonunun artışı 
ve üriner idrar ekskresyonunda azalmadır. Bazı 
hastalıklardaki hiperkalsemiden sorumlu meka-
nizmalar Tablo 1’de özetlenmiştir (7).

Hiperkalsemide tedavinin aciliyetini ve semp-
tomları, hiperkalseminin derecesi ve serum kal-
siyumunun yükselme hızı belirler. Semptomlar 
nonspesifiktir ve hafif vakalarda halsizlik, güçsüz-
lük, bulantı, kusma, karın ağrısı, kemik ağrısı, po-
liüri ve ciddi vakalarda konfüzyon ve komaya ka-
dar değişik spektrumda olabilir. Hiperkalsemide 
kardiyak aritmi, renal vazokonstriksiyon ve akut 
renal yetersizlik, volüm deplesyonuna neden olur. 
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Ayrıca hiperkalsemide nefrojenik diabetes insipi-
tus ta gelişebilir (8).

Asemptomatik veya hafif semptomatik olan 
hafif hiperkalsemili (kalsiyum düzeyi <12 mg/
dl) hastalarda acil tedavi gerekli değildir. Fakat bu 
hastalara, tüm diğer hiperkalsemik hastalara da 
önerildiği gibi, hiperkalsemiyi şiddetlendiren fak-
törlerden uzak durmaları önerilir. Bunlar; tiazid, 
lityum ve nonsteroid antiinflamatuar tedavisi, az 
sıvı alımı ve volüm azalması, immobilizasyon, D 
vitamin alımı ve yüksek kalsiyumlu (>1000 mg/
gün) diyettir. Hastalara günlük 3-4 litre sıvı alma-
ları tavsiye edilir.

Benzer şekilde, kronik olarak kalsiyum düze-
yi orta derecede yüksek olan (12-14 mg/dL) has-
talarda da acil tedavi gerekmeyebilir, çünkü bu 
düzey kronik vakalarda iyi tolere edilebilir. Fakat 
serum kalsiyumunun bu düzeylere akut olarak 
yükselmesi, sensörde belirgin değişikliklere yol 
açarak semptomlara neden olabilir ve bu durum 
acil tedaviyi gerektirebilir. Sonuç olarak orta dere-
cede hiperkalsemisi olan hastalarda tedavi, semp-
tomlar ve klinisyenin klinik yargısı temelinde 
yapılmalıdır (8). Serum kalsiyum düzeyi 14 mg/
dL ve üzerinde olduğunda (ciddi ve hayatı tehdit 

eden hiperkalsemi) semptom varlığına bakılmak-
sızın acil tedavi gerekir.

Tedavi
Tedavinin amaçları; semptomların hafiflemesi, 
kalsiyumun kabul edilebilir seviyelere indirilme-
si ve hiperkalsiüri gibi komplikasyonların engel-
lenmesidir. Bu amaçla yapılacak medikal tedavi 
kemik rezorbsiyonunu inhibe etmeyi, renal kal-
siyum ekskresyonunu arttırmayı ve 1,25(OH)2D 
üretiminin arttığı hastalarda intestinal kalsiyum 
emiliminin azaltılmasını hedefler (6).

Ciddi/hayatı tehdit eden hiperkalsemisi olan 
veya akut şekilde orta derecede yüksek kalsiyum 
düzeyine ulaşmış olan hastalarda uygulanan acil 
tedavinin üç ana bileşeni vardır: Bunlar; hidras-
yon, kalsitonin ve bifosfonattır. Tedavide etkinliği 
gösterilmiş diğer ilaçlar ve tedavi yöntemleri ise 
denosumab, glukokortikoidler, kalsimimetikler, 
galyum nitrat, plikamisin (mitramisin), diyaliz 
ve cerrahidir. Hiperkalsemide patogeneze yönelik 
medikal tedavi tercihleri Tablo 2’de, tedavide kul-
lanılan ajanların klinik ve farmakolojik özellikleri 
Tablo 3’te ve hiperkalsemi tedavi algoritması ise 
Şekil 1’de özetlenmiştir.

Tablo 1:  Hiperkalsemiye neden olan bazı hastalıklarda hiperkalsemi patogenezinden 
sorumlu mekanizmalar (7)

Hastalık Kemik rezorbsiyonu İntestinal absorbsiyon Renal tubuler 
reabsorbsiyon

Primer 
hiperparatiroidi

↑ ↑ ↑

Maligniteye bağlı 
hiperkalsemi

↑ - ↑

Vitamin D 
intoksikasyonu

↑ ↑ -

Granulomatoz 
hastalık

↑ ↑ -

İmmobilizasyon ↑ - -

Süt-alkali sendromu - ↑ -



Hiperkalsemi Acil Tedavisi 245

Tablo 2:  Hiperkalsemi patogenezine 
yönelik medikal tedavi tercihleri

Hiperkalsemi 
mekanizması İlaçlar

Kemik rezorbsiyon 
artışı

Bifosfonat
Kalsitonin
Denosumab
Galyum Nitrat
Plikamisin

İntestinal kalsiyum 
absorbsiyonunun 
artışı

Glukokortikoid

Kalsiüreziste 
azalma

Salin infüzyon
Kalsitonin

Parathormon artışı
Kalsitonin
Kalsimimetik 
(Sinakalset)

Salin Hidrasyon
Hiperkalsemide tedavinin ilk amacı, renal fonksi-
yonu düzeltmek ve dolayısıyla idrar kalsiyum eks-

kresyonunu arttırmaktır. Bu amaçla hastalarda ilk 
yapılması gereken, hidrasyon durumunun değer-
lendirilmesidir. Hiperkalsemik hastalar genellikle 
hipovolemiktir ve birçok hastada hipovoleminin 
sonucu olan renal yetersizlik de görülebilir. Hipo-
volemi hem azalmış oral alım, hem de hiperkalse-
minin indüklediği nefrojenik diabetes insipitusa 
bağlıdır (6). Hipovolemide Henle kulpunun çıkan 
kalın kolunda sodyum reabsorbsiyonu artar, renal 
kalsiyum klirensi bozulur ve hiperkalsemi şiddeti 
artar. Hiperkalsemide üriner konsantrasyon yete-
neği bozulur ve bu durum poliüriye neden olur. 
Aynı zamanda sensoryum bozulur ve susama 
hissi azalır. İzotonik salin infüzyonu; 1) hiperkal-
seminin indüklediği üriner tuz kaybına bağlı vo-
lüm kaybını, 2) hiperkalseminin indüklediği renal 
vazokonstriksiyona bağlı glomeruler filtrasyon 
hızındaki azalmayı, 3) hipovolemiye bağlı bozul-
muş renal kalsiyum klirensini, 4) bazı vakalarda 
kusmayı düzeltir ve 5) kusma ve -semptomatik 
hiperkalseminin karakteristiği olan- azalmış oral 
alıma bağlı azalmış volümü yerine koyar (9).

Şekil 1. Hiperkalsemi tedavi algoritması
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Hastalar izotonik salin ile 24-48 saat boyunca 
hidrate edilmelidir. Hiperkalsemik hastalarda sa-
lin infüzyon, dekstroz infüzyonuna tercih edilir. 
Çünkü kalsiyumun proksimal kıvrımlı tüpteki 
reabsorbsiyonu, sodyumun reabsorbsiyonuyla 
ilişkilidir ve bu nedenle sodyum klorür infüzyo-
nu daha etkili bir kalsiyum diürezi oluşturur(10). 
Salin infüzyonunun etkisi saatler içinde başlar ve 
infüzyon sürdürüldükçe devam eder. İnfüzyonu-
nun hızı; hiperkalseminin ciddiyeti, hastanın yaşı, 
dehidratasyon derecesi ve altta yatan komorbid 
durumların varlığına (özellikle kardiyak veya re-
nal hastalık) bağlıdır. En çok kabul gören yakla-
şım, ödem yokluğunda, başlangıçta 200-300 mL/
saat izotonik infüzyonu ile volum genişlemesinin 
sağlanması ve sonrasında izotonik tedavisine id-
rar çıkışı 100-150 mL/saat olacak şekilde devam 
edilmesidir. Ciddi hiperkalsemisi ve minimal ko-
morbiditesi olan hastalarda ilk 24 saatte 4-6 litre 
salin infüzyonu güvenle uygulanabilir (11). Has-
talar, özellikle de altta yatan kardiyak veya renal 
yetersizliği olanlar, gelişebilecek volüm yüklen-
mesi açısından dikkatle izlenmelidir.

Salin infüzyonu, bazı hiperkalsemi semptom-
larını düzeltebilir ve serum kalsiyum seviyesini 
1,6-2,4 mg/dl kadar düşürebilirse de genellikle 
ciddi hiperkalsemide tek başına kalsiyum norma-
lizasyonunu sağlayamaz (12). Ek olarak bifosfo-
nat ve/veya kalsitonin tedavisi de gerekir. Hasta-
lar övolomik olana ve adjuvan antihiperkalsemik 
ilaç etki gösterene kadar salin infüzyona devam 
edilmelidir (9). Sadece salin hidrasyonla kalsiyum 
normalizasyonu sağlanan hastalarda hiperkalsemi 
rekürrensinin olası zamanı, tedavi başlangıcından 
7-10 gün sonradır. Bu günlerde serum kalsiyum 
düzeyinin kontrolü önerilir.

Loop Diüretikleri
Geleneksel olarak acil hiperkalsemi tedavisinde 
ilk basamakta kullanılan, kalsiyum ekskresyonu-
nunu daha da fazla arttırmak için hidrasyon ile 
eş zamanlı şekilde uygulanan bir ajan olan loop 
diüretiklerinin tedavideki yeri, günümüzde sor-
gulanmaktadır. Loop diüretikleri Henle kulpu-

nun kalın çıkan bacağında sodyum ve kalsiyum 
reabsorbsiyonunu bloke ederler. Bu ajanların et-
kinliğinin sınırlı olduğu ve sıklıkla dehidratasyon 
ve sıvı kaybını arttırdıkları gösterilmiştir (13). 
Hiperkalsemiden primer sorumlu mekanizma ise 
artan kemik rezorbsiyonudur. Kemik rezorbsiyo-
nunu inhibe eden ilaçlara ulaşımın rahat olmadı-
ğı yıllarda hastalara 10 litreye kadar agresif salin 
infüzyonu yapılır ve bu tedavi sırasında her 1-2 
saatte bir 80-100 mg furosemid verilirdi. Fakat 
günümüzde hem bifosfonatlar ve kalsitonin gibi 
kemik rezorbsiyonunu azaltan ilaçlara erişimin 
kolaylaşması, hem de tedavide masif salin infüz-
yonu yapılması sonucu birtakım komplikasyonla-
rın gelişebilmesi nedeniyle bu geleneksel protokol 
(masif salin hidrasyon + loop diüretik) terk edil-
mektedir. Loop diüretiklerinin kullanımı, renal 
veya kardiyak yetersizliği olan hastalarda volüm 
yükünü engellemek dışında artık önerilmemek-
tedir(14). Hipovolemik hastalarda loop diüretik-
leri ile agresif diürezis sağlanması, volüm kaybını 
derinleştirerek hiperkalseminin kötüleşmesine 
neden olabilir. Ek olarak bu ajanları kullanan has-
talar gelişebilecek hipopotasemi, hipofosfatemi ve 
hipomagnezemi açısından dikkatle izlenmeli ve 
gereğinde bu hastalara mineral replasmanı yapıl-
malıdır (6). Diğer bir diüretik grubu olan tiazid 
diüretikleri, kalsiyum reabsorbsiyonunu arttır-
dıkları için hiperkalsemik hastalarda kullanılma-
malıdır (15).

Kalsitonin
Kalsitonin parathormonun etkilerini antagonize 
eden bir ajandır. Hiperkalsemi tedavisinde, renal 
kalsiyum ekskresyonu arttırarak ve osteoklasta-
lar üzerinden kemik rezorbsiyonu azaltarak etkili 
olur. Ciddi hiperkalsemi ve serum kalsiyumunun 
acilen düşürülmesi gereken klinik durumlarda 
(örneğin semptomatik kardiyak aritmilerde) en-
dikedir (9,10,16). Kalsitonin güvenli ve relatif ola-
rak nontoksiktir. En sık yan etkisi hafif bulantıdır 
(%10). Kullanım sırasında beraberinde anti-eme-
tik ilaç da verilmelidir. Diğer yan etkiler; nadiren 
görülen rush ve flashing gibi hipersensitivite re-
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aksiyonları, kusma, baş dönmesi, baş ağrısı, tat 
hissinde azalma/bozukluk, diyare, karın ağrısı, 
artralji ve halsizliktir (10,14).

Her 12 saatte bir 4 IU/kg intramuskuler veya 
subkutan uygulanır ve eğer yanıt alınırsa aynı 
dozda, yanıt alınamazsa 8 mg dozda 6-8 saat-
te bir tekrar edilir. Zayıf etkili bir ajandır, serum 
kalsiyumunu 1-2 mg/dl düşürür. Fakat serum 
kalsiyum düzeyi yükseldikçe antihiperkalsemik 
etkinliği artar. Böbrek ya da karaciğer fonksiyon 
bozukluğu olan hastalarda herhangi bir çalışma 
yapılmamış olmasına rağmen geniş deneyimde 
bu hasta popülasyonlarında tolerabilite azalması 
görülmemiştir ve doz ayarlamasına gerek yoktur 
(9,17). Osteoporoz tedavisinde kullanılan form 
olan nazal kalsitonin, hiperkalsemi tedavisinde 
etkili değildir (18).

Kalsitoninin en önemli avantajı, hızlı etkili ol-
masıdır. Etkisi 4-6 saatte başlar, 12-48 saat içinde 
serum kalsiyum seviyesini belirgin şekilde dü-
şürür. En önemli dezavantajı ise ilk 48-72 saate 
sınırlı kısa etki süresidir (9). Bu durum, tekrar-
layan dozlarda muhtemelen osteoklast üzerinde-
ki reseptörlerinin down-regülasyonu nedeniyle 
taşiflaksi gelişimine bağlıdır. Glukokortikoidler 
bu reseptörleri up-regüle ederek ve yenilerinin 
oluşmasını sağlayarak kalsitoninin etkisini art-
tırmak için kullanılabilirler (6). Bununla birlikte 
literatürde kalsitoninin maligniteye bağlı ve bifos-
fonata dirençli hiperkalsemisi olan bir hastada ta-
şiflaksi bulgusu olmaksızın 14 gün kullanıldığına 
dair bir vaka bildirimi bulunmaktadır (19).

Hızlı etkisi ve kısa etki süresi nedeniyle kalsi-
toninin hiperkalsemide en faydalı olduğu klinik 
durum, hidrasyon ve bifosfonat (veya denosu-
mab) ile kombine edilmesidir. Bifosfonat veya de-
nosumabın etkisi ortaya çıkana kadar olan zaman 
aralığında, antihiperkalsemik etkisini göstermeye 
başlayacaktır.

Bifosfonatlar
Bifosfonatlar inorganik pirofosfat analoglarıdır. 
Yüksek kemik döngüsü olan bölgelerde kemik 
hidroksiapatit yüzeyine adsorbe olurlar. Osteoklast 

aracılıklı kemik rezorbsiyonunu bozar ve osteok-
last apopitozunu indüklerler. Ayrıca osteoklastla-
rın “Receptor activator factor kappa B (NF-kB)” 
(RANK) ligand aracılı stimülasyonunu da nötra-
lize edebilirler (6). Osteoblastların proliferasyon 
ve differansiyasyonunu etkiler ve apopitozunu ön-
lerler. Sonuç olarak kemikten kalsiyum salınımını 
inhibe ederler (20). Renal tubuler kalsiyum reab-
sorbsiyonu üzerine ise etkileri yoktur. Malignite 
ile ilişkili hiperkalsemi de dahil olmak üzere aşırı 
kemik rezorbsiyonunun neden olduğu her çeşit hi-
perkalseminin tedavisinde etkilidirler (21). Primer 
hiperparatiroidide cerrahi adayı ol(a)mayan hasta-
larda da kullanılabilirler (22).

Bifosfonatlar, orta ve ciddi derecede hiperkal-
semik hastalarda kalsitonin ve salin hidrasyona 
göre daha etkilidirler (21). Maksimum etkileri 
2-4 günde ortaya çıkar. Bu nedenle etkileri orta-
ya çıkana kadar, daha hızlı etkili ajanlar olan salin 
hidrasyon ve/veya kalsitonin ile birlikte verilmesi 
uygundur. Ayrıca özellikle dehidrate hastalarda 
bifosfonat tedavisine ek olarak yeterli hidrasyon 
yapılması, yapılmamasına kıyasla renal korumayı 
arttırır (23). Bifosfonatların antihiperkalsemik et-
kileri 3-4 hafta sürer. Tedavi başlangıcından 7-10 
gün sonra serum kalsiyum seviyesi ölçülmelidir. 
Tedaviye rezistan veya rekürren hiperkalsemisi 
olan hastalarda serum kalsiyumu 12 mg/dL üze-
rinde ve/veya semptomatik hiperkalsemi devam 
ediyorsa ek doz bifosfonat infüzyonu planlanabi-
lir. Tedaviye maksimal yanıtın alınması amacıy-
la, ek doz infüzyon verilmesi için ilk tedaviden 
sonra en az 7 gün geçmesi beklenmelidir. Ek doz 
için halihazırda kullanılan bifosfonatın aynı veya 
daha yüksek dozunun uygulanması veya farklı 
bir bifosfonata geçilmesi seçenekleri değerlendi-
rilebilir. Kalsiyum düzeyi normalize olduğunda 
hastanın klinik özellikleri temelinde aylık bifos-
fonat tedavisi düşünülebilir. Bifosfonat ek dozuna 
rağmen cevap alınamazsa denosumab tedavisi al-
ternatif bir seçenek olabilir. Aşırı kemik rezorb-
siyonu olan hastalarda ciddi ya da semptomatik 
hiperkalseminin uzun dönem tedavisi için, deno-
sumabdan ziyade bifosfonatlar tercih edilir (21).
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Bifosfonatların Yan Etkileri

Bifosfonat alan hastalardaki en sık yan etkiler ateş 
(%15-30) ve kemik ağrısıdır (%15)(9). Asetami-
nofen (parasetamol) kullanılarak bu semptomlar 
kontrol edilebilir.

Bifosfonatlar, renal fonksiyonda bozulma 
veya yetersizliğe yol açabilirler. Hastalar rehidra-
te edilinceye kadar tedavinin ertelenmesi ve/veya 
glomeruler filtrasyon hızına göre doz azaltılma-
sı gerekebilir. Tedavi sırasında renal fonksiyon 
testlerinin takibi önerilir. Zoledronik asit böbrek 
üzerine akut toksik etkiliyken pamidronat uzun 
süreli kullanımda fokal glomeruler skleroz yapar. 
Dolayısıyla bozulmuş böbrek fonksiyonu olan 
hastalarda pamidronat doz ayarlaması yapılarak 
güvenli bir seçenek oluşturabilir (15). İbandrona-
tın pamidronata benzer şekilde renal toksisitesi 
daha azdır. Orta derecede renal yetersizliği olan 
veya birlikte renal toksik ilaç kullanılan hastalarda 
pamidronat ve ibandronat tercih edilebilir. Eğer 
renal fonksiyon bozukluğu akut geliştiyse ve hi-
perkalsemiye bağlıysa, tedaviyle kalsiyum düştük-
çe renal fonksiyon da düzelebilir (21). Literatür-
de bifosfonatların renal yetersizlik ve son dönem 
böbrek hastalığı olan vakalara önemli bir yan etki 
olmaksızın verilebileceği nadiren bildirilmişse de 
bu rutin bir uygulama değildir (24). Amerikan 
Klinik Onkologlar Birliği, kreatinin klirensi <30 
ml/dk olan hastalarda zoledranik asit kullanımın-
dan kaçınılmasını önermektedirler (25).

Bifosfonat tedavisi sırasında ciddi ve sempto-
matik hipokalsemi gelişebilir. İnfüzyondan 7-10 
gün sonra kalsiyum kontrolü önerilir. Hipokalsemi 
gelişirse hastaya kısa süreli kalsiyum tedavisi veril-
mesi gerekebilir. Bu durum D vitamini eksikliği 
olan hastalarda daha sıktır (26). Ayrıca tiroidek-
tomi ya da paratiroidektomi öyküsü olan hastalar, 
relatif hipoparatiroidi nedeniyle bifosfonat tedavisi 
sonrası hipokalsemi gelişimine daha yatkındırlar. 
Birlikte aminoglikozid grubu antibiyotikler ve/
veya loop diüretikler kullanıldığında kalsiyum ve 
magnezyum seviyeleri daha yakından takip edil-
melidir, çünkü bu iki ilaç kalsiyum ve magnezyum 
seviyesinde düşmeye yol açabilen ilaçlardır. Bifos-
fonatlar, hipofosfatemiye de neden olabilirler.

Çene osteonekrozu, uzun süreli (en az 6 ay), 
tekrarlayan, yüksek doz bifosfonat uygulamala-
rında görülen bir komplikasyondur. Akut hiper-
kalsemi tedavisinde bifosfonat kullanımı uzun 
süreli olmadığı için, çene osteonekrozu riskinin 
az olduğu kabul edilmektedir (9). Yine de yakın 
zamanda dental işlem geçirmiş veya geçirmesi 
planlanan hastalarda dikkatle kullanılmalıdır.

Uzun süreli bifosfonat tedavisinde atipik fe-
mur kırıkları ve çok nadiren dış kulak yolu os-
teonekrozu (<1/10000) görülebilmektedir. Akut 
hiperkalsemi tedavisinde kısa süreli bifosfonat 
kullanımının olması nedeniyle, beklenen yan et-
kiler değillerdir.

Aspirin alerjisi olan hastalarda bifosfonat teda-
visi bronkospazma yola açabilir. Bu grup hastalar-
da dikkatli olunmalıdır (27). Üveit ve sklerit gibi 
oküler komplikasyonlar ve orbital inflamasyon 
nadirdir (< % 0,5). Pansitopeni de nadir görülür.

Bifosfonat Seçimi

Hiperkalsemi tedavisinde zoledronik asit, pamid-
ronat, ibandronat, klodronat, etidronat gibi bi-
fosfonatlar parenteral yolla kullanılır. Alendronat 
ve risedronat gibi oral ajanlar ise ciddi ya da akut 
hiperkalsemi tedavisinde rutin olarak kullanılma-
maktadır, çünkü oral bifosfonatlar osteoklastları 
deaktive edecek kadar yüksek serum dozlarına 
ulaşmazlar. Bu nedenle sadece osteoporoz tedavi-
sinde kullanılırlar (15).

Malignite ilişkili hiperkalseminin tedavisi için 
bifosfonatlardan yalnızca zoledronik asit ve pa-
midronatın FDA onayı vardır. Bifosfonatlar ayrıca 
primer hiperparatiroidi olup cerrahi adayı ol(a)
mayan hastalardaki hiperkalseminin tedavisinde 
de kullanılabilirler (28).

Zoledronik asit: Klinik pratikte hiperkalsemi 
tedavisi için en sık kullanılan bifosfonattır. Diğer 
bifosfonatlardan daha potent olması ve kısa uygu-
lama süresi nedeniyle tercih edilir (24). Pamidro-
nattan daha hızlı başlangıç süresine, daha uzun 
etki süresine, daha iyi yanıt oranına ve yaklaşık 
1000 kat fazla potense sahiptir (6,9,24). Etidro-
nata göre 10000 kat daha potenttir (29). Tümöre 
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bağlı hiperkalsemisi olan hastaların % 87-88’inde 
normokalsemi sağlar (24). Zoledronik asit 4 mg 
dozda, en az 15 dakikalık infüzyonla (sıklıkla 15-
30 dk) verilir. 4 ve 8 mg dozların etkinliği benzer-
dir fakat 8 mg ile daha fazla renal toksisite mey-
dana geldiği (8 mg için % 5,2, 4 mg için % 2,3) ve 
tüm-nedenli ölüm oranı daha yüksek olduğu için 
(sırasıyla % 33 ve % 19) tedavide 4 mg doz tercih 
edilir (30). Literatürde kreatinin düzeyi 4,5 mg/
dL olan hastalarda kullanıldığı çalışmalar olmak-
la birlikte, diğer bifosfonatlar gibi renal toksisite-
ye sahip olduğu için renal fonksiyon bozukluğu 
olan hastalarda fayda-zarar dengesi hasta bazında 
değerlendirilip, dikkatli kullanımı gerekir(21). Se-
rum kreatinin <4,5 mg/dL olup maligniteye bağlı 
hiperkalsemisi olan hastalarda doz ayarlaması ge-
rekmediği bildirilmiştir(6). GFR >60 ml/dk ise 4 
mg, 50-60 ml/dk ise 3,5 mg, 40-49 ml/dk ise 3,3 
mg ve 30-39 ml/dk ise 3 mg olacak şekilde doz 
ayarlaması yapılması önerilir (6).

Pamidronat: Zoledronik asit kullanılmadı-
ğında tercih edilecek alternatif bifosfonattır (21). 
Zoledronik asitten daha az potent ve daha uzun 
uygulama süresine sahiptir (24). 60-90 mg dozda, 
2-4 saatlik intravenöz infüzyonla uygulanır. Kli-
nik pratikte orta derecede hiperkalsemide 60 mg, 
ciddi hiperkalsemide 90 mg dozda tercih edilir. 90 
mg infüzyonla kalsiyumdaki düşme uygulama-
dan 2 gün sonra başlar, kalsiyum normalizasyonu 
4. günde olur (9,31). Etkinliğinin süresi, zoledro-
nik asite göre daha kısadır (10-18 gün) (21,32,33). 
Klinik çalışmalarda pamidronatın, aşırı kemik re-
zorbsiyonun olduğu hastaların (malignite, primer 
hiperparatiroidi, immobilizasyon, D hipervitami-
nozu, sarkoidoz) hiperkalsemi tedavisinde etkili 
olduğu gösterilmiştir (21). Tümöre bağlı hiper-
kalsemisi olan hastaların % 70’inde normokalse-
mi sağlar (24). Malignitenin humoral hiperkale-
misinde ise (tümörden PTHrP otonom üretimi) 
daha az etkindir. Bu hastalarda zoledronik asit 
daha etkilidir (34-36).

Zoledronik asit böbrek üzerine akut toksik et-
kiliyken pamidronat uzun süreli kullanımda fokal 

glomeruler skleroz yapar. Dolayısıyla pamidronat, 
bozulmuş böbrek fonksiyonu olan hastalarda acil 
hiperkalsemi tedavisinde doz ayarlaması yapıla-
rak güvenli bir tedavi seçeneği oluşturabilir (15). 
Bu grup hastalarda infüzyon hızı 90 mg/4 saat’i 
geçmemelidir. Kreatini klirensi <30 ml/dk olan 
hastalarda kullanılmaktan kaçınılması öneril-
mekle birlikte, yalnızca hayatı tehdit eden hiper-
kalsemi olursa ve faydası potansiyel riske üstünse 
verilmesi uygun olabilir (9).

İbandronat: FDA onayı olmamakla birlikte 
maligniteye bağlı hiperkalsemide etkilidir (1). 
İntravenöz olarak 2 saatlik infüzyonla uygulanır. 
Doz, 6 mg’a kadar güvenle arttırılabilir. Zoledro-
nik asit ve pamidronat tedavisinden sonra tercih 
edilebilecek bifosfonattır ve daha az maliyete sa-
hiptir. Hastaların % 67’sinde serum kalsiyumunu 
normalize eder (7,37). 4 ve 6 mg dozun antihi-
perkalsemik etkinliği, 2 mg dozdan daha fazla-
dır (sırasıyla %77 ve % 50) (37). Kalsiyum düzeyi 
>12 mg/dl ise 4 mg, akut hiperkalsemide ise 6 mg 
dozda kullanılması önerilir (29). Etki başlangı-
cı ve etki süresi pamidronata benzer, fakat ciddi 
hiperkalsemide pamidronattan daha etkilidir 
(7,38). Malignite ilişkili hiperkalsemisi olan 72 
hastalık çok merkezli bir çalışmada ibandronatın 
pamidronat kadar etkili olduğu, ek olarak kalsiyu-
mun normalize olduktan sonra tekrar yükselmeye 
başlayıncaya kadar geçen zamanın ibandronatta 
daha fazla olduğu bulunmuştur (ibandronat için 
14 gün, pamidronat için 4 gün). Bununla birlikte 
çalışmanın başka çalışmalarla da desteklenmesi-
ne ihtiyaç vardır. İbandronat iyi bir renal güvenlik 
profiline sahiptir (37).

Klodronat ve Etidronat: Uzun yıllardır kulla-
nılmakta olan ilk jenerasyon bifosfonatlardır. Za-
yıf etkinlikleri ve IV infüzyon hızının uzunluğu 
nedeniyle, yalnızca diğer bifosfonatlara erişimin 
olmadığı koşullarda kullanımları önerilir. Etidro-
nat, günde 7,5 mg/kg 2-4 saatlik infüzyonla 3-7 
gün uygulanır. Etkisi 2-6 günde başlar, 1-3 hafta 
devam eder (39). Etidronatın hiperparatiroidili 
hastalardaki hiperkalsemiye etkisi yoktur (40).
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Denosumab
Denosumab, RANK liganda bağlanan monoklo-
nal bir antikordur. RANK ligandın RANK’a bağ-
lanmasını ve böylelikle RANK’ın osteoklasta bağ-
lanarak kemiğin osteklastik rezorbsiyonuna yol 
açmasını engeller (15). Osteoblast matürasyon, 
aktivasyon ve fonksiyonunu inhibe eder (9). Bifos-
fonata refrakter maligniteye bağlı hiperkalseminin 
tedavisi için FDA tarafından 2014 yılında onaylan-
mıştır (40). Ayrıca paratiroid karsinomuna bağlı 
dirençli hiperkalsemide ve primer hiperparatiroi-
di olup cerrahi yapıl(a)mayan hastalarda da hiper-
kalsemi tedavisinde kullanılabilmektedir (28).

Subkutan 120 mg doz, ilk dört hafta haftada bir, 
sonrasında 4 haftada bir olarak uygulanır. Etkin-
lik 4-10 günde başlar, 4-15 hafta devam eder. Me-
dian olarak ise 9. günde başlar ve 104 gün devam 
eder (41). Artralji yan etkisi dışında iyi tolere edi-
lir. Bifosfonatlara benzer şekilde çene osteonekro-
zu, atipik femur kırığı ve hipokalsemi yan etkileri 
vardır (42). Çene osteonekrozu riski zoledronik 
asite benzer orandadır. Tedavi sonrası gelişen hi-
pokalsemi riski % 10’dur ve bifosfonatlara göre 2 
kat fazladır (9). Böbrekten metabolize edilmediği 
için akut veya kronik böbrek hastalığı, kullanımı 
için kontrendikasyon oluşturmaz (9,21) ve bu 
hastalarda doz ayarlaması gerektirmez (8,9,23). 
Bu nedenle denosumab, belirgin renal yetersizliği 
olan hastalarda hiperkalsemi tedavisinde bir role 
sahip olabilir (21). Bununla birlikte renal yetersiz-
likli hastalarda var olan hipokalsemi, denosumab 
kullanımı ile derinleşebileceği için bu hastalar-
da denosumab dikkatle kullanılmalıdır (9). Doz 
azaltılması ve daha az sıklıkta uygulama ile hipo-
kalsemi riski azalır. Örnek olarak böyle hastalarda 
60 mg veya 0.3 mg/kg tek doz uygulama sonrası 
eğer hasta hala hiperkalsemikse doz 1 hafta sonra 
tekrar edilir (6). Bazı otörler, hipokalsemiyi önle-
mek veya azaltmak için D vitamin eksikliği olan 
hiperkalsemik hastalarda Denosumab uygulan-
ması öncesinde D vitamin replasmanı yapılmasını 
önermektedir. Fakat bu hastalarda D vitamini se-
rum kalsiyumunda daha fazla yükselmeye sebep 
olabileceğinden dikkatle uygulanmalıdır (9). Ay-

rıca denosumab kullanımı, ciddi hipofosfatemiye 
de neden olabilir. Diğer yan etkileri kemik ağrısı, 
bulantı, diyare ve nefes darlığıdır (15). Yapılan son 
çalışmalarda denosumabın kesilmesinin ardından 
kemik döngüsünde meydana gelen keskin artışın 
aşırı kemik kaybına ve artmış vertebra kırık riski-
ne yol açtığı (rebaund ilişkili vertebral kırık) gös-
terilmiştir. Ayrıca özellikle iskelet yapısı immatür 
olan hastalarda (çocuklar), denosumab kesilmesi-
ni takiben rebaund hiperkalsemi gelişebildiği gös-
terilmiştir (42). Bu etki kronik kullanımda gelişe-
bildiği için hiperkalsemi nedeniyle idame tedavi 
alanlarda önem kazanmaktadır.

Hiperkalsemik ve ciddi renal yetersizlikli (kre-
atinin 2,5-5,7 mg/dl) multipl myelom hastalarını 
içeren vaka raporlarında denosumab tedavisiyle 
serum kalsiyumunun 2-4 gün içinde düzeldiği ve 
bir vakada renal fonksiyonun normale döndüğü 
bildirilmiştir (43,44).

Glukokortikoidler
Aşırı D vitamini alımı ya da kalsitriolün endojen 
olarak aşırı üretimi, diyetteki kalsiyumun artmış 
absorbsiyonuna ve sonuç olarak hiperkalsemiye 
neden olur. Artmış kalsitriol üretimi kronik gra-
nulomatöz hastalıklar (sarkoidoz, tüberküloz vb), 
myelom, lösemi ve lenfomada görülebilir. Gluko-
kortikoidler, akciğer ve lenf nodlarındaki aktive 
mononükleer hücrelerin 1 alfa hidroksilaz enzi-
mini inhibe ederek kalsitriol üretimini azaltırlar 
(15). Direkt tümörolitik etkileri de vardır (6). 
Ayrıca lokal aktif sitokinlerin üretimini azalta-
rak osteoklastik kemik rezorbsiyonunu da inhibe 
ederler (32). İdrar kalsiyum ekskresyonunu arttı-
rırlar (45). Ek olarak, kalsitonin tedavisi sırasında 
birlikte kullanılması, kalsitonin reseptörlerinin 
sayısını arttırarak taşiflaksinin engellenmesine 
yardımcı olabilir.

Hidrokortizon intravenöz 200-400 mg/gün 
dozda 3-5 gün verildikten sonra, 7 gün 10-20 mg/
gün oral prednizon ile devam edilir (9). Etkisi 2-5. 
günlerde başlar (26). Bu tedaviye ek olarak kalsi-
yum kısıtlamasıyla serum kalsiyumu 1 hafta için-
de >3 mg/dl düşer (9). 10 gün içinde yanıt alın-
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mazsa glukokortikoid tedavisi sonlandırılmalıdır 
(6,32).

Nefrotoksik değillerdir ve renal bozukluğu 
olan hastalarda kullanılabilirler (39). En sık görü-
len yan etkileri, hiperglisemi, hipertansiyon, psi-
kiatrik bozukluklar, kas güçsüzlüğü, peptik ülser 
ve immun supresyondur (9,14).

Kalsimimetikler
Kalsimimetikler, paratiroid bezdeki esas hücre-
lerin kalsiyum-duyarlaştırıcı reseptörlerine bağ-
lanır. Bu reseptörlerin ekstrasellüler kalsiyuma 
duyarlılığını arttırıp parathormon sekresyonunu 
suprese ederek direkt olarak PTH düzeyini azal-
tırlar. Beraberinde serum kalsiyum düzeyleri de 
azalır. Günümüzde kullanılan tek kalsimimetik, 
sinakalsettir. Renal yetersizlik ile ilişkili sekonder 
hiperparatiroidi tedavisinde, paratiroid kanserine 
bağlı hiperkalsemi tedavisinde ve paratiroidekto-
mi yapıl(a)mayan primer hiperparatiroidiye bağlı 
ciddi hiperkalsemi tedavisinde kullanılır (15,46). 
Bu amaçlarla 2004 yılında FDA tarafından onay-
lanmıştır. Paratiroid karsinomu dışında maligni-
teye bağlı hiperkalsemi ile ilgili olarak ayrıntılı 
çalışması olmamakla birlikte, konvansiyonel teda-
viye rezistan hiperkalsemisi olan solid tümörler-
de kullanımı ile ilgili vaka bildirimleri mevcuttur 
(6,46).

Hiperkalsemik hastalarda önerilen doz, günde 
2 kez 30 mg’dır. Maksimum doz günlük 360 mg-
dır ve 3-4 doza bölünerek verilebilir. Serum kal-
siyumu, sinakalset başladıktan veya herhangi bir 
doz ayarlaması yapıldıktan sonraki 1 hafta içinde 
kontrol edilmelidir. Renal yetersizlikte güvenle 
kullanılabilir. Orta ya da şiddetli karaciğer yet-
mezliği olan hastalarda dikkatle kullanılmalıdır 
(47). Yan etkileri; bulantı, artralji, diyare, myalji 
ve parestezidir.

Galyum Nitrat

Osteoklastları inhibe eden ve renal tubuler reab-
sorbsiyonu azaltan antineoplastik bir ilaçtır (29). 
Maligniteye bağlı hiperkalseminin tedavisinde 

onay almıştır (2). Bifosfonatlara benzer şekilde 
hem osteoklastlara bağlı, hem de parathormon-i-
lişkili peptid (PTHrP) aracılı kalsiyum yükselme-
sini inhibe eder. 64 hastayı içeren bir çalışmada, 
pamidronata göre normokalsemi sağlama oranı 
ve normokalsemi süresi daha fazla olarak bulun-
muştur (48). Günlük 200 mg/m2 dozda, 5 günlük 
infüzyon şeklinde uygulanır. Tedavi başlangıcın-
dan yaklaşık 4 gün sonra etkisi başlar ve ortalama 
2 hafta devam eder. Uzun infüzyon süresi, daha 
güçlü ilaçların varlığı ve akut tubuler nekroz ve 
hipofosfatemi gibi yan etkileri nedeniyle tercih 
edilmemekle ve 1995 yılında Amerika Birleşik 
Devletleri (ABD) ilaç pazarından çekilmekle bir-
likte bifosfonat ve denosumaba yanıtsız vakalarda 
kullanılabilir (9). Serum kreatinin 2,5 mg/dl’nin 
üzerindeyse kullanımı önerilmez (1). Yan etkileri 
renal dinsfonksiyon, hipokalsemi, hipofosfatemi, 
serum bikarbonat seviyesinde azalma ve hipotan-
siyondur (2).

Mitramisin (Plikamisin)
Mitramisin, spesifik bir kemik rezorbsiyon inhibi-
törüdür (49). RNA sentezini bloke ederek osteok-
lastik fonksiyonu inhibe eder ve maligniteye bağlı 
ciddi hiperkalsemi tedavisinde kullanılabilir (29). 
Karaciğer, böbrek ve kemik iliğine ciddi toksisitesi 
vardır. Normal salin ya da % 5 dekstroz içinde 25 
mcg/kg 4-6 saatte intravenöz infüzyonla verilir. 
Tedavi 3-4 gün boyunca günlük tekrar edilebilir. 
Kalsitoninden sonra en hızlı kalsiyum azaltıcı et-
kiye sahip ajandır. Kalsiyum azaltıcı etkisi 12 saat 
sonra başlar (2). Kalsiyum düzeyini 1-2 mg/dl in-
direbilir. Etki süresi 2-14 gündür (39). Yan etkileri 
bulantı, kusma, stomatit, trombositopeni, renal 
semptomlar ve hepatotoksisitedir. ABD’de kulla-
nımdan kaldırılmıştır (2).

Etilen Diamin Tetra-Asetik Asit 
(EDTA)
Kalsiyum ile şelat oluşturarak serum seviyesini 
hızla düşürür. Ciddi hiperkalseminin acil tedavi-
sinde tarihsel önemi vardır. Günümüzde bu endi-
kasyonla kullanılmamaktadır (7).
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Diyaliz
Kalsiyumu azaltılmış diyaliz sıvısıyla yapılan he-
modiyaliz ve daha yavaş etkili olmakla birlikte 
periton diyalizi, hiperkalsemi için etkilidir ve son 
seçenek tedavi olarak düşünülebilir. Kalsiyumdan 
tümüyle yoksun diyalizatla yapılan diyaliz, hemo-
dinamik instabiliteye neden olabileceği için öne-
rilmemektedir (22). Diyaliz, ciddi hiperkalsemisi 
olup böbrek veya kalp yetersizliği nedeniyle agre-
sif intravenöz sıvı uygulaması yapılması sakınca-
lı olan hastalarda ve yine ciddi hiperkalsemisi ve 
mental durum değişikliği gibi nörolojik semptom-
ları olup stabil hemodinamiye sahip hastalarda 
endike olabilir (50,51). Renal yetersizliği olmayan 
hiperkalsemik hastalarda özellikle hipofosfatemi 
gibi bir takım elektrolit bozukluklarının oluşumu-
nu önlemek için, diyalizat sıvısı iyi ayarlanmalıdır. 
İyi ayarlanmış diyalizat sıvısıyla yapılan diyalizle 
3-4 saat içinde serum kalsiyum düzeyi 3-5 mg/dl 
azalır (9).

Diğer Medikal Tedavi Dışı 
Yaklaşımlar ve Cerrahi
Primer hiperparatiroidiye bağlı hiperkalsemik 
kriz vakalarında acil paratirodektomi potansiyel 
olarak küratiftir (26). Sekonder hiperparatiroidi-
ye bağlı hiperkalsemisi olan hastalarda paratiroid 
beze selektif perkütan etanol enjeksiyonunun me-
dikal tedaviye dirençli veya cerrahi yapılamayan 
hastalarda etkili ve güvenilir bir seçenek olduğu 
bildirilmektedir (49).

Maligniteye bağlı hiperkalsemisi olan hasta-
larda palyatif tümör cerrahisi, radyofrekans ab-
lasyon, kriyoablasyon, embolizasyon, radyoterapi 
ve sistemik kemoterapi gibi yöntemlerle tümör 
yükünün azaltılması; kalsiyum seviyelerinde iyi-
leşme sağlayabilir (49).

Ek Öneriler ve Önlemler
Mobilizasyon ve Egzersiz: İmmobilizasyon, ke-
mik rezorbsiyonunu arttırarak hiperkalsemiyi 
şiddetlendirir. Hastalar mümkün olduğunca ağır-
lık taşıyıcı egzersiz yapması konusunda cesaret-

lendirilmeli ve immobilizasyondan kaçınması 
yönünde bilgilendirilmelidir (50).

Kalsiyum ve D Vitamini: Hiperkalsemi nede-
niyle acil tedavisi yapılan hastalarda kalsiyum içe-
ren yiyecekler ve D vitamini ve kalsiyum içeren 
ilaçlardan kaçınılmalıdır (21). Artmış intestinal 
kalsiyum alımına ve/veya D vitaminine anormal 
artmış duyarlılığa bağlı hiperkalseminin (örneğin 
Williams Sendromu, süt-alkali sendromu) tedavi-
sinde, diyetle kalsiyumun ve vitamin D alımının 
kısıtlanması etkilidir (40).

Fosfor: Hipofosfatemi, hiperkalsemiyi kötü-
leştirebilir. Bu nedenle tedavi edilmesi önerilir. 
İntravenöz fosfat ciddi hipokalsemi, nöbet ve akut 
renal yetersizlikle ilişkili olduğu için eğer müm-
künse oral fosfat kullanılmalıdır. Potasyum fos-
fat/sodyum asit fosfat, oral kullanılan bir ajandır. 
Barsakta kalsiyum ile insolubl kalsiyum fosfat bi-
leşiği oluşturur ve tedavide kullanılabilir. Ayrıca 
üriner pirofosfatı ve kalsiyum-fosfor kompleksini 
arttırır. Serum fosfor düzeyi >3 mg/dl ise veya re-
nal fonksiyon bozukluğu varsa kullanılmaz. Özel-
likle kronik kullanımda metastatik kalsifikasyon 
açsından dikkatli olunmalıdır (15,40).

Sonuç
Hiperkalsemi heterojen bir grup hastalığa bağ-
lı gelişen ve zaman zaman hayatı tehdit edebilen 
kan seviyelerine ulaşabilen bir elektrolit bozuk-
luğudur. Hafif hiperkalsemide medikal tedavi ge-
rekmezken, semptomatik orta derecede hiperkal-
semide ve ciddi hiperkalsemide acil tedavi gerekir. 
Tedavinin esasları sıvı açığını yerine koymak, altta 
yatan hiperkalsemi mekanizmasına uygun şekilde 
antihiperkalsemik tedaviyi seçmek ve hiperkalse-
miye neden olan hastalığı tedavi etmektir.

Hiperkalsemi acil tedavisinin ana bileşenleri 
salin infüzyonu, kalsitonin ve bifosfonattır. Gra-
nulomatoz hastalıklar, D vitamin intoksikasyonu, 
lösemi ve lenfoma gibi kalsitriol artışının olduğu 
hastalarda ise ilk seçenek tedavi kombinasyonu, 
salin infüzyonu ve glukokortikoiddir. Tedaviye 
refrakter veya tedavinin kontrendike olduğu va-
kalarda denosumab ve diyaliz gibi diğer seçenek-
ler değerlendirilebilir.
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Giriş
Paratiroid bezinin varlığının, fonksiyonlarının 
ve hastalıklarının fark edilmesi ve tedavi proto-
kollerinin oluşturulması yüzyıllarca süren zorlu 
bir süreç sonrasında gerçekleşebilmiştir. İlk kez 
1850’de Sir Richard Owen tarafından bir ger-
gedanın otopsisiyle tiroid bezine bağlı bir doku 
olarak tanımlanmış olsa da muhtemelen bazen 
gözle fark edilemeyecek kadar küçük ancak fonk-
siyonel olarak yaşamsal öneme sahip paratiroid 
bezinin varlığına inanmak bilim tarafından ka-
bulü oldukça sancılı bir süreç sonrasında gerçek-
leşebilmiştir(1). Şöyle ki, henüz bir tıp öğrencisi 
iken hayvanlarda paratiroid bezinin varlığını fark 
etmiş olan Ivar Victor Sandström daha sonra in-
sanlarda yaptığı anatomik çalışmalar sonucunda 
tiroid bezinin çevresindeki vaskülarize küçük 
bezleri fark etmiş ve bunları ‘glandulae parathyro-
idea’ olarak adlandırarak paratiroid bezinin isim 
babası olmuştur(2). Ancak Sandström’ün bu ça-
lışması meslektaşları arasında yankı bulamamış 
ve konu ile ilgili makalesi birçok dergi tarafından 

reddedilmiştir. Uzunca uğraştan sonra Sandström 
makalesini kendi ana dilinde yayınlayabilmiştir. 
Belki de keşfinin kabul edilmemesi nedeniyle 37 
yaşında intihar etmiştir. Bu yaşam öyküsü ‘Ivar 
Sandström için zafer ve trajedi’ olarak literatürde 
yerini almıştır(3). 

Keşfedilen son endokrin bezleri olan parati-
roid bezlerinin hastalıklarının tanı ve tedavisi ile 
ilgili çalışmalarıyla mihenk taşı olan birçok araş-
tırmacı sıralanabilir. Ancak bu bölümün konusu 
ile ilgili öncelikle zikredilmesi gereken iki isim 
bulunmaktadır. İnsanda paratiroid cerrahisine 
1925 yılına kadar hiçbir cerrah cesaret edeme-
di. İnsanda ilk paratiroid cerrahisi denemesi bir 
Kulak Burun Boğaz Uzmanı olan Oscar Hirsch 
tarafından 1925 yılında, Viyana’da, von Recklin-
ghausen Hastalığı olan bir hastaya paratiroidek-
tomi (PTx) yaklaşımlarından ilki olan bilateral 
boyun eksplorasyonu (BBE) şeklinde uygulandı 
ancak paratiroid bulunamadı. İlk başarılı parati-
roid cerrahisi ise aynı yıl Oscar Hirsch’ten sonra, 
aynı şehirde, aynı hastalığı olan bir başka hastaya 
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Felix Mandl tarafından gerçekleştirildi(2). Her ne 
kadar cerrahi sonrasında saatler içerisinde bulgu-
larda düzelme görülse de hastalığın daha sonraki 
süreçte tekrarlayan cerrahilere rağmen nüks et-
mesi sonucu hasta kaybedildi(4). 

Paratiroid patolojileri için BBE, 1925 yılın-
da uygulandıktan sonra 1980’lere kadar standart 
cerrahi uygulama olarak kaldı. Özellikle primer 
hiperparatiroidizmli (PHPT) hastalarda radyo-
lojik görüntüleme yöntemlerinin henüz gelişme-
miş olması nedeniyle lokalizasyon yapılamadığı 
için BBE paratiroid cerrahisinde altın standart 
olarak görülüyordu. Paratiroid hormon (PTH) 
seviyelerinin ölçülebilmesi ve radyodiagnostik 
yöntemlerin gelişmesi, paratiroid adenomlarının 
lokalizasyonunu mümkün kılmıştır. Teknolojinin 
ilerlemesiyle birlikte üretilen cerrahi malzemeler-
le görüntüleme cihazlarının kullanılmaya başlan-
ması ile yeni ve daha güvenli cerrahi yaklaşımlar 
geliştirilmiştir. Bunun yanı sıra BBE ile ilgili ola-
rak uzun cerrahi süresi, komplikasyonları, posto-
peratif takibindeki zorluk ve maliyet gibi sorunlar 
olması nedeniyle de cerrahlar daha uygun cerra-
hi yaklaşımları tartışır haldeydiler. Bunun sonu-
cu olarak unilateral boyun eksplorasyonu (UBE) 
1980’lerden sonra uygulanmaya başlanmıştır. An-
cak bu yaklaşım dahi yeterli değildi. Çünkü özel-
likle paratiroid adenomlarının yeterli lokalizasyo-
nu henüz yapılamıyordu ve yine de komplikasyon 
oranları istenilen düzeyde düşük değildi. Böylece 
ultrasonografi (USG), sintigrafik yöntemler, PTH 
düzeylerinin hızlı ölçümü, manyetik rezonans 
(MRG) ve bilgisayarlı tomografi (BT) görüntü-
lemeleri gibi lokalizasyon yöntemleri gelişmeye 
devam etti. Ayrıca daha küçük insizyonla este-
tik açıdan daha yüz güldürücü minimal invaziv 
cerrahiler gündeme gelmeye ve 1990’larda uygu-
lanmaya başlandı. Bu dönemde minimal invaziv 
radio-guided, endoskopik, laporoskopik PTx yak-
laşımları tartışılır ve 2000’li yıllarda minimav in-
vaziv video-guided PTx uygulanır hale geldi. Son 
yıllarda da near-infrared PTx, intraoperatif indo-
cyanine green anjiografi ile PTx gibi yöntemler de 
PTx cerrahilerinde yerini almaya başladı. Sonuç 
olarak anestezinin de gelişmesi ile son 3 dekattır 

PTx hızla daha güvenli, kısa süreli ve konforlu 
cerrahiler olmaya başladı. Teknolojinin ve tıbbın 
ilerlemesiyle birlikte paratiroid hastalıklarının 
tanı ve medikal tedavilerinde ciddi değişiklikler 
ve gelişmeler olmakla birlikte PTx halen tek küra-
tif tedavi olarak karşımıza çıkmaktadır (1,2,4,5).

Paratiroid cerrahisi primer (PHPT – uni/mul-
tiglandüler hastalık), sekonder (SHPT) ve tersiyer 
hiperparatiroidizm (THPT) ve paratiroid kanse-
rinde uygulanmaktadır. Her bir hasta grubunda 
farklı cerrahi yaklaşımlar gerçekleştirilmektedir. 

Primer Hiperparatiroidizmin 
Cerrahi Tedavisi
Paratiroid cerrahisinin öncülerinden Edward 
D. Churchill, bu cerrahideki başarıyı şu şekilde 
tanımlamıştır; ‘Paratiroid cerrahisinde başarı, 
cerrahın paratiroid dokusunu gördüğünde tanı-
masına, bezlerin saklandığı yerleşim yerlerini bil-
mesine ve bu bilgileri kullanabilecek iyi bir cerrahi 
tekniğe sahip olmasına bağlıdır’. Bu tanımlamayı 
günümüzde;  ‘Paratiroid cerrahisinde yüksek ba-
şarı oranları iyi bir anatomi ile dâhili bilgi, doğru 
ayırıcı tanı ve lokalizasyon tespiti, uygun-özenli 
bir cerrahi ve deneyim ile elde edilebilir’ olarak 
özetleyebiliriz. Başarılı bir PTx için hangi hastaya 
nasıl bir cerrahi gerçekleştirileceğinin bilinmesi 
gerekir.

Cerrahi Endikasyonlar
PHPT tanısı konulduktan sonra PTx, komplikas-
yonlarınn çoğunun ilerlemesini durdurarak veya 
stabilize ederek semptomatik hastalara fayda sağ-
layabilir. Bu nedenle otörler cerrahiye engel bir 
durum yoksa semptomatik olan hastalarda PTx 
her zaman önermektedir(6-8). Başarılı bir cer-
rahi sonrasında serum PTH ile serum ve idrar 
kalsiyum (Ca) düzeyleri normal seviyelere düşer. 
Kemik dansitesi iyileşerek kırık insidansı azalır, 
böbrek taşı gelişimi azalır. Bununla birlikte kemik 
ve eklem ağrıları azalır(6-8). Her ne kadar semp-
tomatik PHPT hastalarında PTx endikasyonu 
olsa da asemptomatik hastalar için durum biraz 
farklıdır. PHPT kesin tedavisi cerrahi olması ne-
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deniyle asemptomatik PHPT hastalarda da PTx 
önemli bir tedavi yöntemidir ancak cerrahinin 
komplikasyonları da göz önünde bulunduruldu-
ğunda medikal tedavinin uygun olduğu bir hasta 
grubu olabilir. Bu nedenle asemptomatik PHPT 
hastaları için klavuzlar geliştirilmiştir. 

Asemptomatik PHPT’li hastalar için cerrahi 
kılavuzlar ilk olarak 1990 yılında Ulusal Sağlık 
Enstitüleri (NIH) tarafından desteklenen Asemp-
tomatik Primer Hiperparatiroidizmin Yönetimine 
İlişkin Konsensüs Geliştirme Konferansı tarafın-
dan tanımlanmıştır(9). Daha sonrasında birkaç 
kere değişikliğe uğrayan bu kılavuz en son 2013 
yılında yeniden gözden geçirilmiştir(10). Son 
kılavuza göre asemptomatik PHPT hastalarında 
cerrahi endikasyonlar:
1. Yaş: Elli yaşından küçük hastalar. Asempto-

matik genç hastalara cerrahi önerilmektedir 
çünkü bazı çalışmalar bu hastalarda yaklaşık 
%25 oranında hastalığa bağlı geri dönüşümsüz 
komplikasyonlar gelişebileceğini göstermiştir. 

2. Hiperkalsemi derecesi: Normal serum Ca de-
ğerinin >1mg/dLveya >0.25 mmol/L üzerinde 
olması

3. Renal disfonksiyon: 
A) Kreatinin klirensi <60 ml/dk olması 
B) 24 saatlik idrar Ca’un >400 mg/gün (>10 

mmol/gün) olması
C) Röntgen, USG veya BT ile nefrolitiazis veya 

nefrokalsinoz varlığı 

4. Kemik yoğunluğu:
A) Kemik mineral dansitometrisi: Lumbar 

vertebra, kalça, femur boynu veya radiusun 
distal 1/3 kısmında T skorunun ≤ – 2.5 ol-
ması

B) Röntgen, BT veya MRG ile vertebral komp-
resyon kırığı tespiti

5. Diğer önemli yönetim faktörleri: Tıbbi göze-
tim ve takibin zor olduğu, istenmediği veya 
mümkün olmadığı hastalar 
olarak belirlenmiştir. Bu kriterlerden bir tane-

sinin olması PTx için yeterlidir.  
Elli yaş ve üstü asemptomatik hastalarda cer-

rahi uygulanması halen tartışmalı bir konu ol-
masına rağmen bazı çalışmalarda bu hastalarda 
yapılan başarılı cerrahi sonrasında hastalığa özgü 
semptomların azaldığı, hastaların yaşam kalitesi-
nin arttığı ve hastalığın tedavisine yönelik mali-
yetlerin düştüğü gösterilmiştir(11-13). Bu neden-
lerle cerrahi için kontrendikasyon bulunmayan 
asemptomatik PHPT hastaları için 50 yaş kısıtla-
ması bazı merkezlerde uygulanmamaktadır.

BBE, UBE ve minimal invaziv (MIP) yaklaşım 
PTx tiplerini oluşturmaktadır (Şekil 1). Her biri-
nin farklı endikasyonları, yaklaşımları ve komp-
likasyonları bulunmaktadır. Odaklanmış PTx, 
radyokılavuzlu PTx, endoskopik PTx ve robotik 
PTx dünya çapında MIP’in alt tiplerini oluştur-
maktadır(14).
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Boyun Eksplorasyonu
Bilateral

Radyokılavuzlu

Torakotomi

Odaklanmış

Sternotomi

Unilateral

Total PTx
Subtotal PTx

Total Endoskopik
Video asiste

Endoskopik

Robotik

VATS

Minimal İnvaziv

Mediastenal 
Paratiroidektomi

Şekil 1: Genel olarak paratiroidektomi tipleri. PTx; paratiroidektomi, VATS: video asiste toraks cerrahisi.



Paratiroid Hastalıkları262

Bilateral Boyun Eksplorasyonu
Standart, açık ve konvansiyonel PTx olarak da bi-
linen BBE paratiroid hastalıklarının tedavisi için 
geleneksel bir cerrahi yaklaşımdır(5). Ameliyat 
sırasında cerrah dört paratiroid bezini de eksplo-
re eder. Bu nedenle preoperatif lokalizasyon yön-
temleri cerrahiye yardımcı olabilir ancak gerekli 
değildir(5). Tahmin edilemez konumları nedeniy-
le paratiroid bezlerinin tespiti yetenekli cerrahlar 
için bile zor olabilir ve cerrahi başarı doğrudan 
tecrübe ile ilişkilidir. Her ne kadar deneyimli el-
lerde >%90 başarı sağlansa da patolojik paratiroid 
dokusunu histolojik olarak kanıtlamak için dört 
paratiroid bezinin tümünün biyopsisi yapıldığın-
dan hematom, postoperatif hipoparatiroidizm 
riski nedeniyle ve daha az invaziv prosedürlerin 
gelişmesi sonucunda popülaritesini yitirmekte-
dir(5,14).

Paratiroid hastalıklarında başlangıç cerrahisi 
olarak BBE endikasyonları kesin ve göreceli ola-
rak ikiye ayrılabilir(5).

Kesin endikasyonlar:
1. Bilinen veya şüphelenilen MEN durumu
2. Bilinen SHPT veya THPT
3. Şüpheli tek adenom rezeksiyonu sonrası düş-

meyen intraoperatif PTH (ioPTH) durumun-
da

4. Preoperatif lokalizasyon yöntemlerinin gös-
terdiği yerde patolojik paratiroid bezin bulu-
namaması

5. Amaçlanan odaklanmış veya UBE sırasında 
birden fazla anormal paratiroid bulunması

6. Negatif preoperatif lokalizasyon çalışmaları
7. Birden fazla hastalık bölgesini düşündüren gö-

rüntüleme çalışmaları
8. Birlikte var olan patolojiler nedeniyle total ti-

roidektomi gerektiren durumlar
Göreceli endikasyonlar: 

1. Uyumsuz preoperatif lokalizasyon görüntüle-
me çalışmaları

2. ioPTH ölçümü imkanının olmaması
3. non-MEN ailesel HPT
4. Cerrahi müdahale gerektirebilecek eşlik eden 

tiroid patolojisi

5. Cerrah tercihi veya deneyimi

olarak sıralanabilir.

BBE’de diğer PTx yaklaşımlarında olduğu gibi 
profilaktik antibiyoterapi kullanılmasına gerek 
yoktur. Aynı şekilde endikasyonu olmayan hasta-
larda derin ven trombozu profilaksisine de gerek 
yoktur. Bu bölümün sonunda anlatılacak olan int-
raoperatif lokalizasyon teknikleri BBE’de kullanı-
labilir. Anestezi uygulandıktan sonra, hasta kollar 
yanda tutularak, sırt altına bir yastık ya da rulo 
yerleştirilerek baş hafif hiperekstansiyona getirilir. 
Hastanın çenesinin, suprasternal çentiğin ve tiro-
id kıkırdağının merkezinin aynı dikey seviyeye 
getirilmesi simetrik bir kesi yapılmasına yardımcı 
olur. Kozmetik sonuçları optimize etmek için has-
ta uyanıkken ve dik otururken potansiyel insizyon 
yerlerini işaretlemek faydalı olabilir. Çoğu hasta-
da suprasternal çentiğin 1,5 ile 2 parmak üzerinde 
4-6 cm’lik horizontal, cilt pilisine uygun horizon-
tal insizyon yeterlidir. BBE insizyon yapıldıktan 
sonra flep elevasyonu, strep kasların ve tiroid 
bezinin ekartasyonu ile devam eder. Bu aşamaya 
kadar sayılan işlemler tüm PTx’lerde benzerdir. 
Bu aşamadan sonra paratiroid glandların eksplo-
rasyonu yapılır.

Paratiroid Eksplorasyonu İçin 
Cerrahi Teknik:

Genel Prensipler:(5,15,16)

Tiroid bez çevresinde bulunan santral bölge içe-
risinde paratiroidlerin, laringeal sinirlerin, yağ 
dokusunun, lenfatik ve vasküler yapıların daha iyi 
tanınması için kanamasız, titiz bir cerrahi müm-
künse cerrahi loblar eşliğinde iyi bir magnifikas-
yon ile gerçekleştirilmelidir. Her ne kadar lokali-
zasyon testleri sonucunda uniglandüler hastalık 
tespit edilmiş olsa da her zaman multiglandüler 
hastalık (MGD) olasılığı da akılda tutulmalıdır. 
Bu nedenle cerrah her zaman olası BBE’ye ha-
zırlıklı olmalı ve hasta preoperatif dönemde bu 
konu hakkında bilgilendirilmelidir. Paratiroid 
eksplorasyonu sırasında adenom için palpasyo-
nun sınırlı olmasına rağmen önemli bir rolü bu-
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lunmaktadır. Peroperatif dijital palpasyon, mobil 
bir paratiroid adenomunun kolaylıkla saptanma-
sını sağlayabilir. Örneğin, inferiora doğru inmiş 
bir süperior paratiroid adenomu, vertebral kolona 
dayandığı için tiroidin posterolateral bölgesinde 
palpe edilebilir ve cerrahi sahada görünmeden 
önce tanımlanabilir. Bu tür adenomlar reküren 
laringeal sinir (RLS) düzleminin posteriorunda 
yerleşmiş olup tiroidin lateralinde derin servikal 
fasyanın orta tabakası ile kaplıdır. Bu fasyanın ti-
roid ve karotid arter arasında oluşturduğu klivaj, 
paraözofageal ve daha altta retroözofageal bölge 
ve posterior superior mediastenin diseksiyonunu 
kolaylaştırır. RLS’nin tanınması, sinir hasarını ön-
lemeye yardımcı olabilir ve alt paratiroid bezlerini 
üst paratiroid bezlerinden ayırmaya yardımcı olur. 
Paratiroid bezinin RLS’ye göre konumu bu ayrımı 
yapmaya yardımcı olabilir. Bu ilişki özellikle emb-
riyolojik olarak inmemiş süperior paratiroid ade-
nomunun yanı sıra inmemiş alt paratiroid bezleri 
için yararlıdır. Süperior paratiroid bezi bu bölgede 
RLS’nin lateral yönüne çok yakın olabilir. Bu bö-
lümün yazarları olarak, diseksiyon zorluğu yok ise 
odaklanmış alt paratiroid adenomunda RLS’nin 
tanınmasının zorunlu olmadığını, üst paratiroid 
adenomu için kaynaklandığı bezin RLS’nin pos-
terolateralinde yerleşmesi nedeniyle hasarı engel-
lemek amacıyla sinirin tanınması gerektiği kanı-
sındayız. Ayrıca BBE, total PTx ve subtotal (¾) 
PTx gibi ameliyatlarda da mutlaka RLS tanınmalı 
ve korunmalıdır. Cerrahlar, eksplorasyon sırasın-
da  diseksiyon bölgesinin hemen proksimalindeki 
sinirin yaralanıp yaralanmadığını değerlendir-
mek için RLS nöromonitörizasyonu kullanabilir. 
RLS’nin nöromonitorizasyonu özellikle revizyon 
PTx cerrahisinde önemlidir. Bu bölümün yazarla-
rı tüm tiroid ve paratiroid cerrahilerinde nöromo-
nitorizasyon kullanmaktadır.

Normal paratiroid bezinin etrafında gizlen-
miş bir adenom olup olmadığından emin olmak 
için bu bezin çevresi dikkatlice diseke edilmelidir. 
Herhangi bir adenomun, özellikle kistik değişik-
liği varsa, diseksiyonu titizlikle yapılmalı, kapsül 
bütünlüğü korunmalıdır. Çünkü böyle kapsül bü-
tünlüğü bozulup çevreye paratiroid dokusunun 

saçılması, paratiroid dokusun ekimine dolayısı ile 
çoklu paratiroid bezi implantlarına (paratiroma-
tozis) ve rekürren HPT’ye (rHPT) neden olabilir. 
Kapsül bütünlüğünün bozulması aynı zamanda 
adenomun histopatolojik olarak tanınmasında da 
zorluk oluşturabilir. Tüm çıkarılan adenomların 
ya da bezlerin yerleri mutlaka kayıt altına alınma-
lıdır. 

İnferior tiroid arter dallarının mediale olan 
seyrini takip etmek paratiroid bezlerinin saptan-
masını sağlabilir ancak bu arterlerin distal dalla-
rının diseksiyonu kolaylıkla paratiroidin iskemik 
hasarına yol açabilir. 

Geçmişte farklı doku yoğunluğuna dayalı 
intraoperatif testler kullanılmıştır, ancak şimdi 
daha kesin testler (patoloji veya ioPTH ölçümü) 
kullanılmaktadır. Yağın salin solüsyonunda yüz-
düğü ve paratiroid dokusunun genellikle battığı 
gözlemine dayanan yöntem artık terk edilmeye 
başlanmıştır veya tiroidektomi sırasında çıkarılan 
dokuyu öngörmek amacıyla kullanılmaktadır. Pa-
ratiroid eksplorasyonu sırasında hangi paratiroid 
biyopsilerinin uygulanması gerektiği tartışmalı-
dır. İntraoperatif PTH değerlendirmesinin ortaya 
çıkmasıyla, MGD’yi ekarte etmek için paratiroid 
biyopsisine duyulan ihtiyaç azalmıştır. Ancak, 
bunun bazen intraoperatif karar vermede hala 
bir yeri vardır. Bezin distal, vaskülarize olmayan 
ucundan biyopsi alınmalıdır. Donmuş kesit biyop-
si bazen normal ve anormal (hipersellüler) parati-
roid bezleri arasında ayrım yapabilse de güvenilir 
değildir. Bu nedenle donmuş kesit, paratiroid do-
kusunu tiroid, lenf nodu veya timus gibi diğer do-
kulardan ayırt etmek amacıyla kullanılmaktadır. 
Paratiroid adenom araştırması sırasında normal 
bir paratiroid bezini çıkarmaktan kaçınılmalıdır. 
Normal paratiroid bezlerinin rezeksiyonu HPT’yi 
düzeltmez; daha ziyade, adenomun başarılı rezek-
siyonu sonrasında hipoparatiroidizm gelişme ris-
ki taşır. Normal bezlerden biyopsi alınabilir hatta 
daha sonrasında bu bezlerin patolojik hale geldi-
ğinde tanınmasını kolaylaştırmak için klips veya 
sütur materyalleri ile işaretlenebilir ancak, ancak 
asla çıkarılmamalıdır. 
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Paratiroid Eksplorasyon Algoritması:(6)

Paratiroid eksplorasyonu genel veya lokal anes-
tezi altında yapılabilir. Lokalizasyon çalışmaları 
sonrası adenomun yeri tespit edilmiş ve minimal 
invaziv yaklaşım uygun olan hastalara lokal anes-
tezi önerilebilir. Ancak eksplorasyon yapılacak 
hastalar için genel anestezi altında ameliyat uy-
gun olacaktır. Genel anestezi yapılacak hastalara 
intraoperatif RLS monitörizasyonu uygulanmalı 
ve ameliyat süresince indüksiyon haricinde myo-
relaksan ajan kullanılmamalıdır.

Paratiroid eksplorasyonu lokalizasyon çalış-
malarının önerdiği taraftan başlar. Lokalizasyon 
tetkiklerinin hatalı olabileceği her zaman akılda 
bulundurulmalı, hasta ve cerrah ameliyat sırasın-
da genişletilmiş bir insizyon ve bilateral eksplo-
rasyon ihtiyacına hazırlıklı olmalıdır. Bu nedenle 
paratiroid cerrahisi ile ilgilenen cerrahların mini-
mal invaziv cerrahilerden önce paratiroid eksplo-
rasyon basamaklarını iyi bilmeleri ve deneyimle-
meleri gerekmektedir. 

İnsizyon yapıldıktan sonra cilt flepleri derin 
servikal fasyanın yüzeyel katmanı üzerinde, altta 
sternal çentik, üstte en az tiroid kartilaj orta ke-
simine kadar diseke edilmelidir. Strep kaslar orta 
hatta linea albadan, her iki anterior juguler ven 

arasından vertikal olarak ayrıldıktan sonra latera-
le ekarte edilir. Uygun fasyal plan sternotiroid ka-
sın hemen arka yüzündedir buradan takip ederek 
karotis fasyasının medialinden karotis kılıfı bo-
yunca prevertebral fasyaya döner. Bu plan, para-
tiroid bezlerinin bulunduğu ve tiroid ile larinkse 
yapıştığı santral boyun bölgesini içerir. Bu bölge 
ayrıca devam eden eksplorasyon işlemlerini de 
kolaylaştırır. Tiroidin lateral kısmının eksploras-
yonunu kolaylaştırmak için gerekirse middle tiro-
id ven kesilerek bağlanabilir. Diseksiyon sırasında 
RLS’nin yakınlığı ile ilgili herhangi bir durum söz 
konusu ise sinir tanınmalı ve korunmalıdır.

Lokalizasyon tetkiklerinin yapılmasından son-
ra gerçekleşecek cerrahi için paratiroid arama al-
goritması 4 adımdan oluşmaktadır (Şekil 2). Bu 
adımlar şu şekilde özetlenebilir:

1. Adım – Normal paratiroid alanlarını kont-
rol et: Bu adım paratiroid bezleri için normal 
bölgelerin kapsamlı bir şekilde araştırılmasını 
içerir. Bu nedenle normal paratiroid bezleri-
nin yerleşim yerlerinin ve nirengi noktalarının 
iyi bilinmesi gerekmektedir. RLS ve inferior 
tiroid artere göre paratiroid bezlerinin dizili-
mi önemlidir (Resim 1). Vakaların %80’inden 
fazlasında, üst paratiroid bezleri, krikotiroid 

Resim 1: Tiroidektomi yapılan hastanın sol tiroid lojunun görüntüsü. Paratiroid bezlerin rekürren laringeal sinire (RLS) 
göre dizilimi görülmektedir. Üst paratiroid bezi tipik olarak RLS’nin daha derininde ve posterolateralinde, sıklıkla larin-
geal giriş noktasının yakınında RLS ile yakından ilişkilidir. Alt paratiroid bezi, RLS’nin koronal düzleminin önünde ve 
medialinde yer alır ve inferior tiroid arteri tarafından beslenir.
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bileşkenin 1 cm çevresinde yer alır. Bu alan 
aynı zamanda RLS ve inferior tiroid arterin 
kesiştiği noktanın yaklaşık 1 cm kraniyal ta-
rafı olarak da tanımlanabilir (Resim 2). Bu 
bölgede süperior paratiroid bezi tipik olarak 
RLS’nin daha derininde ve posterolateralin-
de, sıklıkla laringeal giriş noktasının yakının-
da RLS ile yakından ilişkilidir (Resim 3). Bu 
bölgenin eksplorasyonunda krikotiroid bi-
leşkenin RLS-inferior tiroid arter bileşkeden 
daha güvenilir bir nirengi noktası olduğunu 
belirtmek gerekir. Daha derinde yerleşmesi 

nedeniyle üst paratiroid bezlerinin bulundu-
ğu bölgeye ulaşmak bazen zordur. Bu neden-
le bu bölgeye ulaşmak için tiroid gland üst 
kutbunun diseke edilmesi gerekebilir. Ancak 
bu işlem sırasında üst tiroid arter ve venlerin 
bağlamamaya özen gösterilmelidir. Çünkü bu 
vasküler yapılar normal üst paratiroid bezinin 
beslenmesini kısmi ya da tamamını sağlıyor 
olabilirler. Ayrıca bu bölgede RLS’ye yakın ça-
lışılıyorsa, diseksiyon süresi uzuyor ve pato-
lojik paratiroid gland bulunamıyorsa mutlaka 
RLS tanınmalı ve korunmalıdır. 

Resim 2: Üst (A) ve alt (B) paratiroidlerin normal yerleşim alanları. ITA; inferior tiroid arter, RLS; rekürren laringeal sinir.

Resim 3: Sağ üst paratiroid adenomunun rezeksiyon öncesi (a) ve spesmen (b) görüntüsü. CCA; ana karotid arter, Tr; 
sağ tiroid lobu, RLS; rekürren laringeal sinir.
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Şekil 2: Paratiroidektomide adenom arama algoritması. ITA, inferior tiroid arter; PTH, paratiroid hormone; RLS, rekürren 
laringeal sinir; SPECT, single-photon emission computed tomography; STA, süperior tiroid arter; 4D BT, dört boyutlu 
bilgisayarlı tomografi; 4D MRG, dört boyutlu manyetik rezonans görüntüleme. 

1. ADIM:

• Lokalizasyon testleri ile tespit edilmiş alanı eksplore et
• Normal paratiroid alanlarını kontrol et

1. ADIM:

‘Bulunamayan’ bezi tanımla
Eksplore et:
• Normal anatomik lokasyonları genişleterek
• Ektopik paratiroid alanlarını
• Paratiroid migrasyon bölgelerini

1. ADIM: Kapatma

Eksik adenom tetkiklerini düşün (timus, para/
retroözofageal, intratiroidal, karotis kılıfı, ön mediasten 
için)
Ampirik tiroidektomiden kaçının
Normal paratiroid bezleri çıkarmayın
Teşhisi yeniden gözden geçirin:
• Benign ailesel hipokalsürik hiperkalsemiyi ekarte et 
• Lokalizasyon tetkiklerini yenile/tamamla:
• SPECT
• 4D BT / MRG
• Toraks görüntülemesi
• Seçici venöz kateterizasyon

Bulunamayan inferior gland 
Normal anatomik lokasyonları genişlet:

• Tirotimik ligamanı ekspose et/rezeke et
• >1 cm alt polün lateraline, trakeanın medialine doğru 

diseke et

Ektopik alanlar 

• Timusun inferior kısmı
• İnmemiş: Hyoidden torasik girişe kadar karotis kılıfını 

aç (bifurkasyon ve STA çıkışı) 
• Subkapsüler ya da intratiroidal paratiroid olabileceğini 

düşün
• Palpasyon yap, perioperatif USG planla, intraoperatif 

PTH bak

Migrasyon alanlarını palpe / eksplore et: 

• Para/retroözofageal/Trkeoözefageal oluğu
• Tiroid orta kesimden arka mediastene 
• Prevertebral fasya üzeri

Adenom ITA ve üst paratiroitlerden daha inferiora 
yerleşmiş olabilir

RLS ile ilişkisine dikkat et

Ektopik alanlar 

• İntratiroid olabilir

Bulunamayan süperior gland
Normal anatomik lokasyonları genişlet:

• Tiroid lobunun üst yarısının posterolateral yüzü
• Retrolarinngeal/retroözefageal alandan posterior 

mediastinuma
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İnferior paratiroid normalde tiroidin alt 
kutbunun 1 cm lateralinde, inferiorunda veya 
posteriorunda yer alır. Burada alt paratiroid, 
RLS’nin koronal düzleminin önünde ve me-
dialinde yer alır ve inferior tiroid arteri tara-
fından beslenir. Vakaların yaklaşık %50’sinde 
inferior paratiroid gland bu bölgede bulunur. 
Genellikle de alt paratiroid adenomları strep 
kasların tiroid üzerinden diseksiyon sonrasın-
da yukarıda belirtilen bölgede bulunur (Resim 
4). 

2. Adım: Bulunamayan bezin eksplorasyonu: 
Normal paratiroid bezi lokalizasyonlarında 
arama yapmak, vakaların çoğunda başarılı 
paratiroid cerrahisi ile sonuçlanır. Bunun-
la birlikte, normal lokasyonlarda patolojik 
paratiroid bez bulunamaz ise eksik bezleri 
ya da patolojik paratiroid glandları aramak 
için sistematik bir yaklaşım yapılmalıdır. Bu 
yaklaşım normal paratiroid lokasyonundaki 
embriyolojik varyasyonları ve paratiroid bez-
lerinin edinsel migrasyonundan kaynaklanan 
varyasyonları da içermelidir.

Bulunamayan alt paratiroid bez: Alt parati-
roid bezler için normal lokalizasyon alanı dise-
ke edilir. Alt tiroid arter dalları takip edilir ve 
RLS’nin ventralindeki bölgeler eksplore edilir. 
Sonrasında eksplorasyon genişletilir. Alt para-
tiroid için genişletilmiş normal alanlar, tiroid 
alt kutbunun 1 cm lateralindeki bölgeleri ve 

trakeaya bitişik olan alt tiroid kutbunun medi-
alindeki bölgeleri içerir. Bu alanda da buluna-
mazsa eksplorasyon alt paratiroid için bilinen 
embriyolojik ektopi bölgelerine kadar uzatıl-
malıdır. Bu alanlar ön üst mediasteni içerir; 
orta ve alt timusa, mediastene kadar uzanabi-
lir. Bunun için öncelikle tirotimik ligaman di-
seke edilir. Ön mediastendeki ipsilateral timus 
(embriyolojik olarak inferior paratiroidle bir-
likte inferiora doğru iner), orta mediastende 
derin yerleşimli olan brakiyosefalik veni dik-
kate alınarak yavaşça boyuna doğru çekilebilir. 
Özellikle ipsilateral timus normal ortotopik 
bölgesinde mevcut değilse, inmemiş bir infe-
rior paratiroid düşünülmelidir.

İnmemiş alt paratiroid bezi tanımlandığın-
da, genellikle bir timik kalıntı ile ilişkilidir. Bu 
tür inmemiş alt paratiroid bezleri kraniyal-ka-
udal eksende normal süperior paratiroidden 
daha yüksekte bulunabilir ve genellikle karotis 
kılıfı ile birlikte, kılıfın medialinde bulunur. 
İnmemiş bir alt paratiroid bezi için kapsamlı 
bir arama, hyoid kemikten klavikulaya kadar 
karotis kılıfının açılmasını vagus siniri ve in-
ternal juguler venin ortaya konulmasını içerir. 
Bu tür inmemiş alt paratiroid bezleri için “hot 
spots” karotis bifurkasyonunda ve superior 
tiroid arterinin çıkışındadır (Resim 5). Parati-
roid dokusunun vagus siniri (hatta içinde) ve 
laringeal piriform sinüs submukozası ile yakın 

Resim 4: Sol alt paratiroid adenomunun rezeksiyon öncesi (a) ve spesmen (b) görüntüsü. PA; paratiroid adenom, T; sol 
tiroid lobu, SÇ; sternal çentik, SK; strep kaslar.
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Resim 5: Sol karotis bifurkasyonunnun altında, karotis kılıfı içerisinde üst paratiroid adenom olgusunun USG (a), sin-
tigrafi (b), SPECT (c), 4-D BT (d), 4-D MRG (e) ve peroperatif (f ) görüntüleri. CCA; ana karotid arter, ICA; internal karotid 
arter, IJV; internal juguler ven, PA; paratiroid adenom, SKM; sternokleidomastoid kas, beyaz ve sarı ok paratiroid adenom, 
kırmızı ok; ana karotid arter, maci ok; internal juguler ven. 

Resim 6: İntratiroidal paratiroid adenom ile birlikte multinodüler guatr nedeniyle total tiroidektomi yapılmış bir olgu-
nun sintigrafi (a), SPECT (b) ve total tiroidektomi spesmen (c) görüntüleri. R; sağ taraf, beyaz ok; intratiroidal adenom. 

ilişkili olduğu bulunmuştur. Bu alanların stan-
dart bir kolye insizyonu ile bulunması zordur. 
Son olarak ektopik bölgeleri değerlendirirken 
intratiroidal veya subkapsüler inferior para-
tiroid bezlerine dikkat edilmelidir. Cerrah bu 
noktada intratiroidal paratiroid adenomu ola-
sılığını değerlendirirken, preoperatif radyolo-
jik görüntülemeleri iyi değerlendirmelidir. 

İntratiroidal yerleşimli paratiroid adenomu 
için tirodotomi, tiroidektomiden daha etkili 
olabileceği savunulmuştur (Resim 6). Pero-
peratif ve postoperatif komplikasyonlar göz 
önünde tutulduğunda bu yaklaşım daha uy-

gun olabilir. Genişletilmiş eksplorasyon ve ek-
topik bölgelerin diseksiyonu tatmin edici de-
ğilse, cerrah alt paratiroid bezinden edinilmiş 
migrasyon bölgelerini değerlendirebilir. Bu tür 
bir migrasyon üst paratiroid bezleri için altta-
kilerden daha çok önemlidir. Büyümüş alt pa-
ratiroid glandın ağırlığıyla inferiora doğru göç 
ettiğinde, tipik olarak orta ve alt timusa uzanır.

Bulunamayan üst paratiroid bez: Normal 
yerleşim yerinde bulunamayan üst paratiroid 
bez için diseksiyon alanı genişletilmelidir. Bu 
diseksiyon sırasında üst ve alt tiroid arterlerin 
dallarının üst paratiroid bezini beslediği anas-
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tomozlar göz önünde bulundurularak RLS 
posterolaterali eksplore edilir. Bu aşamaya ka-
dar RLS tanınmadıysa mutlaka bulunmalıdır. 
Özellikle sağ tarafta RLS aranırken nonRLS 
olabileceği mutlaka akılda tutulmalıdır. Böyle-
ce tiroid üst kutbunun posterolateral ve süperi-
oru araştırılır. Sonrasında tiroid üst kutbunun 
mobilizasyonu retrolaringeal ve retrofaringeal 
alanların değerlendirmesinde yardımcı olabi-
lir. Halen patolojik gland bulunamadıysa glan-
dın kaudal migrasyonu düşünülmelidir. Bu 
nedenle, derin servikal fasyanın orta tabakası 
lateralde karotis, medialde trakea ve özefagus 
olacak şekilde tiroidin üst kutbundan arka 
mediastene kadar diseke edilmeli, trakeoözo-
fageal oluk, paratrakeal ve retro-paraözofa-
geal bölgeler eksplore edilmelidir. Diseksiyon 
öncesinde bu bölgeler kibarca palpe edilmeli, 
mevcut adenomlar hissedilir ise yanlızca o 
bölge diseke edilmelidir. Aşağıya göç eden üst 
paratiroid, ipsilateral alt paratiroidin üzerinde 
veya altında durabilir, sıklıkla kanlanmaları da 
birliktedir. Paratiroid bezin bu bölgede derin 
boyun fasyasının derin tabakasının yüzeyelin-
de olabileceği (prevertebral fasya ve vertebral 
kolon önünde) akılda tutulmalıdır. Süperior 
paratiroidin diseksiyonu hala tatmin edici de-
ğilse, süperior bezler için nadir görülen açık 
ektopik olabilecek bölgeler düşünülebilir. Ka-
rotis kılıfı ve alt yüzünün lateralindeki skalen 
yağ yastığı araştırılabilir. 

3. Adım: Süpernumara bez eksplorasyonu: 
Dört bezin tümü saptanmış, normal görü-
nüyorsa ve HPT tanısı doğruysa beşinci bez 
(süpernumara bez) olasılığı düşünülmelidir. 
Normal bireylerde %10 civarında görülen 
süpernumara bez genellikle timusta bulunur 
ve adenom varlığında bilateral timektomi ile 
tedavi edilebilir ancak timektomi şart değil-
dir, adenomektomi yeterli olabilir.  MEN1 ve 
PHPT hastalarında bu durum daha sık görü-
lür.  

4. Adım: Kapatma: Dört paratiroid bezi tes-
pit edildi ancak paratiroid patolojisi bulun-
madıysa artık ekplorasyonun durdurulması 

düşünülmelidir. Devam eden ve amaç dışı 
diseksiyonlar paratiroidlerin kanlanmaları-
nı bozarak hipoparatiroidi ve hipokalsemi-
ye neden olabilir. Ayrıca RLS risk altındadır. 
Normal paratiroid bezleri asla çıkarılmamalı, 
şüpheli durumda en fazla biyopsi alınmalı-
dır. Revizyon cerrahi öncesinde paratiroid 
adenomlarının timus, para-retroözofageal, 
reotrofarengeal, intratiroidal, karotid kılıf ve 
anterior mediastinal yerler gibi nadir görülen 
ve gözden kaçan bölgeler yeniden değerlen-
dirilmelidir. İntraoperatif juguler ven PTH 
örnekleme, patolojinin lateralizasyonunu be-
lirlemede faydalı olabilir. Yukarıda belirtilen 
algoritmanın adımları tamamlandıktan sonra 
ekplorasyon sonlandırılmalıdır. Nekahat dö-
neminden sonra tanı, cerrahi endikasyonlar 
gözden geçirilmeli ve bir sonraki adım plan-
lanmalıdır.  

Bu bölümün yazarları eksplorasyon tamam-
landıktan ve kanama kontrolü sağlandıktan sonra 
strep kasların orta hatta sütüre edilmesini ve di-
ren konulmasını önermemektedir. Cilt altı ve cilt 
(subkutiküler) emilebilen sütür materyalleriyle 
kapatılarak insizyon hattı steril striplerle kapatılır. 

Hem ameliyatın başarısı hem de komplikas-
yon oranları preoperatif değerlendirme ve cer-
rahın deneyimi ile doğrudan bağlıdır. Gözden 
kaçan adenom ya da paratiromatozis nedeniyle  
persistan HPT (perHPT) veya rHPT, BBE’nin en 
yaygın komplikasyonudur. Bunun haricinde %2-5 
oranında yeni gelişen paratiroid neoplazi, daha 
önce tanınmayan ailesel PHPT veya MEN nede-
niyle tekrarlayan HPT görülebilir(5,6,14-16). 

PTx sırasında BBE yapılıyorsa her iki tarafta-
ki superior veya rekürren laringeal sinirler hasar 
görebilir. Hasar tek taraflı ise uzun süreli ses kı-
sıklığına, bilateral ise solunum sıkıntısına neden 
olabilir. Hem hastaların dökümentasyonu hem 
de medikolegal açıdan preoperatif ve postoperatif 
endoskopik laringeal kayıtların alınması gerek-
mektedir. Rekürren laringeal sinir paralizisi ge-
nellikle geçici (6 aydan kısa süren paraliziler) iken 
<%1 hastada kalıcıdır(5,6,14-16). Geçici paralizi-
ler genellikle kendiliğinden geriler ancak ses re-
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habilitasyonları uygulanarak hastaların bu süreci 
daha konforlu bir şekilde geçirmeleri sağlanabilir. 
Kalıcı paralizilerde ise enjeksiyon laringoplasti, ti-
roplasti veya reinervasyon teknikleri kullanılarak 
hastaların ses kalitesi arttırılabilir. Bilateral vokal 
kord paralizilerinde ise ses rehabilitasyonunun 
yanı sıra aritenoid laterofiksasyon, aritenoidek-
tomi, kordotomi gibi teknikler uygulanarak has-
taların hava yolları güvence altına alınabilir(17). 
Laringeal sinirlerin paralizilerinin yönetimi için 
PTx uygulayan merkezlerde profesyonel ses eki-
binin olması bu bölümün yazarları tarafından 
önerilmektedir.  

Postoperatif hipokalsemi geçici ya da kalıcı 
olabilir. Geçici hipokalsemi hastaların %25’inde, 
kalıcı ise %1 civarında görülür. Postoperatif hipo-
kalsemi genellikle aşırı aktif patolojik paratiroid 
bezleri tarafından baskılanan sağlıklı paratiroid 
bezlerinin yavaş reaktivasyonundan kaynaklanır. 
Geçici hipokalsemi olan hastalarda paratiroid 
adenomun çıkarılmasından sonra kalan baskı-
lanmış bezler sonunda fonksiyonel kapasitelerini 
geri kazanır. Kan kalsiyum düzeyi düşük olan has-
talar genellikle parmak uçlarında, ağız çevresinde 
uyuşma ve karıncalanmadan şikayet ederler. Çok 
düşük konsantrasyonlar ise istemsiz hareketlere 
ve ‘Ebe Eli’ gibi şiddetli kas spazmlarına neden 
olabilir (Resim 7). Ancak aritmiler nedeniyle 
mortal seyir de gösterebilir. Ameliyat sonrası ka-
nama <%1 hastada görülür, solunum problem-
lerine ve yara enfeksiyonuna yol açabilen nadir 
fakat tehlikeli bir komplikasyondur. Bunun yanı 
sıra seroma, yara yeri enfeksiyonu, dikiş açılması 
gibi komplikasyonlar da nadirdir(6,14-16).

Resim 7: Derin hipokalsemi nedeniyle karpal spazm bul-
gusu (Ebe eli).

Unilateral Boyun Eksplorasyonu

Büyük bir servikal insizyon ile dört paratiroid 
bezin tamamının eksplore edildiği BBE oldukça 
başarılı olsa da bu prosedürün önemli kompli-
kasyonları bulunmaktadır. Uzun bir yara izi, kap-
samlı diseksiyon nedeniyle postoperatif önemli 
laringeal sinir paralizi ve hipokalsemi riski, pos-
toperatif ağrı ve uzamış nekahat dönemi gibi so-
runlar taşır. Ayrıca revizyon cerrahilerde zorlu bir 
diseksiyona ek olarak komplikasyon riskleri de 
artmaktadır. Bazı koşullar hala BBE gerektirse de, 
PHPT olan hastaların çoğunda tek bir hiperfonk-
siyonel bez bulunması daha az invaziv olan tek 
taraflı diseksiyon olan UBE’nun geliştirilmesine 
ve başarılı bir şekilde uygulanmasına yol açmıştır. 
Bu yaklaşım, geleneksel cerrahi ile elde edilen kür 
oranından ödün vermeden, daha düşük kompli-
kasyon oranları ile PTx’in kozmetik ve fizyolojik 
sonuçlarını iyileştirmiştir(18).

UBE adayları iki kriteri karşılamalıdır: şüp-
helenilen tek paratiroid bez hastalığına bağlı 
PHPT’e sahip olmalı ve en az bir preoperatif lo-
kalizasyon çalışmasında hiperfonksiyonel bezin 
yeri görülmelidir(19,20). Preoperatif lokalizas-
yon çalışmaları patolojinin nerede olduğunu gös-
termenin yanı sıra yapılacak en uygun cerrahiyi 
belirlemek için yapılır. Birçok farklı preoperatif 
lokalizasyon çalışması olmasına rağmen temelde 
USG ve sintigrafik incelemeler yapılır. Bu iki in-
celemenin negatif olduğu (double negative scan) 
ya da uyumsuz olduğu durumlarda BBE hazırlıklı 
olarak ameliyata başlanıp öncelikle bir tarafa UBE 
yapılabilir, patolojik paratiroid bez bulunamaz 
ya da bulunsa da ioPTH yeteri kadar düşmez ise 
karşı tarafa eksplorasyon yapılabilir(21). Şekil 3’te 
UBE uygulanan hastalarda BBE’ya geçiş algorit-
ması özetlenmiştir(16). UBE yapılırken hastaların 
%6-14’ü BBE’ye dönülür(18). 

USG ve sintigrafik incelemeler değerlendiren 
hekimin deneyimine göre lokalizasyonu belirme-
de farklılıklar gösterse de yüksek hacimli merkez-
lerde daha iyi sonuçlar elde edilir. Ayrıca görün-
tüleme yöntemleri birleştirildiğinde tek paratiroid 
bez hastalığında >%95 olasılıkla lokalizasyon ya-
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pılabilir. Ancak uyumsuz görüntülemeye sahip 
hastaların %20’ye yakınında MGD vardır(22,23). 

UBE yaklaşım olarak daha az insizyon yapıla-
bilmesi, tek taraflı diseksiyonu içermesi nedeniy-
le BBE’ye göre daha az invazivdir. UBE’nin cer-
rahisinde daha önce BBE için anlatılan işlemler 
tek taraf için uygulanır. Genellikle 4 cm insizyon 
yeterlidir. Lateral yaklaşım da uygulanabilir an-
cak BBE’ye geçilebileceğinden orta hat insizyonu 
daha uygun olabilir(24). 

UBE’de tek taraflı diseksiyon yapıldığı için 
BBE’ye göre daha kısa ameliyat süresi, daha az 
postoperatif ağrı, daha kısa nekahat dönemi ve 
daha az hipokalsemi (geçici<%25, kalıcı <%2) 
elde edilir. UBE’de >%95 başarı elde edilirken, 

yaklaşık %4 geçici, <%1 kalıcı RLS paralizisi gö-
rülür(18). 

Her ne kadar BBE’ye göre daha küçük insizyon 
yapılsa da UBE minimal invaziv PTx’den de farklı-
dır. Burada insizyondan daha önemli olan UBE’de 
minimal invaziv PTx’e göre daha geniş diseksiyon 
yapılmasıdır. Yıllar içerisinde daha gelişmiş preo-
peratif lokalizasyon çalışmalarının ortaya çıkması 
nedeniyle (4D-BT, 4D-MRG vs.) UBE yerini mi-
nimal invaziv PTx’ye bırakmaya başlamıştır. 

Minimal İnvaziv Paratiroidektomi

Preoperatif lokalizasyon yöntemlerinin gelişmesi 
ve PHPT hastalarının yaklaşık %85’inin soliter bir 
adenomu olması gerçeği, birçok cerrahın ameliyat 
yaklaşımı olarak MIP tercih etmesine yol açmış-

Biyokimyasal doğrulanmış PHPT

Preoperatif lokalizasyon testleri 
ile şüpheli bilateral çoklu paratiroid 

patolojisi

BBE

Preoperatif lokalizasyon testleri ile 
şüpheli tek paratiroid patolojisi

UBE

Anormal bez bulundu ve diğer 
bez(ler) normal

Anormal bez bulundu ve diğer 
bez(ler) normal

HAYIR

HAYIR

EVET

EVET

Şekil 3: Unilateral boyun diseksiyonunda bilateral boyun diseksiyonu geçiş algoritması. UBE; Unilateral boyun eksplo-
rasyonu, BBE; bilateral boyun eksplorasyonu, ioPTH; intraoperatif parathormon, PHPT; primer hiperparatiroidizm. Kay-
nak 16’dan uyarlanmıştır.
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tır(25). Ancak “MIP” için kesin bir tanım yoktur 
ve MIP’i neyin oluşturduğuna dair bazı tartışma-
lar vardır. Literatürde 75’ten fazla MIP tanımla-
mıştır. Genel olarak MIP terimi, cerrahın boynun 
bir tarafını eksplore etmek için daha küçük bir 
insizyon kullanmasına ve anormal görünen para-
tiroid bezini belirleyip rezeksiyonuna olanak tanı-
yan her türlü PTx’yi kapsar(16,26). 

Daha az insizyon, diseksiyon, dokularda fibro-
zis, komplikasyon ve daha iyi nekahat dönemi 
MIP’nin asıl amaçlarıdır(14). Bu amaçlar aynı 
zamanda revizyon cerrahilerin daha güvenli ve 
kolay olmasını sağlayabilir. Ancak MIP’i BBE ve 
UBE ile kıyaslayan çok fazla prospektif çalışma 
bulunmamaktadır. 

MIP’de insizyon seçenekleri arasında standart 
kolye, daha küçük orta hat ya da lateral veya ek-
topik gland üzerine yapılan insizyonlar bulunur.  
Literatürde MIP için yapılan insizyonlar 1-5 cm 
arasında değişmekle birlikte genellikle 1-3 cm 
arasındaki insizyonlarla yapılan PTx’ler MIP’i 
oluşturur. Bununla birlikte yönlenmiş, hedefli, se-
çici, endoskopik, endoskop asiste, fokal, odaklan-

mış, floresan kılavuzlu, USG asiste, lateral, sınırlı, 
mini-insizyon, radyoaktivite kılavuzlu, video asis-
te ve robotik MIP tanımlamaları da bulunmakta-
dır(26). Bu bölümde bunlardan bazıları anlatıla-
caktır. Genel olarak MIP ile tek taraflı paratiroid 
ekplorasyonu da yapılabilir, ektopik olsun ya da 
olmasın preoperatif lokalizasyon yöntemleri ile 
tam olarak yeri belirlenmiş patolojik paratiroid 
bezinin rezeksiyonu da yapılabilir. 

Bilinen MGD (ailesel HPT, MEN), cerrahi ge-
rektiren tiroid patolojileri, uyumsuz preoperatif 
lokalizasyon yöntemleri MIP için kesin kontren-
dikasyonları oluştururken semptomatik servikal 
disk hastalıkları, antikoagülan kullanımı, kontra-
lateral laringeal sinir hasarı, geçirilmiş boyun cer-
rahileri, kronik böbrek yetmezliği veya lityum kul-
lanımı göreceli kontrendikasyonları oluşturur(27). 

Ameliyat genellikle genel anestezi altında yapı-
lır ancak bölgesel anestezi (genellikle derin servikal 
blok) altında da yapılabilir. Bölgesel anestezi, genel 
anestezinin yan etkilerini önler ve aynı zamanda 
hastanın cerrahi sırasında konuşmasını değer-
lendirerek süperior laringeal sinir ve RLS’in int-

Orta hat yaklaşımı (front door)

Unilateral 
strep 
kaslar

Bilateral 
strep 
kaslar

SKM SKMSKM SKM

TrTr

TT

Lateral yaklaşım (back door)

Resim 8: Orta hat ve lateral yaklaşımlarının illüstrasyonu. Orta hat yaklaşımında her iki taraf strep kasları ortadan ayrılır 
ve özellikle alt paratiroid bezlerinin tiroid kapsül dışındaki yerleşimleri daha kolay tespit edilebilir. Lateral yaklaşımda 
strep kaslar sternokleidomastoid kastan ayrılarak özellikle trakeaözefageal oluğa yaklaşımı kolaylaştırır. Ayrıca üst pa-
ratiroid patolojileri ve revizyon olgularda tercih edilebilir. SKM; sternokleidomastoid kas, T; trakea, TR, tiroid bez, kırmızı 
çizgi; insizyon.
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raoperatif testine olanak sağlar(28). MIP’de hasta 
genel anestezi ile ameliyat edilecek ise nöromoni-
torizasyon uyumlu endotrakeal tüp ile entübe edi-
lip hastaya pozisyon verilir. Nöromonitorizasyon 
tüpünün yerinin doğruluğu pozisyon verildikten 
sonra kontrol edilmeli, sonrasında tüp tespiti ya-
pılmalıdır. Hasta uygun pozisyon verilerek steril 
örtüldükten sonra cerrahiye başlanır. Genel olarak 
iki yaklaşım bulunmaktadır(27) (Resim 8):

Front door tekniği (orta hat yaklaşımı): Pre-
operatif lokalizasyon teknikleri ile yeri tespit 
edilmiş patolojik paratiroid bezine en iyi şekilde 
yaklaşmak için gerektiğinde uzatılabilecek, eks-
pojuru genişletebilecek bir insizyon kullanılır. Bu 
yaklaşımla hemen hemen tüm lokalize alt bezle-
re ve birçok ektopik olmayan üst bezlere erişim 
sağlar. Cerrahların daha çok aşina olduğu medi-
alden laterale yaklaşım, daha iyi estetik sonuçlar 
ve gerektiğinde BBE’ye (bazen cilt insizyonunu 
uzatmadan) hızlı bir şekilde geçebilme front door 
tekniğinin avantajları arasında yer alır. İnsizyon 
sonrasında yeteri kadar cilt flepleri kaldırılır, strap 
kaslar orta hattan ayrılır ve tiroid bez üzerine dü-
şülür. Sonrasında laterale doğru tiroid bezi üze-
rinden diseksiyonu yapılır ve tiroid bezi mediale 
doğru ekarte edilir. Bu ekartasyon allis klemp ya 
da uygun retraktörlerle oldukça kibar bir şekilde 
yapılmalı, kanamaya neden olunmamalıdır. Ka-
nama, lojda renk değişikliği yaparak paratiroid 
bezi veya yağ dokusunun görünümünün bozul-
masına neden olabilir. Gerekiyorsa middle tiroid 
ven bağlanabilir. Üst ve alt paratiroid bezinin yer-
leşim yerleri paratiroid eksplorasyonunda anlatıl-
mıştır. Bu bölgelerde tanınan patolojik paratiroid 
bezi yukarıda anlatıldığı gibi dikkatli bir şekilde 
diseke edilerek eksize edilir. Eksizyon sonrası 
ioPTH veya donuk kesit incelemeyle paratiroid 
dokusunun çıkarıldığından emin olunur, kanama 
kontrolünün ardından cerrahi sonlandırılır. 

Back door tekniği (Lateral yaklaşım): Bu yak-
laşımda insizyon sternokleoidomastoid (SKM) 
kas önüne ve strap kas lateraline yapılır, paratiro-
id gland bölgesine bu iki kas arasından yaklaşılır. 
Daha önce cerrahi olmuş, revizyon tiroid veya pa-
ratiroid cerrahisi için kullanılan bir tekniktir. Bu 
şekilde diseksiyonu ve anatomik yapıların tanın-

ması zor olan orta hattan kaçınılmış olunur. Pre-
operatif lokalizasyon görüntülemelerde boyunda 
derin veya oldukça lateral pozisyonda olan supe-
rior paratiroid adenomları için uygun bir yakla-
şım olabilir. Ayrıca yeri iyi belirlenmiş tiroid alt 
kutup adenomlarının eksizyonu için de kullanıla-
bilir. Ancak back door tekniği geleneksel medial-
den laterale yaklaşımdan farklı olarak lateralden 
mediale doğru diseksiyonu gerektirir. Bu nedenle 
tecrübe gerektirir. Lateral insizyon sonrası platis-
ma geçilir ve yeterli seviyede subplatismal flapler 
kaldırılır. SKM kası ve medialindeki strep kaslar 
görülür. İkisinin arasından diseksiyona devam 
edilir, karotid arter ve internal juguler ven palpas-
yonla veya diseke edilerek güvence altına alınır. 
Sternohyoid kas tiroid bez lobunun anteriorunu, 
sternotiroid kas ise anterolateralini örter. SKM ve 
strep kasların arasından diseksiyona devam edile-
rek tiroid bez üzerine düşülür. Sonrasında tiroid 
lobu mediale ekarte edilir. Bu şekilde tiroid bez 
arka kısmı ve trakeoözefageal oluk görünür hale 
gelebilir. Bu bölgelerdeki adenomlar için back 
door tekniği uygun bir yaklaşımdır. 

Preoperatif lokalizasyon yöntemleriyle yeri 
belirlenmiş karotis kılıfı, timüs veya retroözefage-
al gibi lokalizasyonlardaki ektopik paratiroid ade-
nomlarında MIP yaklaşımı kullanılabilir. Ame-
liyat sırasında USG kullanılarak adenomun yeri 
belirlenerek adenom üzerindeki cilde 1-3 cm in-
sizyon yapılarak MIP gerçekleştirilebilir. Bununla 
birlikte daha sonra anlatılacak olan adenom içeri-
sine metilen mavisi uygulanarak ya da radyokıla-
vuzlu yöntemlerle de MIP uygulanabilir.

Odaklanmış Minimal İnvaziv 
Paratiroidektomi

Yönlendirilmiş ya da odaklanmış paratiroidekto-
mi soliter adenomu olan hastalarda önerilen bir 
işlemdir. Dünya çapında, bu tip cerrahi tüm mini-
mal invaziv prosedürlerin %70’ini oluşturur(14). 
Odaklanmış MIP’i diğerlerinden ayıran özellik, 
radyoaktif madde uygulanmadan, endoskopik 
veya video kullanmadan cerrahinin yapılması-
dır. Yukarıda MIP için verilen bilgiler geçerlidir. 
Cerrah sadece patolojik paratiroid bezini belirler 
ve çıkarır, normal paratiroid bezlerini eksplore 
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etmez. ioPTH değerlendirmesi cerrahi başarıyı 
güçlendirir. Odaklanmış cerrahi ameliyatın inva-
zivliğini azaltır, ameliyat ve hastanede kalış süre-
sini kısaltır. Bu nedenlerle yayınlanmış araştırma-
lar ayrıca BBE’na kıyasla operatif komplikasyon 
risklerinin daha düşük olduğunu göstermektedir. 
Hasta daha az ağrı, daha iyi bir estetik sonuçla 
daha hızlı iyileşir. Cerrahi başarı ve per/rHPT 
oranları BBE ve UNE ile benzerdir(14,29). 

Radyokılavuzlu Minimal İnvaziv 
Paratiroidektomi 

Bu bölümün sonunda, intraoperatif lokalizasyon 
yöntemleri içerisinde anlatılmıştır.

Endoskopik Minimal İnvaziv 
Paratiroidektomi

Son birkaç dekattır MIP’ler endoskopsuz (Odak-
lanmış MIP, Radyoklavuzlu MIP) ve endoskop 
kullanılarak (endoskopik MIP, video asiste MIP) 
gerçekleştirilmektedir(30). Robotik MIP bazen 
endoskopik MIP ile birlikte anılsa da bu teknik-
lerin farklılıkları vardır. Literatürde karışıklıklar 
olsa da endoskopik MIP iki tipe ayrılır; tamamiyle 
endoskopi ile yapılan MIP ve açık cerrahi yakla-
şım ile endoskopun kombinasyonu ile yapılan vi-
deo asiste MIP. Literatürde bazı yararlar tamamen 
endoskop ile yapılan MIP yerine videoskopik ya 
da video asiste terimi kullanılmıştır. 

Endoskop, odaklanmış bir yaklaşımın yanı 
sıra, küçük insizyon ve daha minimal diseksiyon 
ile tüm prosedürü gerçekleştirmesine izin verir31. 
Çoğunlukla preoperatif lokalizasyon yöntemleri 
ile yer tespiti yapılmış ise <3 cm’den küçük benign 
bir tümör nedeniyle olmasından dolayı PHPT 
hastaları endoskopik MIP için ideal hastalardır. 
Bu hastalarda cerrahi bitiminde rekonstrüksiyona 
da gerek yoktur(14,30,31). 

Endoskopu kullanan prosedürler (tamamen 
endoskopik ve video asiste teknikler) RLS ve pa-
ratiroid bezleri gibi boyun yapılarını endoskop 
sayesinde yüksek magnifikasyonla optimal olarak 
görselleştirir. Bu prosedürler, özel cerrahi aletler, 
yeterli ve nispeten uzun bir öğrenme eğrisi ve ge-
nellikle genel anestezi gerektirir. Bununla birlikte, 
en azından teorik bir bakış açısından, endoskopik 

veya video yardımlı prosedürler özellikle para-
tiroid cerrahisi için uygundur çünkü paratiroid 
cerrahisi genellikle lokal invazyon sorunu olma-
yan iyi huylu bir hastalık prosedürüdür. 

Endoskopik teknikler odaklanmış MIP ile kar-
şılaştırıldığında, daha az invaziv ve postoperatif 
ağrı ve daha iyi bir estetik sonuç sağlar. Ancak 
cerrahi süre daha uzun olup teknik olarak daha 
zahmetlidir. Ayrıca daha pahalı cerrahi ekipman 
gerektirir ve genel anestezi her zaman gerekli-
dir(32). Önceki yıllarda lokalizasyonu doğrulan-
mış sporadik PHPT ve soliter paratiroid adeno-
mu olan hastalarda yapılabiliyorken son yıllarda 
MGD ve SHPT’de de uygulanılır olmuştur(33,34). 
Bunun haricinde literatürde farklı görüşler olsa da 
intratiroid paratiroid adenomu, geçirilmiş boyun 
cerrahisi, şüpheli paratiroid kanseri, ailesel PHPT, 
tiroidektomi gerektiren tiroid patolojileri ve obez 
hastalarda bu işlem uygun değildir(14). 

Total Endoskopik Minimal İnvaziv 
Paratiroidektomi

Gagner’in 1996’da tanımladığı bu yöntemin yıllar 
içerisinde birçok modifikasyonu yapılmıştır(35. 
Gagner orta hat yaklaşımını tanımlamış olsa da 
posteriorda lokalize paratiroid bezlerine ulaşım 
zorluğu ve tiroidin operasyon yapılabilirliğini et-
kilemesi nedenleri ile lateral yaklaşım geliştiril-
miş ve daha sık kullanılır hale gelmiştir. Orta hat 
yaklaşımı lokalizasyonu belirlenmiş ve daha öne 
yakın adenomlarda nadiren de olsa kullanılmak-
tadır. Bu teknikte endoskopik aletler 3 trokar ka-
nalının içerisinden ilerletilerek kullanılır. Bu tro-
karlar tek taraftan, SKM’ın medial kenarı boyunca 
ve tiroid glandın lateralinden yaklaşacak şekilde 
cilde yapılan 1-1,5 cm’lik kesiler sonrasında pla-
tisma geçildikten sonra ilerletilir. Bir trokardan 
CO2 insuflasyonu yapılarak fasyal planların bir-
birinden uzaklaşır, bir trokardan açılı veya açısız 
kameralar ilerletilerek yüksek magnifikasyonda 
görüntü sağlanır. On mm’lik trokardan içeriye so-
kulan cerrahi aletlerle diseksiyon yapılır, ana yapı-
lar (tiroid bezinin lateral sınırı, rekürren laringeal 
sinir ve her iki ipsilateral paratiroid bezleri) orta-
ya konur ve adenom eksize edilerek çıkarılır(14).

İlk yıllarda servikal yaklaşım kullanılırken, 
sonraki yıllarda uzaktan erişimle ya da ekstraser-
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vikal endoskopik MIP’ler geliştirilmeye başlan-
mıştır. Transaksillar, bilateral aksillar ve meme, 
retroauriküler, ve toransoral/vestibüler yaklaşım-
lar ekstraservikal endoskopik yöntemlerin ör-
nekleridir(36-39). Her ne kadar 3 küçük kesikten 
yapılsa da kozmetik sonuçları iyi olan bu yönte-
min cerrahi başarısı >%95’dir ve rekürren sinir 
paralizisi <%2’dir(40, 41). Bunun yanı sıra gele-
neksel “açık” cerrahiye geçiş %13.4-28 arasında-
dır(40,42). Zorlu diseksiyon, deneyimsizlik, kana-
ma ve şüpheli soliter adenomun çıkarılmasından 
sonra yüksek ioPTH’nin devam etmesi bunun 
nedenlerindendir. Bu yaklaşım unilateral eksplo-
rasyona izin verirken eşzamanlı bilateral adenom-
larda lateral yaklaşım uygun bir yöntem değildir. 

Total endoskopik MIP’te sürekli gaz insulasyo-
nu nedeniyle hiperkarbi ve amfizem riski bulun-
maktadır. Küçük insizyon ve özellikle ekstraservi-
kal yaklaşımlarda genellikle uzak izler nedeniyle 
optimal bir kozmetik sonucu garanti etmesine rağ-
men total endoskopik MIP teknik olarak zordur. 
Cerrahi alana ulaşmak için kapsamlı ve zor bir 
diseksiyon gerektirir. Odaklanmış cerrahiye göre 
maliyeti yüksek ve cerrahi süre uzundur. Ayrıca 
ekstraservikal yaklaşımlarda,  yaklaşım yerine özgü 
komplikasyonlar görülebilir (Örn; oral vestibüler 
yaklaşımda mental sinir paralizisi). Bu nedenlerle 
endoskopik yöntemler yaygınlık kazanamamıştır43. 

Video Asiste Minimal İnvaziv 
Paratiroidektomi

İlk olarak Miccoli ve arkadaşları tarafından ta-
nımlanan video asiste minimal invaziv paratiro-
idektomide (MIVAP), açık cerrahi (odaklanmış) 
ve endoskopik yaklaşım kombine edilir(44) (Re-
sim 9). MIVAP, endoskopik MIP’ler içerisinde en 
çok tercih edilendir ve gaz insüflasyonu yoktur. 
Bu teknik için ideal adaylar, preoperatif sestamibi 
taraması ve USG’ye dayanarak tek bir adenomdan 
şüphelenilen sporadik PHPT’li hastalardır. Ancak 
eşlik eden tiroid hastalığında insizyon bir miktar 
genişletilerek tiroidektomi, ve BBE yapılabileceği, 
MGD’de ve revizyon cerrahilerde uygulanabilece-
ği literatürde belirtilmiştir(43,45,46). Elbetteki li-
mitleri zorlayan bu yaklaşımlar doğrudan cerrahi 
ekibin deneyimine bağlıdır.

MIVAP lokal ya da genel anestezi altıda yapı-
labilir. Hasta MIP’de olduğu gibi uyutularak steril 
örtülür. Farklı varyasyonları olsa da genellikle cer-
rahi prosedürde bir cerrah, iki asistan ve bir hem-
şire bulunur(14,43) (Resim 10). Cerrahın rahatça 
görebileceği açıda monitör(ler) olmalıdır. Cerra-
hın karşısında 1. asistan ve onun yanında endos-
kopik görüntü sağlayacak 2. asistan bulunur. Has-
tanın patolojisinin bulunduğu veya cerrahın tercih 
ettiği şekilde <3cm orta hat ya da lateral insizyon 
yapılır. Bu insizyonlar daha önce tanımlanan rutin 

Resim 9: Sol alt paratiroid adenomu olan bir olgunun minimal invaziv video-asiste paratiroidektomi (MIVAP) peropera-
tif (a) ve spesmen (b) görüntüsü. PA; paratiroid adenom, T; sol tiroid gland, Str; strep kas.
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yerlere de yapılabilir, daha önce belirlenmiş olan 
adenomun tam üzerine gelecek cilde de yapılabi-
lir. Sonrasında strep kaslar ve tiroid ekarte edilir. 
Duruma göre rekürren sinir tanınabilir. Patolojik 
paratiroid gland eksize edilerek cerrahi sonlandı-
rılır. Cerrahın tercihine göre bu aşamaların her-
hangi birine kadar açık cerrahi yapılarak sonra-
sında yüksek magnifikasyon sağlayan endoskopik 
görüntüye geçilebilir. Genellikle tiroid bez üzerine 
düşüldüğünde endoskopik görüntüye geçilir. Sı-
fır ve 300 endoskoplar kullanılabilir. Endoskopu 
kullanan asistan teleskopa yön vererek ya da yer 
değiştirerek daha iyi görüntü sağlamaya çalışır. Bu 
nedenle MIVAP’ın derin yerleşimli alt patolojik 
bezlerin (retrosternal ve intratimik) tam olarak 
explorasyonuna izin verir ve bu durum diğer en-
doskopik ve endoskopik olmayan minimal inva-
ziv tekniklere göre önemli bir avantajdır. Rekür-
ren laringeal sinir, ana vasküler yapılar ve trakea 
gibi anatomik oluşumlar yüksek magnifikasyonda 
endoskop yardımıyla daha iyi bir görüntü sağlar. 
Bu nedenle cerrah bu yapıları açık cerrahiye göre 
belirli bir deneyimden sonra daha iyi tanıyarak 
komplikasyonları azaltabilir. Ancak spatula şekilli 
aspiratör, bipolar mikrokoagülatör, yüksek çözü-
nürlüklü video sistemi ve teleskoplar gibi yardım-
cı cihazların maliyetinin yüksek olması bu tekni-
ğin dezantajıdır(43) (Resim 11). 

Açık eksplorasyona dönüş total endoskopik 
MIP’e göre daha düşüktür (%0.9-8.1)(43,46). MI-
VAP, hem açık boyun eksplorasyonu hem de no-
nendoskopik MIP’lere göre daha az postoperatif 
ağrı, daha iyi kozmetik sonuçlar ve daha yüksek 
hasta memnuniyetine sahiptir(44,47). 

Resim 11: Endoskopik minimal invaziv paratiroidekto-
mide kullanılan cerrahi aletler.

Robotik Minimal İnvaziv 
Paratiroidektomi

PTx cerrahileri gelişerek endoskopik yöntemler 
ortaya konuldu ancak endoskopik yöntemlerin 
iki boyutlu görüntü ve cerrahi aletlerin sınırlı 
manipülasyon sağlaması, gaz insüflasyonu gibi kı-
sıtlamaları yeni bir cerrahi arayışına neden oldu. 
Bu nedenle gelişen robotik cerrahinin üç boyutlu 
ve daha yüksek çözünürlükte görüntü sağlaması, 
cerrahi aletlerin daha geniş hareket alanı sağlama-
sı gibi avantajları bu sorunların çözümü olabilece-
ği düşünüldü. Toley ve arkadaşları ekstraservikal 
yaklaşımla uyguladıkları ilk robotik PTx cerrahi 
serisini 2011 yılında yayınladı(48). O tarihten 
sonra bu yaklaşıma ilgi artmaya başladı. Bu ilk se-
ride infraklavikülar yaklaşım kullanıldıktan sonra 
endoskopik teknikte de olduğu gibi transaksillar, 
bilateral aksillar ve meme, retroauriküler, ve to-
ransoral/vestibüler ekstraservikal yaklaşımlar ta-
nımlandı(49). 

Genel olarak paratiroid kanser şüphesi, reviz-
yon paratiroid cerrahisi, boyun ve/veya radyote-

Resim 10: Minimal invaziv video-asiste paratiroidekto-
mide cerrahi ekip ve ekipmanın yerleşimi. A; cerrahi asis-
tan, C; cerrah, H; cerrahi hemşire.
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rapi (RT) öyküsü, büyük multinodüler/nodüler 
guatr, obezite (beden kitle indeksi 30 kg/m2), 
önemli komorbidite (ASA >2), belirgin ipsilate-
ral akromioklaviküler eklem osteoartriti robotik 
MIP’nin kontrendikasyonlarını oluşturur(50). 
Robotik MIP yapılacak hastaların preoperatif lo-
kalizasyon yöntemlerinde paratiroid patolojisinin 
yeri belirlenmiş olması önemlidir(14). 

Konvansiyonel cerrahi yaklaşımlar ve endos-
kopik yöntemlerle benzer per/rHPT ve komp-
likasyon oranları vardır. Robotik MIP’de en iyi 
kozmetik sonuç endoskopik teknikte olduğu gibi 
transoral robotik MIP’de görülür. Bu yöntem di-
ğer ekstraservikal yaklaşımlara göre paratiroid 
dokusuna erişimde daha kısa diseksiyon mesa-
fesine sahiptir ve tamamiyle gerçek izsiz bir yön-
temdir. Ancak mental sinir ve arter hasarı ile bir-

likte oral kavite girişi nedeniyle temiz-kontamine 
cerrahi sınıfına girer(41,51). Küçük ve uzaktan 
erişimli insizyonlar nedeniyle mükemmel kozme-
tik sonuçlar elde edilse de diğer cerrahi yaklaşım-
lara göre yüksek maliyetler, sınırlı ekipman, uzun 
cerrahi süre ve teknik zorluklar robotik MIP’in 
ciddi dezavantajlarıdır(49,50,52). Bu dezavantaj-
lar azaldıkça robotik MIP, robotun kullanıldığı 
diğer alanlarda olduğu gibi önümüzdeki yıllarda 
paratiroid cerrahisinde önemli bir yer edinebilir. 

Mediastinal Adenom

Boyundan güvenli bir şekilde ulaşılamayan me-
diastinal paratiroid adenomu nadirdir (Resim 
12). Çoğu mediastinal paratiroid adenomu timus 
içinde veya timusa yapışıktır (Resim 13); bununla 
birlikte, çıkan aort, aortik ark, aortik ark dalları ve 

Resim 12: Üst mediasten yerleşimli paratiroid adenom olgusunun sintigrafik (a) ve minimal invaziv yaklaşımla yapılan 
paratiroidektomi spesmeni (b) görüntüleri. Beyaz ok ve PA; paratiroid adenomu.

Resim 13: Sintigrafik incelemelerde görülemeyen timik paratiroid adenom olgusunun görselleri. a; longitudinal planda 
paratiroid adenomunun USG görüntüsü, b; T1 ag aksiyal kesit 4D-MR görüntüsünde hipointens görünen intratimik 
adenom, c; peroperatif timik adenomun görüntüsü. CCA; ana karotid arter, PA ve mavi ok; paratiroid adenom, R; sağ 
taraf, SKM; sternokleidomastoid kas, Str; strep kas, T; tiroid gland, Tm; timüs, Tra; trakea.
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perikardial alanda adenomlar bildirilmiştir(6). Ti-
rotimik ligaman yavaşça ve nazikçe boyna doğru 
çekilip timusun çevresi künt bir şekilde diseke edi-
lip ilişkili vasküler yapılar kontrol ederek timusu 
boyuna getirebilir(53). Mediastinal patolojiler için 
sternotomi ve torakotomi yaklaşımları etkilidir, 
ancak nadiren gereklidirler. Adenomun yerleşim 
yerine göre bu yaklaşımlar kullanılabilir. Ön medi-
asten, perikardiyal yerleşimli adenomlarda medi-
an ya da parsiyel sternotomi yaklaşımı kullanılabi-
lir. Posterior mediasten yerleşimli adenomlarda ise 
torakotomi yaklaşımı kullanılabilir. Özellikle son 
yıllarda tam olarak yeri belirlenmiş adenomlarda 
sternotomi ya da torakotominin yerini büyük öl-
çüde endoskopik teknikler almıştır. Derin medi-
astinal paratiroid bezleri vakalarında endoskopik 
yaklaşımlar etkili, güvenli ve daha az invazivdir 
ve tercih edilen tekniklerdir(54,55).  osterior me-
diasten yerleşimli bir paratiroid adenomu robotik 
yaklaşımla çıkarıldığı bildirilmiştir(56). Mediasti-
nal eksplorasyon, 4D-BT, 4D-MRG, SPECT gibi 
lokalizasyona yardımcı teknikler ile lezyonu sap-
tadıktan sonra gerçekleştirilir. ioPTH ise cerrahi 
sırasında işlemin başarısını değerlendirmek için 
oldukça faydalıdır ancak maliyeti ve teknik güç-
lükler nedeniyle ülkemizde halen yaygın olarak 
kullanılmamaktadır(6). 

Sporadik Multiglandüler Paratiroid 
Hastalığının Cerrahi Tedavisi

PHPT ile başvuran hastaların çoğunluğunda tek 
bir adenom görülürken %7-23 oranında MGD 
görülür. Multiple glandüler hiperplazi yaklaşık 
%5, double adenomlardan etkilenen hastalar %5 
civarındadır(57,58). 

Tarihsel olarak BBE’nin daha sık yapıldığı 
merkezlerde preoperatif lokalizasyon taramala-
rına dayalı odaklanmış cerrahi yapanlara kıyasla 
daha yüksek MGD oranları bildirmişlerdir. Bu 
nedenle MGD’nin tanımı dolaylı olarak cerrahi-
nin kapsamına, PTH düzeylerinin PTx’den sonra 
düşüp düşmediğine ve patolojik bir bezin çıkarıl-
masına rağmen postoperatif normokalsemi elde 
edilip edilememesine bağlı değişebilir. 

Lokalizasyon Yapılamayan Hastalıkta 
Cerrahi Yaklaşım:

Lokalizasyon yapılamayan hastalık için standart 
yaklaşım BBE’dir. Bu sadece patolojinin yeri-
nin tespit edilememesinden değil, aynı zamanda 
MGD oranının %20-35 olmasından dolayı tercih 
edilir. Alternatif olarak UBE yapılır ve ioPTH de-
ğerlerine bakılır. Eksizyon sonrası ioPTH >%50 
düşme görülür ise cerrahi sonlandırılır. Aksi tak-
dirde BBE işlemi tamamlanır. Bunun için şüp-
helenilen taraf ya da “Önce sol taraf ” yaklaşımı 
kullanılabilir. Preoperatif olarak juguler ven PTH 
örneklemesi yardımcı olabilir(58-60). Peroperatif 
MGD tanısı ya birden fazla büyümüş paratiroid 
bezinin inspeksiyonla tanımlanmasıyla ya da ilk 
patolojik paratiroid bezininin çıkarıldıktan sonra 
ioPTH’nin yeterince düşmemesiyle belirlenebilir.

BBE’de öncelikle dört paratiroid bezi belirlenme-
li, gerekiyorsa ektopik servikal lokasyonlar eksplore 
edilmelidir. Patolojik bezlerin rezeksiyonu, en az 
dört bez görüntüleninceye kadar ertelenmelidir. Bu 
noktada cerrah, hastanın dört bez hiperplazisi mi 
yoksa double adenom mu olduğuna karar vermeli-
dir. Daha sonrasında ioPTH ve/veya donmuş kesit 
çalışarak eksizyonlar gerçekleştirilmelidir.

Double adenom varlığında her iki bez eksi-
ze edildiğinde kür sağlanabilir. Double adenom 
olan patolojik bezler hastaların yarısında bilate-
ral diğer yarısında tek taraflıdır(61) (Resim 14). 
Özellikle adenomlar asimetrik olduğunda ve önce 
daha büyük olan rezeke edildiğinde ioPTH’ye 

Resim 14: Bilateral multiglanduler paratiroid adenomu 
olgusunun peroperatif görüntüsü. PA; paratiroid adenom, 
PG; normal paratiroid bezi, R; sağ taraf, T; tiroid gland.
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güvenilmemelidir. Küçük adenom diğeri kadar 
hormon aktif olmayabilir ancak perHPT için risk 
teşkil eder. Double adenom eksizyonu sonrasında 
%5 per/r HPT görülebilir. Ayrıca double adenom 
varlığı 4 bez hiperplazisi için cerrahı uyarıcı ol-
malıdır(62,63).

Dört bez hiperplazisi olan hastalar için en 
uygun cerrahi subtotal PTx’tir. Dört bezin tümü 
tanımlandıktan sonra tüm bezlerin boyutları 
özellikleri not edilmeli, görsel kayıtlar alınmalı 
ve karşılaştırılmalıdır. Daha sonra en küçük ve 
en normal görünen bez geride bırakılmak üzere 
seçilir. Bu küçük bezin boyutu normalse, yerinde 
bırakılabilir. Bez büyümüşse yaklaşık 50 mg’lık iyi 
vaskülarize bir kalıntı bırakacak şekilde rezeksi-
yon yapılır. Rezeksiyon sırasında bezin vasküler 
kaynağına zarar verilmemeye özen gösterilmeli-
dir. Glandüler transeksiyon sırasında paratiroid 
dokusunun dökülmesi gazlı beze karşı kesilerek 
önlenir. Bu işlemler sırasında paratiromatozis 
gelişmemesi için ayrıca titiz çalışılmalıdır. Önce 
bırakılacak beze işlem yapılır, geride bırakılan 
dokunun canlılığından emin olunduktan sonra 
diğer bezler çıkarılır. Eğer geride bırakılan bezde 
şüphe varsa başka bir bez seçilerek kısmi rezeksi-
yonu sağlanır. Geride bırakılan paratiroid dokusu 
klips ya da emilmeyen dikiş materyalleri ile işa-
retlenmelidir. Bu durum rHPT durumunda bu 
dokuyu bulabilmek için revizyon cerrahiyi kolay-
laştırabilir.  Hangi glandın geride bırakılacağı ka-
rarı verilemedi ise RLS’den uzak ve daha yüzeyel 
olması nedeniyle alt paratiroidler tercih edilebilir. 
Bu durum revizyon cerrahide komplikasyon ris-
kini düşürebilir. Sporadik MGD HPT’li hastaların 
%90’ıında subtotal PTx uzun süreli kür sağlar. Ka-
lıcı hipoparatiroidizm riski genellikle <%1’dir(59).

Paratiroid dokusunu geride bırakmak, per/r 
HPT’ye neden olabilir. Bu nedenle timektomi 
BBE ve subtotal PTx’de uygulanması gerekebilir. 
Günümüzde subtotal PTx ile rutin timektominin 
rolü hakkında bir fikir birliği yoktur, ancak timik 
doku tanımlanabiliyorsa, eksizyonunun zararlı ol-
duğunu gösteren hiçbir kanıt yoktur(59).

Tek başına total PTx’in MGD’de rolü yoktur. 
Ancak ototransplantasyonlu total PTx uygula-

nabilir. Bu işlemle dört paratiroid bezinin tama-
mı tanımlanarak çıkarılır. Her bir bezin kimliği, 
donmuş kesit incelemesi ya da ince iğne aspi-
rasyonu ile histolojik olarak doğrulanır. ioPTH 
değerlendirmesi de kullanılabilir(64). Transplan-
tasyon için hangi bezin kullanılacağı belirlenir 
(bkz. Sekonder hiperparatiroidizm cerrahi teda-
visi). Eşzamanlı olarak servikal timus çıkarılır. 
Ototransplantasyonlu total PTx ekilen greftlerin 
kanlanması ve fonksiyonu postoperatif hipokal-
semi için belirleyicidir. Yeterli greft fonksiyonu 
genellikle ameliyattan 2 ay sonra başlamaktadır. 
Yeterli PTH üretimi oluşuncaya kadar hastaların 
D vitamini ve Ca desteği alması gerekir. Postope-
ratif normokalsemik olan hastada ektopik ya da 
çıkarılmamış eksik paratiroid dokusundan şüp-
helenilmelidir(65). Bu durum rHPT için uyarıcı 
olmalıdır. Başarısızlık ve kalıcı hipoparatiroidizm 
subtotal PTx’den daha sıktır. Bunun yanı sıra pa-
ratiroid otogreftlerinin geç dönem başarısızlığı 
görülebilir(59). 

Lokalizasyon Yapılan Hastalıkta Cerrahi 
Yaklaşım:

Lokalizasyonu yapılabilen MGD’ta cerrah birçok 
farklı yaklaşımı uygulamayı, cerrahi sırasında bu 
yaklaşımları değiştirmeyi göze almalıdır. İki taraf-
lı MGD varlığında BBE düşünülebilir. Tek taraflı 
MGD varlığında UBE ve odaklanmış cerrahiler 
uygulanabilir(25,58). 

Sekonder Hiperparatiroidizmin 
Cerrahi Tedavisi
Sekonder hiperparatiroidi (SHPT), paratiroid bez 
dışında Ca homeostazındaki bir düzensizliğe bağ-
lı olarak paratiroid bezlerden PTH sekresyonunda 
artış ve bunun sonucunda paratiroid bezlerde hi-
perplastik (%98) ya da adenomatöz (%2) değişik-
likleri ifade eder. PTx gerektiren SHPT, ilerleyici 
kronik böbrek hastalığında daha sık görülmesine 
rağmen uzun süreli lityum tedavisi, bazı gastroin-
testinal emilim bozuklukları, D vitamini eksikliği, 
karaciğer hastalığı ve psödohipoparatiroidizm-
de de ortaya çıkabilir. Tersiyer hiperparatiroidi 
(THPT) ise başarılı renal transplantasyonundan 
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(RTx) sonra otonomi kazanmış paratiroid bezle-
ri nedeniyle devam eden SHPT ve klinik olarak 
kalıcı hiperkalsemi ile ilişkilidir(66). SHPT ve 
THPT’de birden fazla paratiroid bezi etkilendiği 
için MGD’in bir alt başlığı olarak da görülebilir.

Cerrahi Endikasyonlar

SHPT için cerrahi endikasyonlar, özellikle kalsi-
mimetiklerin kullanılmaya başlanmasından son-
ra azalmaktadır. Hangi hastanın kalsimimetik 
ilaçlardan hangisinin cerrahiden daha iyi yarar 
göreceği ile ilgili belirsizlik mevcuttur. Bu yeni 
ajanlar potansiyel olarak yaşamı tehdit eden hipo-
kalsemi riski taşır, genellikle yan etki olarak kus-
ma ve ishal görülebilir. Bu yan etkilerden dolayı 
sinakalset gibi ajanlara uyumsuzluk görülebilir. 
Ayrıca, bu ajanlara yanıt vermeyen hasta grubu 
da bulunmaktadır(67). Bazı yazarlar ilk tedavi 
olarak PTx’nin uygun olduğunu, kalsimimetik te-
davinin cerrahi sonrasında hiperkalsemisi devam 
eden SHPT’nin yönetilmesinin zor olduğu hasta-
lar için alternatif bir tedavi olduğunu düşünmek-
tedir(68,69). Ancak, mevcut kılavuzlarda genel 
olarak şiddetli medikal tedaviye dirençli SHPT 
hastalarında cerrahinin düşünülmesi gerektiği 
vurgulanmaktadır. Kardiyovasküler komplikas-
yonların ilerlemesini durdurması gibi önemli 
etkileri sonucunda hastanın yaşam kalitesini ve 
hatta sağkalımını arttırması nedenleriyle PTx 
SHPT için çok etkili bir tedavidir. Kronik hemo-
diyaliz hastalarında, hemodiyaliz başlangıcından 
itibaren sırasıyla 10 yıl ve 35 yıl sonra hastaların 
%15’inde ve %35’inde hiperparatiroidizmi kont-
rol etmek için PTx gerekir(70). 

Önceki yıllarda SHPT’de şiddetli semptom var-
lığında veya patolojik kemik bulgularında cerrahi 
uygulanırken Kidney Disease Improving Global 
Outcome (KDIGO) kılavuzları, kronik böbrek 
hastalığındaki kemik hastalığını kesin laboratu-
var bulgularıyla beraber ektopik kalsifikasyon ve 
patolojik kemik kırıklarıyla belirlemiştir(71).

Birleşik Devletler Böbrek Vakfı’nın kılavuz-
larına göre (Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative (K/DOQI) clinical practice guideline), 6 
aydan uzun süre hiperkalsemi veya hiperfosfate-
mi ile ilişkili ve medikal tedaviye dirençli şiddetli 

SHPT’si olan hastalara (PTH >800 pg/mL) PTx’i 
önermektedir(72). The Japanese Society for Di-
alysis Therapy kılavuzu (JSDT) medikal tedavi ve 
perkutan etanol enjeksiyon tedavilerine dirençli 
şiddetli SHPT için, yalnızca bir paratiroid bezi 
büyümüş ve lokalize edilmiş ise PTx’yi önermek-
tedir(73). Bu kılavuz, şiddetli SHPT’i hiperfos-
fatemi (>6mg/dL) ve/veya hiperkalseminin (>10 
mg/dL) medikal tedavi ile yönetilmesinin zor ve 
PTH >500 pg/ml olduğu durumla ilişkilendirmiş-
tir. 

Ülkemizde Türkiye Endokrinoloji ve Metabo-
lizma Derneği tarafıından 2020 yılında yapılan 
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı 
ve Tedavi Kılavuzu’nda SHPT cerrahi ciddi hi-
perparatiroidisi olan ve medikal ve farmakolojik 
tedavilere yanıt vermeyen hastalara uygulanabile-
ceği belirtilmiştir. Ayrıca;

• Tedaviye karşın devam eden hiperkalsemi 
(serum Ca >11,5-12 mg/dl).

• Fosfat (P) kısıtlamasına karşın Ca x P sonucu-
nun 75-80 olması nedeniyle iskelet dışı kalsi-
fikasyon, şiddetli kemik ve kas ağrıları, kırık, 
kalsiflaksi durumlarından bir veya birkaçının 
olması,

• Diyaliz ve diğer tedavilere cevap vermeyen 
pruritis,

durumlarında PTx önerilmiştir(74). 

Büyümüş paratiroid bezinin boyutunun me-
dikal tedavinin etkinliğini öngörmede önemli 
bir faktör olduğu ileri sürülmektedir. Hacmi 500 
mm3 veya 1 cm’yi aşan bir paratiroid bezin oto-
nomi kazanmış olması muhtemeldir. Bu hastalar 
medikal tedaviye dirençli olabilir PTx tercih edi-
lebilir. Ayrıca kalsimimetik ilaçlarla yeterli PTH 
düşüklüğü sağlanamazsa cerrahi düşünülmelidir. 
Bununla birlikte tiroid malignensiler nedeniy-
le hastaya tiroidektomi planlanıyorsa eş zamanlı 
olarak paratiroid cerrahisi de planlanabilir(66). 

Cerrahi Yaklaşımlar

Cerrahi öncesinde hastaların lokalizasyon çalış-
maları tamamlanmalıdır. SHPT için cerrahi yak-
laşımlar şunlardır (66,75)(Resim 15);
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Subtotal PTx: Dört bez eksplore edildikten 
sonra normale yakın görünen ya da en küçük pa-
ratiroid bezin yarısı bırakılarak diğer 3 bezle bir-
likte çıkarılır. Önce bırakılacak beze işlem yapı-
lır, geride bırakılan dokudan ve kanlanmasından 
emin olunduktan sonra diğer bezler çıkarılır.

Ototransplantasyonlu total PTx: Tüm parati-
roid bezleri çıkarılırken bir bezin yarısı cerrahi 
alan haricinde yüzeye yakın bir alana transplante 
edilir. 

Ototransplantasyonsuz total PTx: Tüm parati-
roid bezleri çıkarılır. 

Bazı yaklaşımlarda ilk operasyonda rutin ti-
mektomi de eklenebilir Ototransplantasyonsuz 
total PTx, kalıcı ve ciddi hipokalsemi nedeniyle 
genellikle uygulanması önerilmez. Bu cerrahiler 
sırasında paratiromatozis olabileceği unutulma-
malı, önlemeye yönelik titiz diseksiyon gerçekleş-
tirilmelidir(66,68). 

Subtotal PTx’de hipokalsemi riski düşük olarak 
bildirilse de birçok çalışma subtotal PTx ile otot-
ransplantasyonlu total PTx arasında etkinlik ve 
rekürrens açısından fark bulamamışlardır(76,77). 
Bu nedenle SHPT’nin cerrahi tedavisinde kulla-
nılan yaklaşım cerrahın tercihine bağlı olabilir. 
Ototransplantasyonlu total PTx ve subtotal PTx 
sonrası rekürren HPT riski bulunmaktadır. RTx 
yapılmayacak diyalize devam edecek hastalarda 
ototransplantasyonlu total PTx daha uygun olabi-

lir. RTx planlanan hastalarda ise transplantasyon 
sonrası metabolik normalleşme göz önüne alın-
dığında subtotal PTx uygun bir yaklaşım olabi-
lir(78,79). Ek olarak rekürrens düşünüldüğünde 
subtotal PTx sonrası boynun yeniden ekplorasyo-
nu, ototransplantasyonlu PTx’nin cerrahi kompli-
kasyonlarından daha riskli olabileceği göz önün-
de bulundurulmalıdır. 

SHPT cerrahilerinde %20’ye yakın oranda 
süpernumara bez sıklığı bildirilmiştir(66,80). 
SHPT’de, altta yatan metabolik uyaranlar tüm 
paratiroid bezlere etki eder ve süpernumara bez-
ler dahil tüm bezler hiperplastiktir. Bu neden-
le, persistan/rekürren HPT’den kaçınmak için 
cerrahi sırasında süpernumara bezler dahil tüm 
paratiroid bezleri tespit edilmelidir ve subtotal 
PTx’de rekürrens halinde bulunabilmesi için ge-
ride bırakılan bez sütur ya da klips gibi malzeme-
lerle işaretlenmeye çalışılmalıdır. Tüm paratiroid 
bezlerinin tanımlanmasından sonra kalan boyut, 
altta yatan tanıya göre ayarlanmalıdır. Subtotal 
PTx için diyalize giren hastalarda bir normal pa-
ratiroid beze eşdeğer hacimde; başarılı RTx olan 
hastalarda dört normal paratiroid bezine eşdeğer 
hacimde paratiroid dokusu bırakılmalıdır(66). 

Ototransplantasyonla ilgili transplantasyon 
zamanı, yeri, doku miktarı ve doku türü gibi farklı 
uygulamalar vardır. Zamanlama olarak perope-
ratif ya da postoperatif (gecikmiş) ototransplan-

Resim 15: SHPT nedeniyle subtotal PTx uygulanmış hastaların spesmen görüntüleri. a; multinodüler guatr nedeniyle 
total tiroidektomi ile birlikte subtotal PTx spesmen görüntüsü, b; subtotal PTx spesmen görüntüsü, R; sağ taraf. 
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tasyon yapılabilir. Gecikmiş transplantasyonda 
peroperatif total olarak paratiroid bezler çıkarılır 
ve bir miktar dondurulur. Cerrahi sonrasında hi-
poparatiroidizm görülmesine müteakip dondu-
rularak saklanan paratiroid dokusu transplante 
edilir. Ancak bu yöntem pahalı ve başarısızlıkla 
sonuçlanma ihtimali yüksek olduğundan çok ka-
bul görmemiştir(81). 

Ototransplantasyon yapılabilecek birçok yer 
tariflenmiştir. Bunlardan ilki brakioradialis kası 
olmakla birlikte sternokleidomastoid, abdominal, 
tibialis anterior ve deltoid kas gibi bölgelere de 
transplantasyon yapılabilir. Ayrıca önkol, abdo-
men veya presternal bölgenin cilt altı yağ doku-
suna ototransplantasyon yapılabilir. Ekim yapılan 
alanları birbirine belirgin üstünlüğü gösteril-
memiştir. Burada önemli olan paratiroid doku-
sunun yaşayabilmesi için kanlanan ve rekürrens 
durumunda kolay ulaşılabilen bir alana ekilme-
sidir(66). Transplantasyon yukarıda tanımlanan 
bölgelere insizyon yapılarak ya da ince iğne ile 
enjekte edilerek yapılabilir(66,82). 

Ekim yapılacak paratiroid dokusunun özelliği 
de önem arz eder. Nodüler paratiroid dokusunun 
diffüz hiperplaziye göre transplantasyona bağlı 
nüks olasılığı daha fazla olabilir. Bu nedenle hi-
perplazik veya daha az nodüler yapıdaki paratiro-
id dokusu ekilmelidir. Transplante edilecek para-
tiroid dokusu en az 10-15 adet 1*1*3 mm boyutlu 
parçalara ayrılarak yaklaşık 90 mg ağırlığında uy-
gulanabilir. Uygulama yapılırken alana farklı cep-
ler açılabilir ve dokular tek tek ekilebilir. Her cep 
emilmeyen dikiş materyalleri ile işaretlenmelidir.  

Transplante edilen paratiroid dokusunun işle-
vi eğer ön kola ekim yapıldıysa her iki antekübital 
venden alınan PTH seviyeleri ölçülerek değerlen-
dirilebilir. PTH gradyanı, ekim yapılmayan koldan 
PTH düzeyi başına ekim yapılan kolun PTH düze-
yi oranlanarak tanımlanır. Bu oran >1.5 ise otot-
ransplant “işlev görüyor” olarak değerlendirilir(83). 

Ototransplantasyonsuz total PTx basit ve nüks 
riskinin çok düşük olması nedeniyle diğer cerra-
hilerden avantajlı olabilir. Ancak ciddi hipopa-
ratiroidiyle birlikte yoğun Ca replasmanı gerek-
tirmesi, buna bağlı olarak ektopik kalsifikasyon, 

kardiyovasküler komplikasyonlar nedenleriyle 
mortaliteyi artırabilir. KDQI ve JSDT kılavuzları 
RTx sonrası hipoparatiroidizm ve kontrol edi-
lemeyen hipokalsemi riskleri nedenleriyle RTx 
adaylarında ototransplantasyonsuz total PTx’den 
kaçınılması gerektiğini belirtmektedir(72,84). 

Hangi cerrahi yaklaşımın uygulanacağı cerra-
hın tercihine, deneyimine ve hastanın durumuna 
bağlıdır. Hastanın RTx adayı olup olmadığı, me-
dikal açıdan cerrahiye uygunluğu, yaşı, medikal 
tedaviye uyumu ve yaşam beklentisi tercih için 
önemli faktörlerdir. 

Genellikle SHPT için PTx genel anestezi altın-
da yapılır. Ancak bu hastaların komorbid hasta-
lıkları nedeniyle preoperatif değerlendirilmeleri 
titizlikle yürütülmelidir. Preoperatif hazırlıkta 
özellikle hiperpotasemi ve aşırı hidrasyonu ön-
lemek için uygun hemodiyaliz yapılmalıdır. Bazı 
hastalarda genel anestezi riskinin yüksek olması 
nedeniyle lokal anestezi altında PTx yapılabilir.

Süpernumara bezleri cerrahi sırasında tespit 
etmek çok zor olmayabilir, çünkü bu bezler genel-
likle orijinal bezlerin yakınlarında bulunur. Ger-
çek süpernumara bezler en sık timusta oluşur ve 
operasyondan sonra histopatolojik olarak tespit 
edilebilir. Süpernumara bezlerin ikinci ve sık yerle-
şim yeri sol paratrakeal, paraözofageal alandır. Bu 
alanların dikkatli bir şekilde aranması gereklidir.

Cerrahi teknik yukarıda paratiroid eksploras-
yonunda anlatılanla benzerdir. Paratiroid bez-
lerini saptamak için RLS ve inferior tiroid arter 
arasındaki ilişki çok faydalı bir nirengi noktasıdır. 
PTx yapılan tarafta bezler tanımlanamıyorsa ipsi-
lateral parsiyel tiroid lobektomi / hemitiroidekto-
mi yapılabilir.

SHPT’de yeterli patolojik paratiroid dokusu-
nun çıkarıldığını anlamak için ioPTH monito-
rizasyonunun kullanılması faydalıdır. PTH’nın 
kısmen böbrekte metabolize olduğu ve yarılanma 
ömrünün üremiden etkilendiği akılda tutulma-
lıdır. Bu nedenle ioPTH’nın patolojik paratiroid 
dokusu çıkarıldıktan sonra %30’un altına inme-
si rezeksiyonun yeterli olduğu anlamına gelebi-
lir(66,85,86).
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Postoperatif İzlem

SHPT’in postoperatif komplikasyonları PHPT’in 
cerrahisine göre daha fazla görülebilir. SHPT’de 
hastaların çoğunluğu diyaliz tedavisi aldıkların-
dan dolayı kanama riski yüksektir. Bu nedenle 
kanamayı önlemek için peroperatif dikkatli he-
mostaz yapılmalı, uygun hemostatik malzemeler 
kullanılmalı gerekirse dren tatbik edilmelidir. An-
cak deneyimimize göre drenler kanamayı önle-
memekte ve tüm çabalara rağmen <%1 hematom 
görülebilmektedir. 

RLS paralizisi geçici ya da kalıcı olabilir. Uy-
gulanan metoda göre değişmekle birlikte kalıcı 
paralizi <%1 iken geçici paralizi %30’lara kadar 
ulaşabilir(87). Kalsimimetik kullanan hastalarda 
paratiroid bezinde fibrozis ve enfarktüslü kana-
ma meydana gelebilir. Bu durumda paratiroid 
bezlerin etrafında fibrozis gelişebilir ve diseksi-
yon sırasında RLS hasarına neden olabilir. ioRLS 
nöromonitörizasyonu özellikle PTx’ten önce tek 
taraflı RLS paralizisi olan hastalarda RLS hasarını 
önlemede çok önemlidir(88). 

Ototransplante edilen paratiroid dokusunun 
cerrahiden 2-3 ay sonra çalışmaya başladığı dü-
şünülmektedir. PTx’ten sonra genellikle kemik 
oluşumu için hızla Ca ve P kandan kemiğe geçer 
ve hastalarda genellikle şiddetli aç kemik sendro-
mu gelişir. Aç kemik sendromu, paratiroidektomi 
sonrası SHPT’li hastaların %5-8’inde ortaya çıkar 
ve bazen erken tespit edilemeyerek adinamik ke-
mik hastalığına neden olur(89). Preoperatif ALP 
seviyesi aç kemik sendromu ön görmede faydalı 
olabilir. ALP >500 IU/L ise aç kemik sendromu 
gelişebileceği anlamına gelebilir ve postoperatif 
dönemde replasman tedavileri başlanabilir. Vita-
min D reseptör antagonisti ve kalsimimetik te-
davisi alan hastalarda şiddetli aç kemik insidansı 
azalabilir (66,90). Ancak aç kemik sendromu yö-
netimiyle ilgili açık bir yönetim öneren kılavuz 
bulunmamaktadır. Bu nedenle klinikler kendi 
deneyimleriyle hastaya özgü kişiselleştirilmiş te-
davi yönetimleri uygular. SHPT hastalarıda bazen 
hiperpotasemi ve/veya aşırı hidrasyon nedeniyle 
postoperatif acil hemodiyaliz gerekebileceği de 

unutulmamalıdır. Bu bölümün yazarları olarak; 
serum Ca düzeyi 8,5 mg/dL’nin altına düştüğünde 
Ca replasman tedavisi uygulamaktayız. Semptom 
yoksa ve/veya serum Ca değeri 8 – 8,5 mg/dL ise 
oral Ca preparatları tercih ediyoruz. Semptom 
varsa ve/veya serum Ca değeri <8 mg/dL ise oral 
Ca preparatları ile birlikte intravenöz Ca ve oral 
kalsitriol tedavisi uyguluyor. Postoperatif PTH 
değeri gözönünde bulundurularak farklı dozlarda 
tedaviyi planlıyoruz. 

PTx sonrası rHPT, adinamik kemik hastalı-
ğı ve ektopik kalsifikasyonu önlemek için uygun 
medikal tedavi ile serum Ca, P ve PTH seviyeleri 
hedef aralıklarda tutulmalıdır. PTx sonrası me-
dikal tedavi rHPT ve adinamik kemik hastalığı-
nı önlemek için önemlidir. PTH düzeyi 100 pg/
mL’nin altında olduğunda, serum Ca düzeyi 8-9 
mg/dL arasında kontrol edilmelidir. PTH seviye-
si 100 pg/mL’yi aştığında rHPT’yi önlemek için 
serum Ca seviyesi 9-10 mg/dL arasında kontrol 
edilmelidir. Hekimler özellikle agresif PTx’ten 
sonra hem düşük PTH düzeyleri hem de ektopik 
kalsifikasyon ile ilişkili olabilen kronik böbrek 
yetmezliğinin doğasında bulunan PTH’ye karşı 
kemik direnci nedeniyle adinamik kemik hastalı-
ğının gelişiminin farkında olmalıdır(66). 

Cerrahinin Etkisi

SHPT hastalarında PTx’in etkisi dramatiktir. 
PTx’ten sonra serum Ca ve P istenilen hedef değer-
lere ulaşır. Kemik ağrısı, eklem ağrıları, halsizlik, 
kolay yorulma, yaygın kaşıntı ve hatta depresyon 
gibi semptomlar genellikle cerrahi sonrası geriler. 
Kemik rezorbsiyonu baskılanır, kemik oluşumu 
hızlanır. Kemik mineral dansitometrisi PTx’ten 
sonra artar, kırık riski azalır(89,91). 

Kalsifilaksi ve tümöral kalsinozun genellikle 
PTx sonrasında gerilese de vasküler ve valvüler 
kalsifikasyonlar genellikle etkilenmez. Bu neden-
le, kalsifikasyon progresif hale gelmeden önce 
PTx planlanması önem arz eder. PTx’in anemi, 
kas gücü, beslenme durumu, kan basıncı, kardi-
yak aritmiler, bağışıklık sistemi ve nörolojik duru-
ma olumlu etkileri bildirilmiştir(89,92-94). 
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Tersiyer Hiperparatiroidizmin 
Cerrahi Tedavisi

THPT, uzun süreli SHPT veya başarılı RTx’undan 
sonra otonomi kazanmış paratiroid bezleri ne-
deniyle devam eden SHPT ve klinik olarak kalıcı 
hiperkalsemi ile ilişkilidir(66,75,95). Kemik kay-
bının devamı, yüksek kırık riski ve devam eden 
kardiyovasküler olaylar, başarılı RTx’dan sonra 
bile hastaları etkileyen morbidite ve mortaliteye 
neden olan önemli komplikasyonlardır. Ayrıca bu 
hastalarda renal greftin ilerleyen yıllarda başarısız 
olma ihtimali de azımsanmayacak kadar yüksek-
tir. Kalsimimetik ilaçların kullanıma girmesiyle 
HPT ve hiperkalsemi daha düşük yan etki profili 
ile mümkün olmaktadır. Bu hastaların %5-15’inde 
PTx gerekmektedir(96,97). 

Cerrahi Endikasyon

THPT’nin cerrahi endikasyonları ve operasyonun 
zamanlaması sorunludur çünkü hiperkalsemi 
RTx’ten sonraki 1 yıl içinde kendiliğinden düze-
lebilir. SHPT hastalarında paratiroid hiperplazisi 
nodüler hiperplaziye ilerlediğinde, başarılı RTx 
ile PHPT düzeltilemez. Noduler hiperplazi oto-
nomi kazanmış paratiroid hiperplazi anlamına 
gelmektedir(66). Bez boyutunun USG ile değer-
lendirilmesi, cerraha RTx cerrahisine yanıt olası-
lığı konusunda fikir verebilir. Bu hastalarda %20 
bir ve birden fazla adenom olabileceği akılda tu-
tulmalıdır(75). 

Cerrahiye yönelik öneride bulunan bir kılavuz 
bulunmamaktadır. Ancak cerrahi endikasyonları 
şöyle sıralayabiliriz:(66,75,98,99)

1.  Böbrek naklinden 6 ay sonra medikal tedaviye 
dirençli kalıcı hiperkalsemi

2.  Düşük kemik mineral yoğunluğu
3.  Böbrek taşı veya nefrokalsinoz
4.  THPT’ye bağlı renal greftinin bozulması
5.  Semptomatik HPT (kemik ve eklem ağrısı, 

kemik kırığı, saflık, yorgunluk, depresyon, si-
nirlilik, uykusuzluk, peptik ülser vb.)

6.  USG’de tespit edilen büyümüş paratiroid bezi

Cerrahi Yaklaşım

THPT için PTx yaklaşımı SHPT ile benzerdir. 
Subtotal PTx ve otogreftli total PTx yaygın ola-
rak kabul edilmektedir. Başarılı bir RTx yapılan 
hastalarda THPT’li hastalar için subtotal PTx’de 
hipoparatiroidizmi ve hipokalsemiyi önlemek 
amacıyla normal dört paratiroid bezine eşdeğer 
bir hacimde doku geride bırakılması uygundur. 
Kalıcı, kontrol edilemeyen hipokalsemi nedeniyle 
THPT’li hastalarda ototransplantasyonsuz total 
PTx kabul görmez. Postoperatif takip ve kompli-
kasyonlar SHPT ile benzerdir. SHPT ve THPT’de 
per/RHPT’ye yaklaşım PHPT’deki ile benzerdir 
(bkz. Persistant/rekürren Hiperparatiroideye yak-
laşım).

Multiple Endokrin Neoplazi 
Sendromlarında Paratiroid Cerrahisi 

PHPT sıklıkla sporadik olarak görülürken daha 
az sıklıkta ailesel bir sendromun parçası olabilir. 
Bu kalıtsal bozukluklar arasında MEN1, MEN2A, 
hiperparatiroid-çene tümörü sendromu, ailesel 
izole hiperparatiroidizm ve hipokalsiürik hiper-
kalsemi bulunur. Burada MEN1 ve MEN2A has-
talarında cerrahi tedavisi anlatılacaktır. 

MEN-1 İlişkili PHPT’de Cerrahi Yönetim:

MEN1 ilişkili PHPT, tüm PHPT olgularının %2-
4’ünü oluşturur. Bu hastalıkta tüm paratiroid bez-
lerinde klonal, asimetrik ve asenkron büyümesi 
MGD ile karakterizedir. Bu hastaların paratiroid 
bezleri yaş ilerledikçe anormalleşir. Paratiroid kar-
sinomu MEN ilişkili HPT’de bildirilmemiştir an-
cak ektopik/süpernumara bez insidansı MEN1’de 
diğer PHPT olgularına göre yüksektir(100-103). 

Endikasyonlar 

MEN 1 hastalarında PTx endikasyonları sporadik 
PHPT hastalarıyla benzerdir(25,101). Sempto-
matik PHPT (nefrolitiazis, peptik ülser hastalığı, 
frajilite kırıkları v.b.) olan MEN1 hastalarında, 
özellikle Zollinger-Ellison Sendromu’na bağlı 
hipergastrinemisi olanlarda asemptomatik olsa 
dahi PTx önerilebilir. Çünkü başarılı PTx son-
rasında gastrin sekresyonu belirgin olarak aza-
labilir(25,103). Asemptomatik MEN1’de PTx 
endikasyonları sporadik PHPT asemptomatik 



Paratiroid Cerrahisi 285

hastalarda cerrahi endikasyonlar ile aynıdır. (bkz. 
Primer Hiperparatiroidizmin Cerrahi Tedavisin-
de İlkeler)(25,103). 

Asemptomatik veya hafif semptomatik MEN1 
ilişkili PHPT hastalarda erken cerrahinin mor-
talite ve morbidite üzerine etkileri bilinmemek-
tedir. Ancak özellikle genç hastalarda erken PTx 
PHPT’nin özellikle iskelet sistemi olmak üzere 
uzun süreli etkilerini azaltabilir. Erken PTx, hi-
pergastrinemi gibi diğer eşlik eden endokrinopa-
tilerin semptomlarını da düzeltebilir(104). Tüm 
bunlara karşılık ameliyat için beklenilmesi süper-
numara bezlerin ve ektopik paratiroid bezlerin 
kendini göstermesi ve bu bezlerin cerrahi sıra-
sında daha kolay bulunabilmesini sağlayabilir. Bu 
bağlamda PTx için beklenilmesi bir bakıma per/r 
HPT olasılığını ve revizyon cerrahi gerekliliğini 
azaltabilir(105). MEN1 ilişkili PHPT’de lokalizas-
yon çalışmaları paratiroid hiperplazisini göster-
menin yanı sıra ektopik ve süpernumara bir bezin 
tespit edilerek başarısız PTx’in nedeni olmasını 
önlemek amacıyla kullanılmaktadır(103). 

MEN1 ile ilişkili PHPT’nin cerrahisi sırasında 
makroskopik olarak normal görünen ve hatta ye-
rinde bırakılan veya bırakılan en normale yakın 
hiperplastik paratiroid bezlerinde veya hiperplas-
tik kalıntılarda zamanla hiperplazi gelişmesi muh-
temeldir(105). Bu nedenle MEN ilişkili PHPT’in 
cerrahisinin erken ve uzun dönem başarısızlıkları 
sporadik PHPT’e göre daha yüksektir. Bu nedenle 
per/r PHPT riskini en aza indirirken hiperkalse-
miyi başarılı bir şekilde düzelterek kalıcı hipopa-
ratiroidizmden kaçınmak ve rHPT’nin gelecekte 
beklenen cerrahi tedavisini kolaylaştırmak, ilk ya-
pılacak cerrahinin amaçları olmalıdır. 

Cerrahi Yaklaşımlar

Timektomi ile birlikte subtotal PTx ve otot-
ransplantasyonlu total tiroidektomi MEN1 ilişkili 
PHPT’li hastalar için cerrahi seçeneklerdir. Daha 
yakın zamanlarda, preoperatif görüntülemede 
lokalize hastalığı olan genç hastalarda hem ipsi-
lateral paratiroid bezlerinin hem de timektomi-
nin tek taraflı klirensi tanımlanmıştır. Yalnızca 
makroskopik olarak büyümüş bezlerin rezeksiyo-
nu, önemli ölçüde daha yüksek kalıcı/tekrarlayan 

hastalık oranları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
Tek taraflı paratiroid bezlerin timüs ile çıkarıl-
ması ya da sadece büyümüş paratiroid bezlerin 
alınması gibi subtotal PTx’den (3-3.5 paratiroid 
bezinden) daha az doku rezeksiyonu yapılan PTx 
tipleri son yıllarda özellikle lokalizasyonu yapıl-
mış genç hastalarda uygulanmış olsa da bu durum 
perHPT (>%20) ve RHPT (>%50) ile ilişkili bu-
lunmuştur(106-108). 

Subtotal PTx, 3-3.5 paratiroid bezinin çıkarıl-
masını içerir. Subtotal PTx’in amacı, kalıcı hipo-
paratiroidizm risklerini en aza indirirken uzun 
süreli normokalsemi elde etmektir. Literatür-
de farklı görüşler olsa da MEN1 ilişkili PHPT’li 
hastalarda ilk cerrahi seçenek olarak kılavuzda 
(güçlü öneri, orta düzey kanıt) yerini almıştır(25). 
MEN1 ilişkili PHPT’de tüm paratiroid bezler ge-
netik olarak anormal olduğundan cerrahi sonra-
sında herhangi bir zamanda özellikle timektomi 
yapılmamışsa geride bırakılan ya da ekim yapılan 
paratiroid dokusunda tekrarlama ihtimali olduğu 
akılda tutulmalıdır(109). Bu nedenle subtotal PTx 
ile birlikte timektomi, süpernumara ve ektopik 
bezlerin çıkarılması akılcı olabilir. Ayrıca subtotal 
PTx, total PTx’ye göre daha düşük kalıcı ve geçici 
hipoparatiroidi oranlarına sahip iken bir miktar 
daha yüksek per/rHPT görülür(103). 

Ototransplantasyonlu total PTx, ektopik ve/
veya süpernumara bez(ler) dahil olmak üzere en 
az dört paratiroid bezinin tamamının çıkarılması-
nı, PHPT’nin servikal nüksünü ve perHPT’yi ön-
lemek için otolog paratiroid dokusu ototransplan-
tasyonunu ifade eder. Bu yaklaşımı savunan 
yazarlar, per/r HPT oranlarının daha düşük olması 
ve greft bağımlı rHPT durumunda greft alanına 
lokal anesteziyle bile düşük komplikasyon riskiyle 
kolayca debulking yapılabilmesi nedenleriyle bu 
cerrahiyi tercih ederler(103,104,110,111). Ancak, 
paratiroid ototransplantasyonunun fonksiyonel 
sonuçları farklılık göstermektedir. Bu durum bel-
ki de cerrahların deneyimi ve transplantasyon için 
farklı teknikler kullanılması nedenleriyle olabilir. 
Ayrıca otogreftlerin fonksiyon geliştirmesi yıllar 
alabilir ve %40’a yakını başarısız olabilir ve kalıcı 
hipoparatiroidizm ile sonuçlanabilir. Bu durum 
MEN1 ilişkili PHPT için başlangıç cerrahisi olarak 



Paratiroid Hastalıkları286

subtotal PTx’yi savunan cerrahları haklı çıkarmak-
tadır(103). 

Subtotal PTx ve Ototransplantasyonlu total 
PTx için bkz. Sekonder Hiperparatiroidizmin 
Cerrahi Tedavisi.

MEN-2A ilişkili HPT’de Cerrahi Yönetim:

PHPT MEN2A Sendromunun en değişken bileşe-
nidir (%20-30). MEN1 hastalarına göre MEN2A 
ilişkili PHPT daha hafiftir ve genellikle serum 
Ca’da hafif bir yükselme olur. Hastaların %85’inde 
tanı anında asemptomatik hastalık vardır. ME-
N2A ilişkili PHPT’de birden fazla bezde patoloji 
görülebilmesine rağmen MEN1 ilişkili PHPT’e 
göre daha çok tek adenom saptanırken daha az 
süpernumara ve ektopik paratiroid bez ile karşı-
laşılır(103). 

Endikasyonlar

MEN2A ilişkili PHPT’in cerrahi endikasyonları 
sporadik PHPT ve MEN1 ilişkili PHPT cerrahi 
endikasyonları ile benzerdir(103,112,113). Bura-
daki fark MEN2A ilişkili PHPT’de hastaların çoğu 
medüller tiroid kanser nedeniyle  profilaktik veya 
terapötik olarak daha önce tiroidektomi ve/veya 
santral boyun diseksiyonu geçirmiş olmalarıdır. 
PHPT için cerrahi planlanıyorsa preoperatif de-
ğerlendirme yapılırken önceki ameliyat notları-
nın ve patoloji raporlarının titizlikle incelenmesi 
gerekir. Bu ameliyatta kaç paratiroid bezinin ne-
relerde tanımlandığı, rezeke edildiği veya ekildi-
ği bilgisi önemlidir. Mutlaka larinks muayenesi 
yapılmalıdır. Bu hastalar feokromositoma için 
taranmalı, varsa PTx öncesi adrenalektomi yapıl-
malıdır(103,112). 

Cerrahi Yaklaşım

Daha önce boyun cerrahisi geçirmemiş, medül-
ler tiroid kanser için profilaktik veya terapötik 
tiroidektomi planlanan ve preoperatif PHPT ta-
nısı konan hastalarda cerrahi sırasında paratiroid 
bezleri değerlendirmeli ve müdahale edilmelidir. 
Bu cerrahi sırasında sadece gözle görülür şekil-
de büyümüş bezlerin rezeksiyonu, subtotal PTx 
veya ototransplantasyonlu total PTx yapılabilir. 

Preoperatif biyokimyasal PHPT bulgusu olmayan 
ancak profilaktik veya terapötik tiroidektomi sı-
rasında büyük ölçüde büyümüş paratiroid bezler 
görüldüyse sadece gözle görülür şekilde büyümüş 
paratiroid bezlerin rezeksiyonu yapılabilir. Tüm 
bezlerde anormallik var ise subtotal PTx yapılabi-
lir ancak ototransplantasyonlu total PTx özellikle 
invaziv medüller tiroid kanserli hastalarda santral 
boyun kompartmanında revizyon cerrahi gerekti-
rebilecek rekürrens riski taşıdığından düşünülebi-
lir(25,103,112). Daha önce tiroidektomi yapılmış 
sonrasında PHPT gelişen hastalara mutlaka loka-
lizasyon testleri uygulanmalıdır.

Paratiroid Karsinomunun Cerrahi 
Tedavisi
Paratiroid karsinomu (PK), PHPT’in nadir fakat 
talihsiz bir nedenidir. PHPT vakalarının %1’in-
den azını oluşturur. Bu nedenle PHPT daha çok 
kadınlarla ilişkilendirilse de (4:1) PK’da cinsiyet 
farkı yoktur ancak erkekler biraz daha kötü prog-
noza sahip olabilir. Genellikle 30 yaşından sonra 
teşhis edilir ve ortalama tanı yaşı 50’dir(114). Li-
teratürde genel 5 yıllık sağkalım %20-85 arasın-
da, 10 yıllık sağkalım %15-80 arasında değişiklik 
göstermektedir. Genç yaş, kadın cinsiyet, son tanı 
yılı, daha küçük tümör boyutu ve uzak metastazın 
olmaması iyi prognostik faktörler olarak belirtil-
miştir(115). Bu kısımda PK’nun cerrahi tedavisi-
ne yer verilecektir. 

Çok nadir görülen bu hastalığın evreleme-
si 2010 yılına kadar bulunmamaktaydı. Ayrıca 
PK’nın tanısında fikir birliği olsa da tedavi algo-
ritmasında ve cerrahinin kapsamı hakkında kla-
vuzlar ve tatmin edici öneriler bulunmamaktadır. 
Günümüzde PK için tek küratif tedavi, tümörün 
ve olası metastazların cerrahi olarak çıkarılması-
dır. Cerrahi, PK’nın tedavisi için tek gerçekçi kür 
şansı sunar. PK’lı hastaların neredeyse tama ya-
kını cerrahi olarak tedavi edilir ve cerrahi, hem 
ilk rezeksiyonda hem de metastazın nüksü anın-
da hiperkalsemiyi kontrol ederek tümör yükü-
nü azaltabilen tek etkili yaklaşımdır. Tek başına 
RT’nin ve kemoterapinin tümörü eradike ettiğine 
dair yeterli kanıt bulunmamaktadır. 
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Ameliyattan önce hiperkalseminin kontrolü 
gereklidir çünkü kontrolsüz hiperkalsemi ciddi 
dehidratasyona, kardiyak aritmilere, renal fonk-
siyon ve nörolojik bozukluklara neden olabilir. 
Bunun için genellikle agresif sıvı replasmanı ve 
diüretiklerle diürez kullanılması gerekir. Bunlar 
yeterli değilse bifosfonat, kalsimimetik ilaçlar ve 
hemodiyaliz gerekebilir. Hiperkalsemiye ek ola-
rak, kemik hastalığı, akut böbrek yetmezliği ve 
böbrek taşları gibi PHPT’nin diğer komplikas-
yonları erken teşhis ve tedavi gerektirebilir.

Laboratuvar yöntemleri ve yapılan ince iğne 
biyopsisi sonrasında PK teşhisi var ise tümörün 
rezeksiyonunun yanı sıra hemitiroidektomi ile 
birlikte ipsilateral santral bölge (seviye 6) disek-
siyonu cerrahi için nihai hedef olmalıdır. Disek-
siyon sırasında RLS’de bariz bir tümör invazyonu 
varsa, sinir tümörle birlikte eksize edilmelidir. 
İnvazyonun yaygınlığına bağlı olarak strep kas-
lar, trakeal rezeksiyon gibi çevre dokular da di-
seksiyon planına dahil edilebilir. Tüm bu işlemler 
mümkünse enblok rezeksiyonlar şeklinde olmalı-
dır.

Surveillance, Epidemiology, and End Results 
(SEER) veri tabanından yapılan bir çalışmada, 
tanı anında hastaların sadece %10’unda eşlik eden 
lenf nodu pozitifliği bildirilmiştir(116). Üç cm’nin 
üzerindeki PK varlığı daha yüksek lenf nodu me-
tastazı riski ile ilişkilendirilse de bu durum hasta-
lığa özgü sağkalım ile ilişkili bulunamamıştır. Bu 
nedenle profilaktik lateral boyun diseksiyonuna 
gerek duyulmaz. Ancak, herhangi bir lateral lenf 
nodu tutulumu şüphesi var ise ipsilateral selektif 
boyun diseksiyonu yapılmalıdır.

Cerrahi sırasında tümör ekimini önlemek 
amacıyla paratiroid bezi kapsülünün parçalanma-
masına özen gösterilmelidir. Yeterli cerrahi yapıl-
dığını doğrulamak amacıyla mümkünse ioPTH 
ölçümünden faydalanılmalıdır. Rezeksiyon son-
rasında yüksek ioPTH değerleri geride kalan tü-
möre, rejyonel ya da uzak metastaza işaret ediyor 
olabilir. Bunun yanı sıra nadiren de olsa eşlik eden 
paratiroid adenomu, paratiroid hiperplazi, multig-
landüler PK’nu özellikle HRPT2 gen mutasyonu 
olan ailesel HPT hastalarda görülebilir. Şüpheli PK 

varlığında dört bez eksplorasyonunun yapılıp ya-
pılmaması konusunda bir fikir birliği yoktur. BBE 
hem komplikasyon riskinin artması, hem cerra-
hi sürenin uzaması hem de normal tarafa tümör 
ekimi ihtimali nedenleriyle önerilmemektedir. 
Ancak HRPT2 gen mutasyonları veya Hiperpara-
tiroidizm-Çene tümörü Sendromu olan hastalar 
daha yüksek multiglandüler hastalık riski taşıdık-
larından bu hastalarda BBE düşünülebilir. Ayrıca 
benign paratiroid patolojileri nedeniyle cerrahisi 
gerçekleştirilen hastalarda peroperatif çevre do-
kulara invazyon gibi bulgulardan dolayı PK’dan 
şüphelenildiyse donuk kesit çalışılarak doğrulama 
yapılabilir.

PK’ların yaklaşık %20’si paratiroid adenomu 
şüphesiyle yapılan ilk PTx’den sonra teşhis edilir. 
Bu hastalar için ameliyat öncesi değerlendirme-
de ya da cerrahi sırasında PK’dan şüphe edilmez. 
Hastanın biyokimyasal profili ve tümör histolojisi 
dikkatlice yeniden değerlendirilmelidir. Hastanın 
PTH ve Ca değerleri normal ise, patolojik olarak 
küçük tümör varsa lokal ve/veya metastatik has-
talık açısından serum Ca, PTH ve USG ile yakın 
takip yapılmalıdır. Ancak hastanın kalıcı hiper-
kalsemi veya HPT, belirgin vasküler veya kapsüler 
invazyon ve yetersiz rezeksiyon ya da belirgin cer-
rahi sınır pozitifliği varsa revizyon cerrahi düşü-
nülmelidir(114). 

Başarılı bir cerrahi sonrasında erken dönemde 
aç kemik sendromu nedeniyle oluşabilecek hipo-
kalsemi oldukça ciddi olabilir. Bu nedenle D vita-
mini ile birlikte oral ve/veya intravenöz Ca replas-
manı gerekebilir. 

Bazı çalışmalarda ameliyat sonrası ilk 2-3 yıl-
da PK’lı hastaların yarıya yakınında nüks bildi-
rilmiştir(117-118). Normal seyrederken yükselen 
serum Ca ve PTH seviyeleri olan PK’lu hastalarda 
nüks düşünülmelidir. Tümör yükü yüksek oldu-
ğunda hastalar semptomatik hale gelebilir. Nüks 
ens sık tiroid yatağı ve paratrakeal bölgelerde gö-
rülür. Paratiromatozis, nodal ve/veya uzak me-
tastazlar nüks nedenleri olabilir. Nüksten şüphe-
leniliyorsa boyun US, BT, MR ya da PET-CT’den 
faydalanılarak yeniden evreleme yapılmalıdır. 
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Lokal ya da rejyonel nüks varlığında her ne ka-
dar tam bir fikir birliği olmasa da ve tam bir kür 
sağlayamasa da yüksek morbidite riski olmasına 
rağmen tümör yükünü azaltarak hiperkalsemiyi 
kontrol etmenin en etkili yolu revizyon cerrahi-
lerdir(118). Cerrahi sayısı arttıkça komplikas-
yon riski artarken sağlayacağı fayda azalır.  Bu 
nedenle en iyi tedavi şansı ilk iki cerrahide elde 
edilmektedir. İlk cerrahide uygun olarak yapıl-
mış enblok rezeksiyonun revizyon cerrahiye olan 
ihtiyacı azalttığı ve sağkalım arttırdığı düşünül-
mektedir(119). Uzak metastaz öncelikle akciğer, 
kemik ve karaciğerde görülür. Uzak metastaz du-
rumunda metastazektomi veya ablasyon, palyas-
yon sağlayabilir(120). 

Akut Paratiroid Krizinde Cerrahi
Serum Ca düzeyleri ≥14 mg/dL olan ve sempto-
mu bulunan hastalar nedeni ne olursa olsun hi-
perkalsemik acil olarak kabul edilirler ve tedavi 
gerektirir. Bu semptomlar birçok sistemi ilgilen-
diren patolojilerden kaynaklanabilir. Serum Ca 
yüksekliğine göre bulgular artar. Hiperkalsemik 
acil nedenlerinden biri de akut paratiroid krizi-
dir (APK). Hiperkalsemik hiperparatiroid krizi 
olarak da bilinen APK, paratiroid hiperplazisi, 

adenomu ve karsinomu nedeniyle gelişebilir. Na-
diren karşılaşılan APK, pankreatit, kardiyak arit-
mi, nörolojik bozukluk gibi ölüme varabilen ciddi 
komplikasyonlara neden olabilir. APK’nın tedavi 
algoritmasında sistemik (hidrasyon, loop diüre-
tikleri, bifosfonatlar, glukokortikoidler, cinacal-
cet, kalsitonin, diyaliz) tedavilerin yansıra cerrahi 
de yer almaktadır ve PTx kesin tedavi yöntemidir. 
Tanı ve tedavi planlaması bu hastalarda ivedilik-
le gerçekleştirilmedir. Sistemik olarak stabilize 
edildikten, tanı ve lokalizasyon testleri tamam-
landıktan sonraki 48 saat içerisinde bu hastala-
ra PTX’nin yapılması önerilmektedir. Kardiyak 
sorunlar oluşabileceği öngörülen hastalara lokal 
anestezi altında PTx yapılabilir(121-123). 

Persistant / Rekürren 
Hiperparatiroidiye Yaklaşım
Persistan HPT (perPHT), paratiroid cerrahisin-
den sonra hiperkalseminin devam etmesi ya da 
ilk PTx’den sonraki 6 ay içinde gelişen hiperkal-
semi olarak tanımlanır. Rekürren HPT (rHPT) 
ise başarılı bir PTX’den 6 ay veya daha uzun süre 
sonra tekrarlayan hiperkalsemi olarak tanımlanır. 
perHPT olguları cerrahi sıklıkla aynı hospitalizas-
yon sürecinde ya da postoperatif erken dönemde 

Tablo 1:  Persistan / rekürren hiperparatiroidizm nedenleri

Cerrahi dışı Cerrahiye bağlı

Cerrahi öncesi hatalı tanı
D vitamini bozuklukları 
İlaç kullanımı (Tiyazid diüretikleri ve Li)
Hiperkalsemi yapan diğer hastalıklar
Süt-alkali sendromu 
Ailesel hipokalsürik hiperkalsemi 

Yetersiz diseksiyon

Yetersiz lokalizasyon çalışmaları Adenomun kısmi eksizyonu

Ektopik adenomun tespit edilememesi Ektopik adenomun bulunamaması

Senkron / double adenom MGD’de eksik paratiroid gland çıkarılması

Paratiroid karsinomu Supernumara bezin bulunamaması

Subtotal PTx sonrası geride bırakılan dokunun 
hiperplazisi İntratiroidal adenom

Ototransplantasyonlu total PTx sonrasında 
transplante edilen dokunun hiperplazisi Paratiromatozis tip 2

Paratiromatozis tip 1
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tanı alırken rHPT olguları 6 aydan daha sonra-
sında tanı almaktadır. perHPT ve rHPT’nin biyo-
kimyasal teşhisi, PHPT’nin başlangıçtaki tanısı ile 
aynıdır(124-126).

Nedenler

PHPT tanısıyla paratiroidektomi olan hastalarda 
per/rHPT gelişmesi bir çok nedene bağlı olarak 
ortaya çıkabilir (Tablo 1). per/r HPT, lokalizasyon 
yöntemlerindeki yetersizlikten dolayı daha önceki 
yıllarda daha yüksek oranda görülürken son yıl-
larda bu oran %5’in altına düşmüştür(127). per/
rHPT yaklaşık %70’i tek adenom, %30’u MGD, 
%1-3 civarı ise paratiroid kanseri ve paratiroma-
tozis nedeniyle görülmektedir. Bu hastalardan ba-
zıları revizyon paratiroid cerrahisine ihtiyaç duy-
maktadır. Ancak primer cerrahinin başarı şansı 
yüksek, komplikasyon oranı düşük olsa da reviz-
yon paratiroid cerrahisinin ciddi riskleri bulun-
maktadır. Revizyon cerrahisi zorlu bir prosedür 
olup preoperatif olarak lokalizasyon testlerinin 
yeterli seviyede yapılması gerekmektedir. Cerrahi 
bu lokalizasyon yöntemlerine göre şekillenir. Re-
vizyon paratiroid cerrahisi uygulayan cerrahların, 
bu hastalarda ortaya çıkabilecek zorlukların üste-
sinden gelebilmek için farklı ameliyat teknikleri 
konusunda becerikli olmaları gerekir.

Hastaya doğru teşhis konulmaması PTx sonra-
sında persistan HPT’in bir nedeni olabilir. PHPT’li 
birçok hastada laboratuvar değerlendirmesi kesin 
olmasına rağmen diğerlerinde tanı zor olabilir. 
Bazı durumlar biyokimyasal sonuçları etkileyebilir 
ve hastanın değerlendirmesinde kafa karışıklığına 
neden olabilir. D vitamini eksikliği ve özellikle şid-
detli Ca eksikliği PHPT’yi maskeleyebilir çünkü 
bu hastalarda normal bir Ca seviyesi olabilir. Tiya-
zid diüretikleri ve lityum kullanımı PHPT tanısını 
taklit edebilir. Lenfoma, granülomatöz hastalıklar, 
hipertiroidizm, metastatik kemik hastalığı, multipl 
miyelom, D vitamini toksisitesi, süt-alkali sendro-
mu ve ailesel hipokalsürik hiperkalsemi gibi hasta-
lıklar HPT’i taklit edebilir. Primer paratiroid cer-
rahisinden sonra persistan ya da rekürren hastalık 
varlığında bu durumlar dışlanmalıdır. Ek olarak, 
ileri derecede Ca eksikliği olan bireylerde 24 saat-
lik idrarda Ca atılımı düşük olabilir ve PHPT biyo-

kimyasal tablosu PHPT’i bile taklit edebilir. Tespit 
edilmiş eksikliklerin düzeltilmesi ve replasman te-
davisinden sonra tekrar test yapılması PHPT’nin 
gerçek tanısını ortaya koyabilir.

PHPT tanısı doğru olarak konulan hastalar-
da perHPT başarısız veya yetersiz cerrahiden 
kaynaklanabilir. İlk cerrahi sonrasında cerrahiye 
bağlı görülen perHPT’in nedenleri normal lokali-
zasyonlu adenomun saptanamaması, ektopik ade-
nom varlığı, MGD (double adenom veya hiperpla-
zi) varlığı, paratiroid karsinomu, parsiyel adenom 
rezeksiyonu, cerrahi sırasında patolojijnin ekimi-
ne bağlı paratiromatozis ve ototransplante edilen 
bezin tekrardan büyümesi olarak sıralanabilir. 
Bunlardan en sık cerrahi sırasında gözden kaçan 
tek bir adenom ile ortaya çıkar ve ektopik alan-
dan ziyade normal embriyolojik konumdaki ade-
nomun bulunamamasından kaynaklanır. Ektopik 
adenomlar ise nadiren ilk ameliyatta iyi disseke 
edilmeyen trakeoözofageal oluk ve tirotimik li-
gamanda gibi alanlarda bulunur. Bulunamayan 
adenomlar nedeniyle revizyon cerrahi olan hasta-
ların yarısından fazlasında anormal gland normal 
lokalizasyonunda görülmekte, ektopik glandların 
yarıya yakını mediastinal, diğer yarısı da servikal 
yerleşimli olarak bulunmaktadır(125-128). İntra-
tiroidal adenom ise başarısız paratiroid cerrahi-
sinin (<%1) nadir bir nedenidir(126). Dört bez 
hiperplazisi veya MEN1 hastalığında varlığında 
glandların tümünün bulunamaması ya da eksik 
gland rezeksiyonları başarısızlıkla sonuçlanabilir. 

Rekürren HPT genellikle asenkron ikinci ade-
nom (<%2) veya farkedilmeyen dört bez hiperp-
lazisi sonucu gelişebilir. MEN-1’de rekürren HPT, 
başarılı olan yeterli primer cerrahiden sonra bek-
lenen bir sonuç olabilir. Rekürren HPT hastala-
rının ailesinde hiperparatiroidizm öyküsü olması 
ve/veya ilk paratiroid ameliyatını genç yaşta geçir-
mesi daha olasıdır.

Endikasyonlar(124-126)

Paratirodektomiden sonra sürekli yüksek Ca veya 
yüksek PTH seviyeleri olan tüm hastalar revizyon  
PTx için potansiyel bir adaydır. Primer paratiro-
id cerrahisinin başarı oranı >%95 iken revizyon 



Paratiroid Hastalıkları290

paratiroid cerrahisinin başarı oranı %80 civarın-
dadır. Komplikasyon oranları revizyon cerrahide 
daha yüksektir. Revizyon cerrahi sonrasında RLS 
paralizi 5-6 kat artarken kalıcı hipoparatiroidi 
oranları %10’un üzerindedir. Bu durumun en 
önemli nedeni, daha önce ameliyat edilmiş, ana-
tomisi bozulmuş ve yoğun fibrozis gelişmiş bir 
bölgenin yeniden ameliyat edilmesidir. 

Reoperasyon için gerekli endikasyonlar primer 
cerrahi endikasyonlarından farklı değildir. Farklı 
olan, bu hastaların yeniden ameliyat ihtiyacının 
olmasıdır. Ancak bir hastanın revizyon paratiroid 
cerrahisine adaylığını değerlendirmede ilk adım 
PHPT tanısını kesin olarak yeniden doğrulamak-
tır. Bunun için gerekli tetkikler tekrarlanmalı, ek-
sik tetkikler tamamlanmalıdır.  

Revizyon tiroid cerrahisinde tedavi planlaması 
multidisipliner bir yaklaşım olup iyi bir hasta he-
kim ilişkisi ve hastanın detaylı bilgilendirilmesini 
gerektirir. Her hasta cerrahiyi kabul etmeyebilir 
ya da hastanın önceki ameliyatına bağlı kompli-
kasyonlar ve medikal durumu göz önüne alınarak 
medikal tedavi ile izlenmesi uygun bir yaklaşım 
olabilir. Aynı şekilde lokalizasyon çalışmaları tat-
min etmiyor ise bu hastalarda revizyon cerrahinin 
başarısının düşük ve komplikasyon riskinin yük-
sek olması nedeniyle reoperasyon için beklenme-
lidir.

Zamanlama(125,126)

Her ne kadar cerrahi sonrasında perHPT tespit 
edilen hastalarda ilk birkaç gün içerisinde reviz-
yon cerrahi yapılabileceğini belirten yazarlar olsa 
da revizyon paratiroid cerrahisi elektiftir. Aşı-
rı hiperkalsemi ve buna bağlı semptomatik olan 
hastalar, ilerlemiş osteoporoz (özellikle yüksek 
kırık riski olanlarda veya yeni kırık gelişenlerde) 
ve şiddetli renal kolikli ciddi nefrolitiazis olgula-
rında revizyon paratiroid cerrahisini daha erken 
dönemde yapılabilir. Aksi halde bu bölümün ya-
zarları olarak özellikle yara iyileşmesinin tamam-
lanması ve fibrozisin oturması için primer cerra-
hiden sonra 2-3 ay beklenebileceği kanaatindeyiz. 
Revizyon cerrahi yapılacaksa cerrahi öncesinde 
aşağıda belirtilen algoritmaların tamamlanması 
gerekmektedir.

Cerrahi Teknik

American Head and Neck Society, 2018’de daha 
önce başarısız paratiroid cerrahisi olmuş hastalar-
da cerrahlara ve hastalara yönelik revizyon cerrahi 
için rehberlik etmek amacıyla iyi uygulamaları ve 
kanıtları bir araya getiren ilk uluslararası ve mul-
tidisipliner yaklaşımlı kılavuzu yayınladı(129). Bu 
kılavuza göre:
1.a. Reoperatif paratiroid hastasının değerlendi-

rilmesindeki ilk adım, hiperkalsemi, rölatif 
veya mutlak PTH yüksekliği ve tercihen reviz-
yon cerrahiden önce hiperkalsiüri ile birlikte 
PHPT’in tam bir biyokimyasal doğrulamasını 
içermelidir.

b. Hiperparatiroidizm tanısı, hiperkalsemi ve/
veya PTH yüksekliğinin paratiroid dışı ne-
denleri ekarte edilerek kesinleştirilmelidir.

2. Cerrahi başarıyı optimize etmek için geçmiş 
cerrahi ve patolojik verilerin detaylı incele-
mesi esastır.

3. Revizyon cerrahi planlanmadan önce hastanın 
mevcut sağlık durumu ve varsa önceki cerrahi 
komplikasyonları değerlendirilmelidir.

4. Revizyon paratiroid cerrahisi öncesi tüm has-
talarda preoperatif vokal kord hareketleri için 
laringeal değerlendirme şarttır.

5. a. Revizyon paratiroid cerrahisi olan hastaların 
preoperatif görüntülenmesi zorunludur.

b. Belirli bir sağlık sisteminde kolayca bulunabi-
len, en güvenilir ve uygun maliyetli görüntü-
leme yöntemlerinin kullanılması önerilir. 

6. Revizyon paratiroid cerrahisi, preoperatif gö-
rüntüleme çalışmalarında tanımlanmış hedef 
bez(ler)e yönelik gerçekleştirilmelidir.

7. Paratiroid reoperasyonları zordur ve deneyimli 
cerrahlar tarafından yapılmalıdır.

8.  Paratiroidlere disseke olmayan planlardan 
yaklaşılmalıdır; mümkün olduğunca daha yo-
ğun fibrozis olan bölgelerden kaçınılmalıdır.

9.  RLS’ye yönelik nöromonitörizasyon ve ioPTH 
testi gibi intraoperatif yardımcı teknikler re-
vizyon paratiroid cerrahisinde kullanılmalıdır. 
Cerrahın deneyimine ve uygunluğuna bağlı 
olarak intraoperatif olarak radyoguided tek-
nikler, görsel izleyiciler veya USG kullanılabilir.



Paratiroid Cerrahisi 291

10.  Revizyon paratiroid cerrahisi sırasında, pos-
toperatif hipoparatiroidizm söz konusu oldu-
ğunda, donmuş kesit doğrulamasından sonra 
primer ototransplantasyon düşünülmelidir. 
Varsa paratiroid kriyoprezervasyonu da düşü-
nülebilir.

11. Revizyon paratiroid cerrahisine aday olmayan 
veya kabul etmeyen hastalarda nütrisyonel 
ve farmakolojik optimizasyon yapılmalıdır. 
Ameliyat hastalarında tedavi edilebilir meta-
bolik anormallikler de düzenlenmelidir. 

Persistan/Rekürren PHPT’nin değerlendiril-
mesi ve yönetimi için izlenecek algoritma Şekil 
4’de özetlenmiştir(125).

Revizyon paratiroid cerrahisinde ilk operas-
yon için kullanılandan daha kapsamlı paratiroid 
(servikal ve üst torasik, 4D BT, 4D MRG, 18F-FCH 
PET/BT) görüntülemeler, başarılı paratiroid re-

operasyonu için temel oluşturur. Bu radyolojik 
tekniklerden biri veya birkaçı lokalizasyon tespit 
edilene kadar kullanılabilir. Lokalizasyon için bu 
ileri tekniklerin kullanılmasının peroperatif ve 
postoperatif komplikasyonların azalmasına, cer-
rahinin başarılı olmasına önemli katkı sağladığı 
literatürde belirtilmiştir (130). ioPTH ile birlikte 
preoperatif görüntüye dayalı odaklı eksploras-
yon ve eksizyon, reoperasyon paratiroid hastasını 
yönetmenin en etkili yoludur. Doğru ve yeter-
li lokalizasyonu yapılmamış fibrozisli bir santral 
boyunun bilateral eksplorasyonu ikinci bir başa-
rısızlıkla beraber hipoparatiroidizm ve bilateral 
vokal kord paralizisinin yanı sıra trakeal ve ser-
vikal özofagus yaralanması gibi komplikasyonlara 
neden olabileceği akılda tutulmalıdır(126). 

İlk paratiroid cerrahisinde yeterince diseksi-
yon yapılmamış olabilir ve bu durum revizyon 
cerrahisini daha kolay hale getirebilir. Revizyon 

Persistan / Rekürren PHPT kuşkulu hasta

Tanıyı doğrula

Rutin takip

Rutin takip, cerrahi 
dışı tedaviler

İnvaziv görüntüleme 
yöntemleri

Tanıyı doğrula

Cerrahi için kriterleri değerlendir

Hasta cerrahi adayı

Noninvaziv görüntüleme yöntemleri

Revizyon PTx
(ioPTH monitorizasyonu önerilir)

Daha önceki laboratuvar bulgularını, 
görüntülemeleri, cerrahi kayıtlarını ve vokal 

kord muayenelerini incele

Hayır

Hayır

Lokalize 
edilemiyor

Lokalize ediliyor

Şekil 4. Persistan / Rekürren PHPT’in değerlendirme ve yönetimi için algoritma. Kaynak 25’ten uyarlanmıştır.
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paratiroid cerrahi için daha az disseke edilen alan-
lar aracılığıyla reoperasyonun başarılı olma olası-
lığını artıran ve aynı zamanda komplikasyon risk-
lerini azaltan bazı yaklaşımlar mevcuttur:(126)

Orta hat yaklaşımı: İlk ameliyatında bir tarafa 
minimal invaziv veya odaklanmış cerrahi yapıl-
mış, daha sonrasında diğer tarafa lokalize ade-
nom mevcut ve o tarafta da tiroid üzerindeki strep 
kaslar diseke edilmemiş ise orta hat yaklaşımı uy-
gun bir prosedürdür. Eğer daha önce açılmamış 
alandaki anormal paratiroid bez(ler) diseke edildi 
ve ioPTH seviyesi uygun şekilde düşmedi ise, di-
ğer tarafa lateral diseksiyonla yaklaşmak en iyisi 
olabilir. 

Lateral yaklaşım: İlk ameliyatta en sık gözden 
kaçan paratiroid adenomlarından biri, trakeoö-
zofageal oluğun veya retroözofageal/prevertebral 
bölgenin derinliklerinde RLS’nin arkasında bulu-
nan superior adenomdur. Standart orta hat yakla-
şımı uygulanan hastalarda gözden kaçan süperi-
or paratiroid bezleri için idealdir. Bu yaklaşımda 
strep kaslar ile SKM kas arasındaki bir düzlem di-
seke edilir ve santral bölgeye lateralden yaklaşılır. 
Kaslar geçildikten sonra karotis kılıfı görülür ve 
laterale çekilir, böylece trakeözefageal oluk ve pre-
vertebral fasya görüş altına alınabilir. Ayrıca RLS 
daha önce diseke edilmemiş bir alandan buluna-
rak korunabilir.

Süperior yaklaşım: Preoperatif lokalizasyon 
çalışmaları ile karotis bifurkasyonun altına inme-
miş bir alt paratiroid bezi tespit edilirse doğrudan 
bu adenomun üzerinden küçük bir insizyon ya-
pılarak cerrahi gerçekleştirilebilir. Yakındaki n.
vagus, superior laringeal ve hipoglossal sinirlerin 
yaralanmasını önlemek için özen gösterilmelidir. 
İntraoperatif nöromonitorizasyon bu yapıları ta-
nımak ve korumak için kullanılabilir. 

İnferior yaklaşım: Timustaki ve/veya superior 
mediastendeki bir alt paratiroid adenomuna oriji-
nal insizyonu yeniden kullanarak ya da daha infe-
riorundan kesi yapılarak önceden disseke edilme-
miş bir düzlemden yaklaşılabilir. Her iki taraftaki 
tiroid bezini mobilize etmeye gerek yoktur. Alt 
tiroid kutbu, tirotimik ligamandan ayrıldıktan 
sonra ligaman yukarıya doğru çekilebilir ve sık-

lıkla gözden kaçan alt paratiroid adenomu burda 
bulunur. 

BBE MGD ve bilateral hastalık varlığında stan-
dart revizyon cerrahi yaklaşımı olmalıdır. Gö-
rüntüleme yöntemlerine göre lokalizasyonunda 
şüpheli alanlar var ise daha yüksek ihtimalli olan 
taraftan başlanarak BBE yapılabilir. Cerrahi tek-
nik olarak daha önce paratiroid adenom eksplo-
rasyonu için cerrahi teknikte anlatılan aşamalar 
uygulanabilir. Lokalizasyon yöntemleri bir tarafa 
yoğunlaşıyor ancak tam olarak yer tespiti yapa-
mıyor ise o tarafa tek taraflı boyun eksplorasyonu 
planlanabilir. Bunun haricinde tetkikler sonucun-
da yeri tespit edilmiş paratiroid patolojilerinde 
odaklanmış minimal invaziv cerrahilerden biri 
uygulanabilir.  Bu durum kalıcı RLS paralizisi ve 
hipoparatiroidizm riskini azaltarak BBE’ye göre 
daha başarılı sonuçlar elde edilmesini sağlayabi-
lir. Bunun yanı sıra paratiroid patolojisi ile birlikte 
cerrahi gerektiren tiroid patolojilerinin de bulun-
ması reoperasyonda yaklaşımı belirleyebilir. PTx 
ile birlikte lobektomi ya da total tiroidektomi ya-
pılacaksa BBE veya UBE uygulanabilir (124-126). 

İntratiroidal paratiroid patolojisi olan hasta-
lar iyi değerlendirilmeli, USG’de tiroid içerisinde 
şüphelenilen bir durum var ise ince iğne aspiras-
yon biyopsisi ile PTH washout yapılmalıdır. İnt-
ratiroidal paratiroid adenomu doğrulanmadan 
tiroidektomi yapılması önerilmemektedir(131). 
İntratiroidal paratiroid adenom varlığında adeno-
mun olduğu alana parsiyel tiroid lobektomi yapı-
labilir. 

Palmer ve ark. 1975’te paratiromatozisi ilk 
olarak tanımlamışlar, Reddick ve arkadaşları 
ise 1977’de paratiromatozisi 2 tipe ayırmışlar-
dır(132,133). Tip 1, fizyolojik uyaranlar altında 
gelişen ontogenez sırasında geride kalan parati-
roid kalıntılarından gelişir. Tip 2 paratiromatozis 
ise paratiroid cerrahisi sırasında paratiroid bezi/
adenomunun kapsülünün yırtılması sonucu para-
tiroid dokusunun ameliyat sahasına ekilmesi so-
nucu ortaya çıkar. Genellikle Tip 2 paratiromato-
zis görülür. Hastalığın tekrarlamasına neden olan 
paratiroid dokusunun otogrefti tip 2 paratiroma-
tozis olarak kabul edilir. Paratiromatozis olgula-
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rının reoperasyonu zor olabilir. Ekilen paratiroid 
dokusunun santral bölgede ne kadar saçıldığı ve 
büyüdüğüne bağlı olarak değişiklik gösterebilir. 
Paratiromatozisin santral bölgedeki yapılardan 
ayrımı ve diseksiyonu oldukça güç olabilir. Bu 
hastalarda lokalize paratiromatoziste sınırlı disek-
siyon yeterli olabilir ancak yaygın bir ekim var ise 
santral bölge diseksiyonu ile birlikte timektomi ve 
yapılması gerekebilir. Tahmin edileceği üzere bu 
cerrahide komplikasyon riski fazladır. Bu nedenle 
bu olgularda ioPTH ölçümü ve nöromonitorizas-
yon kullanılması özellikle gereklidir. Kalsimime-
tik tedavi ve bisfosfonatlar, ameliyat edilemeyen 
paratiromatozisli hastaların kalıcı hiperparatiro-
idizmi var ise kullanılabilir(134). Paratiroid kar-
sinomuna yaklaşım ilgili alt başlıkta anlatılmıştır.

Paratiroid Cerrahisinde 
İntraoperatif Yardımcı Teknikler 
Görüntüleme yöntemlerinin gelişiyle birlikte 
iyileşen preoperatif lokalizasyon yöntemlerine 
rağmen paratiroid bezlerinin yerleşim yerleri ve 
morfolojilerindeki varyasyonlar nedenleriyle pe-
roperatif hem yerlerinin tespiti hem de birbirine 
benzer görünüm nedeniyle çevresindeki tiroid, 
yağ ve lenf dokularından ayrımı zor olabilir. Bu 
nedenle, patolojik olsun ya da olmasın paratiro-
id bezlerini peroperatif gerçek zamanlı gösteren 
güvenilir, etkili, hızlı ve kolay uygulanabilen yön-
temler hem cerrahlar hem de hastaların tedavisi 
için ihtiyaçtır. Bu teknikler laboratuvar, radyolo-
jik görüntüleme, optik görüntüleme (farmasotik 

eşliğinde veya farmasotik kullanmadan), madde 
enjeksiyonu ile ve radyokılavuz yöntemler olarak 
özetlenebilir (Şekil 5)(135,136).

PTx’ler sırasında ioPTH cerrahi başarıyı de-
ğerlendirirken, intraoperatif paratiroid bezlerini 
belirlemek (intraoperatif Ultrasonografi (ioUSG), 
donuk kesit inceleme, near infrared (NIR), me-
tilen mavisi ve 5-aminolevulinik asid (5-ALA) 
floresan görüntüleme, optik koherens tomogra-
fi (OCT), dinamik optik kontrast görüntüleme 
(DOCT), paratiroid bezlerin tespiti ve kanlan-
masını değerlendirmek (indosiyanin yeşili (ICG) 
floresan görüntüleme, lazer benek kontrast gö-
rüntüleme), ve paratiroid bezin patolojisi hakkın-
da bilgi sahibi olmak için (Raman spektroskopi) 
yöntemler kullanılmaktadır(137). 

Laboratuvar Teknikleri

İntraoperatif Paratiroid Hormon Ölçümü

ioPTH monitorizasyonu, PTH’nın 3-5 dk olan 
kısa yarı ömründen faydalanılarak bu hormo-
nun çeşitli gerekçelerle belirli aralıklarla ölçü-
müdür(138). ioPTH, 1990’lardan beri PTX’lerde 
gittikçe yaygınlaşan, biyokimyasal olarak HPT’in 
tedavisini intraoperatif olarak hızlı bir şekilde 
doğrulayan yardımcı bir tekniktir. Peroperatif 
olarak cerrahların temel endişelerini oluşturan 
‘acaba doğru patolojiyi mi çıkarttım / yeterli pa-
ratiroid dokusu mu çıkarttım? / double adenom 
mu var / süpernumara-ektopik paratiroid dokusu 
mu var?’ gibi sorular bu tekniğin oluşturulması 
ve geliştirilmesinin en önemli nedenidir. ioPTH, 
bu sorulara peroperatif yüksek oranda hızla cevap 

İntraoperatif Yardımcı Teknikler

Laboratuvar

• ioPTH
• Donmuş Kesit

Optik Görüntüleme

Farmasötik Eşliğinde
• ICG, - 5-ALA

Farmasötik Kullanmadan
• Otofloresan (NIR)
• Parathyroid detection system
• NIR image-guided

Radyolojik Görüntüleme

• ioUSG
• Optik koherans tomografi
• Dinamik optik kontrast
• Lazer benekli kontrast 
• Roman spektroskopi

Madde enjeksiyonu

• Karbon nanopartikül
• Metilen mavisi

Radyokılavuzlar

• ROLL
• Radyokılavuzlu 

minimal invaziv PTx

Şekil 5. Parotidektomide intraoperatif lokalizasyona ve cerrahi başarıya yardımcı teknikler. ioPT; intraoperatif PTH, 
ioUSG; intraoperatif USG, ICG; indocyanine green, 5-ALA; 5-aminolevulinik asid, NIR; near infrared, ROLL;  radyokılavuzlu 
okült lezyon lokalizasyon.
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vermektedir. Öncülleriyle birlikte özellikle Geo-
rge Irwin’inin çalışmaları sayesinde HPT’in cer-
rahi tedavisinde ioPTH altın standart yardımcı 
teknik olmaya başlamıştır(136,139). 

ioPTH monitorizasyonu, sporadik PHPT’li 
hastalarda kapsamlı bir şekilde tanımlanmış 
mükemmel kısa ve uzun vadeli sonuçlar veren 
başarılı bir yardımcı modalite olduğu gösteril-
miştir(140,141). PHPT hastalarının cerrahi te-
davisinin daha güvenli, daha az invaziv, daha az 
komplikasyon açısından riskli ve nihayetinde 
daha başarılı olmasını sağlar(142). Ancak her ne 
kadar faydalı olduğu belirtilse de MEN, SHPT ve 
THPT hastalarının PTx’lerinde kullanımını altın 
standart hale getirecek yeterli araştırma bulunma-
maktadır(143). Yine de bu hastalıkların PTx’le-
rinde kabul edilebilir bir doğrulukla cerrahiyi 
yönlendirmek için kullanılabilir(144). Paratiroid 
karsinomlarında ise ioPTH kullanımı hakkında 
yeterli bilgi bulunmamaktadır. Ayrıca hangi cer-
rahi teknik kullanılırsa kullanılsın, bu cerrahilere 
ioPTH eklendiğinde başarı oranları artmakta-
dır(136). 

Preoperatif bazal PTH seviyesinin düşük olan 
(<100 pg/mL) hastalarda yüksek olanlara göre 
MGD görülme sıklığı yüksektir(136). Ek olarak 
bu tek adenom olarak cerrahi yapılan ancak as-
lında MGD olan hastalarda ioPTH kullanılsa bile 
daha az hormon aktif olan patolojik bez farkında 
olmadan geride bırakılabilir ve per/r HPT görüle-
bilir. Böylece ioPTH bu hastalarda cerrahi başarı-
yı öngörmede başarısız olabilir. 

Preoperatif görüntüleme yöntemlerinin tama-
men güvenilir olmaması nedeniyle cerrahların 
çoğu ameliyatın başarısını belirlemek için PTH 
düzeyini kullanır. Miami ölçütüne göre başarılı 
PTx, insizyon öncesi ya da tüm hiperfonksiyone 
bezlerin rezeksiyonundan önce ölçülen seviye-
ye kıyasla eksizyondan 10 dk sonraki PTH sevi-
yesinde >%50 azalma olarak tanımlanır. Bunun 
haricinde Rome, Viennave ve Hale ölçütleri de 
bulunmaktadır(145). Bu ölçütler başarılı cerra-
hi varlığında >%90 en az altı ay boyunca posto-
peratif ökalsemiyi öngörür. Bu ölçütlerin pozitif 
prediktif değerleri yüksek iken negatif prediktif 

değerleri düşüktür(142). ioPTH yönteminin çok 
önemli faydaları olsa da ülkemiz için halen mali-
yetlidir ve birçok merkezde bulunmamaktadır. Bu 
nedenle ioPTH imkanı olmayan cerrahlar için ba-
şarı kriteri; cerrahi sonrasında görülen PTH de-
ğerinin cerrahi öncesindekine göre >%50 azalma 
göstermesi başarı kriteri olarak söylenebilir.

Cerrahide ioPTH kullanılmasının gerekçeleri 
şunlardır:(136)
1.  Normal çalışan paratiroid bezleri diseke edil-

meden hiperfonksiyone paratiroid doku(ları)
nın (adenom/hiperplazi) tam rezeksiyonları-
nın teyiti için kullanılabilir.

2.  Yetersiz PTH düşüşüyle ek hiperfonksiyonu 
paratiroid dokusu varlığının farkedilmesi ki 
bu durumda cerrahi başarıyı sağlamak için 
daha fazla boyun eksplorasyonunun gerekli 
olduğunu gösterir. 

3.  Preoperatif lokalizasyon çalışmaları negatif 
veya şüpheli olan hastalarda peroperatif ju-
guler ven örnekleme yaparak boynun en hi-
perfonksiyone paratiroid bezininin olduğu ta-
rafın tespitine yardımcı olur(146,147). Böyle 
olgularda %80’e yakın pozitif sonuç verebilir. 
Cilt insizyonu öncesi ve her iki internal ju-
guler venin kaudalinden USG eşliğinde 3 mL 
tam kan alınır. Eş zamanlı periferik venöz ya-
pılardan tam kan alınır. Sonuçlar karşılaştırılır 
ve yüksek PTH olan preoperatif lokalizasyon 
yöntemlerinde şüpheli taraf ise o tarafa UBE 
uygulanır. Bu yöntem ioPTH ölçümü ile kom-
bine edilirse daha başarılı sonuçlar alınabilir. 
Juguler ven PTH örnekleme ofis ortamında 
da yapılabilir(148).

4.  Çevre dokulardan ayrımı yapılamıyor ise ince 
iğne aspirasyonu (washout) kullanarak para-
tiroidi nonparatiroid dokulardan ayırabilir. 
Buradan elde edilen doku örneğinde PTH se-
viyeleri ölçülür ve paratiroid bezlerini tiroid 
nodüllerinden ve lenf nodları gibi diğer yapı-
lardan %100’e yakın özgüllük ile ayırt ederbil-
diği gösterilmiştir(148,149). Doku örneğini 
toplamak için gauge iğne kullanılır, iğnedeki 
aspire edilen içerik 1 cc salin solüsyonu ile 
seyreltilir, 10 saniye santrifüj edilir ve süper-
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natant PTH ölçümü için kullanılır. Bu teknik, 
donmuş kesitten daha hızlı sonuç verebilir. 

ioPTH Ölçüm Protokolü:150

Cerrahi sırasında intravenöz (İV) hidrasyon ama-
cıyla kullanılan damar yollarından hariç bir İV 
yol açılır. Örneklem öncesinde bu damar yoluna 
10 cc salin çözeltisi ile yıkama yapıldıktan sonra 
kan alınır. 

PTH ölçümü için 3-5 cc tam kan aşağıdaki 
belirlenen zamanlarda bir EDTA’lı tüpe konulur 
(Şekil 6):

1.  Ameliyathanede cilt insizyonu yapılmadan 
önce (preinsizyon),

2.  Şüpheli bezin vasküler yapıları bağlanıp eksiz-
yonun tamamlandığı anda (preeksizyon veya 
0. dk),

3.  Şüpheli bezin tamamen çıkarılmasında 5 da-
kika,

4.  10 dakika ve
5.  Bazen, şüphelenilen anormal bezin eksizyo-

nundan 20 dakika sonra.

İnsizyon öncesi ya da preeksizyon periferik 
PTH değerleri en yüksek değerden >%50 düştü-
ğünde, postoperatif normal ya da düşük kalsiyum 

seviyeleri mükemmel bir doğrulukla tahmin edi-
lir. Sonuç 8-15 dk arasında çıkar ve bu süre zar-
fında kapatma işlemi yapılabilir. Onuncu dk PTH 
düzeyinde >%50’lik düşüş, postoperatif başarının 
kesin ölçümü olmasına rağmen, hastaların çoğun-
da 5. dkda >%50’lik PTH düşüşü de görülebilir. 
Bunu göz önünde bulundurarak, bazı cerrahlar 5. 
dk PTH kontrol etmeyi tercih eder. Böylece 5.dk 
cerrahi sonlandırılır ve gereksiz eksplorasyon ya-
pılmaz ve cerrahi süre kısalır. Beş ya da 10. dk da 
şüphelenilen patolojik dokunun eksizyonundan 
sonra PTH düşüşü yeterli ise ek hipersekresyon 
yapan başka bir paratiroid dokusu aranmasına ge-
rek yoktur, kapatmaya geçilir, donuk kesit yapma-
ya da gerek yoktur. Ayrıca 10. dk PTH kontrolü 
kapatma sırasında da yapılabilir ve başarıyı doğ-
rular. PTH yüzdesindeki düşüşün 10. dkda önem-
li ölçüde ama <%50 olduğu (~%40) durumlarda, 
eksplorasyona devam edilmeden önce 20. dk PTH 
ölçümü için beklenebilir. Bununla birlikte, 5 veya 
10. dk PTH ölçümlerinde yeterli düşüş olmazsa, 
ek bir patolojik paratiroid dokusu olduğu düşü-
nülür ve diseksiyona devam edilir(151). 

ioPTH monitorizasyonu, cerrahın peropera-
tif hormonal değişimi gözlemlemesinin yanı sıra 

1. Bazal değer
Preinsizyon örnekleme

2. Bazal değer
Preeksizyon örnekleme 

4. Bazal değer
10. dk örneklem

3. Eksizyon sonrası 
5. dk örnekleme

5. Bazal değer
20. dk örnekleme

Ameliyat kesisi yapılmadan önce alınan PTH örneği

Şüpheli bezin vasküler yapıları bağlanıp eksizyonun tamamlandığı anda 
alınan PTH örneği (0. dk)

1. veya 2. basamaktaki en yüksek PTH seviyesinden >%50 düşüşü 
başarılı tam patolojik paratiroid dokusunun tahmini için en doğru örnek 

(Miami criterion). Bu kriter karşılanmıyorsa boyun eksplorasyonuna devam 
edilir.

Hastaların çoğu, 1. veya 2. basamaktaki en yüksek seviyelerden >%50 PTH 
düşüşü gösterir.

Bu örnekleme, 10. dk PTH düşüşü var ancak > %50 değilse gerekli 
olabilir. 20. dk da PTH düşüşü >%50 değil ise boyun eksplorasyonuna 

devam edilir.

Şekil 6. ioPTH monitorizasyonu algoritması. Kaynak 136’dan uyarlanmıştır.



Paratiroid Hastalıkları296

kısa ve uzun dönem cerrahi sonucu tahmin eder. 
Başarılı cerrahi sonrasında ökalsemik olan %8-30 
hastada PTH yüksekliği görülebilir. Bu durum ge-
ride kalan paratiroid dokularının otonomik çalış-
madığı, vitamin d eksikliği gibi Ca metabolizma 
bozukluklarına yanıt verdiği anlamına gelebilir, 
aylar içerisinde normale döner(136,147). 

Donuk Kesit Örnekleme

Donuk kesit incelemesi cerrahi sırasında şüphe 
edilerek rezeksiyonu yapılan patolojik dokunun 
paratiroid ile ilişkili bir doku olup olmadığını 
doğrulamak için kullanılmaktadır. PTx’de ilk yar-
dımcı teknik olarak ve uzun yıllardır kullanılan 
bir yöntemdir(152). Paratiroid dokusu içerisinde 
bulunan bazı hücreler tiroid dokusu hücreleri ile 
bazen benzerlik gösterse de %99 civarında doğru-
lukla paratiroid dokusu donuk kesit ile tespit edi-
lebilir(153). Buna rağmen donmuş kesitin PTx’de 
rutin kullanımı şart değildir(147,154). Donmuş 
kesit incelemesi, paratiroid adenomunu çoklu bez 
hiperplazisinden ayırt etmek için güvenilir bir 
yöntem de değildir. Hiperplazi ve adenom ayrımı 
patolojik incelemeden ziyade bezlerin preoperatif 
lokalizasyon tespiti, peroperatif boyutu, rengi ve 
makroskopik görünümü gibi ameliyat bulguları-
na göre yapılabilir. Patolog, normal paratiroid do-
kusunu hiperplazik dokudan ayırabilir ancak bu 
hiperplastik dokunun adenom olduğu hakkında 
ayrımı yapması güç olabilir(155). Ayrıca örnek-
leme yapılan dokunun yapılmayanlardan farkını 
göremez. Bu karşılaştırmayı yapmak için diğer 
bezlerden de örnekleme yapmak hipoparatiroi-
dizm nedeni olur. Donuk kesit incelemesi MGD, 
SHPT ve THPT’de de rol oynayabilir. Bu durum-
larda ototransplantasyon veya geride bırakılacak 
doku için ilgili paratiroid dokusunun doğrulan-
ması gerekebilir. Bu durumlarda donuk kesit in-
celeme kullanılabilir(154,156).

Bazı yazarlar bu yöntemin deneyimli patolog 
ve teknik ekip/ekipman gerektirmesinin yanı sıra 
zaman alıcı ve göreceli olarak maliyetli olduğunu 
belirtmesine rağmen diğer cerrahi disiplinlerde 
de donuk kesit kullanılması nedeniyle kanımızca 
anlamlı gerekçeler değildir(157). 

Radyolojik Görüntüleme Teknikleri

İntraoperatif Ultrasonografi

Yüksek çözünürlüklü USG, hastayı radyasyona 
maruz bırakmadan, peroperatif istenildiği zaman 
uygulanabilen, ucuz ve non invaziv yardımcı tek-
niktir. Ancak hastanın vücut kitle indeksi, pato-
lojik bezin boyutu ve yeri, beraberinde tiroid pa-
tolojisinin varlığı ioUSG’nin uygulanabilirliğini 
etkiler ve deneyim gerektirir(158). Ayrıca kemik 
dokular ve hava içeren organların arkasında kalan 
alanların ioUSG ile değerlendirilmesi güçtür. Pre-
operatif lokalizasyon döneminde hastanın pozis-
yonu cerrahide verilen ekstansiyon kadar olma-
yabilir. Bu nedenlerle PTx’de tek başına yardımcı 
teknik olarak kullanımı yaygınlaşamamıştır. İn-
sizyon yapılmadan önce USG yapılır, tespit edilen 
patolojik doku var ise işaretlenir ve insizyon bu 
işarete göre planlanarak yapılır. Ayrıca cerrahi 
sırasında patolojik paratiroid bezi bulunamıyor-
sa ioUSG ile aranabilir. Ek olarak patolojik bezin 
taranmasında USG’nin Doppler özelliğinden fay-
dalanılabilir(159,160). 

Operasyon sırasında yukarıda da anlatıldığı 
üzere ioUSG ile bilateral juguler ven örneklemesi 
yapılarak eksplorasyon tarafı belirlenebilir(161). 
Ayrıca ekplorasyonda patolojik bez bulunamıyor-
sa ioUSG yapılarak boyunda veya tiroidde para-
tiroid bezi olduğundan şüphelenilen hipoekoik 
yapılara ince iğne aspirasyon ile PTH değerleri-
ne bakılabilir. Ek olarak daha sonra anlatılacak 
olan USG eşliğinde madde enjeksiyonu yardımlı 
PTx’lerde de kullanılabilir(147). 

Optik Koherans Tomografi

Optik koherens tomografi (OCT), invaziv olma-
yan, yüksek çözünürlüklü yeni bir görüntüleme 
tekniğidir. Halihazırda oftalmolojide kullanılan 
bu teknik şeffaf olmayan dokularda OCT, 2 mm 
derinliğe kadar mikromimari özelliklerin karakte-
rizasyonuna gerçek zamanlı olarak izin verir(162). 
OCT’nin paratiroid dokusu, tiroid dokusu, lenf 
düğümleri ve yağ dokusunu ayırt etmede oldukça 
hassas olduğu belirtilse de henüz yeni bir tetkik 
olması nedeniyle çalışmalar yeterli değildir(163). 
Diğer dokuların paratiroid dokusundan ayrımın-
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da ex-vivo değerlendirmede yeterli duyarlılık ve 
özgüllüğe sahip iken in-vivo değerlendirmede de-
ğildir(164). Bu nedenle OCT geleceği parlak olsa 
da paratiroid hastalıklarının peroperatif değerlen-
dirilmesinde daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Raman Spektroskopi

Raman spektroskopisi (RS), 1928’de Nobel ödüllü 
Chandrasekhara V. Raman tarafından tanımla-
nan, ışığın esnek olmayan saçılımını ölçen potan-
siyel bir optik tanı tekniğidir. Sonrasında birçok 
farklı tıbbi uygulamada kullanılmıştır. RS cilt kan-
seri marj değerlendirmesinde, endometriozis ta-
nısında, tümör ve normal beyin dokuları arasın-
daki ayrımda, paratiroid adenomu ve hiperplazi 
ayarımında kullanılmaktadır(137). Bu yöntemde, 
bir molekülün frekansı lazer ışığı kullanılarak tit-
reşimli veya rotasyonel olarak değiştirilebilir. Bu 
frekans da ölçülerek analiz edilebilir. Bu işlemin 
sonuçları, araştırılan örneğin moleküler bileşen-
lerine özgüdür. Bir başka deyişle RS belirli bir do-
kunun biyokimyasal bileşiminin doğru bir şekilde 
incelenmesini sağlar(165). RS’nin kullanımının 
sağlıklı ve adenomatöz paratiroid dokuları ayırt 
etme imkanı sağladığı ve %100 doğruluk oranı 
olduğu gösterilmiştir(166). Adenomlar ve hiperp-
lazi arasında ayrım yapmanın yanı sıra paratiro-
id adenomunun esas olarak bir şef veya oksifil 
hücrelerden oluşup oluşmadığı gibi adenoma-
töz histolojinin spesifik olarak tanımlanmasına 
izin verdiği ileri sürülmüştür. Ancak bu yöntemi 
doğrulamak için daha fazla araştırma yapılmalı-
dır. Maliyetinin yüksek olması, analiz sürelerinin 
ameliyat süresini uzatması gibi sorunları vardır. 

Lazer Benek Kontrast Görüntülme

Lazer benek kontrast görüntüleme (LSCI), vaskü-
larize ve patolojik paratiroid glandları ayırt etme-
ye izin veren gerçek zamanlı, kontrastsız, objektif 
bir tekniktir. Doku yüzeyinin birkaç yüz mikron 
altındaki eritrositler gibi parçacıkların hareketi-
nin algılanmasını sağlar. Bu durum parçacıkların 
hızına bağlı olarak parlak ve karanlık alanlar de-
seni oluşturan ışık saçılımındaki farklılıklar nede-
niyle mümkündür(167). Elde edilen desene benek 
deseni denir. Bir çalışmada LSCI’nın normal pa-

ratiroid bezlerini patolojiklerden ayrmada yüksek 
özgüllüğe ve duyarlılığa sahip olduğu belirtilmiş-
tir. Bu yöntemin avantajı, kısa sürede sonuç ver-
mesidir. LSCI’nin dezavantajı ise cerrahi sahadaki 
harekete duyarlı olmasıdır(168,169).

Dinamik Optik Kontrast

Bu yöntemde dokular farklı dalga boylarına sahip 
LED’ler ile aydınlatılır ve endojen floroforlardan 
alınan floresan bozunma bilgileri kullanılarak 
piksel değerleri elde edilir, farklı bozulma oran-
larına göre kontrast görüntüleme üretir ve renk 
diyagramları oluşturulur. Ex vivo bir çalışmada, 
paratiroid yağ, timus ve tiroid dokuları arasında-
ki nispi bozulma farklılıkları gösterilmiştir170. Bu 
çalışmada paratiroid dokusunun, komşu dokular-
dan etkili bir şekilde ayırt edilebileceği ileri sürül-
müştür. Tetkik her ne kadar hızlı sonuç verse de 
(<2 dk) in-vivo çalışmaların yapılması ve tekniğin 
geliştirilmesi gerekmektedir(171). 

Optik Görüntüleme Teknikleri

Farmasötik Kullanmadan Optik 
Görüntüleme Teknikleri

Near İnfrared Otofloresans ve Türevleri

Paratiroid dokusu, kızılötesi dalga boyu spekt-
rumunda bir otofloresan özelliğe sahiptir ve 785 
nm’lik dalga boyunda near infrared (NIR) ışık ile 
uyarıldığında 820-830 nm dalga boyu aralığında 
ışık yayarak, artmış otofloresan yoğunluğu gös-
terir, Bu özelliğin olası kaynağı, PG hücrelerinde 
bulunan D vitamini reseptörleri veya kalsiyuma 
duyarlı reseptörlerdir(172). Tiroid dokusu, pa-
ratiroid dokusuna kıyasla çok daha az emisyon 
gösterirken (Paratiroid bezinde floresans yo-
ğunluğu tiroid bezinden 2-11 kat daha yüksek), 
ameliyat bölgesinde bulunan diğer dokular otof-
loresan göstermez(173). Yaş, cinsiyet, etnik köken 
ve PTH düzeyinden bağımsızdır. Paratiroid bez-
lerinin lokalizasyonunda NIR kullanımı, eksojen 
maddelere gerek olmaması, anında geri bildirim, 
invaziv olmama gibi birçok avantaja sahiptir. Bu 
yöntemin hastaların %68’inde paratiroid bezlerin 
tanınmasını kolaylaştırdığı daha düşük posto-
peratif hipokalsemi (%5,2-20,9) olduğu ve daha 
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düşük ototransplantasyon ihtiyacı olduğu ileri sü-
rülmüştür(174,175).

NIR ile başka teknikleri kombine olarak kul-
lanan başka teknikler de literatürde sunulmuştur. 
NIR devaskülarizasyondan sonra bile floresans 
özelliği devam ettiğinden paratiroid bezlerinin 
vaskülaritesi veya canlılığı hakkında bilgi ver-
mez(176). Bu nedenle NIR ile birlikte paratiroid 
dokusunun vaskülaritesini de değerlendirebilen 
ICG uygulamasını öneren çalışmalar bulunmak-
tadır(177). NIR’nin diğer bir dezavantajı, ameli-
yathane iş akışını bozan ve ameliyat süresini uza-
tan floresansı kaydetmek için ameliyathane ışığını 
tamamen kapatma zorunluluğudur. Bu durum 
için de Parathyroid Detection System (PTeye™) 
geliştirilmiştir(176). Bu sistemde otofloresan için 
NIR veren probun ucundaki dokuların optik özel-
liklerini analiz eden ve prob paratiroid dokusuna 
dokunduğunda farklı bir ses ve görsel sinyal sağ-
layan cihazdır. PTeye™ ameliyathane ortamının 
ışığında kullanılabilen prob tabanlı bir teknoloji 
olmasına rağmen NIR’de cerrahi alanında geniş 
görüş sağlaması özelliğine göre nokta ölçümleri 
sağlar ve dokularla temas gerektirir. Bu nedenle 
peroperatif lokalizasyonundaki değeri NIR otof-
loresan görüntülemeye kıyasla daha düşük oldu-
ğu belirtilse de kullanımı yaygınlaşmaya başla-
mıştır(178). 

NIR-IR (Near-infrared autofluorescence ima-
ge-guided) görüntüleme adı verilen paratiroid 
bezlerinin görselleştirme tekniğini değiştiren bir 
çalışma gerçekleştirildi(179). Geniş bantta (700-
1400 nm) ilave kızılötesi aydınlatma sayesinde 
çevredeki yapılar ve cerrahi aletler kolayca görü-
lebilir pozisyonda olduğu ileri sürüldü. NIR’nin 
bir başka geliştirilmiş hali, doku üzerindeki gö-
rüntüleme sistemi, otofloresan ölçümlerinin so-
nuçlarını doğrudan operasyon alanında görüntü-
leyebilir(180). Güçlü yeşil ışık, paratiroid bezleri 
işaretler ve cerrahın görsel yorumunu destekler. 
Bu yöntem, harici monitörlere bakma ihtiyacını 
ve ekrandan görüntülerin uygun olmayan şekilde 
yorumlanmasıyla ilgili sorunları ortadan kaldır-
dığı iddia edilmiştir.

PHPT’deki hiperfonksiyone patolojik para-
tiroid dokusu NIR ile peroperatif tanımlanabi-

lir(181). Normal paratiroid dokusuna göre hi-
perfonksiyone doku daha düşük otofloresan ve 
heterojen patern gösterir. İntratiroidal paratiroid 
adenomunun da NIR ile tanınabileceği belirtil-
miştir(182). 

Farmasötik Kullanarak Optik 
Görüntüleme Teknikleri

İndosiyanin Yeşili

İndosiyanin yeşili, uzunca yıllardır özellikle re-
tinal anjiyografide kullanılan bir NIR floresan 
ajandır. ICG, intravenöz olarak enjekte edildikten 
sonra plazma proteinlerine bağlanan ve sonunda 
806 nm’de düşük enerjili bir lazerin kullanımıyla 
aydınlanan, çok toksik olmayan, atılabilen, or-
ganik bir bileşiktir(137). Bu özellikler sayesinde 
bir cihaz kamerasının ICG moleküllerinin flore-
sanı kaydedilebilir (Resim 16). Bir nevi anjiog-
rafik yöntemdir. Bu nedenle, bezlerin floresan 
yoğunluğu ICG floresan anjiyografisi (ICGA) ile 
ölçülebilir ve paratiroid dokuları görülür hale ge-
lir183,184. Ancak ICG seçici değildir ve özellikle 
paratiroid parankimini hedeflemediği için pero-
peratif paratiroid dokusunun tespitinde kullanımı 
sınırlı olduğunu belirten yazarlar mevcuttur(185). 
ICG, arka planda tiroid tarafından da tutulabilir 
ve yanlış negatif sonuçlar oluşabilir (Resim 17). 
ICG kullanılarak yapılan PTx’lerde özellikle tiro-
id dokusu ile paratiroid dokusu karıştırılmamalı-
dır. Paratiroid dokusu, tiroid dokusu hariç diğer 
dokulara kıyasla daha yüksek miktarda kan aldığı 
için çok daha güçlü floresan sinyali yayar ve bu 
da sonuç olarak paratiroidlerin lokalizasyonunu 
mümkün kılar(186). 

ICG’nin paratiroid adenomlarının intraopera-
tif lokalizasyonunda kullanılabileceği bildirmiş-
tir(187). ICG’nin özellikle preoperatif lokalizas-
yon yöntemleriyle tespit edilemeyen hastalarda 
ya da revizyon PTx’lerde başarılı sonuçlar verdiği 
bildirilmiştir(187-189). Bu çalışmaların ortak so-
nucu ICG’nin paratiroid bezlerinin işlevini intra-
operatif olarak görüntüleyebilen ve değerlendi-
rebilen basit, hızlı ve tekrarlanabilir bir yöntem 
olduğu ve bu nedenlerle cerrahlara karar verme-
lerinde yardımcı olabileceği yönündedir. 

ICG’nin PTx’lerde peroperatif yardımcı tek-
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Resim 16: Indocyanine green (ICG) kullanılarak sol alt paratiroid adenomu nedeniyle cerrahisi yapılan bir olgunun ICG 
enjeksiyonu öncesi (a), ICG enjeksiyonu sonrası kamera filtresi ile  (b) görüntüleri. Adenomun rezeksiyonu sonrasında  
normal (a) ve kamera filtresi ile (b) görüntülerinde halen ICG tutulumu sebat etmektedir. PT; paratiroid adenom, Tr; 
tiroid gland, beyaz ok; rekürren laringeal sinir.

Resim 17: Indocyanine green (ICG) kullanılarak sağ üst paratiroid adenomu nedeniyle cerrahisi yapılan bir olgunun 
peroperatif ICG enjeksiyonu öncesi (a), ICG enjeksiyonu sonrası kamera filtresi ile  (b) görüntülerinde hem paratiroid 
adenomunda hem de tiroid bezinde ICG tutulumu görülmektedir.  Adenomun rezeksiyonu sonrasında normal (a) ve 
kamera filtresi ile (b) görüntülerinde halen ICG tutulumu sebat etmektedir. PT; paratiroid adenom, Tr; tiroid gland, aşağı 
bakan beyaz ok; inferior tiroid arter, sola bakan beyaz ok; rekürren laringeal sinir.
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nik olarak kullanılmasının amaçları şunlar olabi-
lir;(188-190)
1. PHPT hastalarında paratiroid adenomunu 

tespit etmek 
2. Eksik rezeksiyon yapıldığında geride kalan 

dokuları tespit etmek
3. Ektopik veya süpernumara bez şüphesinde di-

seksiyon planlarını görüntülemek
4. PHPT’li hastalarda paratiroid bezlerini sapta-

mak
5. Subtotal PTx’de geride bırakılan paratiroid 

bezinin kanlanmasını dolayısıyla fonksiyonu-
nu belirlemek

Halen ICG işlemi için farklı çalışmalarda farklı 
protokollerle yapılması nedeniyle standardizasyo-
nu yoktur. Bu nedenle standardizasyonun yapıla-
cağı ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Ge-
nel olarak İV ICG enjeksiyonu sonrası paratiroid 
dokuları 20-60 sn içerisinde floresans göstermeye 
başlar, maksimum floresans düzeyine 5. dakika-
da ulaşılır ve floresans 20. dakikaya kadar kala-
bilir. Bu nedenle PHPT’de şüphelenilen lezyona 
ulaşıldığında ICG enjeksiyonu yapılmalı ve otof-
loresan etkinliği görülmelidir. Yazarların çoğu, 
adenomların hem rezeksiyonu hem de rezidü de-
ğerlendirmesi için çift ICG enjeksiyon protokolü 
uygulamaktadır. İpsilateral santral boyun ortaya 
çıktığında ve tiroid lobu mediale ekarte edildiğin-
de ya da şüphe edilen lezyon tespit edildiğinde ilk 
enjeksiyon, rezeksiyon tamamlandığında da ikin-
ci enjeksiyon uygulanır. Bilateral işlem yapılacak 
hastalara (MGD, SHPT, THPT) aynı işlem karşı 
taraf için tekrarlanır(191). Toplam günlük doz 5 
mg/kg vücut ağırlığının altında tutulmalıdır.

ICG paratiroid bezlerinin tespiti ve kanlan-
malarının değerlendirilmesinde yüksek duyarlılık 
gösterir. ICG yeterli eksplorasyon sonrası gözle 
görülebilen lezyonların ayrımını kolaylaştırır an-
cak tarama ajanı değildir(190,192). 

Çalışmalardan anlaşıldığı üzere ICG kullanı-
lan hastalarda yanlış pozitiflik görülmemiştir. Her 
ne kadar cost-effective olarak belirtilse de ülkemiz 
için bu durum geçerli değildir. ICG, belirli bir ışık 
kaynağı ve kamera filtreleri gerektirir. ICG’nin gü-
venlik profili yüksektir, toksisitesi düşüktür. Hızla 

etkinliğini gösterir, çok kısa bir yarı ömrü vardır 
ve tekrarlanabilir. Bu nedenle farmasötik kullanı-
lan diğer optik görüntüleme tekniklerinden daha 
üstündür. Ancak ICG iyot içerir, bu nedenle iyot 
allerjisi ve böbrek yetmezliği (ICG böbrekten atı-
lır) olan hastalarda kullanılmamalıdır(137,193). 
Ayrıca, peroperatif ICG kullanımı ile postopera-
tif hipokalsemi arasındaki kesin ilişki hakkında 
hala yeterli veri bulunmamaktadır. NIR ve ICG 
floresanın karşılaştırıldığı bir çalışmada ise her 
iki yöntemin de çok yüksek paratiroid dokusu 
saptama oranları ve önemli ölçüde daha düşük 
sayıda postoperatif hipokalsemi olayı sağladığını 
göstermiştir(175). Ancak hipokalsemi ICG kul-
lanımı sonrası NIR’e göre bir miktar daha düşük 
bulunmuştur. Bununla birlikte NIR’de paratiroid 
dokusunun otofloresan sinyali tiroid dokusu tara-
fından engellenmemesi bir avantaj olabilir. 

5-Aminolevulinik Asid

5-aminolevulinik asid (5-ALA) floresan özellik-
lere sahip olup protoporfirinin sentez yolağının 
doğal bir öncüsüdür. Paratiroid bezindeki yük-
sek 5-ALA alımı, paratiroid hücrelerinde yüksek 
sayıda mitokondri ile açıklanmaktadır(194,195). 
Tiroidektomi ameliyatlarında normal paratiroid 
bezleri belirlemek için 20-30 mg/kg 5-ALA kulla-
nılabilir ve oral yoldan verilmesinden 1 saat son-
ra ve 8 saate kadar bu bezler saptanabilir. Toksik 
etkileri olan 5-ALA floresan görüntüleme sonra-
sı ciltte ve gözde fototoksik etkileri önlemek için 
24-48 saat direkt ışıktan korunma ihtiyacı bulun-
maktadır(194,196). Bir çalışmada PHPT ve SHPT 
nedeniyle 5-ALA ile PTx uygulanan hastaların sa-
dece yarısında faydalı olduğu sonucuna varılmış-
tır(195). Yeni bir teknik olup üzerine daha fazla 
çalışma yapılmalıdır. 

Madde Enjeksiyonu ile Metilen Mavisi

Uzunca yıllardır metilen mavisi (MB), paratiroid 
adenomlarının kolorimetrik lokalizasyonu için 
çeşitli İV dozlarda ve değişken boyama oranla-
rında kullanılmaktadır(171). Paratiroid adeno-
munun lokalizasyonuna yardımcı olmak için 
intraoperatif olarak MB floresan tespit edilebilir. 
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Adenomlar floresan olarak daha parlak olması-
na rağmen bazı çalışmalarda normal paratiroid 
bezlerinin, tiroid dokusundan 2.6 ve kas doku-
sundan 4.3 kat daha yüksek bir floresan sinyali ile 
boyandığı gösterilmiştir(197,198). Tiroidektomi 
sırasında da MB uygulamasından sonra 145 da-
kikaya kadar paratiroid dokuları görülür halde 
olur. Normal paratiroid bezleri %22-100 arasında 
boyanma oranı göstermiştir(147). Tek adenomlu 
hastalarda patolojik paratiroid bezinde boyanma 
%83-100 arasında görülmüştür. MGD olan has-
talarda ise bu oran %67-100 olarak belirtilmiş-
tir. Bununla birlikte, MB’nin olumsuz etkileri ve 
özellikle nörotoksisite ile ilgili endişeler dile geti-
rilmiştir(199). Bu nedenle yaygın kullanım alanı 
bulamamıştır. Özellikle serotonin reuptake inhi-
bitörleri alan hastalarda MB’den kaçınılmalıdır. 
Tedavi oranını önemli ölçüde artırmak veya per/
rHPT riskini azaltmak için MB kullanımını des-
tekleyen güçlü, yüksek düzeyde kanıt bulunma-
maktadır(199). 

Ultrasonografi Rehberliği Altında Enjekte 
Edilen Metilen Mavisi ile Lokalizasyon: 

Bu teknik preoperatif lokalizasyon tespiti yapıl-
mış ve daha önce tiroid bölgesine cerrahi uygu-
lanmış (PHPT, SHPT, THPT, tiroid patolojileri 
gibi nedenlerle) hastalarda uygun bir yaklaşımdır. 
Cerrahiden hemen önce USG eşliğinde paratiro-
id patolojisinin içerisine %0,2’lik 0,2 mL MB en-
jeksiyonu yapılır(200). Sonrasında cerrahi ile bu 
alana ulaşılmaya çalışılır. Özellikle per/rHPT’le-
rin reoperasyonlarında lezyonun çıkarılmasında 
ucuz, etkili ve güvenli bir yöntem olduğu ileri 
sürülmüştür(201,202). Bu yöntemde MB’ye bağ-
lı lokal veya sistemik komplikasyon bildirilme-
mesine rağmen deneyim gerektirir ve enjeksyon 
paratiroid dokusu dışına da dağılarak peroperatif 
lokalizasyonu güçleştirebilir. 

Karbon Nanopartikül

Karbon nanopartiküller özellikle lenf düğümleri 
ve damar yapılarının takibi için bir kılavuz ajan 
olarak kullanılmaktadır. Bunlar, genellikle 100 
nm’den küçük bir çapa sahip nano boyutlu kar-
bon elementleridir. Karbon nanoparçacık uygu-
lamasının avantajlarından biri, hastalar üzerinde 

herhangi bir toksik yan etki olmaksızın cerrahlar 
için daha net bir lenf nodu diseksiyon bölgesi sağ-
lamasıdır. Karbon nanopartiküller, lenfatik sistem 
için yüksek bir afiniteye, siyaha/maviye boyama 
hızına ve operasyon alanındaki dokularda renk 
kontrastına sahiptir. Bu nedenle, mediastinal böl-
gedeki açık ameliyatlar sırasında karbon nanopar-
tikül uygulaması, paratiroid bez hasarını azalttığı 
için faydalıdır(203).

Genel olarak bu yöntemde tiroid dokusu alanı 
içine karbon süspansiyon şeklinde nanoparçacık-
ların enjeksiyonu (1 mL/50 mg) uygulanır. Süs-
pansiyon, yaklaşık 150 nm çapında nano boyutlu 
karbon parçacıkları içerir. Karbon nanopartikül-
ler, spesifik boyutları nedeniyle kan damarların-
dan geçmezler lenfatik damarlarda dağılırlar. Bu 
özelliğinden dolayı tiroid bölgesine enjekte edil-
diğinde özellikle lenf damarlarına girer. Ameliyat 
sırasında enjekte edilen karbon nanopartiküller, 
tiroid ve lenfatik dokuları siyaha boyarken, para-
tiroidler normal kalır ve çevre dokulardan kolay 
bir ayrım sağlar(204).

Chen ve ark. PHPT hastalarının PTx’lerinde 
peroperatif lokalizasyon amaçlı tiroid bölgesine 
nanokarbon parçacıkları enjeksiyonu ve preope-
ratif 30. dk önce teknesyum sestamibiyi (99mT-
c-MIBI) kombine olarak uyguladılar(205). Pre-
operatif düşük doz uygulanan 99mTc-MIBI’’ye 
kıyasla kombine uygulamanın paratiroid bezleri-
ni tespit etmede daha iyi bir prognoz sağladığını 
gösterdiler. Sonuç olarak, paratiroid bezlerinin 
lokalizasyonunda karbon nanopartiküllerin başa-
rıyı önemli ölçüde artırabileceği sonucuna varıla-
bilir. Ancak pahalı olan bu yöntemin geliştirilmesi 
için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır(137).

Radyokılavuzlar

Radyokılavuzlu cerrahiler, radyoaktif bir madde-
nin İV yolla ya da direkt patolojik paratiroid do-
kusuna enjekte edilmesinden sonra verilen rad-
yoaktif maddenin aktivitesini ölçmek için gama 
prob kullanılarak patolojik dokunun yerinin 
tespit edilmesi ve bu dokunun rezeksiyonu için 
yapılmaktadır. Radyokılavuz, BBE ya da UBE’de 
de kullanılacağı gibi genellikle minimal invaziv 
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yaklaşımlarda kullanılmaktadır. Radyokılavuzlu 
minimal invaziv paratiroidektomi (RMIP) ve rad-
yokılavuzlu okült lezyon lokalizasyon ile minimal 
invaziv paratiroidektomi (ROLL) olmak üzere iki 
yaklaşım bulunmaktadır.

RMIP

Bu teknikte intraoperatif hiperfonksiyone parati-
roid dokusunda kalan Tc99m-MIBI gama probu 
yardımıyla saptanarak eksizyonu yapılır. Bunun 
için MIBI’nin enjeksiyon dozları ve enjeksiyon 
sürelerindeki farklılıklara göre birkaç farklı yak-
laşım tanımlanmıştır. Bu yaklaşımlardan ilkinde 
İV yolla 10–25 mCi MIBI enjekte edilir ve 3 saat 
içinde çift fazlı sintigrafi yapılır(206). Ardından 
aynı gün hasta cerrahiye alınır, paratiroid ekplo-
rasyon yapılır ve gama prob kılavuzluğunda PTx 
gerçekleştirilir. Diğer bir yöntemde de gama prob 
eşliğinde PTx için öncesinde sintigrafi yapılır, ayrı 
bir günde gama prob yardımıyla ameliyat günü 
tekrar sestamibi verilerek PTx yapılır. Diğer bir 
yaklaşımda ise ameliyattan birkaç dakika önce 
düşük doz (1 mCi) MIBI İV uygulanarak gama 
prob asistanlığında PTx yapılır. Buradaki amaç 
çok düşük dozda radyoaktif madde verilmesi ile 
cerrahın ve ameliyathane personelinin minimal 
radyasyona maruz kalmasını sağlamaktır. Ancak 
anlatılan bu yöntemlerin birbirlerine göre belirgin 
üstünlükleri bulunmamakla birlikte son yaklaşım 
daha sık kullanılmaktadır(207). 

RMIP’nin daha az invaziv PTx sağlaması, cer-
rahi süreyi kısaltması, patolojik ektopik paratiro-
id dokusunu tanımlaması ve hatta cerrahi başa-
rıyı doğrulaması gibi avantajları bulunmaktadır. 
RMIP’in >%95 başarı sağladığı birçok çalışmada 
gösterilmiştir(137,206,208). Böylece özellikle 
PHPT hastaları için güvenli bir cerrahinin yanı 
sıra klinik ve estetik açıdan iyi sonuçlar sunar. İlk 
PTx olan, preoperatif lokalizasyon yöntemlerinde 
hastalığın yeri tanımlanmış veya tek bez hastalığı 
USG ile doğrulanmış PHPT’li hastalar ideal RMIP 
adayı olmakla birlikte MGD’de de bu yaklaşım 
uygulanabilir(206). Ayrıca minimal diseksiyon ile 
yoğun skar dokusu arasından patolojik dokunun 
peroperatif gama prob yardımıyla eksizyonuna 

olanak sağlayabileceği için revizyon PTx’lerde 
bu yöntemin kullanılabileceği bildirilmiştir(209). 
Bunların yanı sıra ailesel hiperparatiroidizm, tek-
rarlayan PK, SHPT ve THPT olgularında da etkili 
olduğu bildirilmiştir(155). Bu nedenle bazı mer-
kezlerde tüm PTx olgularının cerrahileri gama 
prob eşliğinde yapılmaktadır. Ancak MGD, no-
düler tiroid hastalığı veya guatrda ve sintigrafisi 
negatif olan hastalarda kullanımında sorunlar 
olabilir. Ayrıca gebelik durumunda ve MIBI aller-
jisinde kullanılmamalıdır. Preoperatif lokalizas-
yon tekniklerinin gelişmesi ve ioPTH kullanımı-
nın yaygınlaşması sonrasında gama probun rutin 
kullanımının gereksiz olduğunu, bu teknikler kul-
lanılarak daha yüksek başarı elde edilebileceğini 
belirten yazarlar da bulunmaktadır(210). Ek ola-
rak, tiroid patolojilerinde artmış MIBI tutulumu 
olabileceğinden bu hastalarda RMIP paratiroid 
adenomu için yanıltıcı olabilir. MIBI’nin artmış 
myokard aktivitesi olduğundan toraksta ektopik 
paratiroid adenomu için tarama yapılırken de 
yanıltıcı olabilir(14,211). Ayrıca radyoaktif mad-
denin temini ve transferindeki zorluklar, ek ekip-
man ihtiyacı gama prob kullanımının diğer deza-
vantajlarıdır. Gama probun bir ‘kehanet çubuğu’ 
olmadığı bilinmelidir.

RMIP’de orta hat ve lateral (sternokleidomas-
toid kas önünden) olmak üzere iki insizyonel 
yaklaşım kullanılabilir. Genellikle 2,5-3 cm’lik 
bir kesi ile yapılır. Gerektiğinde kolayca BBE’ye 
geçebilmek için orta hat yaklaşımı daha elveriş-
lidir. Bunun haricinde gama probu ile belirlene-
nen yüksek radyoaktif alan üzerinden yapılan kesi 
ile ameliyat gerçekleştirilebilir(206). Platisma ve 
strep kaslar ekarte edildikten sonra gama prob 
varsayılan paratiroid adenomuna doğru bir kıla-
vuz olarak kullanılır. Gama prob tarafından ölçü-
len yüksek radyoaktif sayımlar cerrahı en yüksek 
radyoaktiviteye sahip alana yönlendirir. Genellik-
le >1.5 bir paratiroid-arka plan (P/B) oranı ya da 
şüpheli paratiroid lezyonunun (in-vivo) arka plan 
aktivitesine göre >%50 radyoaktivite sayımı bir 
paratiroid adenomunun varlığını kuvvetle düşün-
dürür. Güçlü radyoaktivite ölçüme sahip tüm do-
kular tamamen çıkarıldığında, eksize edilen tüm 
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ex-vivo dokular ile birlikte cerrahi zeminin radyo-
aktif sayımı kaydedilir(190). Ardından Murphy ve 
Norman’ın tanımladığı kritere göre çıkarılan do-
kunun hiperfonksiyone paratiroid bezi olduğunu 
doğrulamak için eksize edilmiş doku (ex-vivo) ve 
geri plan radyoaktivite değerleri kaydedilir. Ex-vi-
vo olarak ölçülmüş eksize edilen doku en az %20 
daha yüksek olmalıdır(212). Patolojik paratiroid 
dokusunun tamamen eksize edildiğinden emin 
olmak için cerrahi alan ikinci kez taranır, patolo-
jik dokunun eksize edildiği cerrahi loj ile geri plan 
aktivitesi karşılaştırılır. Bu değer 1 civarındaysa 
patolojik paratiroid dokusunun tamamen çıka-
rıldığını gösterir. Ayrıca tüm anormal paratiroid 
dokusunun eksize edildiğinden emin olmak için 
tüm cerrahi alan prob ile tekrar taranır(213). 

Başka çalışmalarda da desteklenen %20 kura-
lının diğer bezlerin araştırılması, donmuş kesit 
çalışılması ve ioPTH ölçümü yapma ihtiyacını 
azaltabileceği belirtilmiştir(213,214). Ayrıca bu 
kuralın multiple gland hastalıkta olduğu gibi pa-
ratiroid adenomlarının ve hiperplastik bezlerin 
saptanmasında eşit etkinlik ve bilgi sağladığını 
ileri süren yazarlar vardır(215). Ancak MGD’de 
baskın olmayan adenomun radyoaktivitesinin di-
ğerinden az olabileceği akılda tutulmalıdır. Bazı 
yazarlar gama probunun adenom ve hiperplaziyi 
ayırt edemediği ve MGD’yi dışlamaya yardımcı 
olamadığını bildirilmişlerdir. Bu nedenle daha 
düşük ex vivo aktivite sayıları MGD’yi net olarak 
ayırt edemese de, MGD olasılığı nedeniyle cer-
rahın ioPTH ölçümü kullanılması önerilmekte-
dir(216,217). 

ROLL

ROLL tekniğinde; patolojik paratiroid dokusu 
USG ile belirlenerek direkt lezyon içine radyo-
aktif madde enjekte edilir ve işaretlenen lezyon 
ameliyat sırasında gama prob yardımı ile bulunur. 
Burada radyoaktif madde olarak Technetium 99m 
albumin aggregated albümin (99mTc-MAA) kulla-
nılmaktadır. Ameliyattan hemen önce USG eşli-
ğinde 0,1-0,15 mCi aktivite ve 0,1-0,15 ml hacim-
de 99mTc-MAA insülin enjektörü içerisine çekilir, 
22-G enjektör ucu ile USG eşliğinde patolojik 
paratiroid dokusu içerisine enjekte edilir. Sonra-

sında gama prob ile cilt üzerinde en yüksek sayım 
alanı belirlenir ve bu alana 2-3 cm insizyon yapı-
lır, sonrasında gama prob eşliğinde işaretlenmiş 
lezyon bulunarak rezeksiyonu yapılır(147,218). 
İnsizyonun lezyon üzerine yapılması şart değil-
dir, lateral veya orta hat insizyonu ile de cerrahi 
yapılabilir. Revizyon vakalarda önceki cerrahiye 
sekonder fibrozis ve anatomik yapılardaki defor-
masyon diseksiyon sırasında zorlayıcı olabilir. Bu 
nedenle ROLL tekniği revizyon cerrahide etkili 
olabilir(219). 

Her ne kadar özellikle tek adenomlarda mini-
mal invaziv yaklaşımla güvenli bir yöntem oldu-
ğu bildirilse de patolojik paratiroid dokusu çıka-
rıldıktan sonra bu tekniğin ioPTH ya da donuk 
kesit çalışılması ile desteklenmesi önerilmektedir. 
Özellikle yağ, lenf nodu, tiroid gibi paratiroid 
dokusundan ayrılamayan dokuların varlığında, 
küçük adenomlarda ve ulaşılması ya da görsel 
olarak tespit edilmesi zor alanlarda olan patolojik 
paratiroid dokularında etkili bir yöntem olabi-
lir(190,220). 

Bu tekniğin başarılı olabilmesi için patolojik 
paratiroid dokusunun USG’de görülüyor olması, 
preoperatif olarak diğer görüntüleme yöntemleri 
ve mümkünse PTH-washout ile doğrulanması, 
enjeksiyon için ulaşılabilir lokalizasyonda olması, 
enjeksiyonun sadece lezyon içine yapılması, çevre 
dokulara ya da enjektörün geçtiği dokulara 99mTc-
MAA’nın saçılmaması gerekmektedir(218,221).

RMIP’a göre ROLL yöntiminin daha az invaziv 
olması, ameliyat süresini kısaltması, cerrahi ekip 
ve hasta için ihmal edilebilir düzeyde radyasyon 
dozuna maruz kalma gibi üstünlükleri vardır. 
Sintigrafik yöntemlerle tespit edilememiş tüm 
adenomlara uygulanabilir. Geri plan aktivitesi ol-
maması, hedef/geri plan in-vivo, eks-vivo sayım 
oranlarının incelenmesine gerek olmaması gibi 
avantajları vardır(190,222). 

Sonuç
Hiperparatiroidiye bağlı hiperkalsemi neticesinde 
önemli morbiditeler ortaya çıkabilir ve cerrahi te-
davi kurtarıcı rol oynamaktadır. PHPT’de otono-
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mi kazanmış bez veya bezlerin tamamen çıkarıl-
ması, SHPT’de ise hiperplazik ve hiperaktif bütün 
bezlerin çıkarılıp normal PTH salgılayacak kadar 
bir bez kısmının bırakılması/ototransplantasyonu 
tedavi edicidir. Preoperatif radyolojik ve sintigra-
fik yöntemlerle tespit edilen adenomların bulun-
ması ve çıkarılması, cerrahın tecrübesine bağlı 
olarak, önemli bir zorluk göstermez. Preoperatif 
lokalizasyon tespit çalışmaları sonuçsuz ise ve 
cerrahi endikasyon kesin ise; ektopik ve inmemiş 
PTH bez lokalizasyonlarını da eksplore edecek ve 
gerekirse BBE yapacak şekilde cerrahi planlama 
yapılmalıdır. SHPT cerrahisinde ise postoperatif 
kalıcı hipokalsemiyi önleyecek şekilde cerrahi uy-
gulanmalı; total PTx (4 bez) ve ototransplantas-
yon veya subtotal (3/4 bez) PTx dikkatli bir şe-
kilde gerçekleştirilmelidir. Bu cerrahiler sırasında 
RLS hasarından kaçınılacak her türlü tedbir alın-

malı, mümkün olan en az diseksiyon ve eksplo-
rasyonla hedef dokular çıkarılmalıdır. Rekürren 
cerrahilerde olası komplikasyon oranlarının arta-
cağı unutulmamalıdır. Komplikasyonsuz ve başa-
rılı bir HPT cerrahisi için cerrahın tecrübesinin 
yanısıra endokrinolog, nükleer tıp ve radyoloji 
hekimlerinin tecrübesi ve multidisipliner anlayış-
la ve mümkünse konsey yaparak çalışılması çok 
önemlidir. Cerrahın uygulayacağı cerrahi yöntem 
ise yine tecrübe ve mevcut teknolojik imkanla-
ra göre farklılıklar gösterebilir. Burada önemli 
olan, yöntemden çok başarılı bir HPT cerrahisini 
komplikasyonsuz gerçekleştirebilmektedir.

Teşekkür: Yazarlar, Prof. Dr. Güleser Saylam’a 
(SBÜ, Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Kulak Burun 
Boğaz ve Baş Boyun Cerrahisi Kliniği, Ankara) 
görsellere yaptığı katkıdan dolayı teşekkür eder.
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PARATİROİD HASTALIKLARININ 
CERRAHİ DIŞI ABLASYON 
TEDAVİLERİ

Giriş
Primer hiperparatiroidinin (PHPT) küratif teda-
visi, patolojik paratiroid dokusunun cerrahi ola-
rak çıkarılmasıdır (1). Ameliyat endikasyonlarını 
karşılayan hastalara öncelikli olarak paratiroidek-
tomi önerilir. Ameliyat iki taraflı boyun eksplo-
rasyonu, minimal invaziv cerrahi veya robotik/
endoskopik yaklaşımlar gibi çeşitli yöntemlerle 
yapılabilmektedir. Deneyimli bir paratiroid cerra-
hı tarafından yapıldığında hastaların %95-98’inde 
küratiftir (2). Cerrahi; hemoraji, yara enfeksiyon-
ları, rekürren laringeal sinir (RLN) hasarı, persis-
tan hipoparatiroidi ve hipokalsemi gibi kompli-
kasyonlara neden olabileceğinden yüksek riskli 
bir işlemdir (3). Gelişmiş cerrahi tekniklere rağ-
men cerrahi tedaviyi reddeden ya da ameliyat için 
uygun olmayan hastalar vardır veya bazı hastalar-
da cerrahi başarısız olabilmektedir (4,5). Maale-
sef en tecrübeli ellerde bile persistan PHPT has-
taların %4.7’sinde görülebilir (6). Bu nedenlerle 
cerrahi tedaviye alternatif tedaviler araştırılmıştır. 
Medikal tedaviler etkili olabilir, ancak genellikle 
uzun süreli kalıcı hiperkalsemi kontrolüne yol aç-
maz ve ömür boyu tedavi gerektirir (7).

Alkol ablasyonu (EA), 1980’lerde ilk yayın-
lanan çalışmalarla birlikte uzun süredir kronik 
böbrek yetmezlikli ve sekonder HPT’li (SHPT) 
hastalarda, paratiroid hiperplazisinin sklerote-
rapisinde kullanılmaktadır (8,9). EA, nonfonk-
siyone semptomatik paratiroid kistlerinin (PK) 
tedavisinde, aspirasyon sonrası rekürrens gelişen 
hastalarda tiroid kistleriyle benzer şekilde etki-
lidir. PHPT tedavisi için ilk kullanılan görüntü 
eşliğinde minimal invaziv tedavi seçeneği alkolle 
kimyasal ablasyondur (10). Ancak alkol enjeksi-
yonunun başarı oranının, paratiroid tümörünün 
boyutu ve takip süresi ile ters orantılı olduğu, ağrı, 
vokal kord hasarı ve sonrasında gerekebilecek bir 
operasyon için sıkıntı oluşturacak çevre dokuda 
fibrozis yaptığı anlaşılınca bu yaklaşımdan uzak-
laşılmıştır (8,11,12).

Termal ablasyon yöntemleri önemli minimal 
invaziv tedavi seçeneklerini oluşturur ve cerrahi 
dışı ablasyon seçeneklerini oldukça genişletmiş-
tir. Karaciğer tümörlerinde, böbrek tümörlerinde 
ve tiroid nodüllerinde etkili ve güvenli bir tedavi 
olduğu kanıtlanmış, cerrahinin alternatifi olmuş-
tur (13-15). Şimdiye kadar, mikrodalga ablasyon, 
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radyofrekans ablasyon, lazer ablasyon ve yüksek 
yoğunluklu odaklanmış ultrasonografi (US) gibi 
termal ablasyon yöntemleri kullanılmıştır (13,16-
19). Cerrahi tedaviye kıyasla termal ablasyon, ko-
lay tolere edilebilir, daha az komplikasyonlu, daha 
kısa hastanede yatış ve iyileşme süresiyle nispeten 
basit bir prosedürdür (20). Bennedbaek ve ark.’ın 
paratiroid adenomun tedavisinde lazer ablasyo-
nunu kullandıklarını gösterdikleri ilk yayından 
bu yana yirmi yıldan fazla süredir termal tedavi-
ler paratiroid hastalıklarının tedavisinde uygulan-
maktadır (21).

İlk boyun eksplorasyonunun ardından per-
sistan veya rekürren hiperparatiroidizmi olan 
hastalarda, mediastinal paratiroid bezi saptanma 
ihtimali genel popülasyondan daha yüksektir. Bu 
hastaların yaklaşık %20’sinde mediastinal parati-
roid adenomları mevcuttur (22, 23). Bu mediasti-
nal bezlerin çoğu servikal insizyonla çıkarılabilir, 
ancak çok az bir kısmında median sternotomi 
gerekir (23, 24). 1970’lerden beri mediastinal pa-
ratiroid adenomları, sternotomi yapmaktan ka-
çınmak için, kontrast madde ile başarıyla ablate 
edilebilmektedir (25, 26).

HPT’de cerrahi dışı ablasyon modalitelerinin 
ana sınırlamasını histopatolojik tanının olmaması 
oluşturmaktadır. Paratiroid kanseri tanısı dışlan-
maya çalışılmalıdır. Paratiroid kanseri çok nadir 
görülen bir durumdur ve klinik olarak paratiro-
id adenomu ile paratiroid kanseri arasında ayrım 
yapmak zordur (27). Belirgin şekilde yükselmiş 
paratiroid hormon (PTH) seviyesi, şiddetli hiper-
kalsemi, yükselmiş alkalen fosfataz (ALP) sevi-
yeleri (>300 IU/L) veya büyük boyutlu bir tümör 
(>3 cm) paratiroid kanseri için öngörücü faktör-
lerdir (27). Klinik olarak paratiroid malignitesi 
şüphesi olan hastalarda, paratiroid bezinin cerra-
hi dışı ablasyonu yapılmamalı ve potansiyel olarak 
malign lezyonun çıkarılması ve histopatolojik tanı 
için cerrahi tedavi düşünülmelidir.

Bu bölümde paratiroid hastalıklarının cerrahi 
dışı ablasyon tedavilerinden ayrıntılı olarak bah-
sedilecektir.

Alkol Ablasyon Tedavisi
Alkol dokuya perkütan olarak enjekte edildiğin-
de, birkaç dakika içinde koagülasyon nekrozu 
ve küçük damar trombozu gelişir, nihayi olarak 
dokuda skleroza neden olur (28-30). Eskiden he-
patosellüler karsinom, karaciğer ve böbrek kist-
lerinin skleroterapisi için önerilen EA (31-33), 
1980’lerden sonra kronik böbrek yetmezlikli pa-
ratiroid hiperplazili hastalarda da uygulanmaya 
başlanmıştır (8). Şimdilerde paratiroid lezyonla-
rının EA’sı çok nadiren tercih edilmekle birlikte 
esas olarak iki klinik durumda uygulanmakta-
dır. Nonfonksiyone büyük semptomatik PK’lerin 
(34-36) ve SHPT olan hastaların hiperfonksiyone 
paratiroid bezlerinin skleroterapisinde kullanılır 
(37-40). EA cerrahiye göre daha az maliyetli, daha 
az invazivdir, daha az kapsamlı hazırlık gerektirir 
ve cerrahinin olağan risklerini azaltır (41).

Alkol Ablasyon Yöntemi
İşlem poliklinik şartlarında yapılır. Hasta supin 
pozisyonda boyun hiperekstansiyonda yatırılır. 
İşlemin girişimsel her aşaması eş zamanlı US eş-
liğinde yapılır. Boyun cildi dezenfekte edildikten 
sonra az miktarda lokal anestetik (%2’lik lidoka-
in) subkutan dokulara enjekte edilir. Alkolü enjek-
te etmek için 23-25 gauge (G) bir iğne kullanılır. 
Lokal anestetik kullanımı, ince iğneler kullanıl-
dığında şart değildir, ancak kullanımı hastanın 
konforunu arttırır. İşlem PK’ye yapılacaksa, önce 
kist aspire edilir, sonra %95-99 alkol enjekte edilir. 
Eğer işlem paratiroid adenomu ya da hiperplazisi 
nedeniyle yapılıyorsa aspirasyon yapılmadan alkol 
direk enjekte edilir. PK için aspire edilen sıvının 
yaklaşık %50’si kadar (42), adenomlar için adeno-
mun vaskülaritesi ve boyutuna göre 3-6 mL alkol 
(43) verilir. Alkol lezyon içindeki yayılımına göre 
farklı kadranlara enjekte edilebilir. Alkol enjeksi-
yonunu takiben tipik olarak hipoekoik paratiroid 
dokusunda hiperekojen bir görünüm elde edilir. 
Yaklaşık bir dakika sonra bu hiperekojenite azalır 
ve iğne ucunun tekrar rahat görülmesi sağlanır. 
İğne geri çekilirken, iğne ucunda kalan etanolün 
cilt altı doku ile teması sonucunda olabilecek ağ-
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rıyı azaltmak için iğneyi çekmeden önce iğne içini 
ve iğne ucunu sıvayacak kadar %0.9 NaCl ile iğne 
içinin yıkanması önerilir. İğne çekilip işlem bittik-
ten sonra hasta 30 dakika gözlemlenir. Eş zamanlı 
US’de alkolün lezyon dışına kaçtığı gözlemlenir 
veya hasta ciddi ağrıdan şikayet ederse işlem he-
men sonlandırılmalıdır. Solid paratiroid lezyon-
ları genellikle birden fazla (3-5) seans gerektirir. 
Alkol, dikkatlice ve yavaşça enjekte edilmelidir, 
çevre dokulara yayılırsa fibrozis ve RLN’de kim-
yasal hasar gelişme riski yüksektir.

Alkol Ablasyonunun Sekonder 
Hiperparatiroidizmde Kullanımı
EA, 1980’lerden beri uzun süredir kronik böbrek 
yetmezlikli SHPT hastalarında, paratiroid hiperp-
lazisinin skleroterapisinde kullanılmaktadır (8,9). 
Cerrahi sonrası rekürrens SHPT’li hastalarda faz-
ladır (37,38).

Fletcher ve ark., 22 SHPT’li hastaya EA uygu-
lamıştır (44). Bez başına ortalama 1.8±1.4 enjeksi-
yondan sonra EA uygulanan 22 hastanın 11’inde 
intakt PTH’da (iPTH) > %30 azalma sağlanmıştır. 
Diğer 11 hastada her bir bez için 2.5±1.3 kez EA 
yapılmasına rağmen iPTH’da anlamlı bir düşme 
olmamıştır. Schamp ve ark., SHPT’si olan 7 kro-
nik diyaliz hastasına tek seans EA yapmıştır (45). 
3 yıllık takip süresince, majör bir komplikasyon 
gelişmeden, ek medikal tedaviyle tüm hastaların 
kalsiyum ve PTH değerleri normal sınırlarda ta-
kip edilmiştir. Birkaç çalışma grubu, cerrahiden 
kaçınmak için olabilecek bu yaklaşımı değerlen-
dirmiştir; sonuçlar değişkendir, bazı merkezlerde 
sonuçlar iyidir ve deneyimli operatörlerle komp-
likasyon riski düşüktür, cerrahi riski yüksek olan 
bir hasta için paratiroidektomiyle karşılaştırınca 
uygun bir alternatif gibi durmaktadır (9, 46).

1998 yılında Japonya’da 600’den fazla hastaya 
SHPT nedeniyle EA yapılmıştır (47). Ancak o za-
manlarda hasta seçimi, ablate edilecek bezlerin 
seçimi, EA prosedürü ve EA sonrası medikal te-
davi standardize edilmemiştir. Ayrıca, RLN felci 
gibi komplikasyon gelişiminde, muhtemelen EA 
prosedür farklılıkları ve operatör yeteneklerine 

bağlı, önemli bir varyasyon vardır. Bu nedenle 
etkinliği arttırmak ve yan etkileri minimalize et-
mek için 2003 yılında Japon Paratiroid Girişim 
Derneği kronik diyaliz hastalarında EA rehberi 
yayınlamıştır (47). Bu rehberde EA endikasyon-
ları, kontrendikasyonları, teknikleri ve işlem son-
rası takip gibi bilgilerden bahsedilmiştir. 2004 
yılında Japonya’da sağlık güvencesi EA tedavi-
sini SHPT tedavisi için ödemeyi kabul etmiştir, 
böylece kullanımı artmıştır. Sinakalsetin 2007’de 
onayına kadar SHPT için EA yapılan hasta sayısı 
artmaya devam etmiştir. Bu sürede birçok hastaya 
paratiroidektomiye alternatif olarak EA yapılmış-
tır. Sonrasında aslında SHPT tedavisi için EA’nın 
beklenmeyen sonuçlara neden olduğu görülmüş-
tür. RLN hasarı gibi kritik komplikasyonlara ve 
ciddi doku yapışıklıklarına neden olduğu farke-
dilmiştir. Bu nedenle cerrahlar artık SHPT teda-
visinde EA yapılmasını tercih etmemektedir.

Tahmin edilebileceği gibi işlem operatör ba-
ğımlıdır ve önemli komplikasyon riski vardır. 
Hastaların tümü anatomik olarak tam uygun de-
ğildir, en iyi sonuçlar genellikle önemli ölçüde bü-
yümüş paratiroid bezleri olan hastaların yalnızca 
bir kısmında görülür (46, 48). EA başarısız olursa 
sonrasında eksplorasyon cerrahisi çok daha zor 
olabilmektedir (44). EA tedavisi, öncelikli ola-
rak PTH düzeyleri (300-1500 pg/mL) belirgin 
yüksek, dörtten daha az (1-2) sayıda büyümüş 
hiperplastik paratiroid bezleri olan, medikal te-
daviye dirençli, cerrahi açıdan yüksek riskli olup 
termal tedavilere ulaşamayan hastalarda düşünü-
lebilir (49).

Alkol Ablasyonunun Paratiroid 
Kistlerinde Kullanımı
Paratiroid kaynaklı kistik lezyonlar embriyolojik 
kökenli, aslında çok da nadir olmayan, genellik-
le fonksiyonel olarak sessiz PK’dir (50, 51). PK, 
paratiroid hastalıklarının %0.5’ini ve tüm kistik 
boyun lezyonlarının %1’ini oluşturur (52, 53). PK 
fonksiyone ve nonfonksiyone olmak üzere ikiye 
ayrılır. Fonksiyone PKler PHPT’ye neden olurlar 
ve cerrahi ile tedavi edilirler (53-55). Nonfonksi-
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yone PKler gerçek kistlerdir ve sıklıkla asempto-
matiktirler, ancak büyük olanlar boyunda şişkin-
lik, disfaji, ağrı, trakeal bası ve RLN felci yapabilir 
(51, 52, 54, 56).

US eşliğinde yapılan basit aspirasyon nonfonk-
siyone PK için tanısaldır (57). Bu kistlerden aspire 
edilen sıvı genellikle berrak ve renksizdir (52, 57). 
Aspire edilen sıvıdan ölçülen artmış PTH düzeyi 
PK için belirleyicidir, ancak artmış PTH düzeyleri 
kistin fonksiyon durumunu belirleyemez (52, 54, 
58, 59).

Tiroid loblarının altında ve kısmen üst medi-
astende yer alan PKler, derin konumları nedeniyle 
genellikle bir boyun US veya bilgisayarlı tomog-
rafi (BT) taraması sırasında tesadüfen bulunur ve 
sıklıkla başlangıçta hacimli tiroid kistik nodülleri 
olarak yanlış teşhis edilir (55, 60). Semptomatik 
olan büyük kistler tedavi gerektirir. Semptomatik 
nonfonksiyone PKlerin tanı ve tedavisinde basit 
aspirasyon ilk seçenek tedavi yöntemidir. Bazı 
çalışmalar PKlerin yalnız aspirasyonla %33-%92 
başarı oranlarıyla tedavi edilebildiğini göstermiş-
tir (34, 51, 57, 61, 62). Tekrarlayan kistleri olan 
hastalarda tekrar aspirasyon, cerrahi eksizyon, 
sklerozan ajanlarla (tetrasiklin) tedavi veya EA 
uygulanmıştır (55, 57, 59, 63-65). Tetrasiklin ve 
alkol gibi cerrahi dışı tedaviler sınırlı sayıda vaka 
serilerinde bildirilmiştir (51, 55, 57, 62-66). Sung 
ve ark., 12 nonfonksiyone PK hastasında (en bü-
yük seri) yalnız tek başına aspirasyonla %33 ba-
şarı oranı sağlamıştır (34). Rekürren kistlerde 
reaspirasyon etkili olmamıştır, EA ile bu hastalar 
majör komplikasyon gelişmeden başarıyla tedavi 
edilmiştir. Yakın zamanda, Baek ve ark., 8 non-
fonksiyone PK hastasına EA tedavisi uygulamıştır 
ve tedavi başarısı %100’e ulaşmıştır (42). İşlem ba-
şarısında operatörün deneyimi önemlidir.

Alkol Ablasyonunun Primer 
Hiperparatiroidizmde Kullanımı
Primer HPT tedavisinde alkol enjeksiyonu ile il-
gili yeterli klinik çalışma yoktur, bazı vaka rapor-
ları ve hayvan çalışmaları yayınlanmıştır. Yazdani 
ve ark., cerrahi için uygun olmayan 39 paratiroid 

adenomlu hastaya alkol ablasyon tedavisi uygu-
lamıştır (43). 1 yıllık takip süresince, hastaların 
%85’inde hiperparatiroidi kontrol altına alınmış-
tır (serum kalsiyum, PTH ve adenom hacminde 
anlamlı azalma). Verges ve ark., cerrahi açıdan 
kontraendikasyonu olan 31 hastada, paratiroid 
adenomlarının alkol ablasyonunun 5 yıllık takip 
süresince hastaların %64,5’inde etkili (normal 
kalsiyum ve normal PTH değerleri) olduğunu 
göstermişlerdir (67). Bunlara karşın Harman ve 
ark. 36 PHPT’li hastada EA uygulamış ve 16 ay-
lık takip sonucunda hiperkalseminin hastaların 
%67’sinde yeniden geliştiğini ve %5.5’inde RLN 
hasarı geliştiğini bildirmiştir (68).

Cappelli ve ark., alkol sızıntısı riskini azalt-
mak için 2 hastada değiştirilmiş bir EA tekniği 
uygulamıştır (69). Lezyonun merkezine alkol 
enjeksiyonundan önce çevrede fibrotik bir bölge 
oluşturmak amacıyla paratiroid lezyonunun tüm 
çevresine tekrarlayan alkol mikro enjeksiyonları 
yapmıştır. Komplikasyon gelişimi azalmış ve 45 
aylık takipte PTH ve kalsiyum değerleri normal 
sınırlarda seyretmiştir. Shenoy ve ark., bir vakaya 
radyofrekans ablasyonu sonrasında alkol ablas-
yonu uygulamıştır (70). Adenom boyutunda ve 
PTH düzeyinde belirgin bir azalma izlenmiştir. 
Montenegro ve ark., rezeke edilemeyen paratiro-
id karsinomu olan bir vakada 2 kez yapılan alkol 
enjeksiyonuyla normal değerlere gelmese de kal-
siyum ve PTH değerlerinde anlamlı düşüşler ol-
duğunu bildirmiştir (71).

Sonuç olarak, PHPT’ye neden olan paratiroid 
adenomlarında EA tedavisi, yalnız cerrahi kont-
raendike ya da yüksek riskli olan hastalarda uy-
gulanmalıdır (68, 72). Hiperparatiroidizmin uzun 
süreli kontrolü için EA ile en iyi sonuçlar tek para-
tiroid bezi olan hastalarda elde edilmiştir (9, 44).

Paratiroid adenomlarının EA tedavisi sıklıkla 
çok sayıda ablasyon seansı gerektirmektedir. Son 
zamanlardaki çalışmalarda eski çalışmalara göre 
ve operatörün deneyiminin arttığı durumlarda 
işlemin daha başarılı olabildiği görülmektedir. 
Hepatoselüler karsinomun tedavisi için kimyasal 
ablasyondan termal ablasyon yöntemlerine nihai 
geçişe benzer bir şekilde (73), artık HPT ablasyo-
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nu için de radyofrekans ve mikrodalga ablasyon 
daha etkili alternatif ablasyon teknikleri olarak 
önerilmektedir.

Alkol Ablasyonunun 
Komplikasyonları
Alkol ablasyonuyla, RLN hasarı (68), geçici dis-
foni, hipokalsemi ve periglanduler fibrozis (41, 
74, 75) gibi az sayıda komplikasyon bildirilmiştir. 
Yayınlanan serilerde sıklıkla major komplikasyon 
(kalıcı ses kısıklığı, enfeksiyon, dirençli ağrı, öza-
fageal hasar, veya trakeal hasar) bildirilmemiş ol-
masına rağmen, trakeoözofageal olukta bulunan 
laringeal sinire yakınlığı nedeniyle kist dışına al-
kol sızıntısını önlemek için dikkatli olunmalıdır. 
Fletcher ve ark.’ın, SHPT hastalarda yaptığı bir 
çalışmada 2 hastada laringeal sinir hasarı kalıcı 
olmuştur (44). Genellikle iğne kistten çıkarılırken 
hafif bir ağrı olur ve birkaç dakika içinde kendili-
ğinden geçer. 5 mm’den küçük paratiroid lezyon-
ları alkol ekstravazasyon riskinin yüksek olması 
nedeniyle EA için uygun görülmemektedir (44).

Sung ve ark. (34), transistmik yaklaşım olarak 
bilinen bir teknik kullanarak, yeterli normal tiro-
id parankimi içinden iğnenin yerleştirilmesinin 
tiroid kistlerinin tedavisinde etanol sızıntısını en 
aza indirebileceğini öne sürmüştür. Bu yöntem 
ayrıca etanol sızıntısını önlemek ve potansiyel 
olarak komplikasyonları azaltmak için PK’lerin 
tedavisinde de kullanılabilir (42).

Termal Ablasyon Tedavileri
Termal ablasyon tedavileriyle doku sıcaklığı 60-
100 °C’e çıkarılır. Bu sıcaklık, paratiroid bezindeki 
hücreleri dehidrate etmek, hücrelerdeki proteini 
denatüre etmek ve hücreleri koagüle edip nekroti-
ze etmek için yeterlidir.

Termal ablasyon önemli bir minimal invaziv 
tedavi yöntemidir ve cerrahi dışı minimal inva-
ziv tedavi seçeneklerini genişletmiştir. Karaciğer 
kanseri, böbrek kanseri ve tiroid nodüllerinin te-
davisinde güvenli ve etkili olduğu gösterilmiş ve 
bu alanlarda cerrahiye alternatif olmuştur (13-
15). Mikrodalga ablasyonu (MWA), radyofrekans 

ablasyonu (RFA), lazer ablasyonu (LA) ve yüksek 
yoğunluklu odaklanmış US gibi çeşitli termal 
ablasyon seçenekleri vardır (13, 16-19). Cerrahi 
tedaviye kıyasla, termal ablasyon nispeten basit 
bir prosedür olmaya devam etmektedir, hastalar 
için kolay tolere edilebilir, daha az komplikasyon, 
daha kısa hastanede yatış ve iyileşme süresi vardır 
(20).

Termal Ablasyon Tedavi Yöntemleri

Termal tedaviler için hastane yatışı gerekmemek-
tedir, poliklinik şartlarında yapılır. Hasta sırtüstü 
yatırılarak boyun hiperekstansiyona getirilir. Bo-
yun dezenfekte edilir. Ablasyon için kullanılacak 
giriş yoluna ve subkutan dokulara %2’lik lidokain 
lokal anestezi için enjekte edilir. Daha kalın iğne-
li olan MWA ve RFA işleminden önce subkutan 
dokuya 2 mm uzunluğunda bir insizyon açılır. 
Termal tedaviler genellikle hafif sedasyon ve lokal 
anestezi altında gerçekleştirilir. Paratiroid bezi-
ni, önemli komşu dokulardan (özefagus, trakea, 
karotis arter ve RLN) ayırıp termal hasarı engel-
lemek için, US eşliğinde sürekli sıvı enjeksiyonu 
(%5 dekstroz ya da serum fizyolojik) yapılarak 
hidrodiseksiyon sağlanır. Paratiroid nodülü, et-
rafındaki önemli yapılardan en az 5 mm uzak 
tutulabilmelidir (76, 77). Ek olarak önemli kom-
şu dokulara zarar vermeyi azaltmak için iğnenin 
transistmik olarak yerleştirilmesi önerilir. Ablas-
yonun her aşamasında pozisyonu belirlemek için 
US kullanılır. Paratiroid lezyonlarını boyuta göre 
tamamen ablate edebilmek için MWA ve RFA te-
davileri için “hareketli atış” veya sabit ablasyon 
metodu kullanılır. Genel olarak 1 cm’den büyük 
lezyonlar için hareketli atış teknolojisi, 1 cm’den 
küçük lezyonlar için sabit ablasyon teknolojisi 
kullanılır. LA metodunda ise sabit iğne birkaç kez 
geri çekilerek tüm alan ablate edilebilir. Ablas-
yondan hemen sonra US ile görüntülemede ab-
late edilen bölgede hiperekojenite (buharlaşmaya 
bağlı oluşur) geliştiği görülür (Şekil 1). Takipte bu 
lezyonlar tekrar hipoekoik özellik kazanır. Fiber 
ya da iğneler ilk başta nodülün en dip kısmına 
yerleştirilir ve ablasyon sağlandıkça proksimale 
doğru hareket ettirilir. Bezin tamamı hiperokoik 
mikrokabarcıklarla dolduğunda işlem sonlandırı-
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lır. Ablasyondan sonra birkaç adenomatoz para-
tiroid hücresinin bile kalmış olması ablasyonun 
suboptimal olduğunu ve daha fazla tedavi sean-
sı gerektireceğini gösterir. Bu nedenle paratiroid 
adenomunun periferinin tamamen ablate olması 
marjinal tekrar büyümenin engellenmesi açısın-
dan önemlidir.

Tüm işlem sırasında hastalar ses değerlendi-
rilmesi için aralıklı konuşturulur. Tedavi bittik-
ten sonra kanama komplikasyonunu minimalize 
etmek için 15 dakika hafifçe kompresyon yapılır. 
1-2 saat boyunca hasta herhangi bir komplikas-
yon gelişimi açısından izlenir. Komplikasyon iz-
lenmezse hasta taburcu edilir.

SHPT’li hastalarda işlemler görüntüleme yön-
temlerine göre önceden saptanmış olan birden 
fazla bez için yapılmalıdır. Bilateral paratiroid 
adenomu olan ya da SHPT’li hastalarda kontrala-
teral taraf ablasyonu sadece US’de vokal kord ha-
reketi normal olduğunda ve bir taraf ablasyondan 

sonra ses değişikliği olmadığında yapılmalıdır; 
aksi halde işlem sonlandırılmalı ve RLN fonksi-
yonu düzelene kadar ikinci seansa ara verilmelidir 
(78-80).

Mediastinal veya retrotrakeal yerleşimli para-
tiroid bezlerinin ultrasonografik olarak görüntü-
lenmesi zordur. Bu nedenle, US ile lokalizasyonu 
saptanamayan paratiroid bezlerinde US eşliğinde 
termal ya da alkol tedavileri gerçekleştirilemez. 
Bazen tek seans termal ablasyonla yeterli ablasyon 
sağlanamayabilir (81). Özellikle küçük paratiroid 
lezyonları olan hastalarda bu tedavilerle daha faz-
la fayda sağlanabilmektedir (82).

Lazer Ablasyon Yöntemi

Lazer odaklanmış bir ışık demetidir. Dokuya bir 
optik fiber yerleştirildikten sonra, lazer ışık kay-
nağı tarafından yayılan fotonlar, ısıyı optik fiberin 
ucuna yoğunlaştırır.

LA işlemi için farklı yöntemler bulunmaktadır. 

Şekil 1. a) Hiperekoik termal ablasyon iğnesi ve sağ tiroid lojunda hipoekoik paratiroid bezi, b) Termal ablasyon sırasın-
da hiperekoik mikrokabarcıklar gelişir, c) Bezin tamamı hiperekoik mikrokabarcıklarla dolduğunda işlem sonlandırılır, d) 
Takipte bu lezyonlar tekrar hipoekoik özellik kazanır
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Bazı merkezlerde çoklu fiber işlemi tercih edilir-
ken bazı merkezlerde tekli fiber kullanılmaktadır. 
Ayrıca kullanılan lazer kaynağı farklı olabilir. Ge-
nel olarak kullanılan iki farklı lazer kaynağı vardır. 
Bunlardan biri Nd:YAG lazeri (1.064 nm), diğeri 
ise Galyum-Alimunyum-Arsenid (GaAlAs) (810 
nm) lazeridir. US rehberliğinde lezyon boyutuna 
göre seçilen bir veya daha fazla iğne ile lezyona 
girilir. Eğer birden çok iğne kullanılacaksa arala-
rında en az 1 cm uzaklık olmalıdır.

Adenoma en uzun ekseni boyunca bir veya iki 
21 gauge (G) iğne US eşliğinde yerleştirilir. 300-
400 μm optik fiber, iğnenin lümeninden geçirilir 
ve fiberin en az 5 mm kısmı ortaya çıkacak şekilde 
iğne geri çekilir. Böylece fiberin doku ile direkt te-
ması sağlanır. Ultrasonla fiberin konumu doğru-
landıktan sonra, lazer enerjisi verilir ve her fiber 
için ayrıca kontrol edilir. Lazer ışınları 3-5 W’lık 
güç ile verilir. Adenomun boyutuna göre geri çe-
kerek yakma işlemi birkaç kez yapılabilir.

Diğer termal ablasyon yöntemleriyle karşılaş-
tırıldığında, bu yöntemin temel avantajları ince 
iğne kullanımı, düşük güç, konsantre enerji, es-
nek çalışabilme ve isabetli konumlandırabilmedir 
(83).

Radyofrekans Ablasyon Yöntemi

Radyofrekans ablasyon işlemi, bir radyofrekans 
jeneratörü, peristaltik pompa ve 17-19 G mono-
polar modifiye içten ısınan 0.38, 0.5, 0.7 veya 1 cm 
aktif uçlu elektrotlar kullanılarak yapılır. Komp-
likasyon gelişimini azaltmak için paratiroid ade-
nomlarında tiroid nodüllerine göre daha düşük 
güç çıkışı ve daha küçük aktif uç önerilir. Kapalı 
devreyi sağlayabilmek için 2 adet topraklama pedi 
hastanın kalçalarına yerleştirilir. Ablasyon iğnesi 
US eşliğinde paratiroid bezine yerleştirilir. Kulla-
nılan aktif uç ve tedavi edilen adenomun boyutu-
na göre 10-70 W enerji verilir.

Mikrodalga Ablasyon Yöntemi

Mikrodalga bir tür elektromanyetik dalgadır. Do-
kulara etki ettiğinde, dokunun polar molekülleri, 
ısı üretmek için mikrodalga elektrik alanının etki-
si altında yüksek bir hızda döner. Ayrıca polarize 
parçacıklar mikrodalganın elektrik alanı altın-

da hareket eder ve parçacıklar sürekli çarpışarak 
kinetik enerjiyi ısı enerjisine dönüştürür, bu da 
lezyonların yüksek miktarda ısı nedeniyle anın-
da koagülasyonuna ve nekrotize olmasına neden 
olur (84).

US rehberliğinde 16-17 G mikrodalga anten, 
ponksiyon yolu üzerindeki ve paratiroid lezyonu-
nun etrafındaki (örn. karotid arter, tiroid arteri 
vb.) kan damarlarından kaçınılarak hedef parati-
roid bezine yerleştirilir. Ablasyon gücü, her mik-
rodalga uygulaması için 20–40 W’dur ve her alan 
12-25 saniye ablate edilir.

Yüksek Yoğunluklu Odaklanmış 
Ultrasonografi Ablasyon Yöntemi

Yüksek Yoğunluklu Odaklanmış Ultrasonografi 
(HIFU), bir tür üç boyutlu konformal terapidir. 
Hedefi yok etmek için çevreleyen sağlıklı dokuya 
zarar vermeden odaklanmış US enerjisi kullanır. 
Invivo, US eşliğinde eksternal mekanik hareketle 
bir noktadan, yüzeyden veya vücuttan bir bölü-
mü kesmek için kullanılır (85). Yüksek yoğun-
luklu US dokularda yayıldığında, doku tarafın-
dan sürekli olarak emilir ve ısıya dönüştürülür. 
Bu durum, odak bölgesinde doku sıcaklığının 
hızla 65–100 °C’ye yükselmesine neden olur. Bu 
dokudaki hücrelerde nekroza neden olur. Aynı 
zamanda, doku hücrelerinin ultrason nedeniyle 
yüksek frekanslı titreşimi, dokunun elastik limiti 
aşılırsa (mekanik bir etki) sitoplazmik akışa, pro-
tein deformasyonuna, hücre fonksiyonu değişik-
liğine, DNA makromoleküllerinin bozulmasına 
ve protein denatürasyonuna neden olur. US etkisi 
altında biyolojik dokularda mikro kabarcıklar ve 
sıvılar, hızlı ve tekrarlayan genleşme ve büzülme-
ye maruz kalır (86, 87).

HIFU tedavisi, US eşliğinde bir HIFU sistemi 
ile yapılır (88). HIFU sistemi elektronik kabin, 
ekstrakorporeal tedavi başlığı, soğutma ünitesi ve 
bir ultrason tarayıcısından oluşmaktadır. Tedavi 
başlığı, hedefi görüntülemek için entegre bir 12 
MHz lineer dizi dönüştürücü ve ultrason enerji-
sini hedefe ulaştıran 3 MHz’de çalışan bir dönüş-
türücü içerir. Kullanılan HIFU sisteminin tipine 
göre hasta hareketi duyarlı bir sistemse, hasta 
hareket ettiğinde ya da yutkunduğunda tedavi 
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aniden otomatik olarak kesilir. Sıklıkla otomatik 
olmayan kullanıcı uyumlu sistemler daha çok kul-
lanılmaktadır. Tedavi süresince özellikle klaviku-
laya yakın alt paratiroid bezleri için visual tedavi 
başlığının boyutu bir sınırlama olabilir. Bu tekni-
ğin avantajı, tedaviden önce lezyona iğne sokul-
masını gerektiren lazer ve radyofrekans tedavisi-
nin aksine tamamen noninvaziv olmasıdır. Tedavi 
sırasında hedef koagülatif sıcaklıklara ulaşmak ve 
istenen doku reaksiyonunu oluşturmak için enerji 
düzeyi operatör tarafından ayarlanır. Uygulanan 
enerjinin miktarı doku reaksiyonuna ve tedavi 
sayısına bağlıdır. Enerji seviyesi, dokuda koagü-
latif sıcaklıklara ulaşmak için ilk HIFU seansı için 
maksimum 200 J, ikinci HIFU seansı için 300 J 
olarak ayarlanır.

Primer Hiperparatiroidizmde Termal 
Ablasyon Tedavilerinin Kullanımı

PHPT için önerilen standart tedavi paratiroidek-
tomidir. PHPT adenomlarını tamamen çıkarmak, 
kesin ve kalıcı bir kür sağlamak için uygulanıl-
maktadır (89, 90). Ancak 65 yaş ve üzeri hastalar-
da paratiroidektomiye bağlı mortalite ve morbi-
dite artmaktadır (91). Klinik şikayeti çok az veya 
hiç olmayan bazı hastalar paratiroidektomiye 
isteksizdir ve bazı hastalar da cerrahi için uygun 
değildir (92).

Bennedbaek ve ark., LA yaptıkları paratiroid 
adenomlu ilk vakayı yayınladıklarından (21) beri, 
iki dekattan uzun süredir termal ablasyon teknik-
leri paratiroid bezi dokusunu yok etmek, serum 
PTH ve kalsiyumunu normalleştirmek için kulla-
nılmaktadır (80, 82, 93-97).

Paratiroid adenom tedavisinde LA kullanılan 
az sayıda hasta içeren veya tedavi sonrası kısa süre 
takip edilen birkaç serilik çalışma yayınlanmıştır. 
Andrioli ve ark., ortalama 54 ± 34 ay takip edilen 
6 hasta içeren bir seri yayınlamıştır (93). LA te-
davisi güvenlidir ve kalıcı yan etki görülmemiştir. 
LA’dan 2 ay sonra serum PTH değeri 6 hastada, 
kalsiyum değeri 5 hastada düşmüştür. En son ta-
kip değerlendirilmesinde, PTH değeri 6 hastada, 
kalsiyum değeri 3 hastada normal değerlerden 
yüksektir. Bununla birlikte, üç hasta (yani hasta-

ların yarısı) persistan PHPT nedeniyle ameliyat 
edilmiştir. Genel olarak, LA’nın serum PTH ve 
kalsiyum seviyelerinde geçici bir azalma sağladı-
ğı, ancak hiperparatiroidizmde kalıcı bir çözüm 
sağlamadığı sonucuna varmışlardır. Diğer bir 
yandan, Jiang ve ark., 21 hastayı tedavi etmiş ve 
1 yıl süreyle takip etmiştir (94). Onlar kontrastlı 
sonografi (CEUS) eşliğinde bu işlemi yapmıştır. 
CEUS’daki kanlanma durumuna göre ablate ol-
madığı düşünülen lezyonlara tam ablasyon sağla-
nana kadar enerji verilmiştir. 1 yıllık takipte PTH 
ve kalsiyum normalizasyonu hastaların %81’inde 
sağlanmıştır. Ciddi bir komplikasyon gelişmemiş-
tir. Appelbaum ve ark., 12 paratiroid adenomlu 
hastaya LA yapmıştır ve 2 yıl boyunca takip et-
miştir (98). Hepsine sadece 1 kez işlem yapılmış 
ve biri dışında hepsinde başarı sağlanmıştır (başa-
rı oranı 11/12, %92). Dirençli olan hastanın PTH 
değeri son derece yüksekmiş ve ablasyon sonrası 
anlamlı düşme görülmemiş ve takibin 6. ayında 
cerrahi tedavi gerekmiştir. Tedavi bütün hastalar-
da iyi tolere edilmiştir. Başarılı bir şekilde teda-
visi olan hastalarda, serolojik değerlerde yavaş ve 
ilerleyici bir düzelme olmuştur. Kalsiyum ve PTH 
değerlerinin normalleşmesi 1. ayda görülmeye 
başlanmış ancak tamamen normalleşme 6. ayda 
olmuştur. 2 yıllık takipte tedavi olan tüm hasta-
larda normal sınırlarda kalmıştır. Andrioli ve ark. 
çalışmasındaki hastaların adenomları Appelbaum 
ve ark. çalışmasındakinden daha büyüktür (93, 
98). Ayrıca ikinci çalışmada daha fazla enerji kul-
lanılmıştır (98). Bu bulgular, LA’nın PHPT için et-
kili bir minimal invaziv tedavi olarak kullanımını 
desteklese de, daha fazla hasta ve daha uzun takip 
süreleri içeren daha geniş serileri içeren çalışma-
lar gerekmektedir. Optimal adenom boyutu, tek 
veya kaç tane fiber kullanılması gerektiğinin be-
lirlenebilmesi için araştırmalara gerek vardır.

HIFU, paratiroidektomiye modern bir non-in-
vaziv termal tedavi alternatifidir. HIFU’nun 
PHPT tedavisindeki etkinliğini değerlendiren çok 
az sayıda vaka içeren sadece birkaç tane çalışma 
vardır. Kovatcheva ve ark., PHPT’li dört hastalık 
ilk fizibilite çalışmasında, iki HIFU seansından 
sonra PTH ve serum kalsiyumunda önemli bir 
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azalma olduğunu, iki hastada ise biyokimyasal 
parametrelerde tam bir normalleşme olduğunu 
göstermiştir (88). Ambrosini ve ark., PHPT’li 4 
hastanın ikisinde kalıcı veya kısmi bir hastalık re-
misyonu olduğunu gözlemlemiştir (99). Son ola-
rak Kovatcheva ve ark., 2014 yılında 13 PHPTli 
hastada HIFU tedavisinden 1 ay sonra paratiroid 
bez boyutu ve PTH değerinde anlamlı bir düşme 
olduğunu göstermiştir (100). Kalsiyumda anlamlı 
azalmanın görülebilmesi için 9 ay gerekmiştir. 1 
yıl sonra 3 hastada (%23) tam remisyon görül-
müştür, 10 (%76.9) hastada PTH yüksek seyret-
meye devam etmiştir. Seans sayısı tedavi başarı-
sıyla ilişkilidir.

PHPT’de RFA etkinliği vaka serilerinde değer-
lendirilebilmiştir. Bir çalışmada postmenapozal 
bir kadında PTH ve kalsiyum değerleri RFA son-
rasında normale dönmüştür (101). Başka bir ça-
lışmada iki hastada RFA sonrası 4. günde normo-
kalsemi sağlanmış ve semptomlar düzelmişken, 
PTH yüksek kalmaya devam etmiştir (102). Baek 
ve ark. PHPTli hastalarda RFA ile hem kalsiyum 
hem de PTH değerlerinin düşürülebildiğini gös-
termiştir (42). Baek ve ark. çalışmasında 11 hasta 
tedavi edilmiş, adenomun tamamen kaybolması 
ve biyokimyasal remisyon 7 hastada (%63.6) bildi-
rilmiştir. 4 hastada (%36.4) PTH değerleri norma-
le gelmemiş olsa da, 1 hastada cerrahi spesimende 
adenom tamamen nekroza uğramış, 1 hastada da 
PTH 68,5 pg/mL olmasına rağmen adenom US’de 
tamamen kaybolmuştur. Kalan daha yaşlı ve sınır-
lı kooperasyon gösteren 2 hastada kısmı ablasyon 
nedeniyle PTH değerleri normale ulaşamamıştır. 
Hussein ve ark.’ın bir derlemesinde RFA yapılan 
32 hasta içeren 9 bildiri değerlendirilmiştir (103). 
12 hastada RFA sonrası iPTH ve kalsiyum değer-
lerinde düşme olurken, 19’unda serum kalsiyum 
ve PTH tamamen normalleşmiştir (42, 70, 82). 
Hiperparatiroidizm için RFA’yı cerrahi ile karşı-
laştıran randomize çalışma yoktur. RFA ile cerra-
hiyi karşılaştıran randomize kontrollü çalışmalar, 
bu prosedürün cerrahiye uygun hiperparatiroidili 
hastalarda bir tedavi seçeneği olarak sunulup su-
nulmayacağını belirlemek için faydalı olacaktır.

MWA ile ilgili araştırmalar nispeten daha bü-

yük örneklem boyutlarına ve daha uzun takip sü-
relerine sahiptir; kür oranı yaklaşık %82.1-%89.4 
olarak bildirilmektedir (78, 104-106). Ye ve ark., 
PHPT’de termal tedavilerin etkinlik ve güven-
liği ile ilgili bir metaanaliz yayınlamıştır (106). 
Toplamda 84 hastayı değerlendiren 5 çalışma bu 
metaanalize alınmıştır. Çalışmalardan birinde 
LA (93), diğerinde HIFU (100) ve 3 tanesinde 
(95, 104, 105) de MWA uygulanmıştır. Termal 
ablasyon sonrası 3. ve 6. ayda PTH ve kalsiyum 
değerleri anlamlı miktarda düşmüştür. Ablasyon 
öncesi ve 6. ay kontrolde paratiroid bezi hac-
mi açısından anlamlı fark görülmemiştir. Wei 
ve ark., PHPTli hastalarda MWA’nın etkinlik ve 
güvenliğini değerlendikleri 67 hastalık bir çalış-
ma yayınlamıştır (78). Tam ablasyon 67 hastanın 
64’ünde tek seansla, üçünde 2 seansla sağlanmış-
tır. Medyan ablasyon süresi 170 saniye (89-950), 
medyan takip süresi 13.6 (10-31.1) aydır. Klinik 
başarı oranı, 6. ayda hem PTH hem de kalsiyum 
değerlerinin normal olması, %89.4’tür. MWA’dan 
6 ay sonra serum iPTH, kalsiyum, fosfor ve ALP 
değerleri anlamlı olarak iyileşmiştir. Adenomun 
volümü 6. ayda %79.4 ve 12. ayda %96.4 küçül-
müştür. Bu çalışmada MWA’nın hiperfonksiyo-
nel paratiroid bezleri olan hastaların çoğunda 
bezi tamamen inaktive edebileceği gösterilmiştir. 
12 aydan sonra hastaların çoğunda ablate edilen 
adenom nerdeyse yok olmuştur. Yakın tarihte ilk 
kez çok merkezli bir çalışma yayınlanmıştır (76). 
Çalışmada 4 merkezden çok sayıda hasta kayde-
dilmiştir, PHPT için termal ablasyonun etkinli-
ğini ve güvenliğini ve nispeten uzun vadeli takip 
sonuçlarını değerlendirmek amaçlanmıştır. 134 
paratiroid adenomlu 119 hasta çalışmaya alınmış, 
ortalama 18.1 aylık takip yapılmıştır. 96 hastaya 
MWA, 23 hastaya RFA yapılmıştır. Tedavi başarısı 
%89.9 saptanmış, 18 aylık takipte %80’in üzerinde 
tutulmuştur. Ablasyon bölgesi çoğu hastada taki-
bin 12. ayında kaybolmuştur. Literatürde, PHPT 
için cerrahi rezeksiyonun kür oranları yaklaşık 
%95 olarak bildirilmektedir, termal ablasyonun 
kür oranları hafifçe daha düşük saptanmıştır, bu 
da yanlış ponksiyon ya da inkomplet ablasyonla 
ilişkilendirilebilir (107, 108). Hidrodiseksiyon ya-
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pıldığında, sıvı düzensiz bir şekilde dağılabilmek-
te ve çevre dokularda nodül benzeri değişikliklere 
neden olabilmektedir. Paratiroid lezyonunun 0,6 
cm’den küçük olduğu durumlarda, sıvının ekoje-
nitesi paratiroid nodüllerininkine benzerdir, her 
ikisi de hipoekoiktir ve operatörü kolayca yanlış 
hedeflere yönlendirebilmektedir. Bazen küçük pa-
ratiroid adenomları açık cerrahi sırasında da göz-
den kaçabilmektedir (109). Yukarıda bahsedilen 
çok merkezli çalışmada (76) da tedavi olamayan 
7 küçük paratiroid adenomu hesaplamalardan çı-
karıldığında termal ablasyon başarı oranı %95’e 
ulaşmıştır. Bu başarı oranı cerrahi ile benzerdir. 
Termal ablasyonda daha az kan kaybı olması, te-
davi süresinin kısa olması, yara izi olmaması ve 
sadece lokal anestezi gerekmesi caziptir (105). 
Hastanede yatış süresi cerrahi rezeksiyondakin-
den daha kısadır (76). Böylece termal ablasyon, 
PHPT hastaları için etkili ve minimal invaziv bir 
tedavi seçeneği sağlamaktadır. Bezin tamamı ab-
late edilemezse sadece kısmi remisyon sağlanabi-
leceği önceki çalışmalarda gösterilmiştir (42, 105). 
Etkin ablasyon için hem hipoekoik hiperplastik 
nodülün merkezinin hem de çevresinin tamamen 
ablasyonu gerekir (76). Ayrıca işlem sırasında in-
takt PTH ölçümü yapabilmek da tam ablasyon ya-
pabilmeye yardımcı olabilir (110). Ek olarak işlem 
öncesi belirgin D vitamini eksikliği olması ve ab-
lasyon sonrası suplementasyonun etkin yapılama-
ması da hastaların tam iyileşememesine katkıda 
bulunur (111, 112). Bu nedenle, ponksiyon tekni-
ği ayrıntılarına hakim olmak, tam ablasyon ve ye-
terli D vitamini takviyesi kür elde etmenin temel 
faktörleridir. Yukarıdaki çok merkezli çalışmada, 
RFA ve MWA’nın mekanizmaları farklı olmasına 
rağmen, MWA ve RFA grupları arasındaki kür ve 
komplikasyon oranları benzer saptanmıştır (76). 
Şu anda PHPT tedavisinde RFA veya MWA seçi-
mi için kesin bir kriter yoktur. Seçme kriteri esas 
olarak operatörün deneyimine bağlıdır. Benign 
tiroid nodüllerinde MWA ve RFA’yı karşılaştıran 
bir çalışma, 6. ay ve sonraki takipte RFA grubun-
da MWA grubuna göre daha büyük bir hacim 
azalması elde edilebileceğini göstermiştir (113). 
Ancak yukarıdaki paratiroidle ilgili çok merkezli 
çalışmada 6. ve 12. ayda MWA ve RFA grupların-

da hacim azalması açısından fark görülmemiştir 
(76). Bu durum PHPT adenom boyutlarının nis-
peten küçük boyutta (ortanca maksimum çap:1.6-
1.8 cm) olmasıyla açıklanabilir.

Literatürde, PHPT tedavisinde termal ablas-
yon tedavileriyle cerrahiyi direk karşılaştıran 
sadece 1 çalışma vardır. Liu ve ark., PHPT teda-
visinde etkinlik ve yan etki açısından MWA ve pa-
ratiroidektomiyi karşılaştırmıştır (105). PHPTli 
28 hastaya MWA, 28 hastaya da cerrahi yapılmış-
tır. MWA grubu ile cerrahi grubu arasında 6. ayda 
kür oranı (PTH ve kalsiyum normalizasyonu) açı-
sından anlamlı bir fark saptanmamıştır (%82.1’e 
karşın %89.3, p=0.705). MWA uygulanan hasta-
larda cerrahi yapılanlara göre kan kaybı daha az 
ve işlem süresi daha kısadır (p<0.001). Yan etki ve 
komplikasyonlar iki grupta da benzer saptanmış-
tır (MWA, cerrahi sırasıyla %21.4, %25 p=0.752).

En fazla sayıda hastayı içeren yukarıda bahse-
dilen çok merkezli çalışmada (76) ve metaanaliz-
de (106) termal ablasyonun PHPT için etkili ve 
güvenli bir tedavi seçeneği olduğu gösterilmiş-
tir. MWA ve RFA, kür oranları açısından benzer 
sonuçlara sahiptir. MWA ve paratiroidektomi-
nin karşılaştırıldığı çalışmaya (105) göre de kür 
oranları ve komplikasyonlar benzer, MWA’da kan 
kaybı daha az işlem süresi daha kısadır. Bu büyük 
çalışma sonuçlarına göre 0,6 cm’den büyük parati-
roid adenomları için termal ablasyonun cerrahiye 
alternatif olabileceği sonucuna ulaşılabilir. Yine 
de halen, PHPT’nin tedavisinde termal tedavile-
rin etkinlik ve güvenliğini belirleyecek daha fazla 
sayıda hasta içeren uzun süreli takipli, randomi-
ze kontrollü prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Ayrıca termal ablasyon ve cerrahiyi direk karşılaş-
tıran çalışmalara da ihtiyaç vardır. Çalışmaların 
çoğunda MWA değerlendirilmiştir, RFA yapılan 
hasta sayısı daha azdır, LA ve HIFU tedavisi yapı-
lan hastalar çok daha az sayıdadır.

Termal Ablasyon Tedavilerinin Primer 
Hiperparatiroidizmde Komplikasyonları

PHPT’nin termal ablasyonuna ilişkin çalışmalar-
da, %4.2-%38 değişen bir oranda geçici ses kısıklı-
ğı rapor edilmiştir (76, 78, 98, 100, 106). Bu oran, 
paratiroidektomiler (%3.9) ve tiroid nodüllerinin 
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termal ablasyonu (%1.5) için bildirilenden daha 
yüksektir (114, 115). Bununla birlikte, tiroidekto-
mi veya paratiroidektomide kalıcı RLN yaralan-
ması insidansı ile karşılaştırıldığında, kalıcı sinir 
felcine bağlı ses kısıklığı oranı daha düşüktür 
(%0.8’e karşı %3.9) (105). Bunun nedeni parati-
roid bezlerinin anatomik bölgelerine bağlanabilir. 
Bazı paratiroid nodülleri, termal stimülasyona 
çok duyarlı olan RLN’ye çok yakındır. İyi bir hid-
rodiseksiyon uygulaması, RLN’ye termal uyarımı 
etkili bir şekilde azaltabilir. Ek olarak, US eşliğin-
de doğru ponksiyon ve ablasyon, RLN’yi termal 
yaralanmaya karşı korumaya yardımcı olabilir.

Wei ve ark. çalışmasında minör komplikas-
yon olarak işlem sırasında ağrıya hastaların 
%16.4’ünde rastlanmıştır ve işlem durdurulunca 
ağrı geçmiştir (78). İşlemden 1-3 gün sonra geçen 
öksürük hastaların %3’ünde, kalsiyum replas-
manıyla hızlıca düzelen elde uyuşma hastaların 
%17.9’unda, hipokalsemi %3’ünde görülmüştür. 
Başka bir çalışmada subkutan ödem (%6), iğne 
giriş yeri kanaması (%2.4) ve geçici hipokalsemi 
(%1.2) görülmüştür (106). Subkutan ödem 1-4 
haftada iyileşir (100). İğne giriş yerinde kanama 
ve geçici hipokalsemi, bası uygulanarak ve kal-
siyum replasmanıyla tedavi edilir (104, 105). Bu 
komplikasyonlar hastane yatışını uzatmayan, ha-
fifletmek için sadece medikal tedavi gerektiren 
durumlardır.

Termal Ablasyon Tedavilerinin Sekonder 
Hiperparatiroidizmde Kullanımı

Erken dönem SHPT ilaçla tedavi edilir. Dirençli 
SHPT’de rehberler paratiroidektomi önermekte-
dir (116, 117). Paratiroidektomi, PTH düzeylerini 
anlamlı olarak azaltır, şikayetler hafifler, komp-
likasyonlar ve mortalite azalır (118, 119). Ancak 
özellikle kötü kardiyopulmoner rezervi olan has-
talar, invaziv ve travmatik bir tedavi olan parati-
roidektomiyi tolere edemez. Paratiroidektomi ile 
ilişkili laringeal sinir yaralanması, geçici veya ka-
lıcı hipokalsemi gibi potansiyel komplikasyonlara 
rağmen, SHPT hastaları hala cerrahiden birçok 
fayda görmektedir. Serum fosfor ve kalsiyum de-
ğerlerinde, kemik dansitesinde, survival ve semp-
tomlarda iyileşme sağlanır. Bu nedenle böbrek 

hastalığı küresel sonuçlarının iyileştirilmesi (KDI-
GO) grubu ilaç tedavisine dirençli SHPT hastalar 
için öncelikli olarak paratiroidektomiyi önermek-
tedir (116). Ancak ciddi SHPT’si olan hastaların 
birçoğu preoperatif hipokalsemi, multipl komor-
bidite ve yaşlılık olması gibi nedenlerle cerrahi 
için uygun olmayabilir. Böyle hastalarda hasta ve 
klinisyen için farklı tedavi seçenekleri cazip ola-
bilir. Yakın tarihli çalışmalar, SHPT’li hastalarda 
termal ablasyon tedavilerinin paratiroid bezi ha-
sarı geliştirebilmede güvenli ve etkili bir yaklaşım 
olabileceğini gösterdiler (80, 96, 120-127).

Peng ve ark., SHPTli 34 hastanın adenomları-
na RFA uygulamıştır (123). 1 yıl sonra kalsiyum, 
fosfor ve iPTH değerleri 4 bezin ablate edildiği 
hastalarda, 3 ve 1-2 bezin ablate edildiği grup-
lara göre daha anlamlı düşük kalmıştır. 1 yılın 
sonunda hastaların %44.1’de (15/34) makul bir 
PTH seviyesi bildirilmiştir. Baek ve ark. çalışma-
sında 6. ayda hastaların %37.5’inde yanıt olurken 
%62.5’inde persistans görülmüştür (42). SHPTli 
hastalarda sadece geçici bir iyileşme olduğunu 
ve rekürrensin engellenemediğini göstermiştir 
(42). En belirgin adenomun ablate edilmesinden 
sonra küçük paratiroid adenomlarının büyümesi 
çok rastlanan bir durumdur. Bu nedenle SHPTli 
hastalarda PTH ve kalsiyum değerlerini hedef dü-
zeylerde tutabilmek için tekrarlı tedaviler gerek-
mektedir.

Zhou ve ark., MWA’nın SHPT’de kullanımıyla 
ilgili çalışmaları metaanalizde değerlendirmiş-
tir (124). 2015-2021 yılları arasında yayınlanmış 
toplamda 932 hasta içeren 18 çalışma bu metaa-
nalizde değerlendirilmiştir. Dahil edilen çalışma-
ların çoğu retrospektiftir ve randomize kontrollü 
çalışmalar değildir. Hastaların yaşı 38-69 arasın-
dadır. PTH, kalsiyum, fosfor değerleri 1. haftada, 
1. ayda, 6. ayda ve takip süresinin sonunda anlam-
lı olarak düşmüştür (her biri için p<0.001). ALP 
değeri ablasyondan 1 gün sonra değişmemiştir 
(p=0.99). Ancak takip süresinin sonunda ALP 
anlamlı olarak düşmüştür (p=0.002). Bu metaa-
nalizin (124) sonuçları ek çalışmalar ve daha bü-
yük miktarlarda havuzlama nedeniyle önceki Cao 
ve ark.’ın (125) metaanalizden farklıdır. Cao ve 
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ark.’ın metaanalizinde preablatif ve postablatif so-
nuçları karşılaştıran sadece 8 çalışma vardır. Cao 
ve ark., MWA yapılan SHPT’li hastalarda 6. ayda 
kalsiyum değerlerinde değişiklik saptamamıştır. 
Bu sonuçlar arasındaki fark muhtamelen Zhou ve 
ark. metaanalizinin daha fazla sayıda hasta içer-
mesine bağlıdır.

Kovatcheva ve ark., HIFU yapılan sekonder 
HPTli 5 hastanın 4’ünde serum kalsiyumunun 
anlamlı olarak düştüğünü, 5’inde ise PTH de-
ğerlerinde geçici veya kalıcı bir azalma olduğunu 
göstermiştir (126). SHPTli hastalarda HIFU’nun 
etkinliğini değerlendiren tek çalışma budur. Li-
teratürde LA’nın SHPTli hastalarda kullanımıyla 
ilgili bir çalışma bulunmamaktadır.

Paratiroidektomi ile karşılaştırıldığında, ter-
mal ablasyonun işlem kolaylığı, çabuk iyileşme ve 
tekrarlanabilir uygulanılabilirliği gibi avantajları 
vardır (123). Bu iki tedavi arasındaki komplikas-
yonları ve etkinliği karşılaştırmak için Çin’de bazı 
çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalar bir metaana-
lizde değerlendirilmiştir (127). Bu analize 6 ça-
lışma alınmıştır. Termal ablasyon grubunda top-
lamda 157 hasta, paratiroidektomi grubunda 169 
hasta vardır. PTH, kalsiyum, fosfor değerleri veya 
ses kısıklığı açısından iki yöntem arasında anlamlı 
fark saptanmamıştır. Termal ablasyon sonrasında 
hipokalsemi riski fark anlamlı olmasa da daha az 
olarak saptanmıştır. Ancak termal ablasyonda hi-
perparatiroidi persistans ve/veya rekürrens riski 
yüksektir. Bu iki yöntem arasında oluşan sonuçlar 
neden farklıdır diye araştırılmıştır. Paratiroidek-
tomi işlemi bezler direk görülerek yapılır ve böy-
lece kolaylıkla çıkarılır. Termal ablasyonda bezler 
direk görülerek yapılmaz bu nedenle tamamen 
ablate edilemeyebilir. Paratiroidektomi yıllardır 
uygulanan klasik bir tedavidir, termal ablasyon 
yeni bir tedavidir. Termal ablasyon teknolojisiyle 
karşılaştırıldığında paratiroidektomi daha otur-
muş bir yöntemdir ve yapan cerrahlar da ustadır 
(128). Yerinde duran paratiroid bezleri persistans 
ya da rekürrense yatkınlık oluşturur.

Termal tedavilerin etkinliği PHPT ve SHPT’de 
farklılık göstermektedir. Tedavilerin karşılaştırı-

labildiği çok az sayıda çalışma vardır. Ma ve ark. 
MWA tedavisi yapılan 17 PHPTli ve 16 SHPTli 
hastanın sonuçlarını retrospektif değerlendirerek 
karşılaştırmıştır (129). SHPTli hastaların bezleri 
daha hiperplastiktir. Bezlerin volümü daha küçük 
ve her bezin ablasyonu için geçen süre PHPTli 
hastaların bezleriyle karşılaştırıldığında daha kı-
sadır. Ancak fark anlamlı değildir.2 grupta da 3 
hastada RLN hasarı gelişmiştir, SHPT grubun-
daki tek hasta dışında hepsi iyileşmiştir. 2 grupta 
da iPTH anlamlı olarak azalmıştır. SHPT hasta-
larında hem hipokalsemiye daha çok rastlanmış 
hem de iPTH değerleri rebound olarak daha çok 
yükselmiştir.

Termal tedaviler PHPT için etkin bir alterna-
tif olabilirken, SHPTli hastalarda hiperparatiroi-
dizmin rekürrensini engelleyemeyebilir. PHPT’de 
tam ablasyon genellikle tek seanstan sonra sağ-
lanabilir, çünkü sıklıkla tek bezde adenom ya da 
hiperplazi vardır. Multiple hiperplastik bezler ol-
duğundan sekonder HPT’de tam ablasyonu sağla-
mak için daha fazla sayıda seans gerekir. Daha gü-
venilir sonuçlar elde edebilmek için büyük ölçekli 
randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

Sekonder Hiperparatiroidizmde 
Termal Ablasyon Tedavilerinin 
Komplikasyonları

Zhou ve ark. MWA ile ilgili metaanalizinde işlem 
sonrası geçici olarak hastaların %35.2’sinde hipo-
kalsemi, %9.2’sinde ses kısıklığı, %7.2’nde sinir 
hasarı, %3.6’da hematom, %9.5’inde subkutan 
ödem, %10’unda su yutmada zorluk bildirmiştir 
(124). SHPT hastalarında HIFU sonrası hastala-
rın %60’ında hafif subkutan ödem, %40’ında uza-
mış vokal kord disfonksiyonu, %20’sinde su yu-
tarken öksürük ve %20’sinde uzamış iki tonlu ses 
görülmüştür (126). Cerrahi tedavinin önemli bir 
komplikasyonu ses kısıklığıdır. Termal ablasyon 
minimal invaziv bir metod olmasına rağmen yu-
karıdaki metaanalizde ses kısıklığı daha az görül-
memiştir (127). Termal ablasyon direk görülerek 
yapılmamaktadır ve operatör deneyimli olmazsa 
ses kısıklığı gelişebilme ihtimali artmaktadır.
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Anjiografik Ablasyon Tedavileri

Anjiografik Ablasyon Tedavisinin 
Hiperparatiroidizmde Kullanımı

PHPT olan hastaların %11-22’sinin mediastinal 
paratiroid adenomlarından kaynaklandığı tahmin 
edilmektedir. Ancak, reoperatif paratiroidektomi 
gerektiren hastalar arasında bu oran %38 kadar 
yüksektir (130, 131). Cerrahi eksplorasyondan 
önce lokalizasyon çalışmalarını ayrıntılı olarak 
yapmak, yeni tanılı PHPT’li hastalarda medias-
tinal paratiroid lezyonlarının sayısını arttırabilir. 
Fazla sayıda paratiroid bezi olması gibi bir nadir 
durumda PHPT olduğunda lezyon %50 olasılıkla 
mediastendedir (132).

Mediastinal adenomların çoğu servikal insiz-
yonla çıkarılabilirken, %1-2’sinde mediastinal yol 
kaçınılmaz hale gelir (133). Median sternotomi 
mediastinal paratiroid adenomlarının eksizyo-
nunda kullanılan geleneksel yöntemdir. Ancak 
invaziv bir yöntem olan median sternotomi son-
rasında uzun hastane yatışları gerekebilmekte ve 
sternotomiyle ilişkili sternal ayrılma birleşememe 
gibi komplikasyonlar gelişebilmektedir. Bu ne-
denle mediastinal paratiroid lezyonları için daha 
az invaziv yöntemler araştırılmakta ve bazı mer-
kezlerde kullanılmaktadır.

Anjiyografik ablasyon tedavisi yaklaşımı ilk 
olarak 1970’lerin başında, Doppman ve ark.,’ın pa-
ratiroid adenomunun lokalizasyonunu saptamak 
için yaptıkları anjiografi sırasında spontan ola-
rak hiperkalseminin düzeldiğinin farkedilmesiyle 
kullanılmaya başlanmıştır (26). Bu farkedildikten 
sonra ilk başlarda kontrast madde ablasyon için 
kullanılan tek ajandır (134-136). Sonrasında farklı 
başarı oranlarıyla, otolog pıhtı, silikon, izobütil si-
yanoakrilat ve emilebilir gelatin köpük (jel köpük) 
gibi birçok embolik ajan kullanılmıştır (25, 26, 
134, 135, 137, 138). Gunther ve ark., iki hastada 
başarılı bir şekilde alkol uygulamıştır (139). Cook 
ve ark., rekürren mediastinal paratiroid adenom-
lu bir vakanın alkol ile embolizasyonundan 6 yıl 
sonra iyonik kontrast maddeyle başarılı bir şekil-
de ablate edilebildiğini göstermiştir (140). Ernst 
ve ark., alkolün toksik etkilerini lipiodolün vazo-
okluziv etkileriyle birleştirmiş ve süspansiyonun 

etkinliğini arttırmıştır (141). Ali ve ark., 2 vakada 
adenom embolizasyonunu 0.3 ml %95 alkolle yap-
mıştır (142). 5 dakika sonra yapılan arteriografi-
de adenom içindeki arterlerin budandığı ancak 
dolmaya devam ettiği görülünce tantal tozuyla 
karıştırılmış N-bütil siyanoakrilat, ethiodolle 2:1 
oranında verilerek embolizasyon sağlanmıştır. 
Takiben yapılan arteriografide adenomda perfüz-
yon görülmemiştir. Diğerlerine göre daha yüksek 
başarı oranlarıyla radyografik kontrast madde en 
çok tercih edilen ajan olmuştur (134, 143). Son 
yıllarda kateterlerin küçültülmesi ve kılavuz telle-
rin yönlendirilebilirliğinin iyileştirilmesi önemli 
avantajlar sağlamaktadır. Bu tür materyaller, yük-
sek riskli bölgelerdeki lezyonlara transarteryal eri-
şime ve toksik ajanların uygulanmasına izin verir.

Anjiografik ablasyon yöntemiyle tedavi edi-
len hastaların yayınlanmış en büyük serisi Ulusal 
Sağlık Enstitüsünden (NIH) gelmektedir ve uzun 
tarihli (9 yıl) takip yapılmış seridir (143). Ablate 
edilen 24 hastanın 23’ü mediasten yerleşimlidir. 
Bu 23 hastada başarı oranı ablasyonun 1. ayında 
% 83, 5. ve 9. yılda %71’dir. Pallotta’nın serisinde, 
benzer şekilde tedavi yapılmıştır, 18 hastada baş-
langıçta başarı %100 iken 35 aylık takipte başarı 
%66’ya düşmüştür (144). Bu serideki 18 hastanın 
17’sinde bezler boyunda yerleşiktir. Daha sonra 
Doherty ve ark., NIH serisine 4 hasta daha ekle-
yerek 27 hastanın sonuçlarını, aynı endikasyonla 
sternotomi yapılan 24 hastayla karşılaştırarak, 
12 yıllık deneyimlerini yayınlamıştır (145). Has-
taların %63’ünde uzun dönem kür sağlanmıştır. 
Median sternotomiye giden hastalarla karşılaştı-
rıldığında hastanede yatış süreleri ve ağrıları daha 
azdır. Ablasyonun başarısız olması, ikinci bir anji-
ografik ablasyon veya cerrahi rezeksiyon yapmaya 
engel değildir. Bu çalışmada ablasyonu başarısız 
median sternotomi gerektiren 5 hastanın hepsin-
de (%100) cerrahiyle kür sağlanmıştır. Başka bazı 
merkezlerde medyan sternotomi için başarısızlık 
oranı yaklaşık %30 olarak bildirilmiştir (130, 131). 
Doherty ve ark., anjiyografik olarak tanımlanmış 
bir mediastinal paratiroid adenomuna bağlı per-
sistan PHPT olan hastalarda ilk prosedür olarak 
anjiyografik ablasyonun denenmesini, cerrahinin 



Paratiroid Hastalıkları328

başarı sağlanamayan durumlar için rezerve edil-
mesini önermiştir (145). Literatür sonuçlarına 
göre, mediastinal paratiroid adenomlarının anji-
ografik ablasyonunun kısa vadeli başarı oranları 
%73-83 ve uzun vadeli başarı oranları %63-71 
olarak bildirilmektedir (143, 145, 146).

Kliniğimizde mediastinal adenoma bağlı per-
sistan hiperparatiroidisi olan 57 yaşındaki kadın 
hastaya yakın zamanda diğer çalışmalarda kulla-
nılan embolizan ajanlardan farklı olarak embos-
fer kullanılarak anjiografik ablasyon yapılmıştır 
(138). (Şekil 2). 4 ay önce dış merkezde opere 
olan hastada kalsiyum ve PTH yüksekliği devam 
etmesi nedeniyle boyun ve toraks BT çekilmiş ve 
aortopulmoner pencerede 2 cm bir kitle saptan-
mıştır. 18f florokolin PET-BT ile lezyonun para-
tiroid adenomu olduğu doğrulanmıştır. Hastanın 
komorbiditesi olması ve operasyon istememesi 
üzerine bir süre sinakalset ve intravenöz zolend-
ronik asit tedavisiyle takip edilmiş, ancak takipte 

kalsiyum kontrolü sağlanamayınca, vasküler de-
neyimi olan radyoloğumuzla anjiografik ablasyon 
tedavisi yapılmıştır. İşlem sonrası komplikasyon 
görülmeyene hastanın PTH ve kalsiyum değerleri 
normal değerlere düşmüş ve 3 yıldır takibinde de 
normokalsemisi devam etmektedir.

Anjiografik ablasyon, öncelikli olarak cerrahi 
riski yüksek ya da yaşlı hastalarda, medyan ster-
notomi ile ilişkili akut morbiditeyi azaltmak için 
mediastinal adenomların tedavisinde alternatif 
tedavi olarak önerilebilir. Servikal paratiroid ade-
nomlarının da bu yöntemle ablate edilebildiği 
gösterilmiş olsa da (144), RLN hasar riski nede-
niyle boyundaki bezlerde rutin anjiografik ablas-
yon önerilmemektedir. Daha önce iki veya daha 
fazla boyun eksplorasyonu yapılmış seçilmiş has-
talarda, her ek eksplorasyon ve rezeksiyon girişi-
mi başarı oranını düşürüp komplikasyon oranını 
arttıracağından boyundaki bezler için de ancak 
bu durumlarda ablasyon düşünülebilir (147).

Şekil 2: a) 57 yaşındaki persistan hiperparatiroidizmli hastanın paratiroid adenomu ve besleyen damarı, b) Adenomu 
besleyen damarın kateterizasyonu ve 100-300 µm embosphere ile embolizasyonu sonrasında kontrol anyiyografisinde 
kontrast dolumunun olmaması
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Anjiografik Ablasyon Tedavisi Yöntemi

Hasta seçimi çok önemlidir, çünkü ablasyona uy-
gun lezyonların az sayıda kollateral kan damarı-
na (tercihen tek bir damar) sahip olması gerekir. 
Doppman ve ark., intratiroidal bir paratiroid ade-
nomunun anjiografik ablasyonunda başarısızlık 
elde etmiştir (26). Adenomun hem tamamen int-
ratiroidal yerleşimi hem de mediastinal adenom-
ların aksine servikal kan temininin bol miktarda 
olması embolizasyonun başarısız olmasına katkı-
da bulunmuştur. Mediastinal adenomlar sıklıkla 
tek arterden beslenir, sıklıkla internal mamma-
rian arterin timik dalıyla nadiren inferior tiroid 
arterin inen bir dalı, süperior tiroid arterin dalı ya 
da innominate arterin timik ince dalından besle-
nir (143).

Tüm hastalara kombine lokalizasyon testi (BT, 
manyetik rezonans görüntüleme, sestamibi sin-
tigrafi, SPECT, 18-f florokolin PET ve selektif an-
jiografi) yapılarak adenomun yeri en az iki testle 
işlem öncesi belirlenmelidir (148).

Adenomun anjiyografik olarak gösterilebiliyor 
olması anjiografik ablasyon tedavisi yapabilmek 
için ön şarttır. Mediastinal adenomların yaklaşık 
%80’i anjiografik olarak gösterilebilir (149). Bez 
ve besleyen damar belirlendikten sonra, besleyen 
arter kateterize edilmelidir. Başarılı ablasyon, ka-
teter adenomu besleyen artere yerleştirilebilirse 
büyük olasılıkla gerçekleşir. Anjioablasyondan 
hemen önce, hastalara fentanil ve/veya benzodi-
azepinlerle premedikasyon yapılır. Femoral artere 
seldinger yöntemiyle 5F’lik bir kılıf yerleştirilir. 
Sağ ve sol subklavyen arterlere, internal mamma-
rian arterlere, ve common ve eksternal karotid ar-
terlere standart selektif anjiografik kateterler kul-
lanılarak selektif enjeksiyon yapılır ve paratiroid 
adenomu besleyen damar görüntülenir. Spinal 
kordu besleyen damarlara enjeksiyon yapılmasın-
dan kaçınılmalıdır. Sonrasında besleyen arterin 
dalı selektif olarak kateterize edilir ve tercih edi-
len embolik ajan kullanılarak ablasyon sağlanır. 
Embolik ajanın miktarı adenomun boyutu ve ka-
taterin tam yerleştirilebilip yerleştirilememesine 
bağlı belirlenir. Başarılı ablasyon adenom boyu-
tundan bağımsızdır (143).

Radyografik kontrast madde daha çok tercih 
edilen ajan olmuştur (134, 143). Kontrast madde-
nin etkin bir ajan olmasının nedeni paratiroid be-
zinin kanlanma yapısı ve kontrast maddenin para-
tiroid bezi üzerindeki etkisiyle ilişkilidir. Kontrast 
madde besleyen damarı da göstermesi açısından 
avantajlıdır. Kateterin doğru şekilde yerleştiril-
mesi ve kontrastın yeterince verilmesi önemli-
dir (143). Besleyen arter kateterize edilebilir ve 
kateter yerleştirilebilinirse adenomun vasküler 
yatağındaki kan, standart tanısal anjiogramdan 
daha yoğun bir boya içeren kontrast maddeyle 
tamamen replase edilebilir (150). Enjeksiyon ya-
pılan kontrastın basıncı besleyen diğer arterlerin 
akımını durdurur ya da geri çevirir, böylece bezi 
besleyen yatağın kontrast maddeyle dolmasına 
neden olur. İyonik kontrast madde, kılcal damar-
ları maksimum düzeyde genişletir ve interstisyel 
sızıntıya neden olarak radyografik olarak görünür 
boyanma sağlar (143, 151). İskemi ciddiyse ablas-
yondan 72 saat sonrasına kadar kontrast boyan-
ması görülebilir (134). İyonik kontrast maddenin 
hiperosmolaritesi ve kemotoksisitesi hücresel ha-
sar oluşturur. Paratiroid bezi çevresindeki kapsül, 
akut ödem gelişmesiyle çevreye bası yaparak kan 
akışını geçici olarak azaltır ve hasara iskemik bir 
komponent de ekler (151). Histolojik olarak in-
farkt ve nekrozla sonuçlanır (143, 152). Bu etki 
paratiroid bezi ile sınırlı değildir; iyonik kontrast 
madde böbrek, dalak ve karaciğeri de ablate et-
mek için de kullanılmıştır (151, 153, 154).

Emilebilir jelatin sünger ve otolog pıhtı gibi 
partikül embolik ajanlar, bezin kollateral arterle 
beslenme desteğinin devam etmesine izin verir, 
bu nedenle hiperkalsemide sadece geçici bir dü-
zelme sağlanır. Sıvı ajanlar bezin parankimine ya-
yılabilir. Silikon sıvı yapısı nedeniyle başlangıçta 
bu amaçla kullanılmıştır. Gunther ve ark., iki has-
tada başarılı bir şekilde alkol uygulamıştır (139).

Kliniğimizde 57 yaşındaki persistan hiperpa-
ratiroidili olan hastaya önceki çalışmalarda kul-
lanılmamış ancak arter embolizasyonlarında sık 
kullanılan diğerlerine göre yeni bir ajan olan em-
bosfer (155) kullanılarak başarılı adenom ablas-
yonu yapılmış ve kür sağlanmıştır (138).
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Serum kalsiyum ve PTH değerleri, işlem son-
rası sıkça kontrol edilir, eğer kalsiyum ve PTH de-
ğerleri boyamadan sonra 48 saatte normal değer-
lere düşüp 1 hafta süreyle bu değerlerde kalmazsa 
işlemin başarısızlığı lehine düşünülür. Hasta nor-
mal ya da düşük kalsiyumla beslenirken hiper-
kalsemi nüksederse, gecikmiş yetmezlik olarak 
tanımlanır. Hastaların bir kısmında daha geç za-
manlarda da hiperkalsemi nüksü gelişebilir (143).

BT ile lezyonun görülmesi ve anjiografide 
boyanmanın olması bunun paratiroid adenomu 
olduğuna kanıttır. Ablasyon başarısız olsa bile, 
görüntüleme yöntemleriyle lezyonun yeri belli 
olduğundan hala rezeke edebilir. Cerrah boyunda 
eksplorasyona gerek duymadan hemen sternoto-
miye geçebilir. İşlem sonrası ek konrast madde 
verilmeden yapılan BT ilk zamanlarda oldukça 
fazla kullanılmıştır. Ablasyon sonrasında 24. saat 
BT’de hala boyanma varsa prognozu belirlemede 
oldukça etkilidir. Boyanmanın hala devam ettiği 
hastaların %89’unda takipte hiperparatiroidizm 
görülmemiştir (143). Boyanma olmayan hastala-
rın %75’inde takipte hiperkalsemi görülmüştür. 
Ancak şimdilerde gelişen teknoloji ve sağlanan 
pratiklikle daha çok kontrol arteriografi kullanıl-
maktadır. Kontrolde besleyen arterde boyanma-
nın olmaması ablasyonun iyi olduğunu göster-
mektedir.

Anjiografik Ablasyon Tedavisi 
Komplikasyonları

Paratiroid ablasyonunun yayınlanmış akut komp-
likasyonları, göğüs ağrısı, bradikardi, respiratuar 
arrest, hıçkırık, ses kısıklığı, hipokalsemi, elde 
güçsüzlük, konuşma bozukluğu, akut tiroidit ve 
akut böbrek yetmezliği olarak sayılabilir (134, 
143, 156).

Akut komplikasyonlar sıklıkla boyama işle-
miyle ilgilidir. Bu komplikasyonlar inferior ya 
da süperior tiroid arter ile beslenenlerde, inter-
nal torasik arter veya innominat arterin timik 
dalı ile beslenenlerden daha sık olmaktadır. Akut 
komplikasyonlar genellikle kalıcı hasara neden 
olmamaktadır. NIH serisinde boyanma sırasında 
2 hastada bradikardi gelişmiştir (143). Hastaların 

birinde respiratuar arrest de gelişmiş ve resüsi-
tasyonla sekel kalmadan döndürülmüştür. Bradi-
kardi epizodlarının süperior veya inferior tiroid 
arterin dallarıyla beslenen vagus sinirinin fazla 
miktarda kontrast maddeye maruz kalmasıyla 
ilişkili olduğu düşünülmüştür. Çünkü aynı hasta-
ya ikinci girişim sırasında antikolinerjik bir ajan 
olan glikopirolatla premedikasyon yapılınca, va-
gal refleksler inhibe olarak bradikardi önlenmiş-
tir. Phrenik sinire yakın bir paratiroid adenomu 
olan başka bir hastada geçici hıçkırık izlenmiştir 
(152). Sinirin kontrast maddeyle irritasyonu bu 
etkiye neden olmuş olabilir. Substernal göğüs ağ-
rısı mediastinal adenomların boyanması sırasın-
da sıktır ancak ıv fentanille kolayca kontrol altına 
alınır (157). Göğüs ağrısı işlem sonrası 2-4 saat 
devam edebilir, oral kodein uygulamasıyla rahat-
ça tedavi edilir. Sağ inferior tiroid arterden besle-
nen bir paratiroid adenomu boyamasından sonra 
da geçici akut tiroidit geliştiği görülmüştür (143). 
Takip ve tedaviyle kalıcı bir hasar gelişmemiştir. 
Geelhoed ve ark., ilk yapılan zamanlarda 1 has-
tada paratiroid adenomunun kapsülünün rüptüre 
olduğunu ve kontrast maddenin mediastene ya-
yıldığını bildirmiştir (135). Bu hasta floroskopik 
olarak monitorize edilmediğinden komplikasyon 
riski baştan yüksektir. 3 yıllık takipte mediastinal 
ekim nedeniyle beklenen paratiromatozis orta-
ya çıkmamıştır. Ancak 23 yıl sonra semptomatik 
olabilen paratiromatozisler bildirilmiştir (158, 
159). Hipotetik olarak gelişebilecek akut hiper-
kalsemi (160) ya da hemorajik infarkt (134, 161) 
bildirilmemiştir. İnferior tiroid arter ya da inter-
nal torasik arterden spinal kordu besleyen dallar 
çıkmıyorsa inme ya da spinal kord hasarı görme 
ihtimali çok düşüktür (143). Spinal kordu besle-
yen damarlara kontrast verilmesinden kaçınılarak 
nörolojik risk azaltılabilir (162, 163). Nwariaku ve 
ark., 4 hastayı anjiografik yöntemle ablate etmiştir 
(164). Hastaların ikisinde anjiografiye bağlı nöro-
lojik komplikasyonlar gelişmiştir. Hastalar 59 ve 
66 yaşlarındadır, periferik vasküler hastalık öykü-
leri mevcuttur. Bu komplikasyonlar aterosklerotik 
plak materyalinin rüptürü ve yayılmasına bağlı 
olabilir. Bu nedenle periferik arter hastalığı olan 
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hastalarda anjiografik paratiroid ablasyonundan 
kaçınılmalıdır. Nörolojik komplikasyonların çoğu 
1980 öncesinde gelişmiştir. O zamandan beri 
teknoloji daha iyidir, subselektif enjeksiyonlara 
izin veren daha fleksibl kataterler geliştirilmiştir. 
Böylece teorik olarak diğer yapılara zarar verme 
riski azalmıştır. Pallotta ve ark., 17 kişilik boyun 
serilerinde 4 komplikasyon gözlemlemiştir (144). 
Birindeki ses kısıklığı recurren laringeal sinirin 
tutulumuna bağlıdır. Süperior ve inferior tiroid 
arterleriyle beslenen boyun bezlerinin ablasyo-
nunun sinir hasarı yapabilme ihtimali nedeniyle 
boyun bezlerinde anjiografik ablasyon tedavisi 
NIH’de yasaklanmıştır. Alkol enjekte edildiği her-
hangi bir vasküler yatakta infarkta neden olur, bu 
nedenle kontrast maddede görülmeyen ek risklere 
neden olabilir. Vagus ve frenik sinirlerde kontrast 
maddeyle görülebilen geçici bozukluklar embolik 
ajan olarak alkol kullanılırsa kalıcı olabilir ve me-
diastende bile kullanılmasından kaçınılmalıdır.

Kronik postablasyon hipoparatiroidi bilinen 
tek kronik komplikasyondur ve %6-11 sıklığında 
rastlanmaktadır (143, 145). Re-opere olmuş has-
talarda tüm ablasyon işlemleri kalıcı hipokalsemi 
riski taşır. Hasta zaten paratiroid eksplorasyonun-
dan bir kez geçtiyse, kalan paratiroid bezlerinin sa-
yısı ve kanlanmalarının yeterliliği nadiren biline-

bilir. Ablasyon işleminde otogreftleme için hiçbir 
doku çıkarılmadığından, geriye kalan tek işleyen 
bezin ablasyonu, geri dönüşü olmayan hipopara-
tiroidizme neden olacaktır. NIH serisinde bu, 24 
hastanın 2’sinde (%8) meydana gelmiştir (143), 
ototransplantasyon olmaksızın paratiroid reope-
rasyonu olanlarda bulunan %0-29 insidansından 
önemli ölçüde daha azdır (165). Cerrahideki insi-
dansın geniş bir aralıkta yayılması, cerrahın bezin 
bir kısmını ototransplantasyon yapabilme ihtima-
li olmasındandır, radyoloğun bu ihtimali yoktur. 
Geri kalan paratiroid bezlerinin sayısı ve kanlan-
malarının yeterliliği, daha önce ameliyat geçirmiş 
hastalarda nadiren bilinebildiğinden, bu kompli-
kasyonun ortaya çıkışını tahmin etmek çoğu za-
man imkansızdır. Bununla birlikte, ablasyon dü-
şünüldüğünde, rezeke edildiği veya biyopsiye tabi 
olduğu bilinen bezlerin sayısı dikkate alınmalıdır. 
Üç bezin çıkarıldığı biliniyorsa, anjiografik ablas-
yon sonrası hipoparatiroidizm riski çok yüksektir. 
Ablasyon sıklıkla en az bir kez başarısız paratiroid 
eksplorasyonu yapılmış hastalarda önerilmekte-
dir. Bununla birlikte, 3 veya daha fazla bezin reze-
ke edildiği biliniyorsa, öncelikli olarak cerrahinin 
yapılması, sonrasında ototransplantasyon ihtima-
li nedeniyle rezeke edilmiş bezin kriyoprezervas-
yonu önerilmektedir.
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23 HİPOKALSEMİ AYIRICI TANISI

Giriş
Kalsiyum hücre dışı ve hücre içi biyolojik süreç-
lerin çoğunda düzenleyici olarak yer aldığından 
seviyesinin normal olarak korunması önemlidir. 
Serum kalsiyum düzeyi referans aralığı laboratu-
varlar arası değişkenlik göstermekle beraber orta-
lama 8.5-10.5 mg/dl olup normal düzeyden daha 
düşük olması durumu hipokalsemi olarak adlan-
dırılır.

Vücutta serum kalsiyum konsantrasyonunu 
etkileyen başlıca faktörler kalsiyum iyonunun 
kendisi, fosfor, paratiroid hormonu (PTH), D 
vitamini ve fibroblast büyüme faktörü 23 olarak 
sıralanabilir (1). Normal şartlar altında kandaki 
kalsiyum %40-45 oranında plazma proteinlerine 
bağlı olarak taşınır; yaklaşık %15’i sülfat, fosfat, 
laktat ve sitrat gibi küçük anyonlar ile kompleks 
bileşkeler oluşturur, geri kalan %40-45’i ise ser-
best halde veya iyonize halde bulunur (2,3).

Hipokalsemiye çoğunlukla PTH veya D vita-
mini bozuklukları neden olur. Diğer nedenler ise 
kalsiyumun damarsal boşluk içinde bağlanması 
veya dokularda birikmesiyle serum iyonize kal-

siyum konsantrasyonunda azalma sonucu oluşur. 
Hipoalbüminemi, hiperalbüminemi ve multipl 
myelom durumlarında anormal total serum kalsi-
yumuna rağmen iyonize kalsiyum düzeyleri nor-
mal olabilir. Serum total kalsiyumu düşük ancak 
iyonize kalsiyum düzeyinin normal olduğu du-
rum psödohipokalsemi olarak adlandırılır. Psö-
dohipokalsemi en sık vücutta sıvı fazlalığı yada 
kronik hastalıklar, yetersiz beslenme ve nefrotik 
sendroma bağlı olarak vücuttaki serum protein 
miktarının azalması sonucu oluşmaktadır. Ayrıca 
manyetik rezonans görüntülemede kullanılan ga-
dolinyumlu kontrast ajan (gadodiamid, gadover-
setamid) içeren bazı ilaçların uygulanmasından 
sonra oluşan hipokalsemi de psödohipokalsemi 
olarak tanımlanmaktadır (4).

Serum kalsiyum değerlendirilirken eş zamanlı 
serum albümin düzeyi de değerlendirilip düzeltil-
miş kalsiyum değeri hesaplanmalıdır. Klinik uy-
gulamada geleneksel olarak en çok uygulanan for-
mül şu şekildedir: Serum albumin 4 gr/dL altında 
ise, serum albümininde her 1.0 g/dL (10 g/L) dü-
şüklük için serum kalsiyum düzeyine 0.8 mg/dL 
eklenerek düzeltilmiş kalsiyum değeri hesaplanır.
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Düzeltilmiş kalsiyum = Ölçülen total kalsi-
yum+ [0.8 x (4.0-Albumin)]

Bu formül klinikte sıklıkla kullanılmasına 
rağmen eksik kalan yönleri mevcuttur. Asidozda 
kalsiyumun albümine bağlanması azalırken alka-
lozda artar. Kalsiyumun proteinlere bağlanması 
vücuttaki pH değerine bağlıdır. Akut respiratu-
var alkalozda pH değerinde her 0.1 birimlik ar-
tış serum iyonize kalsiyum değerini 0.16 mEq/L 
düşürür (1). Bu nedenle kandaki pH değerlerinde 
büyük kaymalar oluştuğunda, vücudun kalsiyum 
durumunu değerlendirmek için iyonize kalsiyum 
seviyesini ölçmek altın standart yaklaşım olmalı-
dır.

Vücut fosfor düzeyindeki değişiklikler kalsi-
yum miktarını etkiler. Aşırı hücre yıkımında hüc-
re dışına çıkan fosfat miktarı belirgin olarak artıp 
akut hiperfosfatemi oluşturabilir. Bu durumda 
dolaşımdaki fosfor kalsiyuma bağlanarak serum 
iyonize kalsiyum düzeyini azaltabilir. Ayrıca kal-
siyum ve fosfor beraber çöküp yumuşak dokular-
da birikebileceğinden hipokalsemi oluşabilir.

Hipokalsemi Nedenleri
Hipokalseminin en sık görülen nedenleri cerrahi 
sonrası oluşan hipoparatiroidizm, otoimmün hi-
poparatiroidizm ve vitamin D eksikliğidir. Hipo-
paratiroidide PTH salınımının azalmasına bağlı 
olarak böbrek, kemik ve bağırsakta PTH görev 
yapamaz ve serum kalsiyumu düşer. Paratiroid 
bezleri normal olup yeterli PTH salgılanması du-
rumunda oluşan hipokalsemi sekonder hiperpa-
ratiroidizm olarak tanımlanır. Bu nedenle hipo-
kalsemi yapan nedenler genel olarak düşük PTH 
(hipoparatiroidizm) veya yüksek PTH (sekonder 
hiperparatiroidizm) ile ilişkili olarak sınıflandırıl-
maktadır (Tablo 1).

Düşük Paratiroid Hormon ile İlişkili 
Hipokalsemi
Düşük PTH ile ilişkili hipokalsemi, paratiroid 
bezlerinin cerrahi işlem veya otoimmün olaylar 
sonucu harabiyeti, paratiroid bezinin gelişim ano-

malileri ve paratiroid bezlerinden PTH salınımını 
azaltan durumlarda ortaya çıkar.

Cerrahi: Hipoparatiroidizmin genel olarak en 
sık sebebi cerrahidir. Tiroid, paratiroid veya baş 
boyun cerrahilerinden sonra paratiroid bezle-
rinde harabiyet oluşması veya paratiroidektomi 
sonucu PTH salgılanma yetersizliğinden kaynak-
lanır. Geçici veya kalıcı olabilir. Primer hiperpa-
ratiroidi nedeni ile yapılan paratiroid cerrahisi 
sonrası oluşan hipoparatiroidizm iki şekilde mey-
dana gelebilir. Operasyon öncesi var olan hiper-
kalseminin paratiroid bezlerini baskılamasından 
kaynaklanan geçici hipoparatiroidi veya aç kemik 
sendromunda olduğu gibi hipofosfateminin eşlik 
ettiği şiddetli ve uzun süreli hipoparatiroidi şek-
linde oluşabilir.

Otoimmün: Operasyon ilişkili olmayan kaza-
nılmış hipoparatiroidinin en sık sebebi otoimmü-
nitedir. Otoimmün hipoparatiroidizm, paratiro-
id bezlerinin immün aracılı yıkımından ve PTH 
sekresyonunu azaltan kalsiyum duyarlı reseptör-
lere karşı oluşan antikorların aktive edilmesinden 
kaynaklanabilir. Kalsiyum duyarlı reseptörler pa-
ratiroid bez ve böbreklerde yer alıp kalsiyum den-
gesini sağlamada anahtar rol oynarlar. Kalsiyuma 
duyarlı reseptörlerin aktive edici mutasyonları ai-
lesel veya otozomal dominant hipoparatiroidizme 
veya sporadik izole hipoparatiroidizme yol açıp 
hipokalsemi yapabilir. Genetik bir bozukluk olan 
otoimmün poliglandüler sendrom tip I özelliği 
olarak kronik mukokutanöz kandidiyazis, adrenal 
yetmezlik ve vitiligo gibi bulgularla beraber görü-
lebilir.

Paratiroid bezlerin gelişim anomalisi: X’e bağlı 
veya otozomal resesif olabilmektedir. Di George 
sendromu gibi karmaşık konjenital sendromlarla 
ilişkili olabilir.

Diğer nedenler – Cerrahi ve otoimmünite 
dışındaki hipoparatiroidi nedenleri nadir görül-
mektedir. Granülomatöz hastalıklar veya metas-
taz yapan kanserler (paratiroid bezlerine kanser 
metastazı en sık kadınlarda ve sıklıkla meme 
kanseri metastazından kaynaklanır) paratiroid 
bez infiltrasyonu yaparak hipoparatiroidi oluş-
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Tablo 1:  Hipokalseminin başlıca nedenleri 

PTH düşük - Düşük PTH ile ilişkili (Hipoparatiroidizm )
Cerrahi (tiroidektomi, paratiroidektomi, boyun disseksiyonu sonrası)
Genetik nedenler
Paratiroid bezlerinde gelişme bozukluğu
Anormal PTH sentezi
Kalsiyum duyarlı reseptörleri aktive edici mutasyonlar
OD hipokalsemi ya da sporadik izole hipoparatiroidizm
Otoimmün
Otoimmün poliglandüler sendrom
Kalsiyum duyarlı reseptör antikorlarını aktive edici izole hipoparatiroidizm
Paratiroid bezlerinde metal birikimi (Demir, bakır, alüminyum)
Radyasyona bağlı paratiroid bez destrüksiyonu
İnfiltratif hastalıklar (Metastatik, granülomatöz)
HIV enfeksiyonu
Aç kemik sendromu (paratiroid cerrahisi sonrası)

PTH yüksek- Yüksek PTH ile ilişkili (Hipokalsemiye bağlı sekonder hiperparatiroidizm)
D vitamini eksikliği
PTH direnci
PTH sentezinde hatalı mutasyon
Psödohipoparatiroidizm (Albright Herediter Osteodistrofi)
Hipomagnezemi
Böbrek hastalıkları
Dolaşımdan kalsiyum kaybı
Hiperfosfatemi
Tümör lizis sendromu
Akut pankreatit
Osteoblastik metastazlar
Akut respiratuar alkaloz
Sepsis veya akut şiddetli hastalık

Magnezyum metabolizması bozuklukları
PTH salgılanması azalması
PTH direnci

İlaçlar
Kalsiyum şelatörleri (EDTA, sitrat)
Foskarnet (kalsiyum ile intravasküler kompleks oluşturur)
Kemik resorbsiyon inhibitörleri (bisfosfonatlar, kalsitonin, denosumab)
Sinakalset
Gadolinyumlu kontrast ajan (gadodiamid, gadoversetamid) -->psödohipokalsemi
Fenitoin (D vitaminini inaktif metabolite dönüştürür)
Florür zehirlenmesi

OD: otozomal dominant PTH: paratiroid hormonu; HIV: İnsan immün yetmezlik virüsü; EDTA: etilendiamin tetraasetik 
asit

turabilir (5). Radyasyona bağlı olarak, bazı depo 
hastalıklarında ve paratiroid bezlerinde metal bi-
rikimi sonucu (hemokromatozis, Wilson hastalı-
ğı, majör talassemi) paratiroid bezlerin işlevinde 
azalma oluşabilir (6). Magnezyum PTH sentez 
ve baskılanmasında rol alır. Magnezyumun hem 
eksikliği hem de aşırı fazlalığı hipoparatroidizme 
neden olabilir.

Yüksek Paratiroid Hormon ile İlişkili 
Hipokalsemi

Hipokalsemide bazı durumlarda yüksek PTH 
düzeyleri görülebilir. Bunun nedeni hipokalse-
mide vücudun kalsiyum seviyesini yükseltmeye 
çalışması amacıyla; böbrekte kalsiyum emilimini, 
kemikte kalsiyum rezorbsiyonunu ve aktif D vi-
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tamini 1,25(OH)2D üretimini uyarmak için PTH 
sentez miktarını arttırmasıdır.

D vitamini eksikliği: Üretiminin azalması 
veya etkisinin kaybolması, hipokalsemiyle be-
raber PTH yüksekliğine neden olabilir. Vitamin 
D eksikliğinin nedenleri arasında, güneş ışığına 
maruziyetin az olması, besinlerle yetersiz alım, 
malabsorbsiyon kusurları, karaciğerde 25(OH)
D sentezinin azalması ve böbreklerde aktifleşen 
1,25(OH)2D miktarının sayılabilir.

PTH direnci (psödohipoparatiroidi): Daha 
çok yaşamın erken yıllarında ortaya çıkmaktadır. 
Post reseptör PTH sinyal yolundaki bir değişiklik 
nedeniyle hedef organlar olan böbrek ve kemik-
lerin PTH’ye yanıt vermemesi sonucu oluşan bir 
grup heterojen bozukluğu ifade eder. Hipoparati-
roidinin bulguları olan hipokalsemi ve hiperfosfa-
temi görülmekte olup PTH düşüklüğünün aksine 
PTH değeri yüksek olarak saptanır. Ayrıca, olgun 
PTH (1-84) polipeptidinin sentez dizisindeki re-
sesif bir mutasyon PTH direnci yapabilmektedir. 
Homozigot bir hastalık olan bu durumda düşük 
PTH-reseptör bağlanma afinitesi nedeniyle PT-
H’ye direnç oluşur (7).

Kronik böbrek hastalığı (KBH): Aktif D vi-
tamininin formu olan 1,25(OH)2D böbreklerde 
sentezlenir. Sentezinin azalmasının en yaygın ne-
deni kronik böbrek hastalığıdır. D vitamini eksik-
liği ile ilişkili diğer hipokalsemi formlarının aksi-
ne, KBH’da hipokalsemi ve hiperfosfatemi birlikte 
olur. Dolaşımdan kalsiyum kaybı genellikle do-
kularda birikme ya da damarsal boşluk içinde 
bağlanma yoluyla oluşur. Hiperfosfatemi böb-
rek fonksiyon bozukluğu olanlarda artmış fosfor 
alımı sonucu oluşabilmektedir. Bundan başka 
KBH’da kalsitriol sentezinde bozulma neticesinde 
intestinal kalsiyum absorbsiyonunun azalması ile 
oluşan hipokalsemi ve fosforun azalmış klirensi 
sonucu kronik hiperfosfatemi kaçınılmaz olmak-
tadır.

Diğer nedenler: Aşırı doku yıkımı durumları 
olan rabdomiyoliz ve tümör lizis sendromu gibi 
durumlar akut hipokalsemiye neden olabilir. Os-
teoblastik metastazlar sonucu metastatik tümö-
rün çevresinde yeni oluşan kemikte kalsiyum bi-

rikmesi sonucu hipokalsemi oluşabilir. Bu durum 
osteoblastik yaygın metastazları olan prostat veya 
meme kanserli bazı hastalarda görülebilmektedir 
(8). Akut pankreatitte periton içerisinde kalsiyum 
sabunlarının oluşması ve sistemik endotoksin 
maruziyeti hipokalsemi gelişimi ile ilişkili bulun-
muştur. Oluşan hipokalsemiye yanıt olarak serum 
PTH yükselebilir. Bazı araştırmacılar serum kal-
sitonin düzeyinin arttığını bazıları ise değişmedi-
ğini saptamışlardır (9). Sepsis veya akut şiddetli 
hastalık durumlarında da hipokalsemi sıklıkla gö-
rülmektedir. Bu hastalarda hipokalseminin şidde-
ti ve insidansı net olarak tanımlanmamıştır. Olası 
nedenleri PTH salınımının bozulması ve azalmış 
kalsitriol üretimi ile ilişkilidir (10).

Magnezyum Metabolizması 
Bozuklukları
Magnezyumun serumda 1 mg/dL düzeyinin al-
tına düşmesi hipomagnezemi olarak tanımlanır. 
Hipomagnezemi PTH’ya direnç oluşturarak ya 
da PTH salgılanmasını azaltarak hipokalsemiye 
neden olabilir. Malabsorpsiyon, kronik alkolizm 
ve sisplatin tedavisi hipomagnezeminin en yaygın 
nedenleri olmakla beraber uzun süreli intravenöz 
sıvı tedavisi, fazla veya uygunsuz diüretik uygu-
lanması ve bazı antibiyotikler de neden olabilir. 
Ayrıca çok nadir görülen bir durum olan ciddi 
hipermagnezemi (genellikle 6 mg/dL üzerinde) 
PTH salınmasını baskılayarak hipokalsemi oluş-
turabilir. Bu durumla eklampsi nedeniyle mag-
nezyum sülfat tedavisi verildiğinde karşılaşılabilir 
(11).

İlaçlar
Kalsiyum şelatörleri: Sodyum etilendiamin tet-
raasetik asit (EDTA), sitrat, laktat, foskarnet kal-
siyum şelatörüdürler. Şelasyonda serum iyonize 
kalsiyum konsantrasyonları düşer, ancak toplam 
kalsiyum konsantrasyonları azalmaz. Sitrat nor-
mal kişilerde karaciğer ve böbrekte hızla meta-
bolize olduğundan hipokalsemi görülmez. Ancak 
karaciğer ve böbrek yetmezliği olanlarda sitrat 
hızla metabolize edilemeyeceğinden özellikle ma-



Hipokalsemi Ayırıcı Tanısı 343

sif kan transfüzyonlarında serum iyonize kalsi-
yum miktarında ciddi düşüş olabilmektedir.

Foskarnet: İmmün süpresif kişilerde dirençli 
sitomegalovirüs ve herpes enfeksiyonlarını teda-
vi etmek için kullanılan ajandır. İyonize kalsiyum 
ile kompleks yaparak kandaki kalsiyum konsant-
rasyonunu düşürebildiğinden foskarnet kullanan 
hastada kalsiyum takibi yapılması gerekmektedir.

Bisfosfonatlar: Bu grup ilaçlar verilmeden 
önce hipokalsemiyi önlemek amacıyla düzeltil-
miş kalsiyum ve 1,25(OH)2D düzeyine mutlaka 
bakmak gerekir. Özellikle zolendronik asit gibi 
güçlü ve yüksek dozda kullanılan bisfosfonatlar 
uygulanmadan önce hastalar D vitamini eksikliği 
ve böbrek yetmezliği açısından tetkik edilmelidir. 
Oluşabilecek hipokalsemiyi önlemek amacıyla 
yeterli kalsiyum ve D vitamini replasmanı veril-
melidir.

Denosumab: Osteoklast farklılaştırıcı faktör 
olan nükleer faktör kappa-B ligandı (RANKL)’a 
karşı monoklonal bir antikor olup, aromataz inhi-
bitörüne bağlı kemik kaybını önlemede etkili bu-
lunmuştur. Tedavi öncesinde hipokalsemi varsa 
mutlaka düzeltilmelidir.

Sinakalset: Kalsimimetik bir ilaç olup PTH sa-
lınımını akut olarak inhibe etmektedir. Bu neden-
le kullanan hastalarda hipokalsemi oluşmaması 
için aralıklarla kalsiyum düzeyi ölçülüp doz kont-
rolü yapılması gerekmektedir.

Florüre aşırı miktarda maruziyet veya florür 
zehirlenmelerinde fluorapatit formasyonu oluşu-
mu hipokalsemiye neden olabilir (12).

Klinik Bulgular
Kalsiyum düşüklüğünün etiyolojisi araştırılırken 
öykü ve fizik muayeneden mutlaka yararlanılma-
lıdır. Örneğin ailede hipokalsemi öyküsü olası bir 
genetik neden varlığını düşündürür. Özellikle ti-
roidektomi, paratiroidektomi ve boyun cerrahile-
rinden sonra paratiroid bezlerinde harabiyet olu-
şabileceğinden fizik muayene yapılırken boyunda 
cerrahi skar izi olup olmadığı kontrol edilmelidir.

Hipokalsemi belirti ve bulguları serum kalsi-
yum seviyesi ile her zaman uyum sağlamayabilir. 

Hızlı ve akut gelişen hipokalsemide serum kal-
siyumu normal aralığın alt sınırından az düşük 
olmasına rağmen belirti ve bulgular daha fazla 
görülebilir. Örneğin operasyon sonrası oluşan 
hipoparatiroidi sonucu akut gelişen hipokalsemi 
durumunda ağız çevresinde, el ve ayak parmak-
larında uyuşma ve kas krampları görülebilir. Öte 
yandan kronik hipokalsemi durumunda serum 
kalsiyumu çok düşük olmasına rağmen hipokal-
semi semptomları hafif olabilmektedir. Hipokal-
seminin klinik belirtileri Tablo 2’de verilmiştir.

Tablo 2:  Hipokalseminin klinik belirtileri

Akut belirtiler

Nöromüsküler irritabilite (Tetani)

Paresteziler (ağız kenarında, 
ekstremitelerde)

Kas seğirmesi

Karpopedal spazm

Trousseau bulgusu

Chvostek bulgusu

Nöbetler

Laringospazm

Bronkospazm

Kardiyak

Uzamış QT aralığı

Hipotansiyon

Kalp yetmezliği

Aritmi

Papilödem

Kronik belirtiler

Ektopik kalsifikasyon (bazal ganglionlar)

Ekstrapiramidal bulgular

Demans

Subkapsüler katarakt

Diş yapısında bozulma

Kuru cilt

Akut belirti ve bulguların çoğu artmış nöro-
müsküler uyarıdan kaynaklanmaktadır. Bulgular 
hipokalseminin derecesine göre farklı olabilmek-
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tedir. Hipokalsemi hafif ise sıklıkla tetani, pares-
tezi ve kas krampları görülür. Ağır olgularda ise 
fokal veya jeneralize epileptik nöbet, laringos-
pazm ve organik beyin sendromu görülebilir. 
Ciddi hipokalseminin en ayırt edici özelliği teta-
nidir. Tetani istemsiz tonik kas kontraksiyonu ile 
karakterize bir durumdur ve tipik bulgusu karpo-
pedal spazmdır (ebe eli). Karpopedal spazm baş-
parmak adduksiyonu ile başlayıp sonrasında me-
takapofarangial eklemlerin fleksiyonunu takiben 
bilek kısmının fleksiyonu olur. Tetanide eller en 
sık tutulan bölge olmakla beraber tüm kas grupla-
rı tutulabilir ve yaşamı tehdit edebilecek laringeal 
kas spazmına kadar ilerleyebilir. Tetani hipokal-
semiye özgü bir bulgu olmamakla beraber hipo-
magnezemi gibi bazı elektrolit bozukluklarında 
ve metabolik alkaloz gibi asit-baz dengesi bozuk-
luklarında da görülebilir. Tetaninin en sık nedeni 
hiperventilasyona bağlı solunumsal alkalozdur. 
Düşük kalsiyum seviyelerinde (7.5-8.5 mg/dL) ol-
ması durumunda nöromüsküler uyarılma sonucu 
latent tetani oluşur. Ayrıca Chvostek ve Trousseau 
bulguları ortaya çıkabilir. Chvostek bulgusunda; 
kulak hizasının önünde bulunan yüzdeki masse-
ter kasına vurulduğunda o bölgedeki fasiyal sinir 
uyarılır ve o tarafta ağız ile burun kenarındaki 
kaslarda kasılma oluşur. Chvostek belirtisinin hi-
pokalsemi için özgüllüğü daha düşük olup nor-
mal popülasyonun %25’i hafif Chvostek bulgusu-
na sahip olabilir. Trousseau bulgusu, kan basıncı 
ölçüldükten sonra sistolik tansiyonun 20 mmHg 
üzerindeki değerde manşonun 3 dakika süreyle 
bekletilmesiyle ortaya çıkan karpopedal spazm 
bulgusudur. Trousseau bulgusu Chvostek bulgu-
sundan daha özgül olmakla beraber toplumda 
normal bireylerde %1-4 oranında pozitif olabil-
mektedir. Hipokalsemi kardiyak yan etki olarak 
aritmi ve hipotansiyon yapabilir. Elektrokardi-
yogramda QT aralığı ve ST segmenti uzarken, T 
dalgası değişmeden kalır. Uzun dönemli hipokal-
semi tedavisinin bazı komplikasyonları oluşabilir. 
Kronik süreçte yumuşak dokularda kalsiyum biri-
kimi meydana gelebilir. Katarakt, bazal ganglion-
da kalsifikasyon, nefrolitiazis, nefrokalsinozis ve 
renal fonksiyonlarda azalma gibi bulgularla kar-
şımıza çıkabilir.

Laboratuvar
Kalsiyum düşüklüğü saptanan her hastada tanıyı 
doğrulamak için ilk yapılması gereken düzeltilmiş 
kalsiyum hesaplanması veya laboratuvarda çalışı-
lıyorsa iyonize kalsiyum değeri bakılıp gerçek bir 
düşüş olup olmadığının tespit edilmesidir. İyonize 
kalsiyum maliyet yüksekliğinden ve uygun koşul-
lar altında saklanması gerektiğinden rutin olarak 
çoğu laboratuvarda çalışılmamaktadır. Gerçek 
kalsiyum düşüklüğü varsa nedenini bulmak için 
ileri inceleme yapılır. Hipokalsemi etiyolojisini 
belirlemede en önemli parametre PTH olduğun-
dan ilk bakılması gereken serum PTH düzeyle-
ridir. Bundan başka serum fosfor, magnezyum, 
kreatinin, 25(OH)D (kalsidiol) ve 1,25(OH)2D 
(kalsitriol) düzeyleri de değerlendirilip sonuçlar 
beraber yorumlanmalıdır (Şekil 1). Ayrıca hipo-
kalsemisi olan bazı hastaların öyküsüne ve fizik 
muayenesine bakılarak seçici olarak alkalen fosfa-
taz (ALP), amilaz, idrar kalsiyumu ve idrar mag-
nezyumu da eğer gerekli ise değerlendirilmelidir. 
Serum ALP yüksekliği varlığında kemik kaynaklı 
olup olmadığı araştırılmalıdır.

Hipokalsemi akut pankreatitte de görülebile-
ceğinden klinik şüphesi olan hastalar bu yönden 
değerlendirilmelidir. İdrar magnezyum atılımı hi-
pomagnezemide etiyoloji araştırılırken bakılabilir.

Hipokalseminin ayırıcı tanısında laboratuvar 
değerlendirmesi Tablo 3’de verilmiştir.

Serum PTH: Hipokalseminin nedenine göre 
birkaç şekilde değişkenlik gösterebilir.

a. Hipoparatiroidide serum PTH düşük veya 
uygun olmayan şekilde normaldir.

b. Vitamin D eksikliği, akut veya kronik böb-
rek hastalığı, psödohipoparatiroidi durumlarında 
serum PTH düzeyleri yüksek seyreder.

c. Hipomagnezemi veya Tip 2 otozomal domi-
nant hipokalsemi (ODH) olgularında serum PTH 
normal veya düşüktür. Tip 2 ODH’de GNA11 
(G-Protein Subunit α11) mutant proteinleri kal-
siyum duyarlı reseptör eksprese eden hücrelerde 
artmış duyarlılık sonucu hipokalsemi oluşur (13).
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Tablo 3:  Hipokalsemi ayırıcı tanısında laboratuvar değerlendirme

D.Ca P Mg Kr PTH 25(OH)D 1,25(OH)2D

Hipoparatiroidizm D Y N N D N N/D

Kalsiyum duyarlı reseptör 
mutasyonu aktivasyonu D Y N N N/D N N

Hipomagnezemi D N D N N/D N N

PTH direnci 
(psödohipoparatiroidizm) D Y N N Y N N/D

D vitamini eksikliği D/N D/N N N Y D N/Y

Kronik böbrek yetmezliği D Y Y/N Y Y N/D D
D.Ca: Düzeltilmiş kalsiyum P: Fosfor Mg: Magnezyum Kr: Kreatinin PTH: Paratiroid hormon N: Normal D: Düşük Y: Yüksek

Hipokalsemi 

Düzeltilmiş Ca 
hesaplanması veya iyonize Ca 

bakılması

P, Mg, Kr, PTH ve 
25(OH)D3 bakılması

P düşüklüğü

D vitamini 
eksikliği 

araştırılmalı

Hipoparatiroidi 
nedenleri 

araştırılmalı

Sekonder 
hiperparatiroidi 

nedenleri 
araştırılmalı

Kreatinin 
yüksekse KBH

Mg 
replasmanı 
sonrası Ca 

ve PTH

D vitamini 
replasmanı

PTH düşük PTH yüksek Mg düşüklüğü 
25(OH)D 

düşüklüğü

Şekil 4. Persistan / Rekürren PHPT’in değerlendirme ve yönetimi için algoritma. Kaynak 25’ten uyarlanmıştır.

Magnezyum: Magnezyum düşüklüğü PTH 
direncini veya eksikliğini indükleyerek hipokalse-
miye neden olur. Nedeni belli olmayan hipokal-
semi durumlarında mutlaka serum Mg düzeyleri 
ölçülmelidir. Hipomagnezemiye bağlı hipokalse-
misi olanlarda genellikle replasman sonrası hipo-
kalsemi hızla düzelir.

Fosfor: Hipokalsemi yapan nedenlerde serum 
fosfor seviyeleri düşük, normal veya yüksek ola-
bilir.

Düşük fosfor: Düşük serum fosfor seviyeleri 
ve hipokalsemi varlığı sekonder hiperparatiroidi-
yi ve diyetle düşük fosfor alımını gösterir. Vitamin 
D eksikliğinde bağırsakta fosfat emilimi azalır. 
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Fazla PTH, fosfat atılımını arttırır ve serum fos-
fatını düşürür.

Normal fosfor: Hipokalsemi durumunda nor-
mal serum fosfor düzeyi hipomagnezemi veya ha-
fif D vitamini eksikliği ile uyumlu olabilir.

Yüksek fosfor: Hipokalsemi ve hiperfosfate-
mi, akut veya kronik böbrek hastalığında, artmış 
doku yıkımında, hipoparatiroidi veya psödohipo-
paratiroidide bulunabilir.

Serum 25(OH)D (kalsidiol): Vitamin D dü-
şüklüğü olan kişilerde altta yatan böbrek hasta-
lığı yoksa serum 25(OH)D düşükken oluşan hi-
pokalsemi 1,25(OH)2D seviyesini yükseltir veya 
normal tutar. Ancak PTH vitamin D’yi aktifleş-
tirdiğinden dolayı hipoparatiroidide 1,25(OH)2D 
düzeyi normal ya da düşük olabilir. Hipokalsemi-
si ve hipofosfatemisi olan bir hastada eş zamanlı 
düşük serum 1,25(OH)2D düzeyi olması diyetle 
D vitamini alım eksikliği veya ultraviyole ışınla 

güneşten yeterli miktarda D vitamini sentezlene-
mediğini gösterir. Kronik böbrek yetersizliğinde 
serum 25(OH)D normal veya düşük, 1,25(OH)2D 
seviyesi düşük, fosfor ve PTH düzeyleri ise genel-
likle yüksek bulunur.

Sonuç olarak hipokalsemi ayırıcı tanısı yapı-
lırken öncelikle gerçek bir kalsiyum düşüklüğü 
olup olmadığı düzeltilmiş kalsiyum veya iyonize 
kalsiyum bakılarak doğrulanmalıdır. Hipokalse-
mi etiyolojisine yönelik olarak serum PTH, fosfor, 
magnezyum, kreatinin, D vitamini düzeyleri de 
değerlendirilip tanıya gidilmelidir. Hipokalsemi 
nedenleri hipoparatiroidi, PTH direnci, D vitami-
ni eksikliği veya direnci, magnezyum değişiklik-
leri veya kronik böbrek yetmezliği olabilir. Hipo-
kalseminin en sık nedeni cerrahi sonrası oluşan 
hipoparatiroididir. Cerrahi dışı en sık neden ise 
otoimmünitedir.
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HİPOPARATİROİDİ: ETİYOLOJİ, 
KLİNİK VE TANIYA GİDİŞ

Giriş
Hipoparatiroidi (hipoPT) hipokalsemi ve eşlik 
eden düşük/ölçülemeyecek kadar düşük paratiro-
id hormon (PTH) düzeyleri ile karakterize ender 
bir hastalıktır (1).

Hipoparatiroidi tanısı biyokimyasal olarak dü-
zeltilmiş kalsiyum veya iyonize kalsiyum düzeyi-
nin normalin altında olması ve eşlik eden uygun-
suz serum PTH düşüklüğü/ölçülemeyecek kadar 
düşük olması ile konur (1,2).

Hipoparatiroidi prevalansı Kuzey Amerika’da 
100,000 de 37, Avrupa’da 100,000 de 22 olarak 
rapor edilmiştir. Ülkemizdeki prevalansı bilinme-
mektedir.

Hipoparatiroidi, renal yetmezlik, böbrek taşı, 
posterior subkapsüler katarakt, intraserebral kal-
sifikasyon riskini arttırmaktadır. Kardiyovasküler 
hastalık, kemik kırığı ve malinite riskini de art-
tırabileceği rapor edilmektedir. Kronik hipokal-
semi, hiperkalsiüri ve diğer komorbid sorunların 
mortaliteye etkisi açık değildir. Uzun dönemde 
hipoPT tedavisinde yetersizlik, akut ve kronik 
komplikasyonlar hastalığın morbiditesini etkile-
yen unsurlardır (1,2).

Etiyoloji
HipoPT etiyolojisi temelde paratiroid gland int-
rensik defektleri ve sekonder nedenler olarak iki 
ana başlık altında toplanabilir. Paratiroid bezlerin 
ablasyonu ve harabiyeti gibi sekonder nedenler 
klinikte en sık karşılaşılan sebeplerdir. Tablo 1’de 
hipoPT etiyolojisi özetlenmiştir.

Boyun cerrahisi sonrası gelişen hipoPT vaka-
ların %75’inde hastalığın nedenidir. Kazanılmış 
faktörler içersinde ikinci en sık neden ise para-
tiroid bezleri ve/veya multipl endokrin bezleri 
etkileyen otoimmün harabiyettir. Kazanılmış hi-
poPTler içinde infiltatif hastalıklar, metastazlar 
ve demir/bakır birikimi, radyasyon maruziyeti 
üçüncü sırada yer alır (3).

Türkiye’den yayımlanan çok merkezli bir ça-
lışmada hipoPT vakalarında etyolojik nedenlerin 
%82.6’sının boyun cerrahisi kaynaklı olduğu bil-
dirilmiştir. Multinodüler guatr ve Graves hasta-
lığı tedavisi için uygulanan total tiroidektomiler 
sonrası kazanılmış hipoparatiroidi en sık hipoPT 
nedeni olarak bildirilmiştir. Cerrahi dışı hipoPT 
vakalarının %71’i ise idiopatik olarak saptanmış-
tır (4).
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Cerrahi sonrası hipoPT, tiroid, paratiroid, ra-
dikal boyun cerrahisi veya kanser cerrahisi sonra-
sı gelişir. Geçici (günler-aylar içinde düzelebilir), 
intermitan veya kalıcı olabilir. Gözlemsel çalışma-
lar boyun cerrahisi sonrası geçici hipoPT sıklığını 
%10-80, kalıcı hipoPT sıklığını % 0.8-3 olarak ra-
por etmektedir. Geçici hipoPT beze kan akımının 
azalması veya paratiroid bez eksizyonuna bağlı 
olabilir. İntermitan hipoPT paratiroid bez rezer-
vinin azalması ile ilişkilidir (3,4).

Boyun cerrahisi sonrası kalıcı hipoparatiroidi 
cerrahi sonrası 6. aydan sonra sebat eden hipopa-
ratiroidi tablosudur. Postoperatif geçici hipopa-
ratiroidi insidansı yaklaşık %8 arasında iken ka-
lıcı kronik hipoparatiroidi sıklığı yaklaşık %2 dir. 
(%0.1-4.6) (5).

HipoPT boyun cerrahisinden yıllar sonra da 
gelişebilir ancak çoğu vakada cerrahiyi takiben 
ortaya çıkar. Bu nedenle hipokalsemi vakalarında 
fizik muayenede boyunda skar izi aranmalıdır.

Postoperatif hipoPT gelişimi için risk faktörle-
ri; total tirodektomi, geniş boyun diseksyonu, tek-
rarlayan boyun cerrahisi, graves hastalığı öyküsü, 
cerrahi sırasında paratiroid bezlerin izlenmemesi, 
postoperatif 24 saat içinde serum kalsiyum düze-

yinin <7.5 mg/dl olması, postoperatif kanama gibi 
komplikasyonların varlığıdır (3).

Otoimmün/genetik hipoPT: Paratiroid bezle-
rinin otoimmün harabiyeti kalıcı hipoparatiroidi-
ye yol açabilir. Otoimmün poliglandüler sendrom 
ve izole hipoPT otoimmün kaynaklı hipoPT ne-
denleridir.

Kalıcı hipoPT, otoimmün poliendokrinopati 
kandidiasis-ektodermal displazi sendromunun 
(poliglandüler otoimmün sendrom tip 1) bir par-
çası olabilir. Autoimmune regulator (AIRE) gen 
mutasyonundan kaynaklanan bu sendrom çocuk-
luk veya adölesan döneminde klinik bulgularla 
kendini belli eder (1).

İzole kazanılmış hipoPT’de ve poliglandüler 
otoimmün sendromda kalsiyum duyarlı reseptör 
(CaSR) aktive edici antikor tespit edilmiştir. Bu 
antikorlar PTH salgısını azaltır ancak destrüksi-
yon yaptıkları gösterilmemiştir. CaSR antikorları-
na bağlı hipoparatiroidi spontan olarak gerileye-
bilir (1).

HipoPT vakalarının %10’dan azını genetik 
hastalıklar oluşturur. Yenidoğan ve çocukluk ça-
ğında anormal paratiroid gland gelişimi, izole 
hipoPT, konjenital multisistem anomaliler, kon-

Tablo 1:  Hipoparatiroidi nedenleri 

Genetik hastalıklar
• Anormal paratiroid gland gelişimi
• Anormal PTH sentezi
• Kalsiyum sensing reseptör aktive edici mutasyonu (otozomal dominant hipokalsemi veya 

sporadik izole hipoparatiroidi)

Cerrahi sonrası
(Tiroidektomi, paratiroidektomi, radikal boyun diseksiyonu )

Otoimmün
• Otoimmün poliglandüler sendrom (kronik mukokutanöz kandidiasis ve primer adrenal 

yetmezlik)
• İzole hipoparatiroidi (kalsiyum sensing reseptör aktive edici antikorlar)

Paratiroid gland infitrasyonu
• Demir, bakır infitrasyonu
• Metastaz

Radyasyona bağlı destrüksiyon

Aç kemik sendromu (cerrahi sonrası )

HIV
PTH: paratiroid hormon



Hipoparatiroidi: Etiyoloji, Klinik Ve Tanıya Gidiş 349

jenital metabolik anomaliler, paratiroid rezistans 
sendromlarının bir parçası olarak tanı alabilirler.

DiGeorge sendromu hipoPT tanısı olan çocuk-
ların %60’ını oluşturur. Tip 1 DiGeorge sendromu 
chromosome 22q11.2 mikrodelesyon defekti ne-
deni ile timus ve paratiroid glandlarının gelişim 
defektine yol açar. Fenotip yüz anomalileri, kar-
diyovasküler malformasyonlar ile karakterizedir.

Otoimmün poliendokrin sendrom tip 1: Oto-
zomal resesif geçişlidir. AIRE gen mutasyonları 
paratiroid bezlerin, adrenal ve diğer endokrin 
bezlerin destrüksiyonuna yol açabilir. Klasik tirad 
mukokutanöz kandidiasis, hipoPT ve adrenal yet-
mezliktir.

Otozomal dominant hipokalsemi (ADH) 
CaSR veya G11alpha protein gain of function mu-
tasyonları nedeni ile gelişir. PTH düzeyleri hipo-
kalsemiye rağmen normal izlenebilir, hiperkalsiü-
riye sıklıkla rastlanır (3).

HipoPT’ye neden olabilecek ender genetik 
sendromlar hipoPT-sağırlık-renal hastalık send-
romu, mitokondrial hastalıklar (MELAS vb), 
displastik kemik sendromları, paratiroid spesifik 
transkripsiyon faktör defektleridir (3,5).

Diğer nedenler: Paratiroid bezler, demir (he-
mokromatozis), bakır (Wilson hastalığı) infiltras-
yonu veya metastazlar nedeni ile destrüksiyona 
uğrayabilir. Paratiroid bezler, radyasyona dirençli 
olmalarına rağmen radyoterapi sonrası hipoPT 
izlenebilir.

Klinik Özellikler
HipoPT vakalarında klinik semptomlar hipokal-
seminin şiddeti ve gelişme süresi ile bağlantılı 
olarak geniş bir spektrumda izlenir. Yavaş gelişen 
hipokalsemide asemptomatik hastalar olabileceği 
gibi hızlı gelişen veya şiddetli hipokalsemide ha-
yatı tehdit edecek boyutlarda kasılma, laringos-
pazm, refrakter kalp yetmezliği izlenebilir (5).

Akut semptom ve bulgular: Akut gelişen hipo-
kalsemiye bağlı (boyun cerrahisi sonrası) ve nöro-
musküler irritabilite ile ilişkilidir. Akut hipokalse-
minin tipik klinik bulgusu tetanidir. Hafif tetani 

perioral uyuşma, ellerde-ayaklarda parestezi, kas 
krampları, şiddetli tetani karpopedal spazm, larin-
gospazm, fokal generalize epileptik atak şeklindedir.

Akut semptom olarak uzamış QT interva-
li, aritmi ve kalp yetmezliği izlenebilir. Daha az 
spesifik semptomlar halsizlik, hiperirritabilite ve 
anksiyetedir (5).

Kronik semptom ve bulgular: Hipokalsemi-
nin semptom ve bulguları etyolojiden bağımsız 
olarak benzer izlenmekle birlikte hipoPT’ye özgü 
kronik hipokalsemi bulguları olan bazal ganglia 
kalsifikasyonu, katarakt, dental anomaliler, ekto-
dermal bulgular da sıklıkla görülür (6). Tablo’2 de 
hipoPT’ye bağlı hipokalsemide izlenen semptom 
ve bulgular özetlenmiştir.

Tablo 2:  Hipoparatiroidide izlenen 
hipokalseminin klinik bulguları

A. Akut semptom ve bulgular

Nöromusküer irritabilite
Parestezi (peri-oral,ekstremite)
Kas seğirmesi
Karpopedal spazm
Trousseau’s ve Chvostek’s bulguları
Kasılma
Laringospazm
Bronkospazm

Kardiyak
Uzamış QT intervali
Aritmi
Kardiyak yetmezlik
Hipotansiyon

B. Kronik semptom ve bulgular

Ekstrapiramidal bulgular
Bazal ganglia kalsifikasyonu
Demans
Parkinsonism
Subkapsüler katarakt
Diş anomalileri
Cilt kuruluğu

Nöromusküler semptomlar: HipoPT major 
semptomları nöromusküler irritabilite kaynak-
lıdır. Serum kalsiyum düzeylerine ve değişim 
hızına bağlıdır. Benzer kalsiyum düzeylerinde 
semptom varlığı ve şiddeti farklı olabilir. Alkaloz 
ve hipomagnezemi varlığında hipokalsemi semp-
tomları şiddetlenir.
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Latent tetani sinir uyarısı ile provoke edilebilir. 
Latent tetani tespiti için yüzeyel sinir uyarımı içe-
ren fizik muayene yöntemleri ile izlenen Trousse-
au ve Chvostek bulgularıdır.

Chvostek belirtisi kulak önü facial sini trase-
sine parmak ile vurulduğunda aynı taraftaki yüz 
kaslarının kasılmasıdır ve hipokalsemik vakaların 
%70’inde izlenir. Trousseau bulgusunun özgüllük 
ve duyarlılığı yüksektir, hipokalsemik vakaların 
%90’ından fazlasında görülür. Trousseau testi ya-
pılırken ön kola tansiyon aleti manşonu takılır ve 
sistolik kan basıncının üzerine şişirilerek 3 dakika 
bekletilerek hipoksi oluşumu sağlanır. Hipokalse-
mi durumunda iskemi oluşturulan kolda karpo-
pedal spazm (ebe eli) gelişir.

Artmış nöromusküler eksitabilitenin diğer 
bulguları ise parestezi, laringospazm ve yaygın 
kasılmalardır (3,6).

Nörolojik komplikasyonlar: Basal ganglia 
kalsifikasyonu kronik hipoPT’nin klasik bulgu-
sudur ve vakaların %52’sinde rapor edilmiştir. 
Artmış kalsiyumxfosfor çarpanı kalsifikasyonun 
ana nedeni olarak gösterilmektedir. Klinik sonuç-
ları radyolojik varlığından daha az sıklıkta izlenir. 
Parkinsonizm benzeri motor disfonksiyon ve se-
rebellar disfonksiyon az bir grup hastada görülür. 
Depresyon ve diğer psikiyatrik hastalıklar toplu-
ma kıyasla iki kat fazla rapor edilmiştir. Kognitif 
fonksiyonlar hastalığın süresi, kalsiyum- fosfor 
çarpanı ve kalsiyum düzeyleri ile ilişkili bulun-
muştur (3,7).

Renal komplikasyonlar: PTH eksikliği glo-
merül konsantrasyon fonksiyonlarını etkiler ve 
glomerülden filtre edilen kalsiyum miktarında 
artışa yol açar. HipoPT hastalarında hiperkalsiüri 
serum kalsiyum düzeyi, renal fonksiyon ve tedavi 
için alınan kalsiyum miktarı ile ilişkilidir. Hiper-
kalsiüri tedavi komplikasyonu olarak izlenebilir. 
Renal taş sıklığı hipoPT hastalarında 5 kat art-
mıştır. Vakaların %40’ında kronik renal yetmez-
lik görülür (3). Cerrahi dışı nedenlere bağlı Hi-
poPT’de renal komplikasyonlara cerrahi sonrası 
kalıcı hipoPT gelişen hastalardan daha sık rastla-
nır. Bu durumun nedeni cerrahi dışı nedene bağlı 

hipoPT vakalarında hastalık süresinin daha uzun 
olmasıdır (7).

İskelet sistemi üzerine etkileri: PTH normal 
kemik döngüsü için gereklidir. PTH kemiğin bi-
yokimyasal yapılanmasında başrolü oynamakta 
ve kemik döngü hızına etki etmektedir. PTH yok-
luğunda kemik döngüsü düşer (8).

Dolaşımdaki kemik yapım (procollagen tip1 
amino terminal, osteokalsin, kemik spesifik alka-
len fosfataz) ve kemik yıkım belirteçleri (serum C 
telopeptide, tartarat resistan asit fosfataz) norma-
lin alt sınırında izlenir.

HipoPT’de tetrasiklin ile yapılan dinamik his-
tomorfometri çalışmalarında osteklast saysının 
azaldığı gösterilmiştir (3). Mikrokompüterize to-
mografide kortikal ve endokortikal alanların etki-
lendiği gösterilmiştir.

Düşük döngü nedeni ile DXA ile ölçülen ke-
mik dansitometre değerleri benzer yaş ve cinsiye-
te kıyasla daha yüksek izlenebilir. HipoPT hasta-
larında periferik kantitatif tomografide trabeküler 
volümetrik kemik dansitesi ve kortikal kalınlık 
kontrollerle kıyaslandığında daha yüksek bulun-
muştur (3).

Düşük PTH düzeylerinin kemik üzerindeki 
etkilerinin kırık riskini arttırdığına dair güçlü veri 
bulunmamaktadır (8).

Kardiyovasküler komplikasyonlar: Akut hi-
pokalsemide görülebilen uzamış QT intervali teh-
likeli polimorfik ventriküler aritmilere (torsades 
de pointes) yol açabilir. Hipokalsemi çocuklarda 
kalp yetmezliğine yol açabilir. Erişkinlerde hipo-
kalsemi allta yatan kardiyak problem olmaksızın 
kalp yetmezliğine yol açmaz. Ayrıca hipokalsemik 
vakalarda kardiyak otonomik nöropati gelişebilir 
(3,6).

Diğer klinik bulgular: Katarakt lensin perife-
rinden başlar ve hastalık süresi ile doğru orantılı 
olarak görülme olasılığı artar. Ciltte kuruluk, ka-
şıntı, tırnaklarda kırılma, saçlarda incelme, püs-
tüler psoriasis görülebilir. Otoimmün hipoPT’de 
kandidiasis spesifk bulgudur (3).
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Tanı Yaklaşımı
Persistan hipokalsemiye eşlik eden düşük veya 
uyumsuz normal PTH düzeyleri ve hiperfosfate-
mi (hipomagnezemi yokluğunda) hipoPTH için 
tanısaldır.

Tanı eş zamanlı olarak serum total kalsiyum, 
albumin, magnezyum ve intakt PTH düzeylerinin 
ölçümü ile doğrulanır (3,5).

Hipoparatiroidinin ana bulgusu olan hipo-
kalsemi tekrar laboratuar ölçümü ile doğrulan-
malıdır. Serum kalsiyum ölçümü için albumin 
düzeyleri dikkate alınmalı, hipoalbüminemi du-
rumunda düzeltilmiş kalsiyum rakamı dikkate 
alınmalıdır. Serum albumin düzeyindeki her 1 
mg/dl düşme için serum kalsiyum ölçümüne 0.8 
mg/dl eklenerek düzeltilmiş kalsiyum hesapla-
nabilir. Hipokalsemi konfirmasyonu için iyonize 
kalsiyum düzeyleri de kullanılabilir. İyonize kalsi-

yum ölçümünün optimal doğruluğu için kan alır-
ken turnike kullanılmamalıdır (7,9).

HipoPT tanısı için hipokalsemi yanında PTH 
düzeyinin ölçülemeyecek kadar düşük veya söz 
konusu kalsiyum düzeyine göre PTH düzeyinin 
uygunsuz düşük bulunması gerekir. PTH düzey-
lerinin ikinci jenerasyon yöntemle ölçülmesi öne-
rilir.

Kronik hipoparatiroidi tanısı için hipokalsemi 
ve PTH düşüklüğünün 6 ay içinde en az iki kez 
tespit edilmesi gereklidir (7).

Laboratuar sonuçları ile hipoPT tanısı konu-
lan hastada ayırıcı tanı için öykü, fizik muayene, 
ayrıntılı biyokimyasal değerlendirme yapılmalı-
dır. HipoPT hastalarında kılavuzlarda önerilen 
klinik ve laboratuvar parametreler Tablo 3 te gös-
terilmiştir.

Tablo 3:  Hipoparatiroid hastaların klinik ve laboratuvar değerlendirmesi

Öykü
Boyun, paratiroid, tiroid cerrahisi
Boyuna ışınlama öyküsü
Diğer endokrin hastalıkların varlığı
Böbrek taşı öyküsü
Kırık öyküsü
Ek kalsiyum ve D vitamini kullanımı
Ailede paratiroid, otoimmmün ve diğer endokrin hastalık öyküsü

Fizik muayene
Trousseau ve Chvostek bulguları
Katarakt varlığı
Boyunda cerrahi skarı
Ciltte mukokutanöz kandidiasis, fungal infeksiyonlar, vitiligo
Artrit

Biyokimya değerlendirme
Serum kalsiyum, albumin, kreatinin, iyonize kalsiyum (gerekli ise)
PTH
P, Mg
25(OH) vitamin D ,1.25(OH) vitaminD
eGFR
24 saatlik idrarda kalsiyum atılımı

Hedef organ değerlendirlmesi
Kemik dansitometresi
Batın USG veya CT
Kranial görüntüleme

Genetik değerlendirme
Aile ve kişisel öyküsü uyumlu ise

PTH: paratiroid hormon, P: fosfor, Mg: magnezyum, eGFR: tahmini glomerüler filtrasyon hızı, USG: ultrasonografi. BT: 
bilgisayarlı tomografi
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Hastanın boyun cerrahisi, tiroid ve paratiroid 
hastalık öyküsü, ailede hipoPT ve genetik has-
talık öyküsü sorgulanmalıdır. Fizik muayenede 
nöromusküler irritabilite, latent tetani varlığı ve 
boyunda skar izi mutlaka bakılmalıdır. Vitiligo ve 
kandidiasis varlığı aranmalıdır.

Standart biyokimyasal değerlendirmede se-
rum kalsiyum ve PTH ölçümünün yanısıra, kre-
atinin, fosfor, magnezyum, 25(OH) D vitamini ve 
idrar 24 saat kalsiyum ölçümü gereklidir.

24 saatlik idrarda kalsiyum atılımının periodik 
ölçümü tedavi dozunun ayarlanması ve nefroliti-
zis riskinin azaltılması için önerilmektedir (3,7).

Kronik vaklarda hedef organ hasarını tespit et-
mek için radyolojk yöntemler ön plandadır.

Osteoporozu değerlendirmek için kemik dan-
sitometri ölçümleri önkol, lomber ve femur başı 
alanlarından yapılmalıdır. Hastaların büyük kıs-
mında KMD ölçümlerinin ortalamanın üzerinde 
olması sürpriz değildir. Postmenapozal kadında 
lomber KMD düşük bulunması hipoPT hastalığı-
nın menapozdan yıllar sonra geliştiğini düşündü-
rebilir. Önkolda düşük KMD primer hiperpara-
tiroidi sonrası hipoPT gelişen vakalarda rezidüel 
kemik hastalığını düşündürmelidir.

Renal taş ve nefrokalsinoz için batın USG tet-
kiki rutindir. Bazal ganglia veya serebal kalsifikas-
yon tespiti için özellikle nörolojik bulguları olan 
hastada kranial görüntüleme endikedir (3,10).
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Sevim GÜLLÜ1

25 PSÖDOHİPOPARATİROİDİZM

GİRİŞ
Psödohipoparatiroidizm (PHP), hipokalsemi, 
hiperfosfatemi ve paratiroid hormon (PTH) yük-
sekliği ile seyreden bir hastalıktır(1-3). Hedef 
dokuların PTH’ya yanıt vermemesi sonucunda 
ortaya çıkmaktadır. PTH reseptörünün adenilil 
siklazı aktive edebilmesi için ara bağlayıcı protein 
olarak heterodimerik G proteinine ihtiyaç vardır. 
PTH direnci GNAS gen bozukluğu ve stimülan G 
proteinin alfa-subünitesi (Gsα) ile birleşen resep-
törlerin hormonal sinyalizasyonunu azaltan mo-
leküler bozukluklar sonucu gelişmektedir (4-11).

PHP Tip 1A, Tip 1B, Tip 1C ve PHP Tip 2 şek-
linde farklı klinik tablolar olarak karşımıza çıka-
bilmektedir 1-11. Bazı hastalarda hormon direnci 
olmadan Albright herediter osteodistrofi (AHO) 
görülebilir ve psödopsödohipoparatiroidizm 
(PPHP) şeklinde isimlendirilirler(1-6).

PHP’nin gerçek prevalansı bilinmemektedir. 
Değişik gruplarda tahmini prevalans % 0,34 ile % 
1,1 olarak bildirilmiştir (8,9).

İlk olarak 1942 yılında Fuller Albright, hipo-
kalsemi, hiperfosfatemi, yüksek PTH seviyeleri ve 
normal renal fonksiyonları olan bir hasta tanımla-

mış ve PTH direnci olduğunu belirterek hastalığa 
psödohipoparatiroidi ismini vermiştir(12). AHO 
özelliklerini taşıyan ancak PTH direnci olmayan 
bir durum da yine Albright tarafından bildirilmiş 
ve psödopsödohipoparatiroidi (PPHP) olarak ta-
nımlanmıştır(13,14).

1980’lerde yapılan sınıflamada dışarıdan veri-
len PTH’ya cAMP cevabı esas alınmıştır. PHP1’de 
körelmiş cAMP yanıtı ve azalmış fosfatürik yanıt 
saptanırken, PHP2’de üriner cAMP atılımında ar-
tış olmasına rağmen fosfatürik etkinin bozukluğu 
söz konusudur. PPHPde ise AHO özelliklerinin 
varlığı, hormonal direncin olmaması ve azalmış 
Gsα aktivitesi söz konusudur(1-3). Tablo 1’de sık 
kullanılan bu sınıflama ve genel özellikleri veril-
miştir. Bu makalede bu sınıflama esas alınmıştır.

Son yıllarda yukarıda tanımlanan sınıflamanın 
yetersiz olduğu düşünülerek farklı sınıflamalar da 
kullanılmaktadır. Avrupa konsorsiyumu 2016 yı-
lında benzer klinik özelliklere neden olan ortak 
mekanizmaları paylaşan yeni bir sınıflama öner-
miştir(15-19). Bu sınıflama «inactivating PTH/
PTHrP signaling disorder» (iPPSD) başlıklarını 
içermektedir ve tablo 2’de verilmiştir.
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Tablo 2.  PTH/PTHrP sinyalini inaktive 
eden hastalıklar sınıflaması 
(IPPSD;inactivating PTH/PTHrP 
signaling disorders) 

iPPSD1 BOCD ve Eiken sendromları (PTH1R 
geni genetik bozuklukları)

iPPSD2 PHP1A, PHP1C, PPHP, POH (GNAS geni 
genetik bozuklukları)

iPPSD3 PHP1B (GNAS lokus primer veya 
sekonder epigenetik bozuklukları)

iPPSD4 ACRDYS1 (PRKA1A geni genetik 
bozuklukları)

iPPSD5 ACRDYS2 (PDE4D geni genetik 
bozuklukları)

iPPSD6 HTNB (PDE3A geni genetik 
bozuklukları)

iPPSDx
Bilinen genlerde genetik veya 
epigenetik bozukluklar olmayan 
hastalar

iPPSDn+1 Yeni keşfedilen moleküler 
bozukluklar

iPPSD, inactivating PTH/PTHrP signaling disorders; BOCD, Blomst-
rand kondrodisplazisi; PHP, psödohipoparatiroidizm; PPHP, psödop-
södohipoparatiroidizm; POH, progressif osseoz heteroplazi; ACRDYS, 
akrodisostozis; HTNB, bradidaktili sendrom ile birlikte hipertansiyon. 
(Mantovani G, Elli FM. Inactivating PTH/PTHrP Signaling Disorders. 
Front Horm Res. Basel, Karger, 2019, vol 51, pp 147–159)

Patofizyoloji
PTH reseptörüne bağlandığında heptahelikal 
PTH/PTHrP reseptör (PTH1R) kompleksi olu-
şur. Bu bağlanma GNAS geni tarafından kodla-
nan Gsα’nın (heterotrimerik stimülatuvar G pro-
teini) ßγ-subünitelerden ayrılarak aktive olmasını 
sağlar. Gsα aktivasyonu ise adenilil siklazın aktive 
olmasını ve ATP’den intraselüler mesenjer siklik 
AMP (cAMP) sentezini uyarır. Protein kinaz A 
(PKA) cAMP’nin primer hedefidir ve cAMP’nin 
regülatuvar subünitelere bağlanması (örn. PRKA-
R1A tarafından kodlanan R1A) katalitik alt ünite-
leri serbestleştirir. Bu şekilde hücre büyümesi ve 
diferansiyasyonu, gen transkripsiyonu ve protein 
ekspresyonu gibi birçok hücresel fonksiyon kas-
kadı başlatılır(6,8,10,11,15,18,19).

PTH’ye renal direnç D vitaminin aktif formu 
olan 1,25(OH)2D yapımını azaltır ve renal tübül-
lerde sodyum-bağımlı fosfat transportörlerinin 
ekspresyonunu azaltır(1-4). Bunun sonucu olarak 
yüksek PTH seviyeleri ile birlikte hipokalsemi 
ve hiperfosfatemi ortaya çıkar. PTH direnci ol-
gularının çoğunda cAMP yapımında azalma ve 

Tablo 1: Psödohipoparatirodizm sınıflaması

Hormon Direnci Klinik tablo In vitro Gsα 
aktivitesi Genetik lezyon

PHP1A
PTH, TSH, 
gonadotropinler, 
GHRH

AHO, 
süperfisiyal 
HO

Kontrollerden 
düşük

Maternal LOF GNAS 
genetik varyantları

PPHP Yok
AHO, 
süperfisiyal 
HO

Kontrollere benzer Paternal LOF GNAS 
genetik varyantları

PHP1C
PTH, TSH, 
gonadotropinler, 
GHRH

AHO, 
süperfisiyal 
HO

Kontrollere benzer
Ekson 13’de az sayıda 
LOF GNAS genetik 
varyantları bildirilmiştir

PHP1B PTH, TSH Yok Kontrollere benzer

Primer veya sekonder 
(STX16 ve/veya NESP 
içerisinde UPD(20)
pat;delesyonları) GNAS
epigenetik bozuklukları

PHP, psödohipoparatiroidizm; PPHP, psödopsödohipoparatiroidizm; AHO, Albright’ın herediter osteodistrofisi; HO, he-
terotopik ossifikasyonlar; kontroller, sağlıklı kontroller; LOF, loss-of-function-fonksiyon kaybı; UPD(20)pat, paternal uni-
parental kromozom 20 disomisi, TSH: tiroid stimulan hormon, H_GHRH: büyüme hormonu salgılayıcı hormon, (Man-
tovani G, Elli FM. Inactivating PTH/PTHrP Signaling Disorders. Front Horm Res. Basel, Karger, 2019, vol 51, pp 147–159)
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Gsα proteininde bozukluklar görülmektedir. Bu 
post-reseptör sinyal iletimi yolağı bir çok fark-
lı G-protein birleştirilmiş reseptörler (GPCR-
ler) tarafından da kullanıldığı için, TSH, PTHrP, 
GHRH, gonadotropinler, katekolaminler ve kalsi-
tonin dirençleri de görülebilmektedir(6-20). Ge-
netik bozukluk tüm hücrelerde olmasına rağmen 
hormonal direncin yaşla değişmesi ve dokuları 
farklı etkilemesi söz konusudur.

Klinik Özellikler ve Tanı
D vitamini eksikliği, hipomagnezemi ve renal 
yetersizlik olmadan hipokalsemi, hiperfosfatemi 
ve yüksek PTH seviyeleri varlığı PHP’yi akla ge-
tirmelidir(1-6). PHP’nin biyokimyasal özellikleri 
tablo 3’de verilmiştir. Normal serum D vitamini 
seviyeleri ve yükselmiş fosfor varlığında, aşikar 
hipokalsemi olmasa da, PTH seviyelerinin nor-
malin üst sınırında ya da normalden yüksek ol-
ması durumlarında da PTH direnci düşünülme-
lidir. PTH direnci ve bunun sonucu olarak ortaya 
çıkan serum kalsiyum, fosfor ve PTH düzeyleri 
değişkenlik gösterebileceği için tanı için tekrarla-
yan ölçümler yapılması gerekebilir(1-6).

PHP’de etkilenen bireylerde klinik prezentas-
yon ve hastalık ciddiyeti açısından belirgin değiş-
kenlik gözlenir. Aynı genetik değişikliği gösteren 
hastalarda bile bu durum gözlenmektedir(17). 
PHP’nin temel klinik özellikleri ve sıklıkları tablo 
4’de verilmiştir.

Paratiroid Hormon Direnci
PTH direnci PHP’nın en önemli göstergesidir 
ve hastaların % 45 ile 80’inde bulunur(1-3,5-9). 
PTH direnci tüm PHP tiplerinde mevcuttur ama 
özellikle PHP 1A ve 1B’de belirgindir. Hiperfos-
fatemisi ve yüksek PTH seviyesi olan hastalarda 
şüphelenilmelidir. Hipokalsemi sonradan gelişir. 
Tüm hipoparatiroidili hastalarda olduğu gibi hi-
perfosfatemi artmış kalsiyum-fosfor ürününe ne-
den olur ve bu da bazal ganglionlar veya oküler 
lens gibi dokularda ektopik kalsifikasyona neden 
olabilir(21,22).

Albright’ın Herediter Osteodistrofisi
İlk kez Albright tarafından tanımlanan AHO yu-
varlak yüz, kısa boy, brakidaktili ve ektopik yu-
muşak doku veya dermal osifikasyon (osteoma 
kutis ve kemiksi plaklar) özelliklerinin varlığını 
içerir(1-10,12-14). AHO olan PHP hastalarında 
görülen semptom ve bulgular tablo 5’de verilmiş-
tir. Kemik kısalığı doğumda yoktur ve epifizlerin 
erken kapanması sonucu gelişir. Kafatasında hi-
perostozis frontalis interna görülebilir. İntrakra-
niyal kalsifikasyonlar, katarakt ve band keratopa-
ti, subkütan kalsifikasyonlar ve dental hipoplazi 
sıktır. Tüm kemikler kısa olsa da el ve ayaklarda 
(akral kemikler) daha dikkat çekicidir. Braki-
daktili asimetrik olabilir. Dördüncü ya da beşin-
ci metakarpal veya metatarsal kemikler sıklıkla 

Tablo 3: Psödohipoparatiroidizm biyokimyasal özellikleri

Tip Serum 
fosfat PTH 25(OH)D 1,25(OH)2D

PTH’ya 
cAMP 
yanıtı

İdrar 
fosfat

Çoklu 
hormon 
direnci

PHP1A ↑ ↑ - ↓ ↓ ↓ Var

PHP1B ↑ ↑ - ↓ ↓ ↓ Var/Yok

PHP1C ↑ ↑ - ↓ ↓ ↓ Var

PHP2 ↑ ↑ - ↓ - ↓ Var
PHP: Psödohipoparatiroidi, Hendy GN, Cole DEC, Bastepe M. Endotext 2017’den alınmıştır
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Tablo 4: Psödohipoparatiroidinin temel klinik özellikleri

Özellik PHP1A PHP1B PPHP

Büyüme • Progresif azalan 
büyüme hızı

• Erişkin kısa boy

• Makrosomi
• Ortalama erişkin 

boyu

• İntrauterin gelişme 
geriliği

• Progresif azalan 
büyüme hızı

• Erişkin kısa boy

Obezite Erken başlangıçlı Erken başlangıçlı Normal ağırlıkta veya 
zayıf

Brakidaktili % 70–80 % 15–33 % <30

İleri kemik yaşı % 70–80 % 15–33 Bilinmiyor

Ektopik ossifikasyon % 30–60 % 0–40 %18–100

PTH rezistansı
(progresif)

% 100 % 100 Nadir ve hafif

TSH rezistansı % 100 % 30–100 Nadir ve hafif

Nörolojik
semptomlar

• Nörokognitif azalma
• Serebral 

kalsifikasyonlar

Serebral 
kalsifikasyonlar

Bilinmiyor

Gonadlar Gonadotropin
rezistansı

Normal Normal

Mantovani G, Bastepe M, Monk D, de Sanctis L, Thiele S, Usardi A, et al. Diagnosis and management of pseudohypo-
parathyroidism and related disorders: first international Consensus Statement. Nat Rev Endocrinol. 2018 8;14(8):476–
500.’dan değiştirilerek alınmıştır.

Tablo 5: Albright’ın Herediter Osteodistrofisi olan psödohipoparatiroidizm hastalarında 
semptom ve bulgular

Semptom/Bulgu Sıklık (%)

Kısa boy 80

Obezite 50

Yuvarlak yüz 92

Lentiküler opasiteler 44

Strabismus 10

Dental hipoplazi 51

Bazal ganglia kalsifikasyonu 50

Kalınlaşmış Kalvaria 62

Mental eksiklik 75

Brakimetakarpi 68

Brakimetatarsi 43

Brakifalangi 50

Kemik dansitesinde azalma 15

Ektopik osifikasyon 56

Subkütan kalsifikasyon 55
Hendy GN, Cole DEC, Bastepe M. Endotext 2017’den alınmıştır
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diğerlerine göre orantısız şekilde kısadır. Braki-
daktiliyi değerlendirmede el ve ayak filmleri yar-
dımcı olur. Gelişim gecikmesi AHO’nun diğer bir 
özelliği olarak daha sonraki süreçte gözlenir(1-10, 
12-14). Çocukluk döneminde büyüme hızlı ve ke-
mik yaşı ileri olabilir ancak etkilenen hastalarda 
erişkin boy genellikle kısadır. AHO hastalarında 
hipertansiyon, ileti tipi ya da sensoryonöral işit-
me kaybı, spinal anomalilere bağlı kord basısı ve 
bazal ganglia kalsifikasyonuna bağlı hareket bo-
zuklukları görülebilir. AHO bulguları bebeklik ve 
erken çocukluk döneminde hafif olur ve sonraki 
yıllarda belirginleşir(1-10,12-14). Erişkin dönem-
de de hafif olarak kalabildiği az sayıda vakada 
bildirilmiştir. Erken başlangıçlı santral obezite ve 
boy ile uyumsuz makrosefali de AHO’nun bir par-
çası olarak görülebilir(1-10).

İntrauterin büyüme geriliği, hızlanmış ke-
mik maturasyonu, büyüme geriliği ve PHP1A’da 
GHRH direnci ve bunun sonucunda ortaya çıkan 
büyüme hormonu eksikliği büyümenin yavaşla-
masına ve erişkin dönemde boy kısalığına neden 
olur. PHP1B hastalarının boyları genel topluma 
benzer olmaktadır(1-10,23).

Psödohipoparatiroidizm Tipleri

Psödohipoparatiroidizm 1A ve 1C

AHO ve inaktive edici Gsα mutasyonları bulu-
nan hastalarda PTH’nın etkilerine hedef organ 
direnci olduğunda PHP 1A olarak isimlendiri-
lir(1-11,24-28). PHP1A başlangıçta çoklu hor-
mon direnci, AHO özelliklerinin varlığı ve Gsα 
aktivitesinde azalma olarak tanımlanmıştır. Eg-
zojen PTH verilmesi sonrası idrar cAMP artışı 
olmaması ve idrar fosfor atılımının artmaması 
klasik özelliğidir. Bu durum renal proksimal tü-
büllerde PTH direnci olduğunu göstermektedir 
(1-3,20).

Gsα-kodlayan GNAS ekzonlarında hetero-
zigot mutasyonlar hem PHP 1A hem de PPHP-
li hastalarda bulunur. Gsα mutasyonu babadan 
kalıtılmışsa PPHP, anneden kalıtılmışsa PHP 1A 
gelişir(8-11,17,19,25,26). Hormon direncinin bu 
ebeveyn-kaynaklı spesifik kalıtım şekli paternal 

Gsα’in doku spesifik susturulmasına bir kanıt gi-
bidir. Paternal allel susturulmuşsa maternal allel-
deki bir mutasyon o dokularda Gsα ekspresyonu/
aktivitesinin azalmasına yol açar. Aynı mutasyon 
paternal allelde ise aktivitede herhangi bir deği-
şiklik olmaz. Hormon direnci yalnızca paternal 
Gsα’nın susturulduğu dokularda oluşur, Gsα 
ekspresyonunun biallelik olduğu dokularda, Gsα 
aktivitesi % 50 azalmış olsa da, hormon cevabı 
normal bulunur(10,25). Gsα lenfositler, adrenal, 
beyaz yağ dokusu, kemik ve kondrositlerin büyü-
me plakalarında bialleliktir. Bu dokularda AHO 
özelliklerinin gelişmesi Gsα haplo-yetersizliğine 
bağlanmaktadır. Beyinin bazı bölgelerinde pa-
ternal Gsα susturulması gerçekleştiği için PHP 
1A’da obezite ve kognitif azalma görülebilmekte-
dir. GNAS geninde homozigot mutasyonlar ha-
yatla bağdaşmaz o nedenle olgular heterozigottur. 
İnaktive edici GNAS mutasyonlarına bağlı gelişen 
hastalıkların diğer bir özelliği de genotip-fenotip 
korelasyonunun bulunmamasıdır(6,10,11,26-39).

Gsα sinyalizasyonu ve cAMP üretimi bir çok 
hormonun etkisinde önemli rol oynadığı için 
bazı hastalarda TSH, GHRH, gonadotropinler 
gibi hormonlara da direnç görülebilir ve hipo-
tiroidizm, büyüme hormonu eksikliği ve hipo-
gonadizm klinik bulguları da tabloya eklene-
bilir(1-9,17). PHP1A’nın en belirgin özellikleri 
PTH-dirençli hipokalsemi ve hiperfosfatemidir. 
Etkilenen hastalarda TSH, kalsitonin ve GHRH 
gibi hormonlara da direnç gözlenebilmektedir.

TSH direnci doğumda vardır ve yanlışlık-
la konjenital hipotiroidizm tanısına yol açar(7, 
8,17,18,37). Bir çok PHP1A hastası yüksek TSH 
seviyeleri, küçük tiroid bezi ve hafif tiroid hor-
mon düzeyleri azalması ile gelirler. PHP1A has-
talarında kısmi gonadotropin direnci görülebilir. 
Klinikte menstrüel düzensizlikler, kriptorşidizm, 
adölesan dönemde hızlı büyümenin az olması ya 
da olmaması dikkat çeker.

Brakidaktili PHP1A hastalarında % 70-80 ora-
nında bildirilmektedir(1-3,7-10,25). Metakarpal 
ve metatarsal kemiklerin kısalığı PHP 1A’da en sık 
görülen iskelet özelliğidir. Tipik olarak dördüncü 
ve beşinci metakarpal/tarsal kemikleri (brakidak-
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tili tip E) ve başparmağın distal falanksını tutar 
(brakidaktili tip D). Büyüme plaklarının hızlı 
kapanması sonucunda gelişir. Bu duruma Gsα 
aktivitesinin azalmasının kondrositlerdeki PTH-
rP sinyalizasyonunu bozması neden olmaktadır. 
GNAS inaktivasyonu olan hastalarda brakidak-
tili doğumda yoktur, zaman içerisinde gelişir ve 
sıklıkla puberte sırasında aşikar olur(38). Bu olay 
uzun kemiklerde de görülebilir ve kısa boy ile so-
nuçlanır. Etkilenen hastaların doğuşta orta dere-
celi boy kısalığı olabilir. Karpal tünel sendromu, 
Madelung deformitesi, spinal stenoz, akro-osteo-
lizis, falengeal koni şeklinde epifizler ve kranio-
sinostozis gibi kemik değişiklikleri de görülebilir. 
Heterotopik osifikasyonlar PHP1A hastalarında 
% 30-70 oranında bildirilmektedir(1-3,10,25). 
Özellikle paternal allelde yerleşik olan GNAS 
moleküler değişimlerinin spesifik sonucu olarak 
geliştikleri kabul edilmektedir. Mezenşimal kök 
hücrelerdeki Gsα eksikliği dermis ve subkütan 
yağ dokusunda iskelet dışı adacıkların de novo 
oluşumuna neden olmaktadır. Lezyonlar sıklıkla 
spontan gelişir ancak minör travma sonrasında da 
gelişebilmektedir. Bazı vakalarda lezyon cilt altın-
da kemiksi plaka tarzında görülebilir. Histolojik 
olarak kemik iliği elemanları içeren mineralize 
kemik dokusu şeklindedirler, kıkırdak dokusu 
yoktur. Yaygın ve ilerletici ossifikasyonlar nadir-
dir. Ancak ağrılı lezyonlar olabilir ve cerrahi ge-
rektirebilirler. Ektopik ossifikasyon genel toplum-
da azdır ve bu lezyonların görüldüğü hastalarda 
AHO bulgularının taranması, PTH ve TSH diren-
cinin araştırılması gereklidir(10,25).

Obezite hayatın çok erken döneminde başlar 
(1-9,17,24,26,30,37,40). PHP1A hastaları sıklıkla 
hayatın ilk iki yılında erken başlangıçlı obezite 
geliştirirler. Bu bulgu bir çok hastada adölesan ya 
da erişkin dönemde tanı konana kadar belki de 
tek özelliktir. Gsα-bağımlı melanokortin sinyali-
zasyon yolağında oluşan bozukluk, azalmış isti-
rahat enerji harcanması, düşük sempatetik sinir 
sistemi aktivasyonu, azalmış lipoliz ve hipofizde 
GHRH direnci obeziteden sorumlu tutulan me-
kanizmalardır. Obeziteye bağlı gelişen uyku ap-
nesi PHP1A hastalarında daha sık görülür. Uyku 

apnesine fasiyal deformitelerin mekanik etkisinin 
de katkısı olmaktadır. Yalnızca obeziteye bağlı 
olmayan insülin direnci ve tip 2 diyabet PHP1A 
hastalarında bildirilmiştir. PHP1A ve PHP1B’li 
hastalarda postprandiyal hiperglisemi sıktır. Lipid 
bozuklukları görülmezken hipertansiyon verileri 
çelişkilidir(8,39).

Derecesi değişkenlik gösteren kognitif azalma 
olabilir(1-9, 16,19,41). PHP1A hastalarının %40-
70’inde bildirilmektedir. PHP1A hastalarında 
yapılan çalışmalarda ciddi IQ azalmaları bildi-
rilmiştir. Yine bu hastalarda yönetsel fonksiyon 
azalması, gecikmiş uyum davranışı becerileri ve 
dikkat eksikliği hiperaktivite hastalık oranlarında 
artışlar gözlenmektedir.

AHO özellikleri yanı sıra maternal Gsα ek-
sikliğine bağlı işitme kaybı, koku alma azalması, 
astım benzeri semptomlar görülebilir. Bu bozuk-
luklar ek GPCR’lerde de anormal sinyalizasyon 
olabileceğini düşündürmektedir(39).

PHP1C PHP1A’nın tüm özelliklerini göste-
ren ancak in vitro çalışmalarda Gsα aktivitesinin 
normal bulunduğu hastaları kapsar. Aslında PH-
P1A’nın bir varyantı olarak kabul edilir(1-9,17-19).

Psödohipoparatiroidizm Tip 1B

PHP1B başlangıçta PTH’ya izole direnç, AHO bul-
gularının yokluğu ve normal Gsα aktivitesinin var-
lığı olarak tanımlanmıştır(1-9,16-19,23,24,29,42). 
Ancak daha sonra bazı hastalarda PHP1A ile 
örtüşen özelliklerin olabileceği bildirilmiştir. Bu 
durumda da PTH direnci doğumda olmayabilir 
ve yıllar içerisinde gelişir. TSH direnci, intraute-
rin gelişme geriliği veya erken bebeklik ve çocuk-
lukta kilo alımı olabilmektedir. Bazı hastalarda 
AHO’nun bir veya daha fazla özelliği görülebil-
mektedir. En sık görülen özellik brakidaktilidir. 
Subkütan osifikasyonlar nadirdir. Bu nedenlerden 
dolayı PHP1A ve PHP1B’nin ayrımı bazı hastalar-
da zor olabilmektedir. Ayrıca yine nadiren de olsa 
Gsα aktivitesinde azalma bazı PHP1B hastaların-
da bildirilmiştir(8-11,42).

PHP1B otozomal dominant ya da sporadik 
olarak ortaya çıkar (OD-PHP1B ve sporPHP1B) 
(8,17). PHP 1B’de de PHP 1A’da olduğu gibi re-
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nal proksimal tübüllerdeki PTH direnci nedeniyle 
hipokalsemi, hiperfosfatemi ve yüksek PTH sevi-
yeleri en belirgin laboratuvar özellikleridir. Ayrıca 
TSH’ya da direnç sıklıkla görülür. PHP1B hastala-
rında TSH üst sınırda ya da hafif yüksek bulunur, 
gonadal fonksiyon ise normaldir(8-11).

PHP1B hastaları hafif AHO özellikleri ile 
gelebilirler hatta bazen PHP1A veya PPHP’den 
ayrımı güç olan kemik anormallikleri de göste-
rebilirler(1-10,17,23). Eritrosit membran anali-
zinde PHP1B hastaları tipik olarak normal Gsα 
biyoaktivitesi gösterirler. Ancak özellikle AHO 
özellikleri gösteren PHP1B hastalarında azalmış 
Gsα aktivitesi görülebilmektedir. PHP1B hastaları 
fetal hızlı büyüme gösterirler ve doğumda boyları 
ve vücut ağırlıkları yüksek bulunur. PHP1B’li has-
talarda postprandiyal hiperglisemi sıktır. Kognitif 
azalma PHP1B hastalarında nadirdir(8,17,23).

Psödohipoparatiroidizm Tip2

PHP tip 2 (PHP2) PTH infüzyonuna artmış 
cAMP yanıtına rağmen fosfatürik yanıtta azalma 
ile karakterize bir hastalıktır(1-3). Hastalığın mo-
leküler mekanizması tam olarak bilinmemektedir. 
Vitamin D eksikliğine sekonder kazanılmış bir 
bozukluk ya da PRKAR1A mutasyonlarına bağ-
lı gelişen akrodisostozis hastalarında olduğu gibi 
Gsα alt akışında sinyalizasyon bozukluğuna bağlı 
olabileceği düşünülmektedir(8,17,19).

Psödopsödohipoparatiroidizm (PPHP)

PPHP da ilk olarak Albright ve arkadaşları tara-
fından tanımlanmıştır(13). Tipik AHO özellikle-
rini taşıyan ancak endokrin anormallik saptanma-
yan, normal serum kalsiyum ve fosfat seviyeleri 
olan bu hastaları bu şekilde isimlendirmişlerdir. 
Paternal alleli etkileyen GNAS mutasyonları bu 
tabloya yol açmaktadır(8,17,19). Sporadik olabi-
lir ya da aynı ailede PHP1A olguları ile birlikte 
bulunabilir(19). Bu hastalarda kısa metakarpallar 
ve metatarsallar, kısa boy, yuvarlak yüz, değişken 
derecelerde nörokognitif bozukluklar görülürken, 
obezite sıklıkla görülmemektedir(8,17,19). Nadir 
olarak hafif hormonal direnç olabildiği bildiril-
miştir(31).

Tanı
PHP tanısı için şu dört temel özellik bulunmalı-
dır: PTH direnci, ektopik osifikasyon, erken baş-
langıçlı obezite, AHO(1-9, 16-20). Yeni doğanlar 
ve bebekler gelişme geriliği, erken başlangıçlı 
obezite veya geçici hipotiroidi gibi spesifik olma-
yan özellikler taşırlar. Aile hikayesi yoksa ya da 
ektopik osifikasyonlar gibi tipik özellikler yoksa 
tanı yıllarca gecikebilir(7-11,16-19). Hayatın iler-
leyen dönemlerinde klinik tabloya büyüme geri-
liği, brakidaktili, obezite ve/veya nöromusküler 
semptomlara ve hatta epileptik nöbetlere neden 
olan hipokalsemi gibi özelliklerin eklenmesi alt-
ta yatan nedenin araştırılması ve tanımlanması-
na neden olur(1-9). PHP ve ilişkili hastalıkların 
tanısı klinik ve biyokimyasal özelliklere, bazen 
de aile hikayesine dayandırılmalıdır. Açıklana-
mayan primer hipotiroidi, hiperkalsitoninemi, 
hipogonadizm, büyüme hormonu eksikliği, kog-
nitif bozukluk, işitme azlığı, kraniyosinostozis, 
oligodonti, katarakt ve/veya santral sinir sistemi 
kalsifikasyonları, uyku apnesi, astım ve kısıtlı fetal 
büyüme gibi özelliklerin varlığı da PHP tanısını 
desteklemek için dikkate alınabilir(7,8,17). Klinik 
şüphe olduğunda moleküler analizler mutlaka ya-
pılmalıdır(1-9,17). Bugün için genetik ve epigene-
tik analizler ile tanı koymak ekzojen PTH veril-
mesi veya Gsα biyoaktivitesinin değerlendirilmesi 
gibi testlere olan ihtiyacı azaltmıştır(17,34).

Moleküler Tanı

PHP ve ilişkili hastalıklar PTH/PTHrP sinyali-
zasyon yolağındaki genlerde novo veya otozo-
mal dominant olarak kalıtılan genetik inaktive 
edici değişiklikler sonucu ya da GNAS lokusun-
daki epigenetik değişiklikler sonucu gelişmekte-
dir(6-11,15,17-19,24-28,32,33,35). GNAS lokusu 
paternal olarak metile edilen bölge ve 3 maternal 
olarak metile bölge içerir. PHP1A GNAS geninin 
maternal allelinde oluşan inaktive edici patoje-
nik varyantlar sonucu ortaya çıkar. Patogenik 
varyantlar paternal allelde ise ortaya çıkan tablo 
asıl olarak PPHP şeklindedir ama osteoma kutis 
veya POH’u da içerebilir. Tek nükleotid varyant-
lar sekans analizi ile kolayca saptanabilir ancak 
genomik yeniden düzenlemeleri göstermek için 
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kantitatif metodlara ihtiyaç vardır. PHP ve iliş-
kili hastalıklar için genetik konsültasyonu çok 
önemlidir çünkü GNAS genetik varyantları olan 
hastaların moleküler bozukluğu bir sonraki nes-
le iletme olasılığı % 50’dir. PHP şüphesi olan tüm 
hastalarda DNA sekanslaması, metilasyon ve 
GNAS lokusunda CNV (copy number variant) 
analizleri yapılmalıdır(8,17).

Ayırıcı Tanı

PHP’de görülen obezite, erken başlangıçlı (hatta 
konjenital) hipotiroidizm, kısa boy ve/veya braki-
daktili bir çok endokrin ve sendromik hastalıktan 
ayrılmalıdır(8).

Tedavi ve Takip

PTH direncinde tedavi hedefi normokalsemiyi 
sağlamaktır(1-3,5,7-9,16,17,43,44). Oral kalsiyum 
desteği ve aktif D vitamini metabolitleri (kalsitriol 
veya alfa-kalsidiol) bu amaçla kullanılırlar. Çocuk-
larda semptomlar sıklıkla hızlı büyüme dönemle-
rinde yani kalsiyum ve D vitamini ihtiyacının art-
tığı koşullarda ortaya çıkar(8,17). PTH direncinin 
taranması ve takibi için PTH, 25-OH vitamin D, 
kalsiyum ve fosfat düzeyleri çocuklarda 3-6 ayda 
bir, erişkinlerde yılda bir ölçülmelidir(8,17,43,44). 
Semptomatik bireylerde ve büyümenin hızlı oldu-
ğu dönemlerde, araya giren hastalık durumunda, 
gebelikte ve süt verme döneminde biyokimyasal 
parametrelerin ölçüm aralıkları sıklaştırılmalıdır. 
Hastalar ve yakınları hiperkalsemi/hipokalsemi 
semptom ve bulgularını tanımaları açısından eği-
tilmelidirler. Ciddi semptomatik hipokalseminin 
tedavisi hipoparatiroididekine benzerdir(1-3). 
Tedavide hiperkalsiüri oluşturmadan serum kal-
siyum ve fosfor seviyeleri normale getirilmelidir. 
Kalsiyum seviyelerinin normalin alt sınırında tu-
tulması yeterli ve güvenlidir. Hiperfosfatemiyi dü-
zeltmek için fosfor bağlayıcı ilaçlar verilmelidir. 
PTH düzeyi normalin üst yarısında ya da en fazla 
normalin iki katını geçmeyecek şekilde tutulma-
lıdır. Daha yüksek PTH düzeyleri iskelet mine-
ralizasyonu veya büyüme plakalarına olumsuz 
etki gösterir ve ayrıca tersiyer hiperparatiroidiye 
ilerleme riski de artar(8,17). Kalsiyum seviyele-
rinden bağımsız olarak PTH seviyeleri normal üst 

sınırın iki katından fazla yükselmişse yine aktif 
D vitamini analogları başlanmalıdır. Diyetle alı-
nan kalsiyum miktarına göre ek kalsiyum desteği 
de yapılmalıdır. Kolekalsiferol tedavisi hipokal-
semik hastalarda kalsiyum emilimini artırmaya 
yardımcı olduğu için 25(OH) vitamin D seviye-
lerinin normal sınırlarda tutulması önerilmekte-
dir(8,17,43,44). PHP’de distal renal konvüle tü-
büllerde PTH etkisi korunduğu için hiperkalsiüri 
ve/veya nefrokalsinozis nadiren gelişir. Ancak 
yine de PHP1A ve PHP1B hastalarında, özellikle 
puberte sonrası, çok seyrek de olsa nefrolithiazis 
atakları olabileceği unutulmamalıdır. İdrar kalsi-
yum atılımı düzenli aralıklarla kontrol edilmeli 
ve tekrarlayan ölçümlerde persistan hiperkalsiüri 
saptanan hastalarda uygun renal görüntüleme-
ler yapılmalıdır. Kalsiyum x fosfat ürünü kontrol 
edilmeli, ektopik kalsifikasyon açısından dikkatli 
olunmalıdır(1-3,7-9,17,43,44).

Nörolojik bulguları olan hastalarda beyin bil-
gisayarlı tomografisi istenmelidir. Tüm hastalar 
düzenli oftalmolojik incelemeye gönderilmeli-
dir. PHP hastalarında diş sorunları görülebil-
diği için en azından çocukluk döneminde 6-12 
ayda bir düzenli diş muayeneleri yaptırılmalı-
dır(1-3,7-9,17,43,44).

Heterotopik osifikasyonların kontrolü ve en-
gellenmesi için etkin tedaviler mevcut değildir. 
Her vizitte ciltteki kemiksi plaklar fizik muayene 
ile dikkatli bir şekilde araştırılmalıdır(7-9,17). 
Hastalara ve ailelere kendilerini nasıl muayene 
etmeleri gerektiği öğretilmelidir. Osifikasyonların 
yerleşimi, eklem tutulumları, hareket kısıtlılıkla-
rı, hızlı büyüme dönemlerindeki değişimleri yine 
her vizitte gözden geçirilmelidir. Küçük osifikas-
yonlar sıklıkla ilerlemez ve tedavi gerektirmez-
ler. Tekrarlama riski yüksek olduğu için cerrahi 
tedavi sadece hastaya rahatsızlık veren, ağrıya 
yol açan, eklemlere çok yakın olup hareket kısıt-
lamasına neden olan veya görünüş bozukluğuna 
yol açan yüzeysel heterotopik osifikasyonlarda 
uygulanmalıdır. Ağrılı semptomatik osifikasyon-
larda eklem veya organ fonksiyon etkilenimi dü-
şünülüyor veya cerrahi planlanıyorsa bilgisayarlı 
tomografi ya da manyetik rezonans görüntüleme 
yapılabilir. Eklem etrafındaki osifikasyonlarının 
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yol açabileceği ankilozu engellemek için düzenli 
ekstremite hareketleri ve fizyoterapi sıklıkla ge-
rekir. Komplikasyonların önlenmesi için cilt ba-
kımı da öğretilmelidir. Yaygın osifikasyonların 
tedavisinde nonsteroid anti inflamatuvar ilaçlar, 
steroidler veya bisfosfonatlar vaka takdimlerinde 
bildirilmiştir ancak bunların etkinliğini değerlen-
dirmek için daha büyük çalışmalara ihtiyaç var-
dır(1-5,7-9,17,43,44).

Brakidaktili için erken bebeklik döneminden 
itibaren ellerin ve ayakların klinik ve radyolojik 
olarak değerlendirilmesi tanı açısından önemlidir. 
Brakidaktili ince motor becerileri azaltabilir. Bazı 
hastalarda iş ve uğraşı terapisi ve/veya uygun özel 
ayakkabılar ve ortopedik tabanlıklar gibi destek-
ler gerekebilir. Karpal tünel sendromu, Madelung 
deformitesi, spinal stenoz gibi diğer deformiteler 
fonksiyonel kapasiteyi etkiliyorsa multidisipliner 
yaklaşımla uygun tedaviler ve gerekiyorsa ortope-
dik cerrahi uygulanmalıdır(7-9,17,43,44).

Kısa boy sıklıkla büyüme plaklarının erken 
kapanması ve büyüme hormonu eksikliğinin bir-
likteliği nedeniyle gelişir. Etkilenen çocuklarda 
3-6 yaştan başlayarak büyüme hızı, iskelet ma-
turasyonu ve büyüme hormonu salınımı düzenli 
aralıklarla takip edilmelidir. Yeterli gelişim eğri-
si göstermeyen veya büyüme hormonu eksikliği 
olan hastalarda prepubertal evrede büyüme hor-
mon tedavisi verilebilir ancak bu konuda çok veri 
yoktur. Bu çocuklarda erişkin boyu artırmak için 
puberte geciktirici tedavilerin uygulanması ile il-
gili de yeterli veri yoktur(1-5,7-9,17,43,44).

PHP tanısı konduktan sonra hastalar obezite 
gelişimi açısından beden kitle indeksleri ve yeme 
alışkanlıkları yakın ve düzenli takip edilmelidir-

ler. Obezitenin gelişiminin engellenmesi için aile 
bireylerine ve hastalara eğitim verilmelidir. Obe-
zite beslenme tedavisi ve egzersiz ile tedavi edil-
melidir. Uyku apnesi şüphesi varsa polisomnog-
rafi yapılmalıdır. PHP’li bireylerde kan basıncı, 
glukoz ve lipid parametreleri düzenli olarak takip 
edilmelidir(1-5,7-9,17,43,44).

Nörokognitif bozukluklar için özgün tedavi 
yoktur. PHP ve ilişkili hastalıklar olan bireyler 
nörokognitif ve davranış değerlendirmeleri için 
nöroloğa ya da psikiyatriste yönlendirilmelidir. 
Çocukların çoğunun özel eğitim gerektirdiği akıl-
da tutulmalıdır(7-9,17,43,44).

TSH direncinin tedavisi diğer hipotiroidiler ile 
benzerdir. Gonadotropin direnci açısından has-
talar seksüel gelişim, testiküler inme ve yerleşimi 
yönünden düzenli değerlendirilmelidir. Gonadal 
durumun biyokimyasal değerlendirilmesi klinik 
gereklilik yoksa önerilmemektedir. Kriptorşidizm 
ve hipogonadizm varsa standart tedaviler uygu-
lanmalıdır. PHP’li bireylerde fertilite korunmuş 
olabilir. Hastalık geçiş riski olduğu başlangıçta 
anlatılmalıdır. Gebelik süresince biyokimyasal 
bozukluklar kılavuzlara göre düzenlenmeli ve 
takip edilmelidir. Pelvis küçüklüğü ve lokal osi-
fikasyonlara bağlı kalça hareket kısıtlılığı nede-
niyle normal vajinal doğum kontrendikedir. Yeni 
doğanlar hastalık açısından değerlendirilmelidir. 
Süt vermenin sakıncası yoktur ama bebek hasta-
lık riski açısından klinik olarak takip edilmelidir. 
Postmenopozal dönemde artmış osteoporoz ya da 
kırık riski bildirilmemektedir. Bu konuda da genel 
kurallar geçerlidir ve hasta bu doğrultuda takip ve 
gerekirse tedavi edilmelidir(1-5, 7-9,17,43,44).
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Giriş
Hipoparatiroidi; hipokalsemi ile birlikte uyum-
suz düşük düzeyde serum parathormon (PTH) 
seviyeleriyle karakterizedir. Genellikle kronik bir 
hormon sorunu olmakla beraber, hastalar akut 
hipokalsemi ile de kliniğe gelebilmektedir. Akut 
hipokalsemi, çoğunlukla ön boyun cerrahisi son-
rası erken dönemde ya da tedavi altında iken ilaç 
emiliminde sorun yaşayan veya ilaç uyumsuzluğu 
olan bireylerde gelişebilmektedir. Hipoparatiroi-
dinin standart tedavisi oral aktif vitamin D ve kal-
siyum replasmanından oluşmaktadır. Hipokalse-
mi tedavisinin etkin bir şekilde yapılabilmesinde 
önemli bir nokta, eğer mevcutsa öncelikle mag-
nezyum eksikliğinin düzeltilmesidir. Aktif vita-
min D ve kalsiyum replasmanıyla birlikte böbrek-
lerde kalsiyum birikiminin sonucu olarak, takipte 
nefrolithiazis, renal fonksiyonlarda bozulma ve 
hatta böbrek yetmezliği gelişebilmektedir (1).

Tedavi hedefleri şu şekilde özetlenebilir (1);
1. Semptomatik hipokalsemi gelişimini engelle-

mek
2. Serum kalsiyum düzeylerini düşük-normal 

aralıkta tutmak

3. Serum fosfor düzeylerini normale yakın sevi-
yelerde tutmak

4. Normal serum magnezyum seviyelerini sağla-
mak

5. Serum kalsiyum ve fosfor çarpımını 55 mg2/
dl2’in altında tutmak

6. Hiperkalsiüriyi önlemek
7. İskelet sistemi dışı komplikasyonları (nefro-

kalsinozis, nefrolitiazis, beyin kalsifikasyonu 
gibi) engellemek

8. Yaşam kalite skorlarını yükseltmek
Postoperatif hipoparatiroidi total ya da totale 

yakın tiroidektomi sonrası gelişebilmektedir. Se-
rum kalsiyum ve gerektiğinde albümin düzeyleri 
operasyonu takiben ve postoperatif 1. gün mut-
laka kontrol edilmelidir. Postoperatif hipoparati-
roidi geçici olabilmekte ve çoğunlukla 3-6 hafta 
içinde düzelmektedir. Nadiren 1 yıla kadar uza-
yabilir (2-3). Tablonun geçici olması nedeniyle, 
oral kalsiyum replasmanı, postoperatif 3-6 hafta 
civarında azaltılarak sonlandırılmalıdır. Oral kal-
siyum kesilmesinden sonra tekrar hipokalsemi 
gelişen olgularda hipoparatiroidinin kalıcı olduğu 
düşünülmeli ve replasman tedavisine devam edil-
melidir.
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Parsiyel ya da total paratiroidektomi sonrası da 
geçici akut hipokalsemi gelişebilmektedir. Primer 
hiperparatiroidi sorunu olan bireylerde, postope-
ratif dönemde gelişebilen aç kemik sendromu ne-
deniyle normal serum kalsiyum düzeylerine ulaş-
mak için kalsiyum replasmanı gerekebilir. Birlikte 
şiddetli D vitamini eksikliği olan olgularda daha 
uzun süreli kalsiyum ve vitamin D replasmanı ya-
pılması gündeme gelebilir (4).

Hipoparatiroidi replasman protokolleri mer-
kezden merkeze değişebilir. Bazı merkezler, pos-
toperatif dönemde, hipokalsemi gelişme riski yük-
sek olan hastalarda, serum kalsiyum seviyelerine 
bakılmaksızın erkenden rutin kalsiyum ve aktif D 
vitamini (kalsitriol) başlanmasını önermektedir. 
Bu yaklaşımın hem hipokalsemi gelişmesini en-
gellediği, hem de hastaların daha erken taburcu 
olabilmesine olanak sağladığı düşünülmektedir. 
Ayrıca, bazı merkezlerde erken postoperatif se-
rum PTH düzeyleri ölçülerek hipokalsemi riski 
değerlendirilmektedir (3).

Hipoparatiroidi tedavisi; durumun akut veya 
kronik, şiddetli veya hafif olmasına göre değiş-
mektedir. Klinik bulguları; hafif parestezi, karpo-
pedal spazmdan ciddi, hayatı tehdit eden nöbet-
lere, kalp yetmezliği ve laringospazm gibi acil 
müdahale edilmesini gerektiren durumlara kadar 
uzanmaktadır.

Konvansiyonel Tedavi

Akut Gelişen Hipoparatiroidi

Cerrahi sonrası gelişen akut, semptomatik hipo-
kalsemi tedavisinde intravenöz kalsiyum ve oral 
kalsitriol kullanılmaktadır. Serum düzeltilmiş 
kalsiyum düzeyinin ≤7.5mg/dL’nin altına indiği 
akut hipokalsemi durumlarında tedavide intrave-
nöz kalsiyum tercih edilmelidir. Replasman esna-
sında her 4-6 saatte bir kalsiyum düzeyi ölçülme-
lidir. Mümkün olan en kısa sürede, oral kalsiyum 
preparatları, aktif D vitamini tedavisi eklenerek, 
intravenöz kalsiyum tedavisi kesilmelidir.

Ağır–şiddetli semptomlar varlığında veya se-
rum kalsiyum ≤7.5mg/dL olduğu durumlarda: 
Akut gelişen hipoparatiroidi durumlarında serum 

kalsiyum ve PTH düzeyleri hızlı bir şekilde düşe-
bilmektedir. Tetani, nöbet, elektrokardiyogramda 
uzamış QT aralığı olan hastalar ve asemptomatik 
olsa bile serum düzeltilmiş kalsiyum düzeyinin 
≤7.5mg/dL’nin altına inen hastalarda acil tedavi 
gerekmektedir.

Acil tedavide, 50 ml %5 dekstroz çözeltisi için-
de 1 ampul (10 ml) %10 kalsiyum glukonat (90 
mg elementer kalsiyum içerir) 10-20 dakika ara-
sında intravenöz uygulanmalı ve ardından kal-
siyum glukonat infüzyonuna (0.5-1 mg/kg/saat) 
8-10 saatlik dönemlerle devam edilmelidir (5). 
Kalsiyum infüzyonunda, ekstravaze olması duru-
munda doku nekrozu riski daha az olduğundan, 
kalsiyum glukonat tercih edilmelidir. Kalsiyum, 
dekstroz ya da salin ile seyreltilerek infüze edil-
melidir. Kalsiyum solüsyonlarına bikarbonat ya 
da fosfat eklenirse, çözünürlüğü olmayan kalsi-
yum tuzlarına yol açabileceğinden, bu solüsyonla-
ra bikarbonat ya da fosfat koyulmamalıdır. Hasta 
oral alabilmeye başladığında, oral kalsitriol (gün-
de 2 defa 0.5 mcg olarak) ve kalsiyum (elementer 
kalsiyum glukonat 1-4 gr, bölünmüş dozlarda) 
tedaviye eklenmelidir. Serum kalsiyum düzeyi 7.5 
mg/dL üzerine çıktığında ve hastanın semptom-
ları ortadan kalktığında intravenöz kalsiyum rep-
lasmanı kesilmelidir.

Hafif–orta şiddetli semptomlar varlığında: 
Hafif şiddette semptomlar (parestezi) ve hipokal-
semi seviyelerinde (düzeltilmiş serum kalsiyumu 
>7.5 mg/dL) oral kalsiyum ve aktif vitamin D 
desteği yeterlidir. Oral kalsitriol (günde 2 defa 0.5 
mcg) ve kalsiyum (elementer kalsiyum glukonat 
1-4 gr, bölünmüş dozlarda) ile tedaviye başlana-
rak, semptomlarda gerileme olmaması durumun-
da, intravenöz kalsiyum infüzyonuna geçilerek 
tedaviye devam edilmelidir.

Kronik Hipoparatiroidi

Kronik hipoparatiroidi sinsi seyirli ve çoğunlukla 
intravenöz kalsiyum replasmanına gerek duyul-
mayan bir tablodur. Otoimmün gland hasarına 
bağlı olarak, radyasyon ya da infiltratif hastalık-
lara sekonder gelişebilmektedir. Bu hastalarda, 
oral kalsiyum alınamadığı ya da emilim sorunları 
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yaşandığı akut hipokalsemi durumlarında intra-
venöz replasman gerekebilir. Başlangıç tedavisi 
olarak, rekombinant insan PTH’sı (rhPTH) değil, 
oral kalsiyum ve aktif vitamin D replasmanı öne-
rilmektedir.

Uzun yıllardan beri kalsiyum ve aktif vitamin 
D’nin uygun dozlarda birlikte kullanılması, stan-
dart tedavi yaklaşımıdır. Renal aktivasyon gerek-
tirmemesi, hızlı etki başlangıcı ve kısa yarı öm-
ründen dolayı kalsitriol tercih edilmektedir (6). 
Kullanımı uygun diğer vitamin D analogları; al-
fakalsidiol veya dihidrotaşisteroldür. Bazı araştır-
macılar tarafından kolekalsiferol ve ergokalsiferol 
kullanımı da önerilmektedir.

Kronik hipoparatiroidi, ömür boyu kalsiyum 
ve aktif vitamin D replasmanı gerektirmektedir. 
Tedavideki amaç; öncelikle hipokalsemi semptom 
ve bulgularını ortadan kaldırmak, serum kalsi-
yum konsantrasyonunu “düşük-normal’’ (8-8.5 
to 8.5 mg/dL) aralıkta tutmak, serum kalsiyum 
ve fosfor çarpımını 55mg2/dl2’in altında tutmak 
ve iyatrojenik böbrek taşı oluşumu ile iskelet dışı 
kalsifikasyonların gelişimini önlemektir. Serum 
kalsiyum düzeylerinin “yüksek-normal’’ aralıkta 
tutulması önerilmemektedir. Bahsedilen aralık, 
PTH’nın renal kalsiyum tutucu etkisinin ortadan 
kalkmış olması nedeni ile hiperkalsiüri gelişimine 
yol açabilir. Tedavi esnasında hiperkalsiüri gelişen 
bireylere tiyazid diüretiklerde verilebilir.

Hipoparatiroidinin sadece diyetle kalsiyum 
alımını artırarak tedavi edilmesi her zaman için 
uygun değildir. Zira, kalsiyum açısından zengin 
gıdalar, aynı zamanda fosfor açısından da zen-
gindir. Öte yandan, kalsiyum yemeklerle birlikte 
alındığında fosfat bağlayıcı olarak da görev yapar. 
Çoğunlukla günlük 1-2 gr kalsiyum 500 mg’lık 
bölünmüş dozlarda verilmelidir (7). Tercih edilen 
kalsiyum preparatı kalsiyum karbonattır. Maliyet 
açısından en uygundur ve yaklaşık %40’ı elemen-
ter kalsiyum içermektedir. Emilimi için asidik 
bir ortam gereklidir, bu da normal gastrik asit ya 
da protein bazlı bir öğün ile sağlanabilmektedir. 
Kalsiyum karbonat her zaman iyi tolere edile-
memekte, hastalarda konstipasyon ve şişkinliğe 
neden olabilmektedir. Bu tip bireylerde magnez-

yum içeren kalsiyum karbonat preparatları ter-
cih edilebilir. Özellikle yaşlılarda, proton pompa 
inhibitörü kullananlarda, kalsiyum karbonat ile 
konstipasyon yakınması olanlarda veya aklorhid-
risi olan olgularda kalsiyum karbonat iyi emile-
mediğinden, kalsiyum sitrat tercih edilmektedir. 
Emilimi için asidik ortam gerekmemekte ve kons-
tipasyona neden olmamaktadır. Kalsiyum sitratın 
dezavantajı, sadece % 21’inin elementer kalsiyum 
içermesidir, bu nedenle aynı kalsiyum seviyele-
rine ulaşmak için kalsiyum karbonata göre daha 
fazla ilaç alınması gerekmektedir (8). Kullanılan 
günlük kalsiyum dozu bireyden bireye farklılık 
gösterebilir. Günlük ortalama 9 gr kalsiyumun he-
defe ulaşmak için genellikle yeterli olduğu bildi-
rilmiştir (9). Kalsiyum desteğinin uzun dönemde 
kardiyovasküler riski artırdığına dair tartışmalar 
bulunmakla birlikte, bu artmış riskin doğrudan 
hipoparatiroidiye atfedilmemesi gerektiği yönün-
de görüşler de bulunmaktadır (8,10).

Piyasada hipoparatiroidi kaynaklı hipokal-
semi tedavisi için çeşitli vitamin D preparatları 
bulunmaktadır. Sıklıkla kullanılan aktif vitamin 
D preparatları 1,25(OH)2D (kalsitriol) ve aktif 
analoğu olan 1-alfa-hidroksikolekalsiferoldür. Bu 
preparatların etki başlangıcı, etki süresi ve maliyet 
açısından farklılıkları mevcuttur. Tıpkı kalsiyum 
replasman dozu gibi günlük aktif vitamin D dozu 
da bireyler arasında değişkenlik göstermektedir, 
genellikle 0.25-2 mcg arasındadır. Aktif vitamin 
D dozu titre edilirken günlük kalsiyum replasman 
dozu azaltılabilmektedir. Kalsidiolün (25-hid-
roksi vitamin D) aktif metaboliti olan kalsitrio-
le (1,25-dihidroksi vitamin D) renal dönüşümü 
için PTH gerekmektedir. Hipoparatiroidide renal 
düzeyde aktif vitamin D oluşumu, PTH eksikli-
ği ve hiperfosfatemi nedeniyle bozulmuştur. Bu 
nedenle, tedavide kalsitriol öncelikli olarak tercih 
edilmektedir (11).

Vitamin D’nin en aktif metaboliti kalsitriol-
dür, hızlı bir etki başlangıcına sahiptir. Biyolojik 
yarı ömrü 4-6 saat arasında değiştiğinden, gün-
de 1 ya da 2 kez kullanımı önerilmektedir. Tedavi 
esnasında hiperkalsemi sorunu, diğer vitamin D 
preparatlarına göre daha fazla görülse de, tedavi-
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nin kesilmesiyle birkaç günde düzelmektedir (11). 
Kalsitriolün başlangıç dozu olarak 0.25 mcg-gün-
de 2 defa alınması ve serum kalsiyumunu dü-
şük-normal seviyede tutacak şekilde, haftalık doz 
artışlarının yapılması önerilmektedir. Günlük or-
talama dozu 0.5-1 mcg’dir ve bazı hastalarda gün-
lük doz 2 mcg’a ulaşmaktadır.

Alfa-kalsidiol (1-alfa-hidroksivitamin D) ise 
sentetik bir vitamin D analoğudur ve karaciğer-
de aktif metaboliti olan 1,25 vitamin D’ye dönüş-
mektedir (12). Günlük ortalama dozu 1-2 mcg’dir. 
1-alfa analoğunun etkisi, kalsitriol gibi kısa süre-
de başlamaktadır. Ulaşılabilen ülkelerde, özellikle 
kronik böbrek yetmezliğinde tedavi tamamlayıcı 
olarak kullanılmaktadır (12).

Dihidrotaşisterol, 1-hidroksivitamin D’nin 
fonksiyonel olarak eşdeğeridir ve aktivasyon için 
sadece karaciğerde 25-hidroksilasyona ihtiyaç 
duyar. Bundan dolayı özellikle kronik böbrek has-
talıkları gibi 1-hidroksilasyonun bozulduğu du-
rumlarda etkilidir. Etkisi hızlı başlar ve yarı-ömrü 
kısadır. Kullanımında toksisite gelişirse, birkaç 
günde düzelir.

Olgularda serum 25 (OH)D düzeylerinin 20 
ng/ml üzerinde olması da sağlanmalıdır.

Hipoparatiroidiye bağlı kronik hipokalsemi 
tedavisi Tablo 1’de özetlenmiştir.

Kalsiyum ve/veya aktif vitamin D dozu ayar-
lanırken, stabil serum kalsiyum düzeylerine ula-
şana kadar, serum ve idrar kalsiyumu ile serum 
fosfor düzeyleri haftalık veya hastanın kliniğine 

göre aylık ölçülmelidir. Kalsiyum ve vitamin D 
replasmanının en önemli yan etkisi hiperkalse-
mi ve hiperkalsiüridir. Bu durum kronikleşirse, 
nefrolitiazis, nefrokalsinozis ve böbrek yetmezli-
ğine neden olabilmektedir (11,13). Hiperkalsiüri 
riski yüksek görünen hastalarda, 24 saatlik idrar 
kalsiyum ölçümü yapılması önerilmektedir. Hi-
perkalsiüri, hiperkalsemi olmadan da gelişebil-
mektedir ve toksisitenin en erken bulgusudur.

Hipoparatiroidi hastalarında, PTH’nın renal-
tübüler kalsiyum reabsorbsiyonu üzerindeki uya-
rıcı etkisi kaybolmuştur. Bu nedenle aynı serum 
kalsiyum seviyelerine sahip bireylere göre, idrarla 
daha fazla kalsiyum kaybederler. İdrar kalsiyum 
düzeyleri yüksekse (> 300 mg/24 saat) kalsiyum 
ve aktif vitamin D dozları azaltılmalıdır.

Kalsiyum ve aktif vitamin D replasman doz-
larının azaltılmasına rağmen, hiperkalsiüri so-
runu düzelmeyen hastalarda, diyette sodyum kı-
sıtlamasıyla birlikte, tedaviye tiyazid diüretikleri 
eklenmesi (hidroklorotiyazid 12.5-50 mg/ günde 
1 ya da 2 kez) önerilmektedir. 24 saatlik idrar 
kalsiyumu 250 mg ulaştığında, tiyazidler eklene-
bilmektedir (14). Tiyazid diüretikler, otoimmün 
poliglandüler sendrom tip 1 bileşeni konjenital 
hipoparatiroidi ya da Addison hastalığı olan ol-
gularda önerilmemektedir. Tiyazide bağlı hipo-
potasemi veya hipomagnezemi gelişebileceği bi-
linmelidir (15). Bu olgularda tedaviye potasyum 
eklenmesi ya da tiyazide ek olarak potasyum ve 
magnezyum tutucu diüretik (amilorid 2.5-5 mg/
günde 1 ya da 2 kez) kullanılması uygundur. Böy-

Tablo 1: Hipoparatiroidinin konvansiyonel tedavisinde kullanılan medikasyonlar ve dozları

Tedavi Doz

Kalsiyum 1000-2000 mg/gün elementer kalsiyum–bölünmüş 
dozlarda (kalsiyum karbonat ya da kalsiyum sitrat)

Vitamin D Serum 25 (OH)D > 20ng/ml tutulmalı

Kalsitriol Başlangıç-0.25-0.5mcg/gün
İdame-0.5-2 mcg/gün

Alfa-kalsidiol Başlangıç- 0.25 mcg/gün
İdame- 0.5-1 mcg/gün

Dihidrotaşisterol 0.2-1.2 mg/gün

Hidroklorotiyazid (hiperkalsi ürivarsa) 12.5-50 mg/gün
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lelikle, tiyazide sekonder gelişebilecek hipopota-
semi ve hipomagnezemi önlenebilir. Ayrıca fosfor 
seviyesi >6.5 mg/dl olan olgularda fosfor bağlayı-
cılar ve düşük fosforlu diyetler önerilmelidir (9).

Replasman dozu stabilleşen hastalarda kalsi-
yum parametrelerine yılda bir ya da iki kez bakıl-
ması yeterli iken, hedefe ulaşamayanlarda izlem 
sık aralıklarla yapılmalıdır. Renal fonksiyonların 
takibi açısından yılda bir defa 24 saatlik idrarda 
kalsiyum, kreatinin ölçümleri, kreatinin klirensi 
bakılmalıdır. Uzun süreli takiplerinde 24 saatlik 
idrar kalsiyumu normal sınırlarda seyreden ol-
gularda, yıllık 24 saatlik idrar kalsiyum ölçümü 
gerekmeyebilir. Üriner magnezyum atılımının 
ölçümü, bazı durumlarda faydalı olabilmektedir. 
Renal kalsinozis öyküsü olan olgularda ve asemp-
tomatiklerde 5 yılda bir kez, semptomatik olgu-
larda çok daha sık ölçüm önerilmektedir.

Kronik Hipoparatiroidi Takibinde 
Görüntüleme

Elimizdeki kılavuzlarda kronik hipoparatiroidi 
takibinde hangi görüntüleme yöntemlerinin ya-
pılması gerekliliği ve sıklığı ile ilgili net bir bilgi 
bulunmamaktadır. Ancak, neden olabildiği organ 
komplikasyonlarının erken yakalanması için iz-
lem yapılması gerekliliği açıktır (16).

Üriner sistem takibi için kolay ulaşılabilir ve 
güvenilir olduğu için öncelikle ultrasonografi 
önerilmektedir. Semptomatik olgularda, yüksek 
duyarlılığı nedeni ile kompüterize tomografi ya-
pılabilir. Ancak bu yöntemin getireceği yüksek 
radyasyon yükü unutulmamalıdır.

Kronik hipoparatiroidide, net bilgi olmamak-
la birlikte, azalmış kemik döngüsüne bağlı olarak 
kemik mineral yoğunluğunda artma beklenir. 
Önceki takiplerinde primer hiperparatiroidi, hi-
pertiroidi, osteoporoz gibi sorunları olan olgu-
larda, uzun dönem PTH yerine koyma tedavisi 
alan ve yüksek kemik döngü belirteçleri olanlarda 
kemik mineral dansitometrisi (KMD) yapılabilir. 
Olgularda kırık riski değerlendirme ve KMD öl-
çümleri için standart öneriler kullanılmalıdır.

Santral sinir sisteminde; özellikle bazal gang-
lionlarda kalsifikasyon, genetik ve otoimmün 
kökenli kronik hipoparatiroidi tablolarında gö-
rülebilir. Kliniğe hareket bozuklukları, nöropsi-
kiyatrik semptomlar ve konvülziyonlarla gelebilir. 
Tanıda standart manyetik rezonans görüntüleme-
nin (MRG) duyarlılığı düşüktür, sıklıkla kompü-
terize tomografi kullanılmaktadır. Asemptomatik 
olguların erken tanısında ve rutin izleminde kli-
nik bulgular ile takip görüntüleme protokollerini 
belirleyecek verilere ihtiyaç bulunmaktadır.

Hipoparatiroidi takibinde önerilen görüntüle-
me yöntemleri Tablo 2’de belirtilmiştir (16).

Paratiroid Hormon Yetmezliği

Paratiroid hormon yetmezliği, PTH rezervinin 
azaldığı durumu ifade etmek için kullanılır. Ço-
ğunlukla tiroid ya da diğer boyun cerrahi işlem-
lerinden sonra rutin postoperatif serum kalsiyum 
ve PTH ölçümlerinde saptanır. İntraoperatif pa-
ratiroid bez ve vasküler yapılarının hasarının pa-
ratiroid yetmezliğine neden olduğu düşünülmek-
tedir.

Tablo 2: Hipoparatiroidi takibinde önerilen görüntüleme yöntemleri (16)

Organ-İncelenen komplikasyon Ne zaman yapılmalı Hangi yöntem seçilmeli

Böbrek-Nefrolitiazis-
Nefrokalsinozis

Tanıda;
Klinik gereklilikte;
Her 5 yılda 1 kez

Ultrasonografi
Kontrastsız renal kompüterize 
tomografi

Kemik-Kemik kalitesi kontrolü-
vertebral kırıklar Klinik gereklilikte

DXA
X-Ray
VFA (vertebral fracture assesment)

Beyin-İntraserebral kalsifikasyon Klinik gereklilikte Kontrastsız kompüterize tomografi

Gözler-Katarakt Tanıda;
Klinik gereklilikte Oftalmolog takibi
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Bu hastalarda geçici, ılımlı hipokalsemi (7.0 -8 
mg/dL ) ile birlikte uygunsuz düşük normal PTH 
(11.6-24.5 pg/ml) düzeyleri saptanır. Genellikle 
asemptomatiktirler ve stabil serum kalsiyum kon-
santrasyonu sağlamak için kalsiyum ve vitamin D 
replasmanına ihtiyaç duymazlar.

Etkilenen olguların en büyük sorunu, bazı 
ilaçların (bisfosfonat ve denosumab gibi) kulla-
nımı esnasında ve ciddi vitamin D eksikliği du-
rumlarında oluşabilecek hipokalsemi riskidir. 
Özellikle zolendronik asit gibi potent bir bisfos-
fonat kullanımı sonrası hipokalsemi geliştirme 
olasılıkları fazladır (17). Hastalar, bisfosfonat ve 
denosumab tedavisi sırasında yeterli kalsiyum ve 
vitamin D replasmanı almaları konusunda bilgi-
lendirilmelidir.

Gebelik ve Laktasyon Döneminde Kronik 
Hipoparatiroidi Yönetimi

Maternal hipoparatiroidinin anne ve fetüs morbi-
ditesi üzerine ciddi olumsuz etkileri (fötal kayıp, 
erken doğum gibi) olduğuna dair gözlemler ol-
masına rağmen, problemin yönetimi konusunda 
literatürde sınırlı düzeyde bilgi bulunmaktadır. 
Gebelikte kalsiyum ihtiyacı artmaktadır. Annenin 
hipokalsemik olması, fetusta sekonder hiperpa-
ratiroidi ve fetal kemik demineralizasyonuna yol 
açarken, maternal hiperkalsemi, fetal paratiroid 
dokunun baskılanmasına ve fetusta hipokalsemi-
ye neden olur. Bu nedenle, hipoparatiroidisi olan 
gebelerin yeterli kalsiyum ve aktif D vitamini al-
dıklarına emin olunmalıdır. Gebelikte ve doğum 
sonrası dönemde dikkatli izlem gereklidir (18).

Kalsitriol tedavisinin gebelikte kullanımı ko-
nusunda çelişkili öneriler olmasına rağmen, lak-
tasyon döneminde kalsitriol ihtiyacının azaldığı 
konusunda genel görüş bulunmaktadır.Normal 
bir gebelikte serum 1,25(OH)2D (kalsitriol) kon-
santrasyonu iki katına çıkmaktadır. İntakt PTH 
konsantrasyonu ise düşük-normal aralıktadır. Se-
rum 1,25(OH)2D konsantrasyonundaki bu artış, 
hipoparatiroidi hastalarında da çoğunlukla nor-
mal düzeyde olan diğer hormonlarla (PTH-iliş-
kili protein-PTHrP, prolaktin, estrojen, plasental 
büyüme hormonu) ilişkilendirilmektedir. Gebeli-
ğin ilerleyen döneminde ya da laktasyonda olan 

hipoparatiroidi sorunlu bireylerde kalsitriol ihti-
yacının azalması, bu bilgiye dayandırılmaktadır. 
Eğer doz azaltılmazsa, artan serum 1,25(OH)2D 
ve PTHrP seviyeleriyle kalsiyumun intestinal 
emilimi artmakta, kemik rezorpsiyonu artmak-
ta ve hiperkalsemi ortaya çıkabilmektedir (19). 
Laktasyonun kesilmesiyle gebelik öncesi kalsitriol 
dozlarına geri dönülür.

Maternal hipo-hiperkalsemiden korunmak 
için, gebelikte tedavi hedefi; gebe olmayanlardaki 
gibi, annenin serum kalsiyum değerini, labora-
tuar normal aralığının alt sınırlarında tutmaktır. 
Gebelikte kalsiyum ve aktif D vitamini ihtiyacını 
öngörebilmek güç olduğu için, her 3-4 haftada bir 
kez (gerekirse daha sık olarak) kalsiyum, fosfor, 
magnezyum ve glomerüler filtrasyon hızı (GFR) 
takibi yapılmalıdır. Maternal serum kalsiyum dü-
zeyleri, doğum sonrası ilk bir ay; haftalık olarak, 
laktasyonda aylık olarak izlenmelidir. Yenidoğan 
da unutulmamalı, klinik semptom izlemi yapıl-
malıdır. Yaşamın ilk haftası günaşırı iyonize se-
rum kalsiyum kontrolü ve yeterli D vitamini des-
teği verilmesi önerilmektedir (16).

Klasik Hipoparatiroidi Tedavisi ile 
Kontrol Altına Alınamayan Olgulara 
Yaklaşım

Hipoparatiroidi, eksikliği olan hormonun sen-
tetik formu ile tedavi edilmeyen, öksüz bir hor-
monal yetmezlik tablosudur. Konvansiyonel hi-
poparatiroidi tedavisinde kullanılan oral aktif D 
vitamini ve kalsiyum, hipokalsemi semptomlarını 
baskılayabilir, ancak normal fizyolojiyi taklit ede-
mez. Yüksek renal kalsiyum yükü ile nefrolitiazis, 
nefrokalsinozis ve kronik renal yetmezlik riskinde 
artış yanında, yaşam kalite skorlarında bozukluk, 
bazı olgularda çözüm bekleyen önemli sorunlar-
dır (11, 20).

Klasik hipoparatiroidi tedavisi ile kontrol altı-
na alınamayan olgularda ek olarak tiyazid diüre-
tikler ya da rekombinant insan PTH (rhPTH) kul-
lanımı söz konusudur. Ancak, bu ikinci basamak 
uygulamalar için hasta seçimi ve edinilen klinik 
kazanımlarla ilgili halen net bir görüş birliği bu-
lunmamaktadır.
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Klasik hipoparatiroidi tedavisinin yeterli ol-
madığı durumlar şöyle sıralanabilir (14):
• Serum kalsiyum düzeylerinin kontrol altına 

alınamaması ya da 2.5 gr/gün üzerinde ele-
menter kalsiyum veya yüksek dozlarda aktif 
D vitamini gereksinimi olması

• Hiperfosfatemi varlığı ve/veya kalsiyum-fos-
fat çarpımının yüksek olması

• Hiperkalsiüri, nefrolitiazis, nefrokalsinozis 
varlığı ya da renal fonksiyonlarda bozulma

• Yaşam kalite skorlarında (QoL) anlamlı bo-
zukluk olması

• Malabsorbsiyonla karakterize gastrointestinal 
sistem bozukluğu varlığı

Hiperkalsiürinin azaltılmasında tiyazid diü-
retikler kullanılabilir. Bu ajanlar oral alınır ve 
ucuzdur, ancak renal sodyum, klor, potasyum ve 
magnezyum kaybına neden olabilirler. Hipopara-
tiroidide klinik yararları ile ilgili yeterli kanıt bu-
lunmamaktadır.

Normal şartlar altında, PTH salgısının ağırlıklı 
olarak tonik şekilde olmak üzere iki fazda gerçek-
leştiği, %25’inin pulslar halinde olduğu gösteril-
miştir. Muhtemelen günlük diyetle alınan mineral 
değişikliklerine bağlı olarak, sirkadiyen bir ritmle; 
sabah belirgin bir pik, öğleden sonra belirgin bir 
azalma, akşam üzeri ikinci daha düşük bir pikle 
salınmaktadır. Bu dalgalanmaların normal kemik 
döngüsü için gerekli olduğu düşünülmektedir 
(21).

Oral aktif D vitamini ve kalsiyum ile kontrol 
altına alınamayan olgular için Amerikan Gıda ve 
İlaç Dairesi (FDA), 2014’te günde bir kez subku-
tan yapılan rhPTH (1-84) (Natpara) 25-100 mcg/
gün uygulamasına onay vermiştir (22). Bu ajanla 
tedavi, kemik döngüsünü uyarır, KMD’yi lumber 
bölge ve kalçada normale yaklaştırır. Farmakoki-
netik çalışmalar, rhPTH (1-84)’ın yarı ömrünün 
2-3 saat olduğunu, plazmada 12-16 saat kadar kal-
dığını, daha yavaş emilimle, pik PTH düzeylerine 
neden olmadan daha iyi kalsiyum düzeyleri sergi-
leyebildiği için uyluk bölgesine enjekte edilmesin-
de fayda olduğunu göstermektedir (21-22).

Takiben Avrupa’dan (EMA) kullanım onayı 
alınmıştır, ama rhPTH (1-84) tüm Avrupa ülkele-

rinde bulunmamaktadır. Bu nedenle, teriparatid; 
PTH (1-34)’in kullanımı, günde bir ya da iki kez 
subkutan (SC) olarak ya da infüzyon pompası ile 
denenmiştir. Ancak veriler kısıtlıdır (21). Otuz 
kronik hipoparatiroidi olgusunda, 3 ay boyunca 
teriparatid 20 mcg SC kullanılmış, serum ve id-
rar kalsiyum düzeyleri ve yaşam kalite skorlarına 
bakılmıştır. İlk 5-7 hafta teriparatid 20 mcg günde 
bir kez ve takiben iki kez verilmiştir. Normokalse-
miyi sağlayabilmek için günde tek doz teriparatid 
20 mcg ile kalsiyum ve aktif D vitamini destekleri-
ni kesebilmek mümkün olmamıştır. Günde iki kez 
kullanımda olguların yarısından çoğunda destek 
tedavi kesilebilmiş, ancak kalsiyum ve fosfor de-
ğerlerinde dalgalanmalar izlenmiştir (23). Çocuk 
hasta grubunda, cerrahi nedenler dışında gelişmiş 
hipoparatiroidde teriparatid kullanımı ile ilgili 
uzun dönem veriler, günlük birkaç kez teriparatid 
enjeksiyonunun 10 yıla kadar kullanımda etkin ve 
güvenilir olduğunu bildirmektedir (24).

Serum kalsiyum piklerini engellemek ve üri-
ner kalsiyum atılımını azaltmak tedavi başarı-
sını sağlamada önemli görünmektedir. Avrupa 
Endokrin Derneği’nin kılavuzuna göre insülin 
infüzyon pompası ile verilen teriparatidin fiz-
yolojik ve diürnal ritmi yakalamada daha uygun 
olduğu, daha az kalsiüriye neden olarak kalsiyum 
ve fosfor kontrolünü sağladığı belirtilmiştir (1). 
Winer ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, PTH 
(1-34)’ün günde 2 kez sc uygulaması ile infüzyon 
pompası ile sürekli infüzyonu karşılaştırılmış ve 
infüzyon alan grupta gün içinde serum kalsiyum 
düzeylerinde değişkenliğin daha az olduğu, üri-
ner kalsiyum atılımında %’50 den fazla düşüş ol-
duğu gösterilmiştir. Yine bu çalışmada infüzyon 
alan grupta günlük PTH ihtiyacının %65 ora-
nında azaldığı belirtilmiştir (25). PTH (1-34)’ün 
sürekli infüzyonu konusunda verilerimiz kısıtlı 
olmakla beraber, hayat kalitesi, uzun dönem yan 
etkileri ve maliyet açısından daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardır.

Günlük çoklu doz teriparatid uygulanan hipo-
paratiroidi olgularında, idrar sitrat düzeylerinde 
azalma, idrar kalsiyum/sitrat oranında yükselme 
izlenmiş olması, bu olguların nefrolitiazis, nefro-
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kalsinozis gibi renal komplikasyonlar açısından 
dikkatli izlenmesi gerektiğini düşündürmektedir 
(21).

Hipoparatiroidide PTH analoglarının kullanı-
mının KMD üzerine olan etkileri ile ilgili kısıtlı 
sayıda ve genellikle kısa izlem süreli çalışmalar 
bulunmaktadır. Postmenopozal kadınlarda PTH 
(1-34) kullanımıyla kemik döngüsünde artma; 
kemik alkalen fosfataz, P1NP gibi belirteçlerde 
yükselme ve takiben yıkım belirteçlerinde artma 
gösterilmiştir. Trabeküler kemik korunurken ya 
da artarken, kortikal kemikte azalma izlenmiştir. 
Femur boynu ve radius 1/3 alt uç gibi kortikal böl-
gelerde kayıp, hem rhPTH (1-84), hem de PTH 
(1-34) ile saptanmıştır. Bu durumun klinik yansı-
maları ile ilgili veri henüz bulunmamaktadır (21).

Sıçanlarda uzun dönem, yüksek dozda PTH 
(1-34) ve rhPTH (1-84) kullanımı ile osteosarkom 
gelişebildiği gösterilmiştir. Bu konuda, kullanım-
daki PTH (1-34) 20 mcg/gün ile, insanda güven-
lik sorunu yok gibi görünmektedir, rhPTH (1-84) 
ile ilgili veri bulunmamaktadır (9).

Hem rhPTH (1-84), hem PTH (1-34) uygula-
masının kesilmesi ile şiddetli hipokalsemi izlen-
miştir. Bu hipokalseminin düzeltilmesi için klasik 
oral kalsiyum ve aktif D vitamini dozlarının çok 
üzerinde replasman dozları gerekebildiği gösteril-
miştir. Bu çekilme hipokalsemisinin, kemik dön-
güsündeki hızlı değişiklikler nedeni ile olduğu, aç 
kemik sendromuna benzer bir tablo ile geliştiği 
düşünülmektedir (21).

Gebelikte PTH analogları ile tedavi konusu 
henüz değerlendirilmemiştir ve bu ajanlar gebe-
likte Kategori C’dedir. Hidroklorotiyazid ise, ge-
belikte Kategori B’dedir. Gebelik teşhisi ile birlikte 
ilk trimestrde kesilmeleri önerilir. Ancak detaylı 
risk değerlendirmesi sonrası kullanımları günde-
me alınabilir (16).

Geliştirilmekte olan yeni PTH analogları bu-
lunmaktadır; TransCon PTH (1-34), AZP-3601 
(PTH 1-84 analogu), oral moleküller gibi. Trans-
Con PTH, günde bir kez uygulama ile 24 saatlik 
periyotta, fizyolojik dozlarda PTH’nın yerine geç-
mek üzere düzenlenmiş henüz araştırma aşama-

sında uzun etkili bir ön ilaçtır. Bu yeni formda, 
PTH (1-34) gevşek şekilde bir taşıyıcıya bağlıdır. 
Taşıyıcı, ön ilacın reseptöre bağlanmasını, renal 
klirensini ve enzimatik yıkımını önler. Subkutan 
enjeksiyonu sonrası, fizyolojik koşullar altında, 
PTH taşıyıcıdan ayrılır. Ortalama yarı ömrü 60 
saattir. Yakın zamanda yayınlanan etkinlik ve 
güvenilirliğinin incelendiği faz 2 çalışmasında, 
TranCon PTH, katılımcı kronik hipoparatiroidi 
olgularının çoğunda oral aktif vitamin D’nin ke-
silmesini ve oral kalsiyum desteğinde azalmayı 
(<500 mg/gün) sağlamıştır. Serum kalsiyum ve 
fosfat düzeylerinde, idrar kalsiyum atılımında 
normalleşme, kalsiyum-fosfat çarpımında düşme 
ve yaşam kalite skorlarında iyileşme gerçekleş-
miştir (26).

Paratiroid Transplantasyonu

Özellikle tedaviye dirençli kalıcı hipoparatiroidisi 
olan olgularda, paratiroid transplantasyonu güve-
nilir ve etkili bir tedavi seçeneği gibi durmaktadır. 
Transplantasyon teknikleri paratiroid graft fonk-
siyonlarının devamlılığının sağlanmasını ve hasta 
morbiditesinin minimalize edilmesini destekle-
mektedir. Bu vesileyle biyokimyasal ya da yapısal 
olarak graft devamlılığının sağlanması hedeflen-
mektedir. Uygun donörden sağlanan canlı doku, 
immünusupresif tedavi rejimleriyle birlikte domi-
nant olmayan ön kola transplante edilmektedir.

Graft canlılığının devamı hakkında son yıl-
larda yayınlanmış klinik vaka serileri ve kohort 
çalışmalar mevcuttur. Çalışmalarda; Paratiro-
id doku kaynağı, transplantasyon tekniği, verici 
doku kaynağı, immünosupresif rejimler ve graft 
surveyi belirgin heterojenisite göstermektedir. 
Taze ya da dondurulmuş paratiroid doku nakli, 
mikro ve makroenkapsülasyon gibi yaklaşımlar 
kullanılmıştır. Allotransplantasyonlar için donör 
paratiroid dokusu canlıdan veya kadavradan sağ-
lanmıştır. Çalışmalar canlı dokudan yapılan pa-
ratiroid naklinin surveyinin kadavraya göre daha 
iyi, günlük oral kalsiyum ihtiyacının ise daha az 
olduğunu göstermiştir. Eğer nakil sonrasında 
PTH düzeyleri ölçülemiyorsa, uyuşma, karınca-
lanma gibi klinik semptomlar varsa, oral kalsiyum 
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dozunun artırılmasını gerektiren biyokimyasal 
veriler mevcutsa implantın disfonksiyonundan 
bahsedilmektedir (27).

Sonuç olarak; İdeal donör ve alıcı seçimi ile 
uygun tedavi protokollerin geliştirilebilmesi, graft 
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Ayşegül ATMACA1

27 PARATİROİD HORMON VE 
OSTEOPOROZ

Giriş
Paratiroid bezden salgılanan paratiroid hormon 
(PTH) 84 aminoasitli bir polipeptit hormondur. 
Hem kalsiyum homeostazında, hem de kemik ye-
niden yapılanmasında rol oynar. PTH kalsiyum 
düzeylerini normal tutmak için etkilerini başlıca 
üç mekanizma ile gerçekleştirir: gastrointestinal 
sistemden kalsiyum emilimi, böbrekten kalsiyum 
ve fosfat geri emilimi ve kemikten osteoklastik 
rezorpsiyon. PTH bu etkilerini 1-34 N-terminal 
fragmanı sayesinde gerçekleştirir(1). Hiperparati-
roidizmde sürekli yüksek PTH düzeyleri nedeniy-
le hiperkalsemi ve osteoporoz gelişirken, düşük 
doz aralıklı PTH veya fragmanları osteoanabolik 
etki gösterir. PTH osteoanabolik etkisini osteob-
lastların apopitozunu önleyerek ve osteoblast sayı 
ve fonksiyonlarını artırarak yapar(2). Rekombi-
nant insan PTH’sının aralıklı kullanımının kemik 
yapımını yıkımından daha fazla artırdığının gös-
terilmesi osteoporoz tedavisinde kullanımını sağ-
lamıştır(3).

PTH Fizyolojisi
PTH bazı genlerin ekspresyonlarını değiştirerek 
hem direk, hem indirek yollarla biyolojik etkile-
rini gösterir. Protein kinaz C ve c-fos sinyal yo-
lakları aracılığıyla osteoblast ve osteoklastların 
proliferasyon ve diferansiyasyonunu stimüle eder, 
insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) I ve II ve 
IGF bağlayıcı protein-3 aracılığıyla fibronektin, 
osteokalsin ve α-1 kollajenin yapımını artırır, tra-
beküler kemik kütlesini artırır(4,5). Yaşla birlikte 
vitamin D eksikliği gelişmesine bağlı PTH dü-
zeyleri artar. Senil osteoporoza katkıda bulunan 
faktörlerden birisi de PTH artışıdır(6). PTH sal-
gılanması ekstraselüler kalsiyum düzeyleri ve 1,25 
(OH)2D tarafından düzenlenir(6).

PTH ile ilişkili bir diğer protein 141 aminoa-
sitten oluşan PTH-ilişkili peptittir (PTHiP). İlk 
13 aminoasitten 8’i PTH ile aynıdır, diğerleri de 
yapısal homoloji taşır(7). PTHiP kondrosit proli-
ferasyonu ve diferansiyasyonu aracılığıyla erken 
dönemde iskelet gelişiminden sorumludur(6). 
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Tümöre bağlı hiperkalsemilerin gelişme mekaniz-
masından PTHiP’in tümörden aşırı salgılanması 
sorumlu tutulmaktadır(6,8).

PTH ve PTHiP aynı reseptör üzerinden etki 
gösterir. Sınıf B G-proteine bağlı reseptörler kemik 
ve böbreklerde yoğun olarak bulunmaktadır. 
Reseptöre bağlanmada N-terminal önemlidir. 
Reseptörleri aktive etmek için PTH’nın ilk 
34, PTHiP’in ilk 36 amino asiti önemlidir(6). 
PTH geni kromozom 11’de, PTHiP kromozom 
12’de ve PTH reseptör geni kromozom 3’te 
bulunmaktadır(6). Bazı çalışmalarda PTH 
ve PTH reseptör genindeki polimorfizmlerin 
kemik mineral yoğunluğunu (KMY) etkileyerek 
osteoporoza ve kırık riskine genetik yatkınlık 
yaratabileceği gösterilmiştir(9-12).

PTH ve PTH İlişkili Protein 
Analoglarının Osteoporoz 
Tedavisinde Kullanımı
Teriparatid PTH’nın ilk 34 aminoasitinden oluşan 
bir PTH analoğudur. Teriparatid ülkemizde oste-
oporoz tedavisinde kullanılan onaylı tek anabolik 
ajandır. PTH’nın tam molekülü olan PTH 1-84 
ise osteoporoz tedavisinde onay almamıştır ancak 
Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) hipopara-
tiroidizmde kullanım onayı vardır. PTHiP’in sen-
tetik peptit analoğu olan abaloparatid ise ABD’de 
yüksek kırık riskli postmenopozal osteoporozu 
olan kadınlarda kullanım onayı almıştır. Ülke-
mizde ve Avrupa’da kullanım onayı almamıştır. 
PTH ve analogları günlük subkutan enjeksiyon 
şeklinde kullanılmaktadırlar.

Teriparatid ve diğer PTH analoglarının sürekli 
infüzyon şeklinde verilmesi ve serum seviyeleri-
nin sürekli yüksek olması kemik üzerinde kata-
bolik etki gösterirken, aralıklı subkutan verilmesi 
kalsiyum homeostazı ve trabeküler kemikte daha 
belirgin olmak üzere kemik kütlesinde artışa yol 
açarak anabolik etkiye neden olur(13). Bu ajan-
lar osteoblastlar üzerindeki maksimum etkilerini 
6-12 ay sonra gösterirler. Anabolik etkilerinden 
daha az belirgin olarak bir miktar da osteoklastik 
kemik rezorpsiyonunu artırıcı etkileri vardır. Bu 
durum katabolik etkiye karşı anabolik etkilerini 

uyarmak açısından gereklidir(13). Ancak kor-
tikal kemiğin yoğun olduğu bölgelerde kortikal 
rezorpsiyonu artırdıkları için bu durum etkinlik-
lerinde de bir miktar azalmaya neden olabilir(14). 
Katabolik etkileri az olan PTH ve analoglarının 
geliştirilmesi veya kombinasyon seçeneklerinin 
araştırılması gelecekte osteoporoz tedavisi açısın-
dan olumlu gelişmeler olacaktır.

PTH ve analoglarının anabolik etkiye yol aç-
tığı moleküler mekanizmalar hala tam olarak bi-
linmemektedir. Başlangıçta osteoklastlar üzerine 
etki ederek kemik matriksinden büyüme faktörü 
salgılatarak rezorpsiyonu artırıyor olabilirler, di-
rek ostoblastlara etki edip apopitozu engelliyor 
olabilirler ya da osteositlerden sklerostin yapımı-
nı azaltıyor olabilirler(15). Net etkileri trabeküler 
mikromimaride düzelme, trabeküler kemik kütle-
sinde artış, kortikal porozitede artış ve bunun so-
nucunda kortikal kalınlığın artışıdır. Tüm bunla-
rın klinik sonuçları ise vertebra, kalça ve periferik 
kemiklerde kemik gücünün ve KMY’nin artması 
ve kırık riskinin azalmasıdır(14, 16-19).

Teriparatid Monoterapisi
Teriparatid kemik yapım ve yıkımını doza bağ-
lı artırır. Kemik yapım belirteçleri, başlandıktan 
sonra günler içinde artar, yıkım belirteçlerinin 
artışı ise daha uzun zaman alır. Kemik yapımın-
daki maksimum etki 6-12 aylar arasında görülür; 
daha sonra hem yapım hem de yıkım belirteçleri 
yavaşça bazal düzeylere düşer. Yapılan çalışmalar 
teriparatid tedavisi kesildikten sonra bisfosfonat 
kullanımındaki gibi bir ilaç tatiline ihtiyaç olma-
dığını göstermektedir(13). Teriparatidin KMY 
üzerindeki anabolik etkisi en çok trabeküler ke-
miğin zengin olduğu vertabralarda gözlenir. Bis-
fosfonatlarla yapılan karşılaştırmalı çalışmalarda, 
18-24 aylık tedavi sonrası total kalça ve femur 
boyun KMY’lerindeki değişim benzer olmasına 
rağmen, vertebra KMY’sinin teriparatidle daha 
fazla arttığı gösterilmiştir; distal radiusta ise KMY 
azalması gözlenmiştir(16, 20).

İnsanlarda teriparatidin kırık riski üzerine et-
kinliğini gösteren ilk çalışma Neer ve arkadaşları 
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tarafından yapılmıştır(16). Bu çalışma osteoporo-
zu olan postmenopozal kadınlarda teriparatidin 
günlük 20 ve 40 µg dozlarıyla yapılmış ve 18 ay 
tedavi sonunda plasebo ile karşılaştırıldığında 
vertebral kırık riskinde 20 µg ile %65, 40 µg ile 
%69 azalma olmuştur. KMY artışı 40 µg doz ile 
daha fazla gözlenmesine rağmen, kırık riskinde 
azalma iki dozla benzer olduğu için günde 20 µg 
dozu kullanım onayı almıştır.

Teriparatid erkek osteoporozu ve glukokorti-
koide bağlı osteoporozda da etkin bir tedavi ajanı-
dır(21-23). Erkek osteoporozunda KMY ve kırık 
riskindeki değişimler postmenopozal kadınlarda-
kine benzerdir(21). Glukokortikoide bağlı oste-
oporoz kemik döngüsünün ve osteoblast fonksi-
yonlarının azalması nedeniyle ortaya çıktığından 
anabolik ajanlar antirezorptif ajanlara göre daha 
etkili gibi görünmektedir. Hem kadınlarda, hem 
de erkeklerde glukokortikoide bağlı gelişen oste-
oporozda alendronat ve risedronatla yapılan kar-
şılaştırma çalışmalarında, teriparatidin KMY’yi 
daha fazla artırdığı, kırık riskini daha çok azalttığı 
ve kemik mikromimarisinde daha çok düzelmeye 
yol açtığı gösterilmiştir(22, 23).

Sıçanlarda yapılan toksikoloji çalışmalarında 
insan eşdeğer dozlarından daha yüksek dozlarda 
ve hayatın daha erken döneminde başlanıp uzun 
süre verildiğinde teriparatidin doza bağlı osteo-
skleroz ve ekstramedüller hematopoez ile birlikte 
osteosarkom riskini artırdığı gösterilmiştir(13). 
Bu nedenle insanlarda kullanımı birçok regülas-
yon tarafından 18-24 ay ile sınırlandırılmıştır. İn-
sanlarda market sonrası kullanımda osteosarkom 
vakası bildirilmemiştir. Ayrıca uzun süreli takip 
çalışmalarında teriparatidle osteosarkom riski 
arasında bir ilişki bulunmamıştır(24). Teriparati-
din ülkemizde 20 µg/gün dozunda yaşam boyu 18 
ay süreyle kullanımı onaylanmıştır.

Teriparatidin sık görülen ancak geçici ve hafif 
seyreden yan etkileri şunlardır: Mide bulantısı, 
baş dönmesi, bacak krampları ve hafif hiperkal-
semi. Önceden saptanmış hiperkalsemi, açıklana-
mayan alkalen fosfataz yüksekliği, ciddi böbrek 
yetmezliği, metabolik kemik hastalıkları (primer 
hiperparatiroidizm, osteomalazi, Paget hastalığı 

gibi..), kemik kanseri, kemik metastazı, iskelete 
internal veya eksternal radyoterapi öyküsü olan 
hastalarda kullanılmamalıdır.

PTH Analoglarının Diğer Ajanlarla 
Kombine ve Ardışık Kullanımı

Kombine Kullanım

Osteoporoz tedavisinde çoğu kronik hastalığın 
aksine kombinasyon tedavilerinin yeri yoktur. An-
cak farklı etki mekanizmaları nedeniyle anabolik 
bir ajan olan teriparatidin antirezorptif ajanlarla 
kombinasyonunu değerlendiren çalışmalar yapıl-
mıştır. Östrojen veya raloksifen ile yapılan kom-
binasyon çalışmalarında genellikle monoterapi 
ile karşılaştırma yapılmamıştır(13). Bu nedenle 
çalışmaların sonuçlarını değerlendirmek zordur.

Farklı bisfosfonatlarla yapılan çalışmalarda ise 
teriparatid ile bisfofonatların birlikte verilmesinin 
monoterapiye üstünlüğü gösterilememiştir(13). 
Hatta bazı çalışmalarda teriparatid monoterapi-
siyle elde edilen KMY artışının bisfosfonatlara 
ve kombinasyona göre daha fazla olduğu ve ke-
mik döngü belirteçlerinin kombinasyon teda-
visi ile bisfosfonatlara göre daha az baskılandığı 
gösterilmiştir(25,26). Bu sonuçlar kombinasyon 
tedavisinin teriparatidin anabolik etkilerini künt-
leştirebileceğini düşündürmektedir. Monoterapi 
alan hastalarda bisfosfonatların teriparatide veya 
teriparatidin bisfosfonatlara eklenmesiyle ilgili 
çalışmalar az sayıdadır ve daha fazla veriye ihtiyaç 
vardır.

Denosumab, teriparatid ve her ikisinin kom-
binasyonu ile yapılan DATA çalışmasında; kom-
binasyon tedavisi ile vertebra ve kalça KMY’sin-
de her iki ilacın monoterapisine göre daha fazla 
KMY artışı olmuştur(27). Bu artış kalça KMY’sin-
de daha belirgin ve additif etkinin de ötesinde ol-
muştur. Ayrıca kombinasyon tedavisi, teriparatid 
monoterapisiyle gözlenen distal radius KMY’sin-
deki kemik kaybını önlemiştir. Kombinasyonun 
daha etkin olması, teriparatid anabolik etkisini 
gösterirken özellikle kortikal bölgelerde denosu-
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mabın teriparatidin pro-rezorptif etkilerini tama-
men bloke etmesi nedeniyle olabilir.

Ardışık Kullanım

PTH analoglarının etkisi tedavi kesildikten sonra 
bir süre devam etse de, kalça ve vertebra KMY’si 
progresif olarak azalır. Teriparatidin kullanımı 18-
24 ay ile sınırlı olduğu için tedavi kesildikten sonra 
kazanılmış KMY’nin korunması önemlidir. Teri-
paratid kesildikten sonra bisfosfonat ve raloksifen 
ile devam etmenin kemik kaybını önlediği birçok 
çalışmada gösterilmiştir(13). Denosumabla bu et-
kiler çok daha fazla görülmektedir. DATA-Switch 
çalışmasında iki yıllık teriparatid tedavisini taki-
ben iki yıl denosumab verilmesi vertebra ve kalça 
KMY’sinde sırasıyla %9.4 ve %5.8 ek artışa neden 
olmuştur(28). Ayrıca teriparatid monoterapisi sı-
rasında distal radiusta gözlenen kemik kaybı de-
nosumabın 6. ayında tamamen düzelmiştir(28).

Bisfosfonat monoterapisinden sonra teripara-
tid başlanan hastalarda KMY artışı gözlense bile 
bu artış bisfosfonat almadan ilk tedavi olarak te-
riparatid başlanan hastalara göre daha az olmak-
tadır(13). Bu durum bisfosfonat kesildikten sonra 
bile ilacın kemiklerde uzun süre kalmasına bağlı 
olarak teriparatide yanıtın küntleşmesine bağlı 
olabilir. Bisfosfonat kesilip teriparatide geçildi-
ğinde KMY’deki artış bisfosfonatların hidrok-
siapatite bağlanma afinitesine göre değişkenlik 
gösterir(29). Daha yüksek afinite ile bağlanan 
alendronat ile, risedronat ve etidronata göre daha 
az artış olur(30). Raloksifen ve alendronatın kar-
şılaştırıldığı bir çalışmada ise teriparatide geçildi-
ğinde raloksifen alan hastalarda KMY artışı daha 
fazla gözlenmiştir(31).

Denosumabın KMY üzerindeki etkisi ilaç ke-
sildikten sonra bittiği için bisfosfonatlardan sonra 
teriparatid ile görülen yanıt küntleşmesinin de-
nosumab ile görülmeyeceği düşünülebilir. Ancak 
tam tersine DATA-Switch çalışmasında iki yıl de-
nosumab sonrası iki yıl teriparatid verilmesi kalça 
ve distal radiusta daha fazla olmakla birlikte ver-
tebra, kalça ve distal radiusta kemik kaybına yol 
açmıştır(28). Teriparatidin 6. ayında kemik dön-
gü belirteçlerinde %27’lere varan artış gözlenmiş, 
kemik döngüsündeki artış 24 aya kadar sürmüş-

tür(28). Kemik döngüsündeki artışın nedeni tam 
olarak bilinmemekle birlikte, teriparatidin uzun 
süreli denosumab kullanımına bağlı RANKL in-
hibisyonu sonucu tamamen inaktif olan ostaklast-
ları aşırı stimüle etmesine bağlı olabileceği düşü-
nülmektedir(13). Bu durum kırık riskinde artışa 
yol açabileceği için denosumab sonrası teriparatid 
tedavisinden kaçınmak gerekir.

PTH ve Kırık İyileşmesi

PTH’nın kırık iyileşmesi üzerinde önemli bir rolü 
vardır. Kallus yapımını ve kırık bölgesinde kemik 
gücünü artırır(6). Kallusta kondrosit diferan-
siasyonu ve proliferasyonunu artırarak kallusta 
kıkırdak yapımını artırır; osteoprogenitör hücre-
lerin proliferasyonu, alkalen fosfataz ve matriks 
proteinlerinin yapımında rol oynar(6,32). Bu etki 
mekanizmalarına bağlı olarak hem dental hem de 
ortopedik implantların peri-implant bölgelerine 
bağlanma ve fiksasyonunu artırır(1,6). Yapılan 
hayvan çalışmalarında sadece PTH’nın değil, ana-
logları olan teriparatid ve abaloparatidin de kırık 
iyileşmesini hızlandırdığı gösterilmiştir(33).

Sonuç
Sürekli yüksek PTH düzeyleri nedeniyle hiperkal-
semi ve osteoporoz gelişirken düşük doz aralıklı 
PTH veya fragmanları osteoanabolik etki gös-
terir. PTH ve analogları, kemik yapımını kemik 
yıkımına göre daha fazla artırdığından osteopo-
roz tedavisinde kullanılmaktadırlar. Teriparatid 
ülkemizde onay almış tek PTH analoğudur. Kırık 
riski yüksek olan postmenopozal kadınlarda, er-
keklerde ve glukokortikoide bağlı gelişen osteo-
porozda kullanılmaktadır. Teriparatid etkisini en 
fazla monoterapide veya antirezorptif ajanlardan 
önce kullanıldığında gösterir. Bisfosfonatlar veya 
raloksifenden sonra teriparatid kullanımı tedavi-
ye yanıtı küntleştirdiğinden etkinlikte azalma ola-
bilir. Denosumab sonrası teriparatid kullanımı ise 
hızlı ve çok yüksek döngülü kemik kaybına yola 
açacağından önerilmememektedir. Teriparatid 
ve bisfosfonatların kombinasyonu monoterapiye 
göre daha etkin olmadığından önerilmemektedir. 
Ancak teriparatid ve denosumab kombinasyonu 
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ile daha fazla KMY artışı olduğunu gösteren ça-
lışmalar vardır. Bu konuda kırık riskini de içeren 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. PTH ve ana-
logları kırık iyileşmesini hızlandırır, dental ve or-
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Giriş
Paratiroid hastalıkları çocuklarda nadir görül-
mekle birlikte morbidite ve mortalitesi bakı-
mından önemli sonuçlar doğurabilmektedir. 
Hiperparatiroidizmin nedenleri çocukluk yaş 
grubunda farklı olabilirse de en sık neden para-
tiroid adenomlarıdır. Paratiroid adenomları ge-
nellikle asemptomatik olup, rastlantısal ölçülen 
serum kalsiyum düzeyleri ile tanı konulmaktadır. 
Yenidoğan döneminde görülen ciddi hiperparati-
roidizm kalsiyum algılayıcı reseptör mutasyonla-
rına bağlı olarak gelişir ve yeni geliştirilen ilaçlarla 
veya cerrahi olarak tedavi edilmektedir. Hipopa-
ratiroidizm genetik mutasyonlara bağlı hastalık-
lar sonucu gelişebildiği gibi sıklıkla boyun cerra-
hisinden sonra ortaya çıkmaktadır. Bu olguların 
tedavisinde kalsiyum ve vitamin D analogları kul-
lanılmaktadır. Rekombinan parathormon (PTH) 
çocuklarda henüz rutin kullanıma girmemiştir ve 
deneyimler vaka bildirimleri ile sınırlıdır.

Çocuklarda Primer 
Hiperparatiroidizm

İnsidans ve Prevalans

Primer hiperparatiroidizm (PHPT) tüm yaş gru-
bundan hastaları etkiler. Erişkinlerde sık görülür 
ve bu yaş grubunda epidemiyolojisi, klinik seyri, 
görüntüleme tetkiklerinin doğruluğu ve cerra-
hi tedavinin sonuçları iyi bilinir. Çocuklarda ise 
PHPT çok nadirdir, prevalansı 2-5/100.000’dir, 
erişkinlerden 100 kat az sıklıktadır. İnsidansı ise 
çocuklarda 30/100.000’dur (1,2). En büyük se-
rili pediatrik çalışmalarda bile en fazla 52 çocuk 
tanımlanmış, bunlar da 2-3 dekadlık bir süreçte 
opere edilmiştir ve çok büyük dördüncü basamak 
merkezlerde bile çocuklarda yapılan paratiroidek-
tomilerin erişkinlerde yapılan paratiroidektomi-
lerin yalnızca %0,7-3’ünü oluşturduğu bildiril-
miştir (3-5).
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Etiyoloji

Çocuklarda PHPT bimodal yaş dağılımı göste-
rir ve bu durum bu yaş gruplarında farklı etiyo-
lojiyi yansıtır (6). Yenidoğan ve süt çocukluğu 
döneminde kromozom 3q’da lokalize kalsiyum 
algılayıcı reseptör (CaSR) geninde inaktive edi-
ci mutasyonlar hiperparatiroidiye neden olur ve 
otozomal dominant yolla kalıtılır (7). CaSR birçok 
hücrede vardır fakat paratiroid ve böbrek hücre-
lerinde fonksiyonu önemlidir. Fonksiyonel olarak 
inaktive edici mutasyonlar için homozigot olan 
yenidoğanlar neonatal ciddi hiperparatiroidizm 
geliştirir. Bu yenidoğanlarda çok yüksek PTH dü-
zeyleri olur ve bu durum artan osteoklastik akti-
viteye, hiperkalsemiye ve ciddi kemik hastalığına 
yol açar. Distal nefronda azalan kalsiyum atılımı 
yüksek serum kalsiyum düzeyine karşın hipokal-
siüri ile sonuçlanır. Böylece neonatal ciddi hiper-
paratiroidizm ‘taşsız kemik’ hiperparatiroidizm 
olarak bilinir. Ebeveynlerinden birinden CaSR 
mutasyonu kalıtılan veya de novo mutasyon ge-
liştiren heterozigot çocuklar tipik olarak neonatal 
hiperparatiroidizmin çok daha benign formuna 
sahiptirler ve bu durum familyal hipokalsiürik 
hiperkalsemi (FHH) olarak bilinir. Familyal hi-
pokalsiürik hiperkalsemi düşük idrar kalsiyum 
düzeyi ile birlikte hafif asemptomatik hiperkalse-
miyle karakterizedir ve normalde tedavi gerektir-
mez (6).

Daha büyük çocuk ve adolesanlarda PHPT’ye 
paratiroid bezlerde adenom veya hiperplazi gelişi-
mi neden olur, bu durum sporadik (%65-70) veya 
familyal (%21-31) olabilir. Çocuklarda paratiroid 
karsinomu çok nadirdir ve literatürde yalnızca 
birkaç vaka rapor edilmiştir (8).

Sporadik PHPT’de çocuklarda, erişkinlere 
benzer şekilde, en sık patoloji soliter paratiroid 
adenomudur (%67-100). Erken çocukluk döne-
minde boyuna uygulanan radyoterapi yaşamın 
daha sonraki döneminde hiperparatiroidizm geli-
şiminin artan riski ile ilişkilidir. Familyal hiperpa-
ratiroidili çocuklarda ise çok sayıda adenom veya 
tüm bezleri tutan hiperplazi olur. Familyal vaka-
lar Men 1, Men 2a, hiperparatiroidi-çene tümör 
sendromu (HPT-ÇT) ve familyal izole hiperpa-

ratiroidizmi kapsar. Men1’de hiperparatiroidizm 
en sık manifestasyondur ve tipik başlangıç yaşı 
20-25 yaştır, 50 yaşa kadar hemen hemen %100 
penetrans görülür (9). Men 1’de hiperparatiroi-
dizm 15 yaş öncesinde nadirdir fakat 5 yaş kadar 
küçük çocuklarda da rapor edilmiştir. Men 2a’da 
PHPT insidansı daha düşüktür (%20) ve çok sayı-
da bez hiperplazisi görülebilmesine karşın sıklıkla 
tek adenom görülür. Men 2a ilişkili hiperparati-
roidizm 5 yaş kadar küçük çocuklarda gelişebilir 
(kodon 634), fakat hastaların büyük çoğunluğun-
da yaşamın 3. ve 4. dekadında gelişir. HPT-ÇT 
sendromu (HRPT2/CDC73 mutasyonu) sıklıkla 
tek bez hiperplazisi ile ilişkilidir ve paratiroid kar-
sinomu için %10-15 risk taşır (9). Familyal izole 
HPT (FIHPT) tanısı en az bir birinci derece ak-
rabada etkilenme olduğu zaman ve diğer endok-
rin hastalıklar ve Men için aile hikayesinin yok-
luğunda konur. FIHPT’li ailelerde Men, HRPT2/
CDC73 ve CaSR genlerinde mutasyon belirlenmiş 
ve hastalığa tek veya çok sayıda paratiroid bezin 
katılabileceği bildirilmiştir (10).

Klinik Bulgular

Neonatal ciddi hiperparatiroidili yenidoğanların 
tümü semptomatiktir. Hipotoni, ciddi kemik de-
mineralizasyonu ve iskelet anormalliği ile sıklıkla 
ilişkili gastrointestinal ve nörolojik semptomlar 
görülür. Daha büyük çocuklarda PHPT’nin ka-
rakteristik özelliği geç prezentasyondur, çocuk-
ların en az %80’i tanı öncesinde son organ ha-
sarının semptom ve bulgularına sahiptir (3,11). 
Çocuklardaki bu durum erişkinlerin tam aksidir. 
Erişkinlerin büyük bir kısmı (%80) rutin kan tet-
kiki ile tanı alır ve asemptomatiktir. Çocuklarda 
semptomlar muğlak ve non spesifik olabilir, sık-
lıkla gastrointestinal, renal, kas iskelet ve nöro-
lojik sistemleri etkiler. Çocuklarda gecikmiş tanı 
kalsiyum tetkikinin rutin kan testlerinin çoğu 
zaman parçası olmamasının sonucu olabilir ve bu 
durum daha sonra bu olguların çok daha sempto-
matik prezentasyonuyla sonuçlanır (6).

Biyokimyasal Bulgular

PHPT biyokimyasal tanısı serum kalsiyum, fosfor 
ve PTH ölçümüyle konulur. 1987 yılından sonra 
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geliştirilmiş yeni jenerasyon ‘intakt PTH’ kitleri 
çok daha duyarlıdır ve günümüzde PTH düzeyle-
ri 15 dakikadan kısa bir sürede yüksek doğrulukla 
ölçülebilmektedir. Hiperkalsemisi olan çocukla-
rın rutin değerlendirmesi böbrek fonksiyon test-
leri, 1,25(OH)2 vitamin D ve 25(OH) vitamin D, 
kemik dansite ölçümü ve böbrek USG’sini içerir. 
Semptomatik olmayan hafif hiperkalsemili, sınır-
da yüksek PTH ve hipokalsiürili çocuklarda FHH 
tanısı dışlanmalıdır. Bu önemlidir, çünkü FHH 
son organ hasarının olmadığı ve tedavi ihtiyacı 
olmayan benign bir hastalıktır. FHH’li hastalar-
da ortalama idrar kalsiyum/kreatinin oranı tipik 
olarak <0,01’dir. Şüphelenilen vakalarda CaSR 
mutasyonları için genetik test kullanılabilir (12).

Genetik Mutasyonlar

PHPT’li çocukların %24-46’sında genetik mutas-
yonlar saptanır (3,11). Teyit edilmiş hiperparati-
roidili çocuklarda genetik taramanın rolü hayati-
dir ve şu anda Birleşik Krallık rehberi PHPT tanısı 
alan tüm çocuklarda rutin genetik taramayı tavsi-
ye etmektedir. Pozitif genetik test tanıyı koymada, 
tedaviyi planlamada, kardeşlerde ve ebeveynlerde 
biyokimyasal ve genetik taramaya başlamada yol 
göstericidir. Yüksek kalsiyum düzeyi olan tüm 
yenidoğanlar CaSR mutasyonu için taranmalıdır. 
Daha büyük çocuklarda genetik taramaya Menin 
geni ile başlanmalıdır, bu gen normalse parafibro-
min geni (HRPT2/CDC73) bakılmalıdır (HPT-
ÇT sendromu için aile hikayesi varsa veya bezde 
atipik adenom veya karsinom varsa). Ret mutas-
yon analizi Men 2a ile uyumlu klinik özellikleri 
olan çocuklara tavsiye edilir. Bu tanımlanmış ar-
dışık genetik taramaya alternatif, hiperparatiroi-
di ile ilişkili tüm genetik mutasyonların analizini 
bir kerede yapmaktır. Genetik tarama için şu an 
elde edilen panel Men 1 ve Men 2, CaSR, HRPT2/
CDC73 ve CDKN 1A, 1B, 2B ve 2C içerir ve tüm 
bu testleri ayrı ayrı yapmaktan çok daha ucuzdur 
(6).

Görüntüleme Yöntemleri

Paratiroid bezlerin görüntülenmesi preoperatif 
yönetimin önemli bir parçasıdır. Boyun veya me-
diastende büyümüş paratiroid bezlerin pozisyonu 

belirlenir ve tek veya çok bez hastalığının ayrımı 
yapılır. Sık olarak kullanılan araştırmalar USG ve 
MIBI (99mTc-metoksibütilnitril) sintigrafi (SPECT 
veya PET)’dir (6).

Ultrasonografi

Boyun USG genellikle yüksek frekans transdu-
cer (12-15 MHz) ile yapılır, büyümüş paratiroid 
bezler belirlenir, tiroid ve diğer anatomik yapı-
larla ilişkili olarak paratiroid bezlerin hacmi ve 
pozisyonu tanımlanır. Adenom tipik olarak gri 
skala görüntülemede homojen ekoik nodül olarak 
ortaya çıkar. Renkli Doppler kullanımı yüksek 
vaskülariteyi teyid eder. Ultrasonografinin kısıtlı-
lıkları derin yerleşimli (retrosternal/mediastinal) 
veya trakea veya özefagus gibi hava dolu yapılar 
ile ilişkili adenomu belirlemede zorluktur (13). 
Ayrıca USG radyolog bağımlı bir araştırmadır 
ve sonuçları merkezin deneyim düzeyi ile ilişkili 
olmaya ve bireysel olarak radyolog ile ilişkili ol-
maya eğilimlidir. Koopere olamayan ve USG yapı-
lamayan daha küçük çocuklar bu araştırmaya cer-
rahi günü operasyona başlamadan hemen önce 
alınmalıdır. Erişkinlerde yapılmış 54 çalışmanın 
sistematik bir derlemesinde USG’nin duyarlılığı 
soliter adenomu belirlemede %78,5, hiperplazi-
de %34,8, double adenomda %16,2 bulunmuştur 
(14). Çocuklarda PHPT’li en büyük vaka serisi-
ne sahip araştırmada adenomatöz ve hiperplastik 
bezleri saptamada USG duyarlılığı %86, özgüllü-
ğü %67, pozitif prediktif değeri %95 saptanmıştır. 
Diğer bazı çalışmalarda PHPT’de USG duyarlılığı 
%55-90 aralığında bildirilmiştir (15,16). USG’nin 
neonatal ciddi hiperparatiroidili yenidoğanlarda 
ve familyal hiperparatiroidili daha büyük çocuk-
larda tanıda yardımcı olmadığı belirtilmiştir (17).

Nükleer Görüntüleme

Genellikle MIBI yapılır, paratiroid, tiroid ve tük-
rük bezlerinin oksifilik hücrelerinde büyük sayı-
larda prezente olan mitokondride canlı lokalize 
edilir. Paratiroid adenomlar ve daha az düzeyde 
hiperplastik bezler çevreleyen tiroid doku ile kar-
şılaştırıldığında erken görüntülerde daha yüksek 
tracer uptake, geç imajlarda gecikmiş arınma 
gösterir (13). Spect kullanımının (iki kameradan 
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3 boyutlu imaj üretir) duyarlılığı düzelttiği göste-
rilmiştir. Nükleer görüntüleme ektopik adenomu 
belirlemede USG’den daha iyidir. Fakat, tiroid no-
dülü varlığında, anormal paratiroid ve tiroid do-
kunun ayrımı zor olabilir (14). Erişkinlerde MIBI 
kullanımı üzerine sistematik bir derlemede soliter 
adenomu belirlemede duyarlılığı %88,4, hiperp-
lastik bezleri belirlemede %44,4, double adeno-
mu belirlemede %29,9 bulunmuştur. Çocuklarda 
MIBI görüntüleme sık kullanılır ve duyarlılığı 
%60-90’dır (15,16). Kombine USG ve MIBI gö-
rüntülemenin soliter adenomu belirlemede du-
yarlılığı %73 (3) ve %95 olarak bildirilmiştir (18). 
Sporadik PHPT’li çocuklarda MIBI’nin duyarlılık 
ve özgüllüğü sırasıyla %92 ve %97 bulunmuş, fa-
kat bu tetkiklerin familyal PHPT’li çocuklarda 
tanıda az yardımcı olduğuna dikkat çekilmiştir 
(17).

Bilgisayarlı Tomografi, Manyetik 
Rezonans Görüntüme ve Venöz 
Örneklem

Bu görüntüleme yöntemleri pediatri pratiğinde 
nadiren gerekir, USG ve MIBI’nin negatif olduğu 
vakalarda veya reoperasyon gerektiren rekürren 
hiperparatiroidizmli olgularda yapılır. Kafa taba-
nından mediastinum boyunca aksiyel, ince kesit, 
kontrast-enhanced bilgisayarlı tomografi (BT) 
görüntüleme diğer görüntülemelerde görülmeyen 
boyundaki anormal paratiroidleri belirlemede ve 
mediastinumdaki ektopik bezleri belirlemede yar-
dımcı olabilir. Manyetik rezonans görüntülemede 
servikal lenf nodları ve paratiroid adenomların 
benzer görünümü sınırlayıcı bir faktördür. Venöz 
örneklem invaziv bir testtir ve PHPT çocuklarda 
hemen hemen tamamen terk edilmiştir (14).

Primer Hiperparatiroidide Tedavi

Tıbbi Tedavi

PHPT’li çocuklarda tıbbi tedavinin amacı hiper-
kalsemiyi kontrol etmektir. Neonatal ciddi hiper-
paratiroidili yenidoğanlar acil tıbbi tedavi gerekti-
rir, çünkü bu durum tedavisiz vakalarda morbidite 
ve mortalitenin yüksek oranları ile ilişkilidir. Bu 
olgularda geçmişten bu yana acil paratiroidekto-
mi tek hayat kurtarıcı tedavi olmuştur. Neonatal 

ciddi hiperparatiroidi CaSR mutasyonunun tipi 
ile ilişkili değişen derecelerde ciddiyet göste-
rir, bazıları tıbbi tedaviye yanıt verebilir (3,19). 
Hiperhidrasyon, diüretikler, düşük kalsiyumlu 
diyet, bifosfonatlar ve kalsitonin CaSR inaktive 
edici mutasyonlu hastalarda kalsiyum düzeyleri-
ni düşürür, bu tedaviler CaSR bağımlı olmayan 
mekanizmayı kullanır. Hiperkalsemik olgularda 
öncelikli olarak azalmış olan intravasküler hacmi 
arttıracak şekilde hidrasyon sağlanmalıdır. Uzun 
süredir var olan yüksek kalsiyum düzeylerinde 
10-20 cc/kg serum fizyolojik 1 saatte iv yolla ve-
rilmelidir (potasyum düzeyine göre sıvıya potas-
yum eklenmelidir). Orta ve ağır hiperkalsemide 
günlük idame sıvının iki katı serum fizyolojik 24-
48 saat boyunca uygulanmalıdır. Bu tedavi intra-
vasküler volümü arttırır, kalsiyumun dilüe olma-
sını sağlar, böbrekte proksimal ve distal tübülde 
kalsiyum emilimini azaltır ve diürez gerçekleşir. 
Yeterli hidrasyon ve idrar akımı elde edildikten 
sonra, hiperkalsemi devam ediyor ise, loop diü-
retikler (furosemid) (1-2 mg/kg/doz, her 4-6 sa-
atte bir iv) verilebilir. Bu tedavi ekstrasellüler sıvı 
volümü düzenlendikten sonra yapılmalıdır. Loop 
diüretikler kalsiyum ve sodyumun geri emilimini 
henle kulpunun çıkan kolunda inhibe ederek etki 
gösterir ve böylece idrarla kalsiyum atılımını art-
tırır. Subkutan kalsitonin (2-4 U/kg/doz, 6-12 saat 
aralıklarla) kemik yıkımını baskılaması nedeniy-
le hiperkalsemide kullanılabilir ancak etki süresi 
kısadır ve taşiflaksiye yol açması nedeniyle uzun 
süreli kullanılamaz. Glukokortikoidler bağırsak-
lardan kalsiyum emilimini azaltarak ve idrarla 
kalsiyum atılımını arttırarak serum kalsiyum dü-
zeyini düşürebilir. 1 mg/kg/doz her 6 saatte bir iv 
hidrokortizon, iki doza bölünerek 2 mg/kg/gün 
(maksimum 60 mg) prednizolon verilebilir. Teda-
vilere yanıt vermeyen ve kalsiyum seviyesinin çok 
yüksek olduğu vakalarda tedavide kemik rezorb-
siyonunu inhibe eden bifosfonatlar kullanılabilir. 
Pamidronat iv yolla 0,5-1 mg/kg dozda serum 
fizyolojik içerisinde yavaş infüzyonla 4-6 saatte 
verilir. Pamidronatın maksimum etkisi 2-4 günde 
başlar. Bu nedenle ilacın etkisi başlayıncaya ka-
dar diğer tedavi yöntemlerine devam edilmelidir. 
Kalsimimetikler CaSR’u hedef alan yeni sınıf far-
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makolojik ajanlardır. Sinakalset CaSR allosterik 
modülatörüdür, sinyal iletimini ve CaSR aktivas-
yonunu arttırır. Sinakalsetin etkinliği reseptörün 
üç boyutlu yapısının korunmasına bağlıdır ve in 
vivo çalışmalarda farklı mutasyonlarda reseptör 
fonksiyonu üzerine değişken etki gösterilmiştir. 
Bu durum niçin sinakalset kullanımının heterozi-
got çocuklarda kalsiyum ve PTH düzeyinde hızlı 
ve ısrarcı azalmaya neden olabileceğini, homozi-
got çocuklarda olamayacağını açıklar. Kalsiyum ve 
PTH düzeylerini kontrol eden tıbbi tedavi cerrahi 
öncesi yenidoğanları stabilize etmek için ve neo-
natal ciddi hiperparatiroidili daha hafif vakalarda 
cerrahi ihtiyacını azaltabilmek için kullanılabilir. 
Bu çocukların bazıları yıllar boyunca kalsiyum ve 
PTH düzeylerini normalize eder ve klinik fenotip 
FHH benzer. Fakat, tıbbi tedavi yüksek kalsiyum 
düzeyini kontrol etmekte başarısız olursa, cerra-
hi tedavi seçilecek küratif tedavi seçeneği olarak 
kalır. Özellikle büyüme geriliği olan çocuklarda, 
hiperkalsemi tedavisi için sık hastane başvurusu 
olan veya ciddi kemik hastalığı geliştiren çocuk-
larda cerrahi tedavi tercih edilir (3,19-22).

PHPT olan daha büyük çocukların tıbbi teda-
visi hiperkalseminin ciddiyetine bağlıdır. Serum 
kalsiyum düzeyi >12 mg/dl olan ve semptomatik 
çocukları hastaneye yatırarak, rehidrasyon, diüre-
tik ve bifosfonatlarla tedavi etmek gerekir. Hafif 
hiperkalsemisi olan asemptomatik çocuklarda 
kalsiyumu düşürmek için özel çaba gösterilmek-
sizin, mümkün olduğu kadar erken dönemde eti-
yoloji araştırılmalıdır. PHPT’li çocuklarda uzun 
dönem konservatif yönetim yoktur ve birçok ço-
cukta cerrahi planlanmalıdır (22).

Cerrahi Tedavi

PHPT’li çocuklarda cerrahinin amacı kalsiyum 
ve PTH’nın belirgin yüksek düzeylerinde acil ve 
kalıcı kürü sağlamak, semptomları azaltmak ve 
son organ hasarını önlemek veya geriye çevir-
mektir. Operasyon tekniğinin seçimi (bilateral 
boyun eksplorasyonu veya minimal invaziv pa-
ratiroidektomi) altta yatan paratiroid patolojine 
ve uzaklaştırılacak olan bezlerin sayı ve lokalizas-
yonuna bağlıdır (1,3). 1-3 anormal bezin çıkar-
tılması, ameliyat sonrası süplementasyon gerek-

tirmeden kalsiyum ve PTH düzeylerini normale 
getirmek için gerekir. Tüm 4 bezin de anormal 
olduğu ve çıkartılmasının gerektiği çocuklarda, 
kalsiyum ve vitamin D3 takviyesi veya paratiroid 
dokunun ototransplantasyonu ile normokalsemi-
yi sağlamak gerekir.

Neonatal ciddi hiperparatiroidili yenidoğan-
larda, 4 bezin paratiroidektomisi kür sağlamak 
için gerekir; 4 bezden daha azının uzaklaştırılma-
sı persistan yüksek kalsiyum ve PTH düzeyleri ile 
sonuçlanabilir (17). Bazı otörler paratiroid otot-
ransplantasyonunu tavsiye ederler ancak çok sık 
olarak bu greftler iş göremez hale gelir (3). Men 
1’de, 4 bezin paratiroidektomisi genellikle tavsiye 
edilir çünkü subtotal paratiroidektomi (4 bezden 
daha az) daha sonraki dönemde cerrahi gerekti-
ren rekürren hiperkalseminin yüksek oranları ile 
ilişkilidir (23). Men 2a’da, 1-3 bezin uzaklaştırıl-
ması kalıcı hipokalsemi riski olmaksızın küratif 
olabilir (24). HPT-ÇT sendromu %15 paratiroid 
karsinomu riski taşır ve cerrahi seçeneği tek anor-
mal bezin uzaklaştırılması ile sonrasında kalsi-
yum ve PTH düzeylerinin yıllık izlemini içerir 
(25) veya gelişebilecek malignite veya rekürren 
hiperparatiroidiyi önlemek için profilaktik total 
paratiroidektomiyi içerir (23). FIHPT farklı gen-
lerde mutasyonlarla ilişkili kompleks bir hastalık-
tır (CaSR, Men 1, HRPT2/CDC73). Bu hastalıkta 
güncel öneri, intraoperatif PTH monitörizasyo-
nunu kullanarak 1-4 anormal bezi uzaklaştırmak 
ve ototransplantasyon yapmaktır (25).

Erişkinlerde paratiroidektomide minimal in-
vaziv paratiroidektomiyle (MİP) tanışılıncaya ka-
dar, bilateral boyun diseksiyonu (BBD) standart 
prosedürdü, kür oranı %95, komplikasyon oranı 
%4’den azdı (26). Bilateral boyun diseksiyonu 
çocuklarda çok sık olarak kullanılan bir prose-
dürdür ve 52 (sporadik) ve 44 (familyal) vakalık 
iki büyük seri yayınlanmıştır (3,11). Bu serideki 
çocukların sırasıyla %83’ü ve %89’unda kür ol-
muştur. Ototransplantasyon multi gland hastalı-
ğında uygulanmasına karşın, ototransplantasyon 
ile ilişkili spesifik sonuçlar rapor edilmemiştir; 
literatürde tanımlanan çocukların %4-17’sinde 
ilk operasyonda kür olmamış ve daha ileri cerra-
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hi gerektirmiştir. Bu durum familyal hiperparati-
roidizmli çocukların tanımlandığı serilerde çok 
daha sık olarak bildirilmiştir (3,11,17). Sporadik 
PHPT’li çocuklarda hemen daima ilk operasyonla 
kür sağlanabilmiştir (16,17). Postoperatif sempto-
matik hipokalsemi çocukların %20-47’sinde en 
sık bildirilen komplikasyondur. Boyunda rekür-
ren laringeal veya diğer sinirlerin hasarıyla ilişkili 
komplikasyonlar son derece nadir gelişmiş olup, 
1 çocukta geçici ses kısıklığı olmuş ve 1 çocukta 
Horner sendromu gelişmiştir (3).

Sporadik PHPT’li hastaların tedavisinde 
MİP’in artan rolü sadece erişkinlerde değil ço-
cuklarda da gündeme gelmiştir. Minimal invaziv 
paratiroidektomi için iki ayrı teknik vardır. İlki 
mini insizyon paratiroidektomidir, genellikle etki-
lenen paratiroid bezin üzerinde küçük 2.5 cm’lik 
bir insizyon yapılır, dokunun kör diseksiyonu ve 
direk görüş altındaki paratiroid adenomun uzak-
laştırılması sağlanır. İkinci teknikte endoskop 
kullanılır, ya karotis kılıfı ile strap kaslar arasında 
orta hattan lateral olarak girilir veya transaksiller 
yaklaşımla girilir (27,28). Endoskopik paratiro-
idektomi endoskop için bir boşluk yaratılmasını 
gerektirir, bu boşluk ya karbon dioksid üflemeyle 
(28) veya gazsız geri çekme (29) ile olur. Günü-
müzde çocuklarda MİP başarı ile uygulanmaya 
başlanmıştır (17,26).

Hiperparatiroidizm tedavisinde küre ulaşma-
da cerrahinin başarısızlığı baskın olarak operas-
yon öncesi lokalizasyon çalışmalarında tanımlan-
mayan çoklu gland hastalığa (hiperplazi, double 
adenom) veya olağan lokalizasyonda paratiroid 
bezlerin bulunamamasına (ektopik bez) bağlıdır. 
Çeşitli operatif ek yaklaşımlar örneğin intraope-
ratif PTH (IOPTH) monitörizasyonu, frozen in-
celeme bu problemin üstesinden gelmek için yay-
gın kullanılır ve kür oranını düzeltir (30). Frozen 
inceleme çok eski bir yöntemdir ve uzaklaştırılan 
glandın paratiroid bez olduğunu teyit etmek için 
çok yaygın kullanılır ve paratiroidleri paratiro-
id olmayan dokudan ayırmada %99,2 doğruluğa 
sahiptir (30). Ancak adenomu çoklu bez hiperp-
lazisinden ayırt etmede güvenilir değildir. Frozen 
incelemede ana kısıtlayıcı faktör kalan paratiroid 

bezlerin normal fonksiyon görüp görmediğini be-
lirleyememesi ve böylece kürün teyit edilememe-
sidir. IOPTH monitörizasyonu ise 1988 yılından 
bu yana kullanılmaktadır (31). Bu yöntem PTH 
fizyolojisi temelindedir, normal böbrek fonksiyo-
nu olan hastalarda PTH’nın biyolojik yarı ömrü 5 
dakikadan azdır. Böylece anormal hipersekresyon 
gösteren paratiroid bezin uzaklaştırılması kanda 
PTH düzeylerinde hızlı bir azalma ile sonuçlanır. 
Kan örneği eksizyondan önce ve anormal parati-
roidin eksizyonundan 5 ve 10 dakika sonra alınır, 
biyokimyasal kür en yüksek preeksizyon düzey-
leriyle karşılaştırıldığında PTH’nın %50 azalması 
ile teyit edilir. Hastanın yanında ameliyathanede 
ölçümler yapılır ve bu ölçüm 12 dakika sürer. 
IOPTH kürü ve operasyonun başarısını teyit et-
mede basit ve etkin bir tekniktir (32).

Sonuç olarak çocuklarda sporadik PHPT’ye, 
erişkinlere benzer olarak, vakaların büyük bir ço-
ğunluğunda tek paratiroid adenomu neden olur 
ve MİP ile kür sağlanabilir. Familyal PHPT’li ço-
cuklar ise BBD alınmalı ve anormal paratiroid 
glandlar uzaklaştırılmalıdır. IOPTH bakılması 
uzaklaştırılması gereken paratiroid bezi sayısına 
karar vermede ve kürü teyit etmede en ümit verici 
tetkiktir.

Çocuklarda Hipoparatiroidizm
Hipoparatiroidizm tanısı düzeltilmiş serum kal-
siyum düzeyinin veya iyonize kalsiyum konsant-
rasyonunun normal aralığın altında olması ve eş-
lik eden uygunsuz düşük veya belirlenemeyecek 
düzeyde PTH düzeyinin saptanmasıyla konulur 
(33). Tipik olarak bu tanısal belirteçler 6 aylık pe-
riyodda en az iki kez teyit edilmelidir.

Düşük PTH ve düşük kalsiyum düzeyinin 
kombinasyonu fizyolojik durumlar altında kesin-
likle anormaldir, hipokalsemi normalde PTH’da 
artışa yol açar. Hipokalsemi ile birlikte paratiroid 
bezden PTH salınımında artış kalsiyum sensing 
reseptöre bağlıdır (34). Divalan ligand kalsiyum 
ile CaSR’ün azalan doygunluğu, PTH sentez ve 
sekresyonunda artış için sinyal yaratır. Salgıla-
nan PTH serum kalsiyum düzeyini arttırmak 
için kemik ve böbrekte G protein kaplı PTH1 re-
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septörüne bağlanır (35). PTH yokken, kemik ve 
böbrek kalsiyum kaynağı olamaz (PTH kemikten 
mobilizasyon yoluyla veya renal tübüler kalsiyum 
emilimini arttırarak veya indirek olarak renal 
1,25-dihidroksi vitamin D sentezini arttırarak 
gastrointestinal sistemden vitamin D aracılı kalsi-
yum emilimini kolaylaştırır) (36). Hipoparatiroi-
dide 1,25-dihidroksi vitamin D genellikle düşük-
tür (37). PTH yetersizliğinde PTH’nın fosfatürik 
aktivitesi kaybolduğu için hiperfosfatemi oluşur. 
Serum kalsiyum düzeyi için görece bir hiperkal-
siüri de vardır (38).

İnsidans ve Prevalans

Hipoparatiroidizm prevalansı ABD’de tahminen 
37/100.000’dir. Danimarka’da insidans yaklaşık 
22/100.000’dir. Norveç’te diğer ülkelerden daha 
az yaygındır, tahmini prevalans 9,4/100 .000’dür. 
İtalya’da 5,3-27/100.000 arasındadır. Ülkeler ara-
sında ve ülkeler içindeki bölgelerde değişkenlik 
olsa da, hipoparatiroidizm kalsiyum dengesinin 
nadir bir bozukluğudur (38).

Etiyoloji

Hipokalsemi ve düşük PTH düzeylerinin kom-
binasyonu ‘irreversibl hipoparatiroidizm’ neden-
lerinin araştırılmasına yol açar. İlk olarak serum 
magnezyum düzeylerinin normal olup olmadığı-
nı belirlemek önemlidir. Hem hipermagnezemi 
hem ciddi hipomagnezemi fonksiyonel hipopara-
tiroidizme neden olur (39). Hipermagnezeminin 
sonucu olan düşük kalsiyum ve PTH, magnez-
yum divalan katyonunun kalsiyum katyonu kadar 
olmasa da CaSR bağlanmasına ve PTH sentez ve 
sekresyonunu azaltmasına bağlıdır. Ciddi hipo-
magnezemi aslında çok daha sık bir klinik antite-
dir. Reversibl hipoparatiroidizmin bu formunun 
diğer patofizyolojileri PTH’nın mesajcılarından 
biri olan adenilat siklazı aktive etmek için ve PTH 
aktivitesine periferik direnç için magnezyum ge-
reksinimini içerir (40).

Hipoparatiroidizmin en sık nedeni boyun 
cerrahisi sonrası gelişen hipoparatiroidizmdir 
ve tüm vakaların %75’idir. Boyun cerrahisi son-
rası insidansı yaklaşık %8 olmakla birlikte bu 
vakaların %75’i geçicidir, 6 ay içerisinde iyileşir 

(41,42). Böylece boyun cerrahisi sonrası kalıcı 
hipoparatiroidizm insidansı <%2’dir. Deneyimli 
boyun cerrahlarında bu oran daha da düşüktür 
(43). Hipoparatiroidizm boyun cerrahisinden 
yıllar, dekadlar sonra da gelişebilir (44), fakat bü-
yük oranda boyun cerrahisinden kısa süre sonra 
gelişir. Postoperatif hipoparatiroidi gelişimi için 
risk faktörleri: yaygın uygulanan boyun cerrahi-
si, total tiroidektomi, primer hiperparatiroidizm 
için bilateral boyun eksplorasyonu, tekrar edilen 
boyun cerrahisi, Graves hastalığı hikayesi, cerra-
hi boyunca >2 paratiroid bezi belirlemede başa-
rısızlık, boyun cerrahisi sonrası 24 saatte serum 
kalsiyum düzeyinin < 7,5 mg/dl, kanama benzeri 
postoperatif komplikasyonlardır (43,45).

Genetik Nedenler

Genetik nedenler hipoparatiroidizmli tüm vaka-
ların %10’nundan azını oluşturur.

DiGeorge Sendromu: En sık genetik neden 
DiGeorge Sendromudur. Hipoparatiroidizmli 
çocukların yaklaşık %60’ını oluşturur. DiGeorge 
Sendromunun Tip 1 formu kromozom 22q11.2’de 
mikrodelesyona bağlıdır. Bu delesyonun önemi 
timus ve paratiroid gelişimi için gereken T box 
protein 1’in yetersizliğinde yatar. DiGeorge Send-
rom fenotipi (yüz anormallikleri, kardiyovasküler 
malformasyonlar ve timusun yetersiz gelişimi) bu 
delesyon ile açıklanır (46,47).

Otoimmün Poliglandüler Sendrom Tip 1: 
Bu otozomal resesif hastalık otoimmün regüla-
tör gendeki (AIRE) mutasyonlara bağlıdır. AIRE 
mutasyonu self immün toleransta yetersizliğe ve 
paratiroid, adrenal ve diğer endokrin bezlerin 
destrüksiyonuna yol açar. Tanıyı düşünmek için 
klasik triyadın üç komponentinin ikisi (muko-
kutanöz kandidiazis, hipoparatiroidizm, adrenal 
yetmezlik) olmalıdır (48).

Otozomal dominant hipokalsemi: CaSR’deki 
(tip 1) veya G11 alfa proteinlerdeki (tip 2) fonk-
siyon artışı mutasyonuna bağlı oluşur (34,49,50). 
Bu bozuklukta hipokalsemiye düşük PTH düzey-
leri daima eşlik etmez. PTH düzeyleri normal olsa 
bile, hipokalsemi varlığında PTH’un yükselmesi 
beklendiğinden normal olarak kabul edilmemeli-
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dir. Hiperkalsiüri genellikle eşlik eder (34,49), re-
nal kalsifikasyonlar sık tanımlanır (49). Otozomal 
dominant hipokalseminin tip 2 varyantı biyokim-
yasal olarak benzer fakat renal özellikler belirgin 
değildir (34,49,50).

HipoPTH ile ilişkili diğer genetik sendrom-
lar: Sağırlık ve renal displazi ilişkili sendrom-
lar hipoparatiroidi-sağırlık-renal sendrom (51); 
mitokondrial bozukluklar MELAS sendromu 
(52); kemik displastik sendromlar Kenny-Caffey 
Sendromu (53); paratiroid spesifik transkripsi-
yon faktörlerinin GCM2 (54), SOX3 (55) genetik 
anormallikleri; ve intrasellüler PTH sürecinde 
bozukluklar (53,56).

Diğer Nedenler

Paratiroid bezler demirle (hemokromatozis), ba-
kırla (Wilson hastalığı) infiltre edilebilir ve me-
tastaza uğrayabilir. Eksternal veya internal rad-
yasyona bağlı olarak nadiren hipoparatiroidizm 
meydana gelebilir. Paratiroid bezler radyasyon 
hasarına dirençli olduğu için bu neden nadirdir. 
Hipoparatiroidizmin nedeninin tam olarak göste-
rilemediği bir grup vardır ki otoimmün olabilece-
ği tahmin edilir (38).

Klinik Bulgular

Nöromusküler Bulgular

Hipoparatiroidinin major semptomatik özelliği 
nöromusküler iritabilitedir. Fakat bu özellikler 
serum kalsiyum düzeyindeki düşüklüğün dere-
cesine bağlı olarak ve hastadan hastaya değişken-
lik gösterebilir. Aynı serum kalsiyum düzeyi için 
hastalar belirgin semptomatik veya asemptomatik 
olabilir. Semptomları kötüleştirebilecek diğer de-
ğişkenler arasında alkaloz yer alır, alkalozda albü-
mine bağlı fraksiyon artar. Hipomagnezemi var-
lığı da çok daha semptomatik olma ile ilişkilidir. 
Artan nöromusküler eksitabilite hipokalsemi ile 
yönetilir, hipokalsemi spontan yüksek frekanslı 
deşarjları uyarır ve kas spazmlarına yol açar (57). 
Klasik olarak Chvostek bulgusu kulakta fasiyal 
sinire vurulmasıyla ve ipsilateral kasların yukarı 
seğirmesinin görülmesiyle ortaya çıkarılır. Ch-

vostek bulgusu tanıda yardımcı olmasına karşın, 
normal populasyonuın %10-25 kadar kısmında 
görülebilir ve hipokalsemik bireylerin %30 kadar 
kısmında saptanmayabilir (58). Böylece ne sen-
sitif ne de spesifiktir. Diğer taraftan, Trousseau 
bulgusu hipokalsemik bireylerde %90’dan faz-
la oranda çok daha duyarlı ve özgüldür ve nor-
mokalsemik bireylerin yalnızca yaklaşık %1’i bu 
bulguyu gösterir (59). Kan basıncı manşonu 3 
dakikaya kadar sistolik basıncın hafif üzerinde 
tutulduğunda karpal spazm oluşuyorsa Trousseau 
bulgusu pozitiftir. Nöromusküler iritabilitenin di-
ğer manifestasyonları ekstremitelerin ve ağız etra-
fının parestezisi, laringospazm ve aşikar nöbettir.

Nörolojik/Nöropsikiyatrik Bulgular

Nöbetler hipokalseminin akut bulgusu olarak gö-
rülebilir. Bazal ganglion kalsifikasyonları kronik 
hipoparatiroidinin klasik bulgusudur. Mitchell ve 
ark. çalışmasında %52 oranında bazal ganglion 
kalsifikasyonu saptandığı bildirilmiştir (60). Yük-
sek CaxP düzeyi ektopik kalsifikasyonun bu loka-
lizasyonu için etken olarak gösterilmesine karşın, 
yüksek fosfor düzeyide başlı başına sorumlu tu-
tulmuştur (61). Bazal ganglion kalsifikasyonları 
dışında, diğer intraserebral lokalizasyonların kal-
sifikasyonu da hipoparatiroidide görülebilir. Par-
kinsonizm ve serebellar disfonksiyon gibi motor 
disfonksiyon tanımlanmış olmasına karşın (62), 
bunlar birçok seride görece az sayıda hastada gö-
rülmüştür. Depresyon ve diğer psikiyatrik hasta-
lıkların insidansının hipoparatiroidide herhangi 
bir etiyolojiden iki kat daha yüksek olduğu bildi-
rilmiştir. İnfeksiyon riskinin de daha yüksek ol-
duğu ortaya konmuştur (63). Hipoparatiroidide 
kognitif fonksiyon etkilenebilir, hastalık süresi, 
kalsiyum fosfat ürünü ve serum kalsiyum kon-
santrasyonunun fonksiyonu olarak kognitif fonk-
siyonda bozulma derecesi değişir (64).

Renal Bulgular

PTH’nın kalsiyum koruyucu özelliklerinin ye-
tersizliği glomerülden filtre edilen kalsiyum 
fraksiyonunun artışına yol açar (65). Aşikar hi-
perkalsiüri varlığı serum kalsiyum düzeyi, renal 
fonksiyon ve tedavide kullanılan kalsiyum süple-
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mentasyon dozuna bağlıdır. Otozomal dominant 
hipokalsemide hiperkalsiüri çok daha sık bir özel-
liktir. Renal fonksiyon sağlam olmasına karşın, 
böbrekler komplikasyon için major hedef organ-
dır. Mitchell ve ark. çalışmasında hipoparatiroidi-
de renal ve diğer organ sistemlerinde etkilenimle 
ilgili 100’den fazla hastanın kesitsel bir örneklemi 
verilmiştir. Bu çalışmada %40 oranında evre 3 ve 
5 arasında kronik renal disfonksiyon gösterilmiş-
tir. Renal görüntülemede ise olguların üçte birin-
de USG ve/veya BT’de kalsifikasyon kanıtları be-
lirlenmiştir (60).

İskelet Sistemi

Erişkinde PTH normal kemik remodelingi için 
gerekir, matür kemik daha genç, çok daha esnek 
kemikle yer değiştirir. Parathormon bu biyokim-
yasal yenilenme sürecine katılır. PTH olmadan 
iskelet dinamikleri etkilenir, düşük kemik turno-
verı olur (66). Düşük kemik turnoveri prokollo-
jen tip 1 amino terminal propeptid, osteokalsin 
veya kemik spesifik alkalen fosfataz gibi kemik 
oluşumunun belirteçleri ve tartarat-resistan asit 
fosfataz 5b ve serum C-telopeptid gibi kemik re-
zorbsiyon belirteçleri ile ölçülebilir. Bu belirteçler 
genellikle normal aralığın alt yarısındadır (67). 
Düşük kemik turnoveri olduğu için, dual enerji 
X-ray absorbsiyometre ile belirlenen kemik mi-
neral dansite genel olarak yaş ve cinsiyet eş kont-
rollerden yüksektir (68). Periferal kantitatif BT, 
trabeküler volümetrik BMD, kortikal vBMD ve 
kortikal kalınlık hipoPTH’de kontrollerden daha 
büyüktür (69). Hipoparatiroidide kırık riski üze-
rine bilgi azdır. Böyle nadir bir hastalıkta bu tür 
etkilenimler için veri toplamak zordur. Kırık ris-
kinin normalden daha fazla olacağı düşünülebili-
nir, çünkü kemik genel olarak hipermatürdür ve 
çok daha kırılgandır. Diğer taraftan artan BMD ile 
kırık riskinin azalacağı öne sürülebilir. Bu konuda 
daha net verilere ve kanıtlara ihtiyaç vardır (70).

Kardiyovasküler Sistem

Hipokalseminin klasik kardiyovaküler bulgusu 
EKG’de uzamış QT intervalidir. Bu bulgu serum 
kalsiyum düzeyinin akut düştüğü durumlar-
da çok daha sık görülür. Polimorfik ventriküler 

aritmi (torsades de pointes) görülebilir fakat na-
dirdir. Eksitasyon-kontraksiyon fonksiyonunda 
kalsiyum önemli olduğundan, özellikle çocuklar 
arasında kalp yetmezliği rapor edilmiştir (71).

Diğer Klinik Bulgular

Katarakt hipoparatiroidide meydana gelebilir, 
hastalık süresi riski arttırır. Katarakt genelde pos-
teriordadır ve lensin periferinde başlar (72).

Kuru, pullu cilt, kırılgan tırnaklar, kaba, ince 
saç ve nadir olarak püstüler psöriazis gibi çeşit-
li dermatolojik bulgular görülebilir. Kandidiazis 
hastalığın otoimmün formunun spesifik bir bul-
gusudur (73).

Hipoparatiroidide Değerlendirme
Hipokalseminin teyit edilmesi (ya serum albü-
minine göre düzeltilerek ya da iyonize kalsiyum 
konsantrasyonu ile) önemlidir. Doğru ve güveni-
lir iyonize kalsiyumun elde edilebileceği durum-
larda, fizyolojik olarak aktif kısmı ölçtüğü için 
teorik olarak çok daha güvenilirdir. Fakat iyonize 
kalsiyum ölçülecekse, venöz akım serbest olmalı, 
turnike ile sınırlanmamalıdır. Anaerobik örnek 
alma ve kalibre bir alet ek gereksinimlerdir. Hi-
poparatiroidide serum PTH düzeyi düşüktür veya 
hipokalsemiye PTH yanıtı saptanamaz (38).

Hikaye

Aile hikayesi, hipokalsemi varlığı ve/veya semp-
tom süresi, böbrek taşları, kırık, katarakt, yaşam 
kalitesi, ilaçlar ve takviyeler sorulmalıdır. Genç 
bireyler hastalığın genetik formlarıyla çok daha 
uyumludur. Süt ürünlerinin alımıyla, diyet hika-
yesi sorgulanmalıdır (38).

Fizik Muayene

Spontan ya da Chvostek veya Trousseau ile orta-
ya çıkarılan nöromusküler iritabilite bulguları not 
edilir. Gözler lens opasiteleri için muayene edilir. 
Boyun daima inspeksiyon ile değerlendirilmelidir 
(anterior boyun cerrahisi hikayesi olmayan hasta-
larda da). Cilt fungal infeksiyon ve depigmentas-
yon için değerlendirilmelidir. Katılığı olan eklem-
ler not edilmelidir (38).
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Biyokimyasal Bulgular

Serum kalsiyum, BUN/kreatinin, serum fosfat, 
magnezyum, 25-hidroksi ve 1.25-dihidroksi vi-
tamin D ölçülmelidir. Yüksek fosfat ve PTH ye-
tersizliği, 1 alfa hidroksilazın baskılanması ile 
1,25-dihidroksi vitamin D’nin düşük olması görü-
lür. 24 saatlik idrar volüm, kreatinin ve kalsiyum 
için elde edilmelidir. Bu hastaların çoğu ya aşikar 
hiperkalsiüri veya yükselmiş fraksiyonel kalsiyum 
atılımına sahip olduğu için, birçok klinisyen idrar 
kalsiyum ölçümü ile birlikte taş analizi yapmayı 
da tercih eder (38).

Görüntüleme Yöntemleri

Abdominal görüntüleme (USG veya BT) renal taş 
ve/veya nefrokalsinozisi aramak için kullanılabi-
lir. Bazal ganglia veya diğer intraserebral kalsifi-
kasyonlar için kafa grafisi hipoparatiroidi süresini 
belirlemede yardımcı olacaktır. Hastada istemsiz 
hareketlerle karakterize hareket bozukluğu varsa, 
beyin görüntüleme yapılması gerekir (38).

Genetik Çalışmalar

Hipoparatiroidi erişkinde genelde anterior boyun 
cerrahisi sonrası gelişir. Bu bireylerde genetik ça-
lışma endike değildir. Diğer hastalarda, özellikle 
genç bireylerde ve aile hikayesi olanlarda ve/veya 
diğer endokrin hastalıklar varsa genetik çalışma-
lar tanıda yardımcı olabilir (38).

Hipoparatiroidide Tedavi
Hipoparatiroidide hipokalsemi yönetiminde has-
ta semptomatikse, plazma kalsiyum düzeyinin 
hızlıca düzeltilmesi gerekiyorsa %10 kalsiyum 
glukonat 0,5 mL/kg (0,11 mmol/kg) 5-10 dakika-
da iv yolla verilir. Kalsiyumun maksimum dozu 
20 mL/kg’dır. Bu tedaviyi takiben 24 saat boyun-
ca 1 mmol/kg (maksimum 8,8 mmol) devamlı iv 
infüzyon tedavisine geçilir. Bu tedaviye alternatif, 
pratikte çok daha sık kullanılan bir diğer yöntem 
ise %10’luk kalsiyum glukonatın 1-2 mL/kg dozda 
1/1 oranında SF ile sulandırılarak kardiyak moni-
törizasyon altında yavaş infüzyon ile verilmesi ve 
aynı dozda 4-6 saat aralıklarla tekrarlanmasıdır. 
İntravenöz kalsiyumun damar dışına sızması yani 

ekstravazasyonu nekroz gibi ciddi yan etkilere 
neden olabileceğinden iv yol sürekli kontrol edil-
melidir. Semptomlar geriledikten sonra oral alımı 
olan hastalarda tedaviye oral suplementasyon şek-
linde devam edilmelidir. Hastaya total olarak 50-
100 mg/kg/gün veya 0,2 mmol/kg (maksimum 10 
mmol/kg) dozunda elementer kalsiyum tedavisi 
verilmelidir. Eğer acil kalsiyum desteğine ihtiyaç 
yoksa direk oral tedavi başlanılabilir. Bu durum-
da hesaplama elementer kalsiyum dozu üzerin-
den yapılacağından, oral kalsiyum tuzlarının ele-
menter kalsiyum içeriklerine dikkat edilmelidir. 
Örneğin kalsiyum glukonat %9, kalsiyum laktat 
%13, kalsiyum karbonat %40 oranında elementer 
kalsiyum içerir (22).

Hipoparatiroidide standart tedavi oral kalsi-
yum ve vitamin D takviyesidir. Kronik yönetimin 
primer amaçları izleyen indeksleri kabul edilebilir 
aralıkta devam ettirmektir: a) serum total kalsi-
yum (genellikle düşük normal aralıkta) b) serum 
fosfor (yüksek normal aralıkta) c) 24 saatlik idrar 
kalsiyum atılımı (< 7,5 mmol/dL) ve d) kalsiyum 
fosfat ürününü 55’in altında tutmak (74,75).

Oral kalsiyum: Çocuklar ve adolesanlar için 
doz 30-75 mg/kg/gün bölünmüş dozlarda olma-
lıdır. Kalsiyum takviyeleri öğün zamanlarında kü-
çük dozlarda (500 mg veya daha az) alındığında 
daha iyi emilir. Kalsiyum sitrat gıdalarla birlikte 
veya açken alındığında eşit düzeyde iyi emilir. 
Kalsiyum fosfat tuzlarından ise kaçınılmalıdır.

Vitamin D ve analogları: Hipoparatiroidi için 
şu anda elde edilen tedaviler yüksek dozda vita-
min D ergokalsiferol veya kolekalsiferol veya çok 
daha sık olarak aktif metabolit 1,25-dihidroksi vi-
tamin D3 (kalsitriol)’dür. Kalsitriol hipoparatiro-
idizmli hastalarda tercih edilir, PTH 25-hidroksi 
vitamin D3’ün 1,25-dihidroksi vitamin D3’e renal 
dönüşümünün önemli kolaylaştırıcısıdır; 1-hid-
roksi vitamin D3, alfakalsidiol ve dihidrotakisterol 
gibi vitamin D analoglarıda tedavide kullanılır.

Vitamin D analoglarının farmakokinetiği eriş-
kinlerde ve peritoneal diyaliz yapılan çocuk hasta-
ların küçük bir grubunda çalışılmıştır (76). Mev-
cut bilgiler sağlıklı bireylerde 25-hidroksi vitamin 
D3’ün plazma yarı ömrünün yaklaşık 15 gün, kal-
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sitriolün yarı ömrünün yalnızca birkaç saat oldu-
ğunu, 4 saat ile 15 saat arasında değiştiğini göster-
mektedir (77,78). Bu farklılıklar metabolizmadaki 
farklılıklara bağlı olabilir.

Kalsitriol hızlı etki gösterdiği için (saatler), 
akut hipokalseminin yönetiminde yararlıdır ve 
başlangıç tedavide sıklıkla kullanılır. Kanis ve 
Russell’in çalışmalarında kalsitriolün kesilmesi 
sonrası hiperkalseminin yarılanma zamanının al-
fakalsidiolle karşılaştırıldığında daha kısa olduğu 
(1,5 güne karşın 3,4 gün) bulunmuştur (79). En 
yüksek yarılanma zamanının ergokalsiferol (or-
tanca 29,5 gün) ve dihidrotakisterol (ortanca 44 
gün) kullanımında olduğu görülmüştür. Uzamış 
hiperkalsemi tüm vitamin D analoglarında ciddi 
bir risk olduğundan, kalsitriol tedavisi sonrası hi-
perkalseminin hızlı geri dönüşümü bu ajanı ergo-
kalsiferol ve alfakalsidiole tercih edilebilir yapar. 
Çocuk ve adolesanlar için kalsitriol dozu 20-60 
ng/kg/gündür (74).

Serum ve idrar kalsiyum ve serum fosfat moni-
törizasyonu: Serum kalsiyum ve fosfatı başlangıç 
doz ayarlama periyodunda haftalık veya haftada 
iki kez, serum kalsiyumu stabil olduğu zaman her 
3-6 ayda bir monitörize edilmelidir. PTH yokluğu 
kalsiyumun renal tübüler reabsorbsiyonunu azal-
tır ve böylece hipoparatiroidi için tedavi verilen 
hastalarda ürolitiazis ve böbrek ve yumuşak do-
kuda kalsifikasyon riski doğurur. Yumuşak doku 
kalsifikasyonu herhangi bir dokuda meydana ge-
lebilir; böbreğe ek olarak kan damarları ve beyin 
gibi vital organların tutulumu önemli morbidite 
ve mortalite ile sonuçlanabilir. Bu riskler tedavi 
monitörizasyonunda serum kalsiyum düzeyini 
düşük normal aralıkta tutmak yoluyla minimalize 
edilebilir. İdrar kalsiyumu hastaların hiperkalsiüri 
geliştirmemesi için periyodik olarak ölçülmeli-
dir. 24 saatlik idrarda kalsiyum en azından yıllık 
olarak denetlenmelidir. Çocuk ve adolesanlarda 
hiperkalsiüri kalsiyum atılımının 4 mg/kg/24 saat-
ten fazla olmasıdır. Hiperkalsiürisi olan hastalarda 
kalsiyum alımında azalma, sodyum kısıtlı diyet ve/
veya tiyazid diüretiklerle tedavi tavsiye edilir (80).

Aktif vitamin D metabolit ve analogları in-
testinal fosfat emilimini de arttırır; hiperfosfate-

mi meydana geldiği zaman, diyetle fosfat alımı-
nı azaltmak gerekir. Ekstrem durumlarda fosfat 
bağlayıcılar kullanılabilir. Hastalar fosfat zengin 
gıda ve içeceklerden kaçınmalıdır; süt (süt iyi bir 
kalsiyum kaynağı olmasına karşın hiperfosfatemi 
durumunda kaçınılmalıdır), diğer süt ürünleri, 
konserve gıdalar gibi. Hiperfosfatemi tedavisi ve 
tedavinin etkinliği üzerine ileri araştırmalar ge-
reklidir (80).

Hastalar katarakt taraması için göz hekimi ta-
rafından düzenli muayene edilmelidir (80).

Parathormon Replasman Tedavisi 
(PTH-RT)

Pediatrik hipoparatiroidili vakaların büyük bir 
kısmı kalsiyum ve vitamin D analoglarından olu-
şan konvansiyonel tedavi ile iyi kontrol edilir. Fa-
kat bu tedavi özellikle otoimmün poliendokrino-
pati-kandidiazis-ektodermal distrofili hastalarda 
ve CaSR aktive edici mutasyonu olan hastalarda 
etkisiz kalabilir (80).

Son 2 dekad boyunca, teriparatide [PTH(1-
34)] ve paratiroid bezlerin full uzunluklu doğal 
sekretuar ürünü [(PTH(1-84)] hipoparatiroidi 
yönetiminde gündeme gelmiştir. 2015’de, FDA 
hipoparatiroidi yönetimi için rekombinan insan 
(rh) PTH(1-84) kullanımını onaylamıştır. Hipo-
paratiroidi yönetiminde rh PTH’nin konvansi-
yonel tedaviye potansiyel avantajları; idrar kalsi-
yum düzeyinde azalma, kalsiyum ve vitamin D 
gereksiniminde azalma, ektopik yumuşak doku 
kalsifikasyonunda azalma ve kemik remodeling 
dinamiklerinde ve yaşam kalitesinde düzelmedir. 
Birkaç klinik çalışmada replasman tedavisi olarak 
rhPTH değerlendirilmiştir (81). Rat toksikolo-
ji çalışmalarında rhPTH (1-34) ile osteosarkom 
oluşumuna bağlı, pediatrik popülasyonda uzun 
dönem kullanımına ilişkin bazı endişeler vardır. 
Yine de, yakın zamanda yapılan çalışmalarda 3 
yıla kadar olan periyod için hipokalsemiyi kontrol 
etmede rhPTH kullanımının avantajları gösteril-
miştir (82,83).

Çocuk ve erişkinleri içeren 5 randomize kli-
nik çalışmanın sonuçları gözden geçirildiğinde 
PTH (1-34) tedavisinin plazma kalsiyum düzey-
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lerini kabul edilebilir düzeylere stabilize ettiği 
ve vitamin D analog tedavisine ihtiyacı ortadan 
kaldırdığı gösterilmiştir (84). Fakat rhPTH’ya ya-
nıtta idrar kalsiyum atılımında tutarsız sonuçlar 
rapor edilmiş, çoğu çalışmada önemli bir etkinin 
olmadığı gösterilmiştir (84). Bu çalışmalar hipo-
paratiroidinin farklı nedenlerine sahip hastaları 
içermektedir, içlerinde bir kısmı CaSR aktive edici 
mutasyona sahip hastalarıda içermektedir. Günde 
iki kez rhPTH verilmesi plazma kalsiyum düzey-
lerini günde bir kez verilenden daha iyi kontrol 
etmiştir (85). Üç hasta (bu hastalardan ikisi ge-
leneksel tedaviye dirençlidir) rhPTH (1-34)’nın 
uzun dönem devamlı subkutan verilmesi ile başa-
rıyla tedavi edilmiştir (86).

Theman ve ark. ve Diaz-Soto ve ark. rhPTH ile 
bir hastayı 13.5 yıl, diğer bir hastayı 5 yıl kompli-
kasyon olmaksızın tedavi etmişlerdir (hastalardan 
biri CaSR aktive edici mutasyona bağlı kalıtsal hi-
poparatiroidili 6 yaşındaki kız hasta; diğer hasta 
refrakter hipoparatiroidili 53 yaşında bir kadın). 
rhPTH replasman tedavisi kemik turnoverında 
belirgin artışa ve aşırı mineralize kemik duru-
muna karşı koyan BMD’de azalmaya neden olur. 
Uzun dönem tedavide bu durum çok daha fizyo-
lojik kemik metabolizmasına yol açabilir (81).

Hipoparatiroidide rhPTH (1-84) kullanım 
mantığı (rhPTH (1-34) karşıt olarak) bu hastalık-
ta gerçekte kayıp olan doğal hormonu yerine koy-
maktır. rhPTH (1-84)’ün etkin yarı ömrü rhPTH 
(1-34)’den daha uzundur, günde bir doz verilmesi 
etkindir. Erişkinlerde uzun dönemde etkin ve gü-
venilir olan uzun etki süreli rhPTH (1-84) mole-

külünün çocuklarda benzer etkili olup olmayaca-
ğı henüz netlik kazanmamıştır (87).

Sonuç olarak, hipoparatiroidi tedavisi zordur 
ve tüm hastalar için güvenli olduğu gösterilmiş 
bir tedavi yoktur. Hipoparatiroidinin optimal 
yönetimi hipokalsemiyi, hiperkalsiüriyi ve renal 
fonksiyonda bozulma riskini minimalize etmeyi 
içermelidir. Akut hipokalsemide tedavi genellikle 
kolayken, kronik hipokalsemi çok zor bir tedavi 
problemi olarak kalır. Yaygın kabul edilen kon-
sensuslar; 1) Hipoparatiroidi için en iyi replas-
man tedavisi aktif vitamin D analogları ile birlikte 
kalsiyum tuzlarıdır. Fakat, en iyi vitamin D ana-
loğu tavsiyesi hakkında fikir birliği yoktur. Aktif 
vitamin D analogları elde edilemiyorsa, kalsiferol 
(tercihen D3) tavsiye edilir. Aktif vitamin D ana-
logları ile tedavi edilen hastalara günlük 400-800 
IU vitamin D takviyesi tavsiye edilir. Bu tavsiye-
nin mantığı vitamin D eksikliğinin kemik dışı et-
kileri kadar kemik üzerinde de olumsuz etkilerle 
ilişkili olmasıdır. Kalsiyum ve vitamin D analog-
larıyla tedavi edilen hipoparatiroidili hastalarda 
hiperkalsiüri riski artar; hiperkalsiüri nefrokalsi-
nozis, nefrolitiazis ve renal fonksiyonda bozulma 
için bir risk faktörüdür. Tiazid diüretikler (distal 
renal tübüler kalsiyum reabsorbsiyonunu arttıra-
rak) bazen adjuvan tedavi olarak kullanılır. Renal 
USG yoluyla renal kalsifikasyon monitörizasyonu 
ve çok daha formal olarak kreatinin klirens ölçü-
mü yapılabilir. Renal riskleri azaltmak için vita-
min D analogları ve kalsiyum dozları serum kal-
siyumunu tolere edilebilen en alt düzeyde tutacak 
şekilde azaltılmalıdır (80).
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Giriş
Gebelik her ne kadar fizyolojik bir kadın hayatı 
dönemi de olsa, hormonların etkisi ile tüm sis-
temlerde değişiklikler meydana gelmektedir. Bu 
durum hem kadını hem fetüsü etkilemekte ve 
daha farklı boyutta ele alınmaktadır. Yapılacak 
tedavinin, görüntüleme yöntemlerinin seçimi de 
ayrıca başka önemli bir konuyu oluşturur.

Gebelik kadın için hormon yükü oluşturan bir 
durumdur. Dolayısı ile endokrin organ olan pa-
ratiroid hormonlarının az veya fazla çalışması ya 
da adenom ve malignite varlığında daha dikkatli 
tedavi ve takip gerekliliği ortaya çıkar. Paratiroid 
ile ilişkili hastalıklar gebelikte sık görülmemekle 
birlikte tanı konulamaması ve tedavi edilmemesi 
halinde maternal morbidite ve mortalite açısın-
dan ciddi bir risk teşkil edebilir(1).

Paratiroid hormonu (PTH) jinekolojide de 
önemli görev üstlenir. Osteoblastik aktivitede 
uyarıcı etki yapar. Gerekli durumlarda osteoporoz 
varlığında bu etkisi dolayısı ile kullanımı müm-
kündür.

Gebelikte Paratiroid Fizyolojisi
Gebelik ve laktasyon artmış kalsiyum (Ca) ihtiya-
cı ile (fetal ihtiyaç ve emzirme sırasındaki kayıp) 
seyreder. Diğer yandan Ca’un idrar yoluyla atılı-
mında da artış olur. Bu yüzden gebelikte bu ih-
tiyacın iyi karşılanması gerekir. Gebelikte plazma 
hacminde artış olması dolayısı ile albumin sevi-
yeleri azalır, buna bağlı olarak toplam Ca yoğun-
luğunda düşme meydana gelir. Serbest olan Ca 
yoğunluğunda çoğu zaman değişim görülmez. 
Gebelikte D vitamin seviyeleri artar. Barsaktan D 
vitamin aracılığı ile Ca emilimi iki katına çıkar(2).

Gebelikte annedeki Ca fetusa aktif transport 
ile taşınır. Miadına ulaşmış (37 ve üstü haftada) 
bir fetusta kemik mineralizasyonu için toplamda 
25-30 gr Ca’a ihtiyaç vardır. Gebelik süresince se-
rumdaki Ca’nın toplam miktarı doğumdan son-
raki düzeylerin %8 altındadır. Bunun bir sebebi 
gebelikteki serum hacminin fizyolojik olarak art-
masına bağlı olan dilüsyondur. Ayrıca fizyolojik 
hipoalbuminemi ile de bu durum daha belirgin 
olarak meydana gelir.
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Kalsiyum için normalin üst sınırı 9.5 mg/dl 
dir. Ayrıca iyonize Ca seviyesi gebelik süresince 
çoğunlukla değişmez. Serumdaki fosfat ve fosfo-
run böbrek tübüler emilimi de gebelik boyunca 
normal kalır. Anne serumundaki PTH seviyeleri 
hassas ölçümlerle bakıldığında gebeliğin ilk yarı-
sında hafifçe düşerken (gebelik öncesi dönemin % 
20 si kadar) gebelik ortasında normale döner (3).

Düşük Ca alan gebelerde insülin benzeri bü-
yüme faktörü-1’in (İGF-1) annedeki Ca hemos-
tazı ve kemik döngüsü üzerinde etkisi olduğu da 
belirtilmiştir(4).

Kalsitriolun kandaki düzeyleri gebelikte artan 
estrojen, plasental laktojen, PTH tarafından böb-
rekteki 1-alfa hidroksilaz etkinliğinin uyarılması, 
beraberinde plasentadan kalsitriol yapımı sonu-
cunda, gebeliğin başlarında artmaktadır (5). Vi-
tamin D bağlayan proteindeki artış da bu artışa 
katkı sağlar (6). Bir gün içinde idrarda Ca atılımı, 
gebelik boyunca artar ve doğumdan sonra düşer 
(3,7). Gebeliğe bağlı ortaya çıkan hipertansiyon 
muhtemelen serum 1,25(OH)2D seviyelerindeki 
azalma ile de izah edilebilen, idrar yoluyla atılan 
Ca miktarının azalması ile birlikte seyreder (8).

PTH bağlantılı protein (PTHrP) pek çok ma-
lign tümörde bulunur. Hiperkalsemiden sorum-
lu bir peptittir; gebeliğin erken döneminde artar. 
Gebeliğin tümünde ve postpartum dönemde ve-
nöz kanda tespit edilmiştir (9). Postpartum dö-
nemde emzirmeye bağlı olarak miktarı değişebi-
lir. Gebedeki PTHrP nin kaynağı hem fetal hem 
plasental olabilir (plasenta, amnion, desidua, fetal 
paratiroid bezler, meme, umblikal kordon). PTH-
rP plasental kalsiyum transportunda rol oynar ve 
gebelik sırasında anne iskeletinin korunmasın-
da görev üstlenir. Çünkü PTHrP’nin karboksil 
terminal bölümünün –osteokalsin- osteoklastik 
kemik rezorbsiyonunu engellediği gösterilmiştir 
(10, 11). PTHrP annedeki Ca’un süte transferinde 
etkili olabilir (11-14).

Serum kalsitonin düzeyleri gebelik boyunca 
ve doğumdan sonra daha yüksek bulunmuştur. 
Hastaların % 20 sinde gebe olmayan normal ka-
dınlara göre daha fazla bulunur (15). Kalsitoninin 
kaynağı tiroid C hücreleri, meme ve plasentadır. 

Anne iskeletini aşırı Ca emiliminden korumasına 
rağmen gebelikteki etkisi net olarak bilinmemek-
tedir (16).

Osteokalsin, osteoblastlardan salgılanır, kemik 
büyümesi – yeniden yapılanması- ile ilgili bir pro-
teindir. Gebeliğin ortadaki üç aylık döneminde az 
miktarda düşer ve doğumdan sonra yine yükselir 
(3, 17). Kemik rezorbe eden etkenler ise gebelik 
süresince artar, son aylarda normalin iki katına çı-
kar. Bunun anlamı anne Ca’unun fetusa taşınması 
ile ilgili olmasıdır.

Doğumdan sonra idrardaki Ca atılımı düşer. 
İyonize serum Ca’u normal düzeyde kalır; top-
lamdaki Ca, 1,25(OH)2D, serum PTH gebelikten 
önceki seviyelerine döner. 1,25(OH)2D miktarın-
daki normale geliş sonucunda, barsaklardan Ca 
emilimi gebelik öncesi seviyelerine döner(10).

Diğer taraftan magnezyum da gebelikte önem-
li fonksiyonlara sahiptir. Bu mineralin emilim, 
atılım ve kullanımında PTH’nın önemli görevi 
vardır.

Gebelik sürecinde annede ve fetusta, doğum 
sonrası yenidoğanda Ca metabolizmasındaki ve 
Ca metabolizmasını etkileyen hormon seviyele-
rindeki değişiklikler Tablo 1’de gösterilmiştir.

Hormon Seviyeleri:

1997 yılında, prospektif longitudinal bir çalışmada 
gebe olan 40 kadın, postpartum 6. haftada olan 18 
kadın ve gebe olmayan 280 kadın üzerinde PTH 
seviyeleri incelenmiştir. Gebe olmayanda 8-11 pg/
ml; birinci trimesterde 10-15 pg/ml; ikinci trimes-
terde 18-25 pg/ml; üçüncü trimesterde 9-26 pg/
ml olarak ölçülmüştür (18). Paratiroid hormon 
ile ilişkili protein, yine birinci, ikinci ve üçüncü 
trimesterde sırasıyla 0.7-0.9 pg/ml; 1.8-2.2 pg/ml 
ve 2.5-2.8 pg/ml olarak bulunmuştur (18). Ancak 
bu değerler kullanılan kit ve yöntem ile çalışılan 
topluluk özelliklerine göre farklılık gösterebilir.

Gebelikte Hiperparatiroidi
Hiperparatiroidizm (HPT) genellikle paratiroid 
adenomlarından ortaya çıkmakla birlikte etyolo-
jide hiperplazi ve karsinomun da yer alır.
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Gebelikteki hiperparatiroidizmin en sık görü-
len sebebi tek bir paratiroid adenomudur (yak-
laşık %80). Dört bezin birden hiperplazisi ancak 
%15 vakada görülür. Vakaların %3‘ünde ise bir-
den fazla adenom tespit edilmiştir. Şüphe edildiği 
zaman araştırılması gerekmekle beraber her za-
man etyoloji bulunamaz.

Ektopik paratiroid hormon üretimi ve parati-
roid kanseri olguları da nadir olarak gebelikte bil-
dirilmiştir (19).

Schnatz ve Thaxton 2005’deki derlemelerinde 
200’den fazla olguda gebelikte hiperparatiroidinin 
komplike olduğunu yayınlamışlardır (20).

İnsidans

Primer hiperparatiroidizm diyabet ve tiroid has-
talığından sonra görülen 3. sıklıktaki endokrin 
bozukluktur. Doğurganlık döneminde 100.000 
kadında 8 civarında, yani oldukça azdır.

Gebelikteki insidansı tam belli değildir. Ol-
dukça nadir görülür. Vakalar olgu bazında tespit 
edilmektedir. Taramalarda genellikle semptomu 
olmayan vakalar bulunmaktadır. Bunların serum 
Ca düzeyleri hafif yüksek çıkar. Gebelikte serum 
Ca düzey ölçümünü gerektirecek durum azdır. Bu 
yüzden farkedilmesi zor olur.

Klinik

Primer HPT asemptomatik seyredebilir. Asemp-
tomatik vakaların oranı % 20-25 arasıdır.

Klinik belirtiler tanı koyulmuş hastaların % 
80’inde vardır; bulantı, kusma, anoreksi, halsizlik, 
yorgunluk, letarji, baş ağrısı, ajitasyon, emosyonel 
labilite, konfüzyon, uygunsuz davranışlar, mental 
semptomlar vardır. Susuzluk, kabızlık, depresyon 
olabilir. Ancak bunlar normal gebelikte de olabil-
diği için hastalık gözden kaçabilir.

Diğer taraftan böbrek taşı, kemik hastalıkları, 
hipertansiyon ve akut pankreatite de rastlanmıştır 
(21,22).

Gebelikte ortaya çıkan akut pankreatit ayırıcı 
tanısında akla gelmelidir. Primer HPT’li kadın-
ların %13’ünde akut pankreatit bulunmuştur. Bu 
oran gebe olmayanlarda %1.5, normal gebelerde 
%1’den daha düşüktür (23). Bu durumda anne 
ve bebek mortalitesinde artış görülür. Primipar-
larda multiparlardan daha yüksektir. Pankreatit 
ve HPT en fazla son üç ayda görülür. İlk üç ayda 
ise hiperemezisi (HEG) taklit edebilir. İnatçı HEG 
vakalarında serum Ca düzeyine bakılarak HPT 
araştırılmalıdır.

HPT’nin nadir bir komplikasyonu hiperkalse-
mik krizdir ve şiddetli bulantı kusma, yaygın güç-
süzlük, mental değişiklikler, şiddetli dehidratasyon 
ile seyreder. Tansiyon yükselebilir ve preeklampsi 
(PE) ile karışabilir. Serum Ca düzeyi 14 mg/dL’nin 
üzerindedir. Hipokalsemi ve serum kreatininde 
yükselme daima görülür. Hemen tanı koyulamaz-
sa üremi, koma ve ölüm ortaya çıkabilir.

Tablo 1: Anne, fetus ve yenidoğanda kalsiyum üzerine etkili mineral ve hormon 
seviyelerindeki değişiklikler

Mineral ve hormonlar Anne Fetus Yenidoğan

Toplam kalsiyum Düşük Yüksek Azalır

İyonize kalsiyum Düşük, normal Yüksek Azalır

Magnezyum Düşük, normal Yüksek, normal Azalır

Fosfor Düşük Yüksek Artar

PTH Düşük Düşük Artar

Kalsitonin Normal, yüksek Yüksek Azalır

25(OH)D Değişken Değişken Değişken

1,25(OH)2D Yüksek Düşük Artar

PTHrP Yüksek Yüksek Belli değil
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HPT gebelikte kemik bulguları da yapabilir; 
aşırı kas ağrısı, güçsüzlük görülebilir. Radyolojik 
görüntülemede kemik demineralizasyon bulgula-
rı tespit edilebilir.

Gebelik Üzerine Etkileri

Gebelikte fetusa gereken Ca ve idrardan Ca atılı-
mının artması dolayısı ile Ca ihtiyacı artmaktadır; 
dolayısi ile hiperparatiroidi kliniği gebelik sırasın-
da düzelme gösterebilir.

Asemptomatik seyretse dahi hiperparatiroidi-
nin gebelik ve fetüs üzerine etkileri olduğu bilin-
mektedir. Gebelik döneminde düşük ve fetal geliş-
me geriliği risklerini arttırmaktadır (24).

İntrauterin dönemde fetal ölüm, erken doğum 
eyleminde artış olduğu da görülmektedir (25). 
Yenidoğan ölümünde önemli bir sebep yenidoğan 
hipokalsemisidir(26).

Ayrıca paratiroid adenomlarının varlığının 
hiperparatiroidi ve hiperkalsemiyi tetiklemesi yö-
nüyle, preeklampsi açısından risk faktörü olup ol-
madığı araştırılmış (preeklampsi insidansı % 25) 
ve istatstik olarak anlamlı bir artış tespit edilmiştir 
(27).

Annedeki risklerin bilhassa doğum sonrası 
dönemde ortaya çıkan hiperkalsemik kriz ve akut 
pankreatit sebebiyle olduğu görülmüştür.

Bebekteki risk ise annedeki yüksek kan Ca se-
viyelerine bağlı olan fetal PTH baskılanmasının 
yol açtığı hipokalsemi ve tetanidir. Gerçekten de 
bir çok maternal hiperparatiroidizm vakasında 
teşhis retrospektif olarak koyulur. Yenidoğanda 
ortaya çıkan tetani epizotları sonrası akla gelir ve 
tanı alır.

Yenidoğana Etkileri

Normalde kordon kanındaki Ca düzeyleri, an-
nedeki düzeylerden yüksektir. Anne hiperpara-
tiroidisinde serum Ca düzeyleri anormal olarak 
yükselir ve daha sonra fetal paratiroid fonksiyo-
nunu baskılar. Bu nedenle doğum sonrası bu yeni 
doğanlarda Ca düzeyleri hızla azalır ve yeni do-
ğanların % 15 ile % 25 inde şiddetli tetanili veya 
tetanisiz hipokalsemi gelişir(28).

Neonatal hipoparatiroidi annedeki hiperpara-
tiroidiye bağlı oluşur ve genellikle geçici olup Ca 
ve kalsitriol ile tedavi edilmelidir. Kalsitriol pre-
term bebeklerin barsağında vitamin D reseptör 
ekspresyonlarının düşük olması nedeniyle etkisiz 
kalabilmektedir(26). Yenidoğan tetanisi veya nö-
betleri annede hiperparatiroidiyi araştırmak için 
uyarıda bulunabilir (29, 30).

Tanı

Tanı, yüksek PTH seviyeleri ve dirençli serum 
hiperkalsemisinin varlığı ile koyulur. Ca’un 9,5 
mg/dL seviyesinin üzerinde olduğu durumlarda 
bu tanı akla gelmelidir. 12.0 mg/dL ve üstünde-
ki değerler ise şiddetli hiperkalsemi anlamı taşır. 
Primer HPT’li gebe kadınların yarısında serum 
fosforu azalır. Tanı için 24 saatlik idrarda kalsi-
yum atılımına bakılabilir. Normal gebeliktekin-
den daha fazla hiperkalsiüri vardır.

Gebelikte ihtiyaç arttığından hiperkalsemi 
maskelenebilir ve teshiş zor olabilir. Görünüşte 
normal olan toplam serum Ca, gebelikteki düşük 
albumin seviyesi düzeltildikten sonra hesaplandı-
ğı zaman yüksek olarak bulunabilir.

Bazen ultrasonografi (USG) paratiroid ade-
nomlarını gösterebilir. Gebelikteki en emniyetli 
yöntem USG’dir. Ancak paratiroid adenomu-pa-
tolojisinin tespitinde çok güvenilir sonuç vermez. 
Tiroid glandının görüntüsü, teşhisi zorlaştırır.

İzotop çalışmaları gebelikte kontrendikedir. 
Fakat doğru sonuç verme açısından değeri vardır. 
Adenomun tek tedavisi cerrahi olduğu için eğer 
gerekliyse riskler dikkate alınıp değerlendirildik-
ten sonra, hastayla da paylaşılarak Tc-99m sintig-
rafisi kullanılabilir (31).

Genellikle hiperplazi ve adenomlar, boyun 
cerrahi eksplorasyonu yapılıncaya kadar saptana-
mazlar.

Paratiroid kanseri, HPT’nin en nadir sebeple-
rindendir. Serum Ca düzeyleri çok daha yüksek-
tir. Perinatal mortalite ve morbidite belirgindir. 
Serum Ca düzeylerinin 13 mg/dl üzerinde olduğu 
ve boyunda palpe edilebilen bir kitle varlığında 
akla paratiroid kanseri gelmelidir. Aksine hafif 
hiperkalsemi ve boyun kitlesi varlığında ise se-
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bep tiroid nodülüdür. Paratiroid kanserinin diğer 
bir karakteristik bulgusu ise yoğun hidrasyon ve 
diüretik tedavisi gibi yaygın uygulanan tedavilere 
kötü cevap vermesidir. Tek etkili tedavisi cerrahi-
dir.

Takip-Tedavi

Eğer gebelik öncesinde teşhis edilirse tedavi cer-
rahidir ve en etkili yoldur. Ilımlı veya asempto-
matik ise konservatif yaklaşılabilir(26). Anneye 
gebelikte sıvı alımını artırması, gerek duyulursa 
düşük kalsiyumlu (hiperkalsemiye yönelik) bir 
diyet ve ağızdan fosfat kullanması önerilmelidir. 
İnorganik fosfor şeklinde oral fosfat 1.5-2.5 g/ gün 
olarak hiperkalseminin tedavisinde olumlu sonuç 
verir. (32). Vitamin D ve A, aminofilin ve tiya-
zid türü diüretiklerin kullanımından, gebelerde 
sık olan üriner enfeksiyonlardan kaçınılmalıdır. 
Cerrahi tedavi sonrasında serum Ca günde 4 kez 
kontrol edilmelidir. Ameliyat sonrası Ca seviyesi 
düşük çıkarsa kalsiyum glukonat ile tedavi des-
teklenebilir.

Ca’un serumdaki miktarı tehlikeli seviyelere 
çıkar ve mental semptomlar (küntlük) görülürse 
bu kadınların acil tedaviye alınması gerekir. Saat-
lik idrar atılımını 150 mL/saat üzerine çıkaracak 
şekilde diürezi artırmak için İV normal salin baş-
lanır. Böbrekte tübüler Ca geri emilimini önlemek 
için alışılmış dozlarda furosemid verilir. Hipoka-
lemi ve hipomagnezemiyi önlemek için dikkatli 
olunmalıdır.

Asemptomatik olanlarda fetal problemler ge-
nellikle görülmez. Semptomatik olanlarda yeni-
doğan komplikasyonları daha belirgindir. Kan Ca 
seviyesi 11 mg/dL üstünde olan gebelerde cerrahi 
endikasyonu düşünülmesi uygun olur. Cerrahi 
ikinci üç aylık dönemde daha uygundur. Son üç 
ay beklenirse fetal komplikasyon oranı % 50’lere 
çıkabilmektedir.

Hayati tehlikeye sahip komplikasyonlar serum 
kalsiyum düzeyleri 14 mg/dL ve üzerindeyken or-
taya çıkar. Bulantı, kusma, tremor, dehidratasyon, 
mental durum değişikliği ile kendini gösterir(33).

28 haftadan sonra tanı koyulmuş olanlarda te-
davi stratejisi belli değildir. Klinik duruma göre 

karar verilmelidir. Bu haftalardan sonra ameliyata 
alınan hastalarda anne ve bebek morbidite-mor-
talite oranı düşük bulunmuştur.

Son üç ayda yapılan elektif boyun diseksiyonu 
gebelikte sıkıntı çıkarmamıştır(20, 34, 35).

Semptomatik ise gebelikte dahi cerrahi yapı-
labilir. Gebelik döneminde paratiroid cerrahisi-
ne, hem anne hem de fetus açısından fayda/zarar 
oranı düşünülerek karar verilmesi gerekmektedir. 
Gebeliğin 23. haftasında mediyastenden sternoto-
mi ile çıkarılan bir adenom vakası da literatürde 
mevcuttur (36). Paratiroid cerrahilerinin genel-
likle yenidoğan açısından olası riskler göz önünde 
bulundurularak ertelenmeyip, gebelik döneminde 
yapılması önerilmektedir(37). Yapılan çalışmalar-
da cerrahi tedavinin konservatif yaklaşıma göre 
daha az risk ve daha iyi fetal sonuçlara sahip oldu-
ğu tespit edilmiştir(38).

Cerrahi tedavi ile fetal ve yenidoğan morbidi-
tesi azalır. Postpartum paratiroid krizi de engelle-
nebilir (26).

Takip sırasında gebelerde plazma Ca düzeyle-
rinin sık olarak ölçülmesi uygundur; ancak yine 
de cerrahi tedavi ihtiyacı doğabilir (39).

Gebelik ve Lohusalıkta Diğer 
Hiperkalsemi Sebepleri

Primer HPT gebelikte en sık hiperkalsemi nedeni 
olmakla birlikte diğer nedenler de akılda bulun-
durulmalıdır.

Nadir sebepler: Ailesel hipokalsiürik hiper-
kalsemi (FHH); hipoparatiroidizmde postpartum 
hiperkalsemi; PTHrP’nin uyardığı hiperkalsemi.

Gebeliğe bağlı olmayan diğer nedenler: Malig-
nite, endokrin olarak tirotoksikoz ve adrenal yet-
mezlik, aşırı dozda A veya D vitamin alımı, lityum 
veya tiazid grubu diüretik alımı, sarkoidoz / his-
toplazmosiz / koksidiyomikoz gibi granülomatöz 
hastalıklar, süt alkali sendromu, akut ve kronik 
renal yetmezlik, total parenteral nutrisyon.

FHH olan annelerin yenidoğanlarında farklı 
klinik bulgular görünebilir. Anne sadece taşıyıcı 
ise bebekte asemptomatik hiperkalsemi olabilir. 
Anne FHH hastası ise bebekte şiddetli hipokal-
semi olabilir. Bu bebeklerde hipokalsemi şiddetli 
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olsa bile PTH seviyeleri birkaç hafta sonra norma-
le dönebilir. Ya da FHH açısından homozigot olan 
çocukta şiddetli yenidoğan hiperkalsemisi görü-
lür. Bazı bebeklerde cerrahi tedavi yapılması bile 
gerekebilir.

Gebelikte Hipoparatiroidi
Hipoparatiroidizmin en sık sebebi % 0.2 – 3.5 ora-
nında görülen paratiroid bezlerinin, tiroid veya 
paratiroid cerrahisi sonrası zedelenmesidir. Çoğu 
ameliyattan sonra geçici olarak meydana çıkar. 
İdiyopatik olanlar oldukça nadirdir ve diğer oto-
immün endokrin hastalıklarla beraber görülebilir. 
Total tiroidektomi sonrası yapılan incelemelerde 
%7 oranında hipoparatiroidi görüldüğü de belir-
tilmiştir (40).

Gebelikte 1,25(OH)2D ve PTHrP’in artması 
PTH baskılanması ile sonuçlanır. Barsaklardan 
Ca emilimi ve plasentadan vitamin D üretimi ar-
tar. Dolayısı ile hipoparatiroidizmli kişilerde ge-
beliğinin ikinci yarısında Ca ve aktif vitamin D 
ihtiyacı azalır. Hipokalsemik bulgular da gebelik 
ilerledikçe kısmen azalabilir.

Gebelik döneminde ayrıca plasentadan salgı-
lanan PTHrP etkisiyle ortaya çıkan hormon rezis-
tansı durumu sonucu psödohipoparatiroidizm de 
meydana gelebilir (41). Bu yalancı hipoparatiroi-
dizm durumuna gebelikte oldukça nadir rastlanır.

Klinik

Hipokalsemi yüz kaslarının spazmı, kas krampla-
rı ve dudak, dil, parmaklar ve ayağın parestezisine 
neden olabilir. Tetani ve konvülsiyon gelişimi gö-
rülebilir.

Klinikte hissizlik, irritabilite olabilir. Karpope-
dal spazm, laringeal stridor, dispne olabilir. Dep-
resyon bulguları, mental bulgular, hafıza zayıflığı 
olabilir. İdiyopatik olanlarda daha ağır farklı bul-
gular görülebilir. Fasial sinir üzerine vurulunca 
ortaya çıkan dudak çekilmesi ve seğirmeler Ch-
vostek’s bulgusu olarak adlandırılır ve çoğu has-
tada görülür. Normal hastalarda bu bulgunun 
görülme oranı % 10’dur. Ayrıca ele gelen kan 
akımının azaltılması ile (tansiyon aletinin man-

şonunun sıkılması ile) karpopedal spazm olarak 
ellerde kasılma bulgusu ise Trousseau olarak ad-
landırılır.

Tanı

Hipoparatiroidide serum serbest Ca ve PTH se-
viyesi düşüktür. Kandaki fosfat seviyeleri yüksek 
çıkar.

Takip ve Tedavi

Tedavi gebe olmayanlar gibidir. Hipoparatiroi-
dizmin tedavisi genellikle vitamin D desteği ve 
yüksek Ca desteği içeren diyettir (42). Uygun te-
davi edilmemiş hipoparatiroidizm erken doğum, 
düşük ve ölü doğum oranlarını arttırabilmektedir.

Tedavide oral Ca ve vitamin D verilir. Gebelik-
te vitamin D dozunu 2-3 kat artırmak gerekebilir. 
Aylık takip ile kan seviyeleri kontrol edilmelidir. 
Serum Ca düzeyleri tedavi takibinde önemlidir. 
Gebelik sırasında Ca düzeyleri düzeltilmiş ola-
rak ölçülmeli ve normal sınırlar icinde tutulmaya 
çalışılmalıdır. Gebelikte barsaktan Ca emilimi ar-
tar, ancak fetusun Ca ihtiyacı artığı için ilave Ca 
takviyesi gerekir. Ayda bir kez kan Ca seviyesinin 
ölçülmesi uygun görülmüştür (21, 26).

Vitamin D en iyi alfacalcidol veya kalsitriol 
olarak verilir. Her ikisinin de yarılanma ömrü kı-
sadır. Maternal Ca seviyelerine göre dozun titras-
yonu yapılır.

Gebelikte 1-3 µg/gün kalsitriol, 1.2 g/gün Ca 
dozu uygundur. Bölünmüş dozlar halinde vita-
min D verilirse iyi olur.

Aşırı vitamin D tedavisi, annede hiperkalsemi 
ve fetal kemiklerde aşırı mineralizasyona neden 
olabilir.

Vitamin D dozu doğumdan sonra azaltılmalı 
veya takviye yapılmamalıdır.

Hipoparatiroidinin Gebeliğe Etkisi

İyi tedavi yapılmazsa intrauterin ölüm, düşük, do-
ğum sonrası yenidoğan ölümü oranları artmakta-
dır (43).

İkinci üç ayda, hipoparatiroidizme maruz ka-
lınan süre arttıkça fetal hipokalsemi ve sekonder 
hiperparatiroidizm, kemik demineralizasyonu, 
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subperiostal kemik rezorbsiyonu, uzun kemikler-
de eğrilik, osteitis fibroza sistika ve ekstremite ile 
kosta deformiteleri ve neonatal rikets riski artar.

Kronik hipokalsemik annelerin, neonatal dö-
nemde multiple kemik kırıkları ile sonuçlanan 
iskelet demineralizasyonlu fetusları olabilir (44).

Tablo 2: Gebelik öncesi, gebelik ve lohusalıkta hiperparatiroidi ve hipoparatiroidi için 2022 
yılına ait önerilerin özeti (45)

Primer HPT Hipoparatiroidi

Gebelik öncesinde anne

Kalsiyum konsantrasyonu normale 
dönünceye ve uygun cerrahi 
yapılıncaya kadar gebelikten 
kaçınmalıdır.

Vitamin D ve kalsiyum 
seviyelerinin gebelik sırasında 
muhtemel değişimleri için 
sık takip yapılması gerektiği 
konusunda bilgilendirilmelidir.

Gebelikte anne

Cerrahi yapılabilir. Ikinci trimestrde 
önerilir. Özellikle albumin bağlı 
kalsiyum değeri >2.85 mmol/L (11.42 
mg/dL)ve /veya >0.25 mmol/L(>1 
mg/dL)ULN ve/veya iyonize 
kalsiyum >1.45 mmol/L(>5.81 mg/
dL)
Her 4-8 haftada bir takip

Kalsiyum ve vitamin D desteği 
yanısıra aktif vitamin D 
tedavisi kullanılabilir.
Amaç, iyonize ve/veya 
albumine bağlı kalsiyum 
seviyelerinin referans 
sınırlarının alt sınırında 
tutmaktır.

Emzirmede anne
Her 4-8 haftada bir takip
Cerrahi gerekiyorsa doğumdan bir 
kaç hafta sonra yapılabilir.

Doğumdan sonraki ilk bir ay 
içinde ve sonraki dönemde 4 
haftada bir takip

Yenidoğan

Hayatın ilk 1-2 haftasında iki günde 
bir iyonize kalsiyumu ölçmek 
gerekir. Hipokalsemi varsa aktif 
vitamin D tedavisi düşünülür

Hayatın ilk haftasında iki 
günde bir iyonize kalsiyum 
ölçülmelidir.

HPT: Hiperparatiroidizm; ULN: Normalin üst sınırı
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30 GERİATRİK HASTALARDA 
PARATİROİD HASTALIKLARI

Giriş
Yaşlılık zaman içerisinde her düzeyde ortaya çı-
kan yapısal ve işlevsel dönüşümle beraber beden-
sel, ruhsal ve sosyal alanlarda kademeli olarak 
azalmaya neden olan geri dönüşsüz fizyolojik bir 
süreçtir. Birçok hastalığa karşı artan duyarlılıkla 
ilişkili, ilerleyici ve büyük ölçüde öngörülebilir 
değişikliklerle karakterizedir. Yaşlanma, homojen 
olmayan bir süreçtir. Aksine, aynı kişideki organ-
lar, genetik yapı, yaşam tarzı seçimleri ve çevresel 
maruziyetler dahil olmak üzere birçok faktörden 
etkilenen farklı oranlarda yaşlanır.

Paratiroid hormonu (PTH), kalsiyum ve fos-
fat homeostazını kontrol eden eden üç anahtar 
hormondan biridir; diğer ikisi 1,25-dihidroksivi-
tamin D ve fibroblast büyüme faktörü 23’tür(1). 
Kalsitrofik hormon üretimi ve kalsiyum dengesi 
diğer sistem ve organlarda olduğu gibi yaşlanma 
ile ilişkili olarak zamanla azalır. İskelet kitlesi 20 
yaşına kadar artar ve 35 yaşına kadar pik seviyede 
kalır, sonra sabit bir şekilde azalır(2). Paratiroid 
hormonu, vitamin D ve kalsiyum ise bu değişik-
liklere katkıda bulunur.

Yaşlı bireylerde serum PTH konsantrasyonu 
gençlere göre hafifçe yüksektir(3). Cinsiyet farkı 
olmaksızın 20-98 yaş arasında her dekat yaklaşık 
%5-6 arttığı söylenebilir(4). Bunun sebebi renal 
fonksiyonda yaşlanma ile meydana gelen azalma-
nın presipite ettiği fosfor retansiyonu ile beraber 
hafif vitamin D eksikliğine bağlı serum kalsiyum 
konsantrasyonunun azalması olabilir. Bununla 
beraber PTH seviyesi serum vitamin D, kalsiyum 
ve fosfor seviyelerinden ve azalmış glomerüler 
filtrasyondan bağımsızdır(5). PTH’daki bu artışın 
yaşlılarda paratiroid fonksiyonunu değerlendir-
meyi etkileyebileceği akılda tutulmalıdır.

Hafif vitamin D yetmezliği yaşlılarda azalmış 
nutrisyonel alım ve azalmış güneş maruziyetine 
bağlı olarak sık karşımıza çıkar. Ayrıca endojen 
vitamin D absorbsiyonu ve ciltteki sentezi yaş-
lanma ile azalır. Böbreklerde 25-hidroksi vitamin 
D’nin 1,25-dihidroksi vitamin D’ye dönüşümü 
azalmıştır. Renal fonksiyon yaşlanma ile azalaca-
ğı için kreatin kleransı, glomerül filtrasyon hızı 
(GFR), fosfor atımı ve 1 alfa hidroksilaz aktivitesi 
etkilenir. 1 alfa hidroksilaz böbreklerde 25 hid-
roksi vitamin D’nin aktif metabolit olan 1,25-di-
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hidroksi vitamin D’ye dönüşümüne yardımcı olur. 
1,25-dihidroksi vitamin D düşünce vitamin D ba-
ğımlı kalsiyum absorbsiyonu azalır. Vücut kalsi-
yum ihtiyacını karşılamak için iskelet kemiklerine 
bağımlı hale gelir ve kemik döngüsü artar(5) Ka-
dınlar ayrıca menopoz sonrası kemik kitlelerini 
daha yüksek oranda kaybederler. 52-77 yaş arası 
osteoporoz için taranan kadınlarda düşük 25 hid-
roksi vitamin D seviyesi, azalmış vertebra kemik 
yoğunluğu, düşük serum fosfor ve artmış PTH 
seviyeleri sekonder hiperparatiroidizmi düşündü-
rür(5). PTH indirekt olarak osteoklastik aktiviteyi 
stimüle ederek kemik rezorbsiyonuna sebep olur, 
yaşa bağlı kemik kitle kaybında önemli bir rol oy-
nar. Çalışmalar yaşlılar arasında düşme hikayesi 
olanların olmayanlara göre daha düşük vitamin 
D ve yüksek serum PTH seviyeleri olduğunu gös-
termiştir(6). Azalmış kemik mineral yoğunluğu, 
kötü beslenme ve düşük vitamin D seviyesi sık 
görülen yaşlı bireyler bunların sebep olduğu oste-
oporoz, düşmeler ve kırıklara yatkındır.

PTH fizyolojik kalsiyum seviyelerini renal, is-
kelet ve gastrointestinal sistem üzerine olan etki-
leri ile idame ettirir. İdrar kalsiyum atımını azal-
tırken fosfor atımını arttırır. Böbreklerde 1 alfa 
hidroksilaz enzimini stimüle ederek 25 hidroksi 
vitamin D’den 1,25 dihidroksi vitamin D oluşu-
munu arttırır. Direkt etki ile kemik rezervinden 
kalsiyum ve fosforu mobilize eder. Kısmen oste-
oblastları direkt stimüle ederek reseptör aktiva-
tor nükleer kappa B ligandını (RANKL) eksprese 
eder. RANKL osteoblastik kemik rezorpsiyonu-
nu stimüle ederek kalsiyum ve fosfor salınımı-
na sebep olur. 1,25 dihidroksivitamin D yolu ile 
intestinal kalsiyum ve fosfor absorpsiyonu artar. 
Kandaki kalsiyum seviyesi sıkı bir şekilde PTH 
ile kontrol edilir. Paratiroid kalsiyum algılayıcı re-
septör (CaSR) ekstrasellüler kalsiyum seviyelerine 
cevap verir ve PTH salınımını düzenler. Hiperkal-
semi CaSR’ü aktive ederek PTH sentez ve salını-
mını inhibe ederken hipokalsemi aktive eder(6).

Primer Hiperparatiroidizm
Primer hiperparatiroidizm (PHPT), PTH’nın 
hiperkalsemi, hipofosfatemi ve artan 1,25-di-

hidroksi vitamin D’ye uygunsuz olarak yüksek 
kaldığı durum olarak tanımlanır. Asemptomatik 
hiperparatiroidizm yüksek PTH ve hiperkalsemi-
ye özgü klinik semptom ve bulguların olmadığı 
durumdur. Normokalsemik hiperparatiroidizm 
başka bir nedene bağlanmayan PTH yüksekliği 
ile birlikte normal kalsiyum düzeyi, düşük veya 
normal fosfor düzeyi olarak tanımlanır. Sekonder 
hiperparatiroidizm bu durumda ekarte edilmeli-
dir(7).

PHPT yaşlı hastalarda sık karşımıza çıkar ve 
geriatristler için önemli bir tanıdır. Paratiroid 
adenom, difüz hiperplazi, multipl adenom ve na-
diren paratiroid karsinom sonucu paratiroid bez-
lerde ortaya çıkan defekt sonucu PTH yükselir. 
Sekonder hiperparatiroidizm vitamin D yetmez-
liğinde ve kronik böbrek yetmezliğinde hipokal-
semik uyarıya bağlı paratiroid stimülasyonu ile 
ortaya çıkar. Tersiyer hiperparatiroidizm ise son 
dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda kronik 
sekonder hiperparatiroidizm sonucu oluşan oto-
nom PTH hipersekresyonu ve hiperkalsemi ile 
karekterizedir.

PHPT insidansı 1000 kişide 1’dir(6). 65-74 yaş 
arasında pik insidansı yılda 100.000 kişide 3.2 
olarak bildirilmiştir. Her iki cinsiyeti etkiler ama 
kadınlarda erkeklere oranla 2:1 daha fazladır. En 
sık menapoz sonrası ilk dekatta ortaya çıkar. Ru-
tin kan tetkiklerinde serum kalsiyum düzeyleri-
nin sık bakılması nedeniyle asemptomatik PHPT 
tanısı artmıştır. Yaşlı hastaların çok sayıda kronik 
hastalığının bulunması nedeni ile sık doktora 
gitmeleri asemptomatik ya da hafif semptomatik 
PHPT’in rutin tetkiklerde sık yakalanmasına ve 
prevalansının yıllar içinde artmasına neden ol-
muştur(6).

Vakaların çoğu sporadiktir. PHPT’nin %80- 
85’inden tek paratiroid adenomu, % 10- 15’inden 
paratiroid hiperplazisi, %2-3’ünden birden fazla 
paratiroid adenomu, %0.5-1’inden paratiroid kar-
sinomu sorumludur(8). Geçmişte boyun iyonize 
radyasyon tedavisi görmek hiperparatiroidizm 
riskini arttırır. Lityum tedavisi gören hastaların 
%10’nunda hiperkalsemi ve artmış PTH olabilir. 
Tiyazid diüretik kullananlarda hiperkalsemi gö-
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rülebilir, ilacı kestikten 6 hafta sonra hala devam 
ediyorsa ilacın altta yatan PHPT’i ortaya çıkardığı 
düşünülür.

Semptom ve Bulgular

Rutin tetkiklerde hiperkalseminin erken tespit 
edilmesi nedeniyle %80’i henüz semptom ve bul-
gular ortaya çıkmadan yakalanır. Bununla beraber 
asemptomatik yaşlı hastalar eşlik eden vitamin D 
eksikliği nedeniyle azalmış fonksiyonel kapasite 
ve yaşam kalitesinin bozulması ile başvurabilir-
ler(6).

Semptomatik hastalarda ise semptom ve bul-
gular halsizlik, yorgunluktan akut hiperkalsemik 
krize kadar geniş bir yelpazede yer alabilir. Semp-
tomlar kalsiyum düzeyine ve hiperkalseminin ge-
lişme hızına bağlı olarak değişebilir. PHPT yavaş 
geliştiği zaman hastalar hiperkalsemiye adapte 
olabilirler. Akut hiperkalsemik kriz nadir görülür. 
Ani başlangıçlı ve şiddetli gelişen hiperkalsemi ise 
konfüzyon ve letarjiye sebep olabilir. Bunun yanı-
sıra altta yatan malignite gibi alternatif tanılar da 
düşünülmelidir.

Anoreksi, bulantı, kusma, lokalize edilemeyen, 
müphem karın ağrısı, kabızlık, halsizlik, proksi-
mal kas güçsüzlüğü, poliüri, polidipsi, konfüzyon, 
nefrolitiazis ve kırıklar görülebilir. Aşırı yükselmiş 
hiperkalsemi pankreatite neden olabilir. Bozul-
muş kognitif fonksiyon, yakın dönem hafıza prob-
lemleri, anozmi, depresyon, letarji, koma görüle-
bilir. Yaşlı hastalarda depresyon ve demans ayırıcı 
tanısında nadir olmakla beraber hiperkalsemi ve 
hiperparatiroidizm akılda tutulmalıdır(6). %20 
nefrolitiazis gelişir. Böbrek taşı olanların %5’inde 
hiperkalsemi vardır. PTH proksimal renal tübüler 
asidoza neden olur, bikarbonat kaybını arttırır ve 
hidrojen iyon atımını azaltır, aynı zamanda fosfor 
reabsorbsiyon eşiğini düşürür. Bu değişiklikler hi-
perkloremik metabolik asidoza sebep olur ve %30 
hastada hipofosfatemi gelişir. Nefrokalsinozis ve 
sonrasında GFR’de düşmeye sebep olur. Ciddi 
hiperkalsemide renal tübül antidüretik hormo-
na cevapsız hale geleceği için nefrojenik diabetes 
insipidusa sebep olabilir. Asemptomatik hastalar 
bile poliüri ve polidipsi dolayısıyla dehidratasyo-

na neden olabilecek idrar konsantre etme yetene-
ğinde defektlere sahip olabilirler. Dehidratasyon, 
azalmış böbrek perfüzyonu ve idrarda azalmış 
kalsiyum atımı dolayısıyla hiperkalseminin kötü-
leşmesine sebep olur. Geriatrik hastaların bazalde 
bulunan renal yetmezlikleri, oral alımın yaşlanma 
ile azalması ve üriner kayıpları kompanse etme 
yeteneklerinin azalması bu kısır döngüye daha 
yatkın hale gelmelerine sebep olur. O yüzden bu 
hasta grubunda hidrasyonun öneminin vurgulan-
ması özellikle önemlidir(6).

Osteitis fibroza sistika ciddi ve uzamış hiper-
kalsemide görülürken artık daha az karşımıza çık-
maktadır. Daha sık olarak hastalar azalmış kemik 
mineral yoğunluğu ile karşımıza gelir. Kırık riski 
ciddi PHPT’de artmıştır. Bununla beraber hafif 
PHPT’de kırık riskinin kesin olmamakla beraber 
ön kolda artmış olma ihtimali vardır.

Diğer fizik muayene bulguları nadirdir. Yumu-
şak doku kalsifikasyonu, pseudogut veya kutanöz 
kalsifikasyonlar olabilir. Eklemlerde kalsiyum pi-
rofosfat kristal depolanmasına bağlı pseudogut, 
kalsifik tendinit ve kondrokalsinozis görülebilir. 
Gözlerde kalsiyum fosfat kristalleri depolanır-
sa konjuktivit olabilir. Korneada bant keratopati 
görülebilir. Büyümüş paratiroid bezleri genellikle 
palpe edilemez. Nodül ele geliyorsa büyük ihtimal 
tiroide aittir. Nadiren hiperparatiroidizme eşlik 
eden ele gelen kitle paratiroid karsinoma işaret 
eder.

Tanı

PHPT tanısı için serum kalsiyumunun normal de-
ğerinin 0,1 mg/dl üzerinde olması ve serum intakt 
PTH düzeyinin laboratuvar normalinden yüksek, 
yüksek-normal veya hiperkalsemi ile uygun olma-
yacak düzeyde normal olması gerekir(7). PHPT 
değerlendirmesinde serum kalsiyum, fosfor, alka-
lin fosfataz, kan üre nitrojen, kreatin, 25 hidroksi 
vitamin D ve PTH seviyeleri ölçülmelidir. Kalsi-
yum ekstraselüler sıvıda albümine bağlanır, sade-
ce %1’i serbest dolaşır. Albümin düzeylerinden 
etkileneceği için albümin düzeyine göre düzeltil-
miş kalsiyum ölçülmesi gerekir. Geriatrik yaş gru-
bunda akılda tutulması gereken bir diğer durum 
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manyetik rezonans görüntülemesinde kullanılan 
kontrast madde gadolinyumun kalsiyumun pro-
teine bağlanmasını değiştirerek yalancı hipokal-
semiye neden olabileceğidir. Sıklıkla ilk 12 saatte 
karşımıza çıkmakla beraber renal yetmezliği olan 
hastalarda daha uzun sürebilir(6)

Hiperkalsemi teyit edildiğinde PTH da bera-
berinde ölçülerek etiyoloji araştırılmalıdır. Art-
mış kalsiyum ve normalin üst sınırında ya da aşi-
kar artmış PTH varlığında PHPT düşünülmelidir. 
Kesin tanı diğer PTH bağımlı hiperkalsemi ne-
denleri ekarte edilerek yapılmalıdır. PTH seviyesi 
hiperkalsemiye uygun olarak düşük ise hiperkal-
semi nedeni PTH bağımsızdır.

PTH uygunsuz olarak normalin üst yarısında 
ya da aşikar yüksek ise 24 saatlik idrar kalsiyum, 
kreatin ve kreatin klirensi bakılmalıdır. Kalsiyum 
değeri normal-yüksek ya da kalsiyum/kreatin 
oranı 0.02 den büyük ise PHPT tanısı, ilaçlar ve 
tersiyer hiperparatiroidizm nedenleri elendikten 
sonra konur. 24 saat idrar kalsiyumu uygunsuz 
olarak düşük veya kalsiyum/kreatin oranı 0.01den 
düşük ise ailesel benign hipokalsiürik hiperkalse-
mi (FHH) tanısı düşünülür.

PHPT’de D vitamini yetersizliği sıktır. Bu ne-
denle 25 hidroksi vitamin D düzey ölçümü rutin 
olarak yapılmalıdır. Özellikle normokalsemik hi-
perparatiroidizmde 25 hidroksi vitamin D düzey-
leri bilinmelidir.

Serum fosfor seviyeleri normal ya da düşük 
olabilir. Klor yüksekliği, düşük bikarbonat ve dü-
şük magnezyum seviyeleri gibi elektrolit bozuk-
luklar tanı için spesifik değildir. Alkalin fosfataz 
gibi kemik dönüşüm belirteçlerinin artması iske-
let tutulumunu gösterirken bu belirteçlerin tanı 
ve takipte kullanılması önerilmemektedir.

Tedaviye karar vermek için renal durum ve 
kemik sağlığı değerlendirilmelidir. Güncel kıla-
vuzlar asemptomatik vakalarda böbrek taşı değer-
lendirmesi için görüntüleme (x-ray, ultrasonog-
rafi ve tomografi) ve 24 saat idrar tetkiki önerir. 
Ayrıca vertebra kırık değerlendirmesi röntgen 
veya kemik mineral yoğunluk ölçümü ile yapıl-
malıdır. 3 bölge kemik mineral yoğunluğu lomber 
vertebra, kalça ve 1/3 distal radiusda bakılmalıdır. 

PHPT’de uygunsuz artan PTH osteoklastik akti-
vite ve kemik rezorpsiyonunu arttırarak zamanla 
osteoporoza sebep olur. Trabeküler kemiği etkile-
yen diğer metabolik kemik hastalıklarından farklı 
olarak hiperparatiroidizm özellikle kortikal kemi-
ği etkiler. Bu nedenle kemik dansitometre değer-
lendirmesinde dominant olmayan distal radiusun 
üçte bir (predominant olarak kortikal kemik) de-
ğerlendirmesi PHPT’de önemlidir(6).

Ayırıcı Tanı

Yaşlılarda hiperkalsemi sıklıkla PHPT’e (PTH ba-
ğımlı) ya da maligniteye (PTH bağımsız) sekon-
der olarak gelişir. Hikaye, fizik muayene ve labo-
ratuar ile kolaylıkla tanıya gidilebilir. Yaşlılarda 
en korkulan tanı malignitedir. Hastane dışında 
hiperkalsemi nedeni olarak en sık PHPT karşımı-
za çıkarken hastanede yatan hastalarda malignite 
öncelikli nedendir. Genelde malignitesi olan has-
talar ileri evrelerde başvururken nadiren ilk baş-
vuru bulgusu hiperkalsemi olabilir. Yaşa uygun 
kanser taramasına uygun olarak akciğer grafisi, 
mamografi, serum ve idrar protein elektroforezi 
istenmelidir. Hastanın klinik ve muayenesine göre 
daha ileri tetkikler istenir. Yaşlı kadınlarda PHPT 
sık görüldüğü için asemptomatik hiperkalsemide 
aşikar malignite bulgusu yoksa büyük ihtimalle 
PHPT denilebilir.

Hiperkalseminin diğer nedenleri vitamin D ve 
A intoksikasyonu, sarkoidoz, tüberküloz, kronik 
mantar hastalığı gibi granülomatöz hastalıklar 
ve endokrin bozukluklar olabilir. Granülomatöz 
hastalıklarda 1,25 dihidroksi vitamin D yapımı ve 
dolayısıyla gastrointestinal sistem emilimi artar. 
Hipertiroidizm, adrenal yetmezlik ve feokromasi-
toma ise endokrin nedenler arasındadır.

PTH yüksekliği tespit edildiğinde ise öncelik-
le ilaçlar gözden geçirilmelidir. Lityum uygunsuz 
PTH sekresyonuna ve hiperkalsemiye sebep ola-
bilir.

FHH ekarte etmek için 24 saat idrar kalsiyum 
kreatin atımına bakılmalıdır. FHH kalıtsal CaS-
R’nün mutasyonuna bağlıdır. Hafif kalsiyum ve 
PTH yüksekliği ve düşük idrar kalsiyumuna se-
bep olur. Ailede hiperkalsemi hikayesi vardır. Ka-
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lıtsal olduğu için genellikle erken yaşlarda tanınır 
ama geriatristler tanı konmamış ya da ihmal edil-
miş vakalar konusunda uyanık olmalıdır.

Tersiyer hiperparatiroidizm kronik böbrek 
yetmezliğinde görülür. Böbrek fonksiyonu kötü-
leştikçe 1,25 dihidroksi vitamin D azalır. Sonuçta 
hipokalsemi gelişir ve PTH üretimini stimüle eder 
(sekonder hiperparatiroidizm). Zamanla kronik 
stimülasyon otonom PTH üretimine sebep olur.

Normokalsemik hiperparatiroidizmde kal-
siyum seviyeleri normal iken PTH seviyesi art-
mıştır. Asemptomatik primer hiperparatirodizm 
gibi takip edilmelidir. Hasta takip edilerek aşikar 
PHPT’e progrese olup olmadığına bakılmalıdır.

İmmobilizasyon, malignite, tiyazid kullanımı 
ve aşırı kalsiyum alımı gibi birçok durum PHPT’e 
superimpoze olarak hiperkalsemiyi kötüleştirebi-
lir. Bunlar çok sayıda komorbiditesi olan, çoklu 
ilaç kullanan ve immobilizasyon riski yüksek olan 
yaşlı hastalarda önemlidir(6).

Tedavi

Hastanın semptomlarına ve prezantasyonuna 
göre tedavi değişecektir. Ciddi ve akut semptom-
lar var ise hiperkalseminin öncelikle tedavi edil-
mesi gerekir. Çoğu hasta dehidrate olacağı için 
öncelikle iyi bir hidrasyon gerekir. Hasta stabille-
şince diğer tedavi seçenekleri değerlendirilir. Has-
talarda dehidratasyondan, tiyazid diüretiklerden 
ve immobilizasyondan kaçınılmalıdır. Kalsiyum 
ve vitamin D alınıyorsa kesilmelidir. Laboratuvar 
olarak hiperparatiroidizm gösterilmiş ve spesifik 
semptom ve bulgular taşıyan tüm hastalara cer-
rahi tedavi önerilir. Asemptomatik hastalarda ise 
cerrahi tedavi endikasyonlar varlığında değerlen-
dirilir.

Cerrahi tedavi endikasyonları şunlardır:(9)
1. Semptomatik ve/veya hasta tercihi
2. Serum kalsiyum konsantrasyonunun üst limi-

tin 1 mg/dl üzerinde olması
3. Kemik mineral yoğunluğunun lomber ver-

tebra, total kalça, femoral boyun ve 1/3 radius 
alanında T skorunun -2.5 SD daha düşük ol-
ması veya öncesinde frajilite kırığı varlığı ya 
da klinik veya radyolojik olarak vertebra kırı-
ğı varlığı

4. Kreatinin klirensının 60cc/min altında olma-
sı, 24 saat idrar kalsiyumunun 400mg/dl üze-
rinde olması ve artmış taş riski (biyokimyasal 
taş risk analizi ile) veya radyografik olarak 
(röntgen, ultrasonografi ve tomografi) nefro-
litiazis veya nefrokalsinozis varlığı

5. 50 yaş altında olması
Tedavi kriterlerine uygun olan hastalar için 

paratiroidektomi tercih edilir ve %90-95 kür sağ-
lanır. Cerrahi öncesi sebep olan bezlerin tespiti 
için boyun ultrasonografi ve Tc99m-sestamibi 
gibi yöntemlerle görüntüleme yapılmalıdır.

Postoperatif dönemde hipokalsemi gelişebilir. 
Geçici (cerrahi travma ya da uzamış hiperkalse-
minin normal paratiroid dokuyu suprese etmesi-
ne bağlı) ya da uzamış ve kalıcı (cerrahi travma 
ciddiyse) olabilir. Postoperatif erken dönemde 
hastalar cerrahi açıdan monitörize edilmelidir. 
Sinirlilik, perioral titreme, distal ekstremiteler-
de parestezi ve pozitif Chvostek ya da Trousseau 
bulguları hipokalsemi varlığını gösterir. Çoğu 
geçicidir. Kalsiyum takviyesi serum değeri 8mg/
dl altında ise yapılmalıdır. Nadiren artmış oste-
oklastik ve osteoblastik aktivite nedeni ile gelişen 
hipokalsemi, hipofosfatemi, hipomagnezemi ile 
karakterize klinik bir tablo olan aç kemik sendro-
mu gelişir. Genellikle kısa sürelidir. Preoperatif 25 
hidroksi vitamin D seviyelerini normale getirmek 
aç kemik sendromu ve hipokalsemiyi engelleme-
ye yardımcı olur. Son olarak hiperparatiroidizm 
hastalarının düşük magnezyum seviyeleri hipo-
kalsemiye neden olabilir, replase edilmelidir.

İnatçı (>6 ay) postoperatif hipokalsemi, hiper-
fosfatemi ile beraber kalıcı hipoparatiroidizme 
işaret eder. Tecrübeli bir cerrah tarafından yapıl-
dığında nadir bir komplikasyondur. Paratiroid 
fonksiyonlarının normale dönüp dönmediğini 
anlamak için uzun süreli takip gerekir. Genellikle 
saatler ve günler içinde kalsiyum normale döner 
ama 6 ay kadar takip edilmelidir.

Postoperatif Dönem

Postoperatif dönemde PTH düzeyinin düşük 
normal bulunması operasyonun başarılı oldu-
ğunu gösterir. PTH düzeyinin yüksek bulunma-
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sı halinde, gözden kaçan veya ektopik paratiroid 
adenoma/hiperplazisi düşünülmelidir(7). Nefro-
litiazis olan hastalarda böbrek taşı %90 azalır, ke-
mik kitlesi artar. Bazı hastalarda femoral ve lom-
ber yoğunlukta %12-20 artış görülür. Genellikle 
cerrahiden sonraki ilk yılda bu iyileşme görülür. 
Postoperatif dönemde nörokognitif fonksiyonla-
rın daha iyiye gittiği görülmüştür ama randomize 
kontrollü çalışmalarda bu ispat edilemememiştir. 
Sebebi nörokognitif bozukluğun geriatrik hasta-
larda multifaktöriyel olması olabilir(6).

Medikal Tedavi

Eğer hiperkalseminin tedavisinin fayda gösterece-
ği ve hayat kalitesini olumlu etkileyeceği düşünü-
lüyor ama hastaya paratiroidektomi yapılamıyor 
ya da hasta istemiyorsa medikal tedavi düşünü-
lebilir. Ayrıca paraidektomi sonrası kür olmamış 
hastalar için de bir seçenektir. Ama serum kalsi-
yumunu düşürme ihtiyacı yok ve kemik yoğunlu-
ğu iyi ise takip etmek yeterlidir.

Kalsimimetik olan cinacalcet kronik böbrek 
yetmezliği, sekonder hiperparatiroidzm ve para-
tiroid kanserinde kullanılır. CaSR’in ekstrasellüler 
kalsiyum sensitivitesini arttırarak PTH ve kalsi-
yum seviyelerini düşürür. Cerrahi olmayacak ya 
da fayda görmemiş ciddi PHPT’de kullanılır. Hi-
perkalsemiyi kontrol eder ama kemik kitlesi üze-
rine yararlı etkisi ispat edilmemiştir. Normokalse-
mi, sporadik hastalarda %65 ve ailesel vakalarda 
%80 sağlanabilir. PRIMARA çalışması Avrupa’da 
geriatrik popülasyonda yapılmış bir kohort olup 
hafif ve orta PHPT’de cinacalcetin 3 ayda kalsi-
yum ve PTH’yı düşürerek, fosforu arttırdığını gös-
termiştir(10). Genellikle iyi tolere edilebilen bir 
ilaç olmakla beraber bulantı, kusma, parestezi ve 
düşmelerle ilişkili bulunmuştur. Düşme riski geri-
atrik popülasyonda arttığı için özellikle önemlidir. 
Ayrıca CYP P450 206’yı inhibe etmesi çoklu ilaç 
kullanımı olan yaşlı hastalarda ilaç-ilaç etkileşim-
leri açısından göz önünde bulundurulmalıdır(6).

Bifosfonatlar osteoporoz tedavisinde ilk ter-
cih edilen ilaçlardır. PHPT kullanımında kemik 
dönüşüm belirteçlerini azaltır, kemik mineral 

yoğunluğunu arttırır ama kırığa karşı koruyucu 
etkisi yoktur. Kreatinin klirensi 35 mlt/dk’dan dü-
şük olan hastalarda kullanılmamalıdır. Özefajit, 
çene kemiği osteonekrozu ve atipik femur kırık-
ları yan etkileri arasındadır.

Takip

Uygun endikasyonda paratiroidektomi güvenli ve 
efektif bir tedavi olmakla beraber genellikle yaşlı 
hastalar asemptomatiktir. Bu nedenle bu hastala-
rı sadece gözlem altında tutmak yeterli olacaktır. 
Geriatrik yaş grubunda yaşam kalitesi, cerrahi 
riskler ve komorbiditelerin varlığı bu kararı verir-
ken göz önünde bulundurulmalıdır.

Kalsiyum seviyesi 11 mg/dL altında olan ve 
düşük kemik kitlesi ve böbrek taşı gibi komplikas-
yonlar bulunmayan bulunmayan hastalar güvenli 
bir şekilde takip edilebilir. Bu hastalar hiperkalse-
mi semptom ve bulguları açısından eğitilmelidir. 
Aktif tedavi almayan hastalarda hidrasyonun, di-
yetle kalsiyum ve vitamin D alımının ve immobi-
lizasyondan kaçınmanın önemi vurgulanmalıdır. 
Tedavi kararı hastanın her gelişinde tekrar gözden 
geçirilmelidir. Takip sırasında gelişebilecek kemik 
kaybı, böbrek taşı oluşumu ve GFR’de azalma-
yı kestirmek zordur. Bu yüzden hastalar senelik 
serum kalsiyum, kreatin ve GFR ölçümü, bir ile 
iki yılda bir kemik mineral yoğunluk ölçümü(7) 
ve rutin olmamakla beraber nefrolitiazis şüphesi 
varsa görüntüleme ve 24 saatlik idrar biyokimyası 
ile takip edilmelidir.

Onbeş yılı bulan uzun takiplerde, özellikle 
onuncu yıldan sonra kortikal kemik kitlesinin 
belirgin azaldığı ve hastaların yaklaşık %40’ında 
paratiroidektomi endikasyonlarından en az bi-
rinin geliştiği saptanmıştır. Bu nedenle bu has-
talar takipten çıkarılmamalıdır(11). Ama takip 
edilecek yaşlı hastanın tanı anında cerrahi işlem 
için uygun iken, belli bir zaman sonra yaşının ve 
mevcut hastalıklarının ilerlemesi sonucu cerrahi 
işlemi tolere edemeyecek duruma gelme ihtimali 
unutulmamalı ve karar verirken göz önünde bu-
lundurulmalıdır(6).
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Primer Hiperparatiroidizmde Diyette 
Kalsiyum ve Vitamin D Kullanımı

Kemik sağlığı için çok önemli olan kalsiyum alımı 
PHPT’de kısıtlanmamalıdır. Ne kadar kalsiyum 
alınması gerektiği belirlenmemiş olmakla beraber 
genel popülasyona uygulanan öneriler takip edil-
melidir. Her ne kadar bazı çalışmalar PHPT’de 
kalsiyum takviyesinin kemik mineral yoğunluğu-
nu arttırdığı bazıları ise değiştirmediği şeklinde 
çelişkili bilgi verse de, diyetle kalsiyum alımı hafif 
PHPT’de periyodik takiple önerilmelidir(6).

Yaşlanma ile diyetle vitamin D alımı ve ciltte 
sentezinin azalması nedeniyle yaşlı bireyler vi-
tamin D eksikliğine yatkındır. PHPT’de kısmen 
1,25 dihidroksi vitamin D dönüşümünün 1 alfa 
hidroksilazın PTH stimülasyonu ile artması ve 24 
hidroksilaz degradasyonunun artması sebebiyle 
25 hidroksi vitamin D yetmezliği daha sık görü-
lebilir. Vitamin D eksikliği PTH artışını stimüle 
ederken, kemik kaybı riskini arttırır, postoperatif 
dönemde aç kemik sendromu ve ciddi hipokal-
semi gibi komplikasyon riskini arttırır. PHPT’de 
vitamin D replasmanının yararını gösteren bü-
yük ölçekli kontrollü çalışmalar mevcut değildir. 
Ama düşük 25 hidroksi vitamin D seviyeleri olan 
hastalarda yavaş ve dikkatlice vitamin D takviyesi 
verilmesi genel olarak tavsiye edilir. Hiperkalse-
mi varlığında veriliyorsa serum ve idrar kalsiyum 
seviyeleri takip edilmelidir. Özellikle böbrek taşı 
varlığında daha dikkatli olmak gerekir.

Yaşlıda Hipoparatiroidizm ve 
Hipokalsemi
Geriatrik popülasyonda hiperparatiroidizme 
göre daha nadir ve az görülen bir tanıdır(4). PTH 
üretiminde azalma veya daha nadir olarak PTH 
reseptör direnci sonucu gelişen hipokalsemi ile 
görülür. PTH eksikliğinde kemikten kalsiyum 
mobilizasyonu yavaşlar, böbrekte kemik reabsorb-
siyonu azalır ve D vitamini aktif formu azalacağı 
için barsaklardan kalsiyum absorbsiyonu azala-
rak hipokalsemi gelişir. %75 kuralı uygulanabilir; 
%75 cerrahiye sekonder, %75 kadınlarda ve %75 
45 yaş üzerinde görülür(4). %75 boyun cerrahisi 

sonrası ve %25 medikal durumlara sekonder geli-
şir. En sık neden yaşlılarda iyatrojenik olup tiroid, 
paratiroid, diğer boyun cerrahileri ve radyoaktif 
iyot tedavisidir. Otoimmün, genetik, infiltratif 
hastalıklar (demir, bakır, tümör), radyasyon ve 
HIV enfeksiyonu medikal nedenler arasında-
dır(7). Paratiroid hormonun sentezlenmesinde 
ko-faktör olarak rol alan magnezyumun şiddetli 
eksikliği ise özellikle yoğun bakım ünitelerinde 
görülen önemli bir neden olarak karşımıza çıkar.

Yüksek PTH’nın eşlik ettiği hipokalsemi ne-
denleri ise vitamin D yetmezliği, kronik renal 
yetmezlik, pseudohipoparatiroidizm, ciddi akut 
hiperfosfatemi ve akut renal yetmezlik, paratiro-
idektomi sonrası ve akut pankreatit olarak karşı-
mıza çıkar.

Semptom ve Bulgular

Hipokalsemi belirtilerinin varlığı ile serum kal-
siyum seviyesi her zaman paralel değildir. Akut 
gelişen hipokalsemi durumlarında, serum kalsi-
yum seviyeleri normalin çok az altında olsa bile 
semptomlar görülebilir. Diğer tarafta ise, kronik 
hipokalsemi durumlarında daha düşük serum 
kalsiyum seviyelerinde hastalarda semptom gö-
rülmeyebilir. Hastalarda hipokalsemiye bağlı 
semptom ve bulgular görülebilir. Özellikle yaş-
lı hastalar yaşam kalitelerinde oluşan ve giderek 
artan kötüleşme ile başvururlar. Yaşlı hastalarda 
nörolojik ve psikiyatrik semptomlardan dep-
resyon, deliryum ve demans görülebilir. Kramp, 
parestezi, karpopedal spazm, chovestek bulgusu, 
disfaji, hiperpigmentasyon, egzama, dermatit, 
kandida, ST ve QT uzaması, atriyoventriküler 
blok, aritmi ve ventriküler fibrilasyon, katarakt, 
papilödem, diplopi diğer semptom ve bulgular ar-
sındadır(4).

Tanı

Hipokalsemi varlığı en az 2 hafta ara ile konfirme 
edilen albümine göre düzeltilmiş kalsiyum sevi-
yesi ile konulur. Uygunsuz olarak düşük PTH en 
az iki defa gösterilmelidir. Serum fosfor seviyesi 
genellikle yüksek olarak saptanır. Psödohipopa-
ratiroidizmde dokularda PTH direnci olduğu için 
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hipokalsemi ve hiperfosfatemiyle birlikte serum 
PTH seviyesi yüksek olarak saptanır. Hipokalse-
mili bir hastada serum vitamin D seviyesi mutla-
ka ölçülmelidir. D vitamini yetersizliğine bağlı hi-
pokalsemide serum fosfor seviyesi düşük ve PTH 
seviyesi yüksektir. Hipoparatiroidizm ile kombine 
D vitamini eksiklikleri nadir olmayan durumlar-
dandır.

Kaynaklar
1. Naveh-Many T, Silver J, Kronen-

berg HM. (2019). Parathyroid 
hormone molecular biology. In 
Bilezikian JP, Martin TJ, Clemens 
TL, Rosen CJ (Eds), Principles of 
Bone Biology, (4th ed., p.575) . El-
sevier, San Diego, CA.

2. Horace M Perry, III. The Endoc-
rinology of Aging, Clinical Che-
mistry, 1999; 45(8),1369–1376.

3. Sherman SS, Hollis BW, Tobin 
JD. Vitamin D status and related 
parameters in a healthy popula-
tion: the effects of age, sex, and 
season. J Clin Endocrinol Metab. 
1990;71(2):405–413

4. Corpas E, Larrad-Jiménez A, Vi-
nales K et al. (2020). Physiology 
and Diseases of the Parathyroid 
Glands in the Elderly. In Corpas 
E (ED), Endocrinology of Aging, 
(1st ed., pp 59-1029). Elsevier, San 
Diego, CA.

5. Sawlani S, Saini R, Vuppuluri R, et 
al. Endocrine changes with aging. 
Endocrinol Metab Int J. 2016; 
3(6),133‒143

6. Hazzard, WR, Halter, JB. (2017). 
Organ system and diseases. Hal-
ter, JB, Ouslander JG, Studenski S, 
High KP, Asthana S, Supiano MA, 
Ritchie C (Eds), In Hazzard’s ge-
riatric medicine and gerontology 
(7th ed. pp.1976-2168). McG-
raw-Hill Medical, New York.

7. Osteoporoz ve metabolik ke-
mik hastalıkları tanı ve tedavi 
kılavuzu (2020) (https://temd.
org.tr/admin/uploads/tbl_kila-
vuz/20210104143325-2021tbl_ki-
lavuz5e76bb3d16.pdf)

8. Taniegra ED. Hyperparathyroi-
dism. Am Fam Physician. 2004; 
69(2): 333-39

9. Udelsman R, Pasieka JL, Sturgeon 
C, Young JE, Clark OH. Surgery 
for asymptomatic primary hyper-
parathyroidism: proceedings of 

the third international workshop. 
J Clin Endocrinol Metab 2009; 94: 
366-72

10. Schwarz P, Body JJ, Cáp J, et al. The 
PRIMARA study: a prospective, 
descriptive, observational study to 
review cinacalcet use in patients 
with primary hyperparathyroi-
dism in clinical practice. Eur J En-
docrinol. 2014 Dec;171(6):727-35

11. Bilezikian JP, Brandi ML, Eastell 
R et al. Guidelines for the Mane-
gement of Asymtomatic Primary 
Hyperthyroidism: Summary sta-
tement from Fourth International 
Workshop. J Clin Endocrinol Me-
tab 2014; 99: 3561-69

Tedavi

Hipoparatiroidizm tedavisi, semptomların var-
lığına ve derecesine göre düzenlenir(7). Asemp-
tomatik olan hipokalsemi durumlarında tedavi 
genellikle oral ilaçlar ile yapılırken, yaşamı tehdit 
eden semptomların varlığında hipokalsemi acil 
olarak düzeltilmelidir. Tedavinin başlarında se-
rum ve idrar kalsiyum seviyeleri hastalık olarak 
takip edilirken stabil hale geldikten sonra 8-8,5 
mg/dl civarında tutulmalıdır.


