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1 Derleme

Normokalsemik hiperparatiroidiye farkl bakis: Kardiyak sorunlarin
gozden gecirilmesi

A different view of normocalcemic hyperparathyroidism: The examination
of cardiac problems
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Hiperparatiroidizmde renal komplikasyonlar ve osteoporoz gibi yan etkiler klinisyenler tarafindan ¢ok iyi bilinerek siki takip
edilmektedir. Bununla birlikte yapilan cesitli calismalarda hiperparatiroidiye bagh hipertansiyon, diastolik disfonksiyon,
endotel disfonksiyonu, kalp kapak kalsifikasyonu, aritmi, kardiyak hipertrofi gibi yan etkiler belirtilmistir. Bazi calismalar
hiperparatiroidide kardiak mortalite artisi oldugunu isaret etmektedir. Bu derlemede primer hiperparatiroidide rastlanan

kardiyak sorunlara dikkat cekmek amaclanmistir.
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ABSTRACT

While hyperparathyroidism is well known among the clinicians, such side effects as renal complications and osteoporosis
are closely monitored. Besides various conducted studies have found out several side effects such as hypertension,
diastolic dysfunction, endothelial dysfunction, heart valve calcification, arythmia, cardiac hypertropy. Even some studies
have pointed to increase in cardiac mortality is correlated with hyperparathyroidizm. in this review, it is intended to raise

a concern about cardiac complications occuring in primary hyperparathyroidism.
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Giris
Hiperparatiroidi yalnizca kemik metabolizmasini etkileyen
bir endokrinolojik hastalik degildir. Primer hiperparatiroidili
(PHPT) hastalar erken tani nedeniyle asemptomatik ya
da normokalsemik evrede yakalanmakta ve cogu zaman
paratiroidektomi

gecirmeden yillarca medikal tedaviyle

ya da tedavisiz izlenmektedir [1]. Klinisyenlerin c¢ogu
normokalsemik ya da asemptomatik primer hiperparatiroidi
takibinde genellikle renal komplikasyonlara ya da osteoporoza
odaklanmakta kardiyak sorunlar g6z ardi edilmektedir [2]. Son
yillarda yapilan calismalar celiskili olsa da hiperparatiroidinin
kardiyak mortaliteyi artirdidi endisesi devam etmektedir.
Kardiyak

paratiroidektomigecirse biledevam etmektedir [3].Yine primer

mortalite artisi  beklenenin  aksine hasta
hiperparatiroidide gorilen hiperkalsemi ve hipofosfatemi de
kardiyak sorunlara yol acabilmektedir [4]. Normokalsemik
hiperparatiroidizmde ise bu iki elektrolit diizeyleri normal
sinirlarda izlendiginden kardiyak komplikasyonlardan hangi

mekanizmalarin sorumlu oldugu ¢ok acik degildir.

Kardiyak sorunlarin basinda ilk dikkat ¢eken hipertansiyon
insidansindakiartis olmustur [2,5,6]. Ancak daha sonraki veriler
yasa gore eslestirildiginde hiperparatiroidide hipertansiyon
sikhigininartmadigiyoniindedir[1,7-9]1. Primerhiperparatiroidili
hastalarda ayrica kalp kapaklarinda kalsifikasyon, sol ventrikdil
hipertrofisi, miyokardial kalsifikasyon, koroner mikrovaskuler
disfonksiyon nedeni ile kardiyovaskiler hastalik riskinde
artma [7], kalp yetmezligi, serebrovaskiler hastaliklar,
periferik arter hastaliklari, abdominal aort kalsifikasyonu,
aritmi ve ani kardiyak oluimler gorilebilmektedir [8,9]. Ayrica
primer hiperparatiroidili hastalarda dislipidemi, obezite,
glukoz toleransinda bozulma, hiperlipidemi, hipertansiyon
gibi metabolik sendrom parametrelerinin artmis sikligi
kardiyak sorunlara eklenmektedir [10]. Normokalsemik ya
da asemptomatik hiperparatiroidizmli hastalarda konu hala
¢ok net degildir. Bu derlemede primer hiperparatiroidide

rastlanan kardiyak sorunlara dikkat cekmek amaglanmigtir.

Paratiroid hormon ve sol ventrikiil hipertrofisi

Son giinlerde yapilan calismalar disik kemik kitlesi ile
kardiyak mortalite arasinda bir iliski oldugunu ileri siirmekte
ve bu konuda 0zellikle paratiroid hormon (PTH) ve vitamin
[11,12]. PTH'in yasli
erkeklerde kardiovaskuler mortalite icin bir prediktordar

D suclanmaktadir serumda artig

[13]. PTHIn asin artisinin kalp ve arter duvarini etkiledigi
hem yapisal hem de fonksiyonel bozukluklarla iliskili oldugu
anlasildiktan sonra bu konuda yapilan calismalar siklagmistir
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[8,13,14]. Soares ve arkadaslari [15] 80 yas Uzerindeki yasli
ama saglikli kisilerde yaptiklari ¢calismalarinda PTH artiginin
konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi ile iliskili bulurken,
arteriel duvarin yapi ve fonksiyonu, karotid arter elastisitesi
ile bir iliski saptamadilar. Walker ve ark [16] yaptidi bir baska
calismada hafif hiperparatiroidili hastalarda subklinik karotid
arter anormallikleri, aortik kapak kalsifikasyonlarinda artig
saptanirken sol ventrikul kitle indeksi ve kardiyak fonksiyonlar
normal bulundu.

sebep olabilir [8].
Ancak hiperkalsemi olmasa da PTH'In kendisinin kardiyak

Hiperkalsemi kardiak hipertrofiye
miyositlerde ve damar diiz kaslarinda hipertrofiye yol actig
artik bilinmektedir [8,15,16]. Genclerde yapilmis calismalarda
da PTH artisi ile orantih olarak sol ventrikll hipertrofisi
gosterilmistir [17]. Hatta PTH normalin Ust sinirnnda olsa
bile o6zellikle yaslh erkeklerde kardiyak mortalite artisina
neden oldugu gosterilmistir [18]. Mekanizmasi tam olarak
anlasilamasa da PTH kardiyak miyositlere direkt hipertrofik bir
etki gésteriyor olabilir. intraselluler kalsiyum artisi yiiziinden
protein kinaz C yolaginin aktive olmasi ile MEK/ERK/1/2
aktivasyonu gerceklesmekte ve hiicresel proteinlerde hem de
kardiyak ventrikdl kitlesindeki artis ile sonuglanabilmektedir
[8,19-21]. Buradaki sorun PTH artisinin ne kadar siirede ve
hangi siddette bu tiir yeniden diizenlenmeyi tetikleyeceginin
¢ok acik olmamasidir. Soares ve arkadaslari [15] PTH duzeyleri
yuksek olan kisilerde E dalga deselerasyon zamaninda kisalma
oldugunu, sol ventrikil stiffnesinin ve sol atrial afterloadunun
artarak sol atriumda genislemeye neden oldugunu gosterdiler.
PTH ayni zamanda inotropik etkilerle kalp hizini ve koroner
kan akimini artiriyor olabilir [22]. Diger bir mekanizma ise
arteriel stifness artisinin PTH tarafindan induklenerek kardiyak
afterloadu artirarak LVH yaratmasidir [23].

McMahon ve arkadaslarinin [24] yaptdi 15 c¢alismanin

metaanalizinde  primer  hiperparatiroidili ~ hastalarda
paratiroidektominin sol ventrikiil myokard indeksinde 11.6
g/m2 azalmaya yol actigi gOsterilmistir. Preoperatif PTH
diizeyindeki artis siddeti ile LV kitlesi arasinda iliski varken
kalsiyum dizeyleri ile orantili bir iliski gorilmemistir [24].
Hiperkalsemili kisilerde kardiyak relaksasyonun bozuldugu
eskiden beri bilinmektedir [25].

kalsiyum yuksekliginden ziyade PTH yiksekliginin LVH'ne

Ancak bu metaanalizde

yol acan bir faktor olabilecegi ileri strtlmustiir [24]. Bazi
calismalarda ise paratiroidektomi sonrasinda LV kitlesinde
herhangi bir azalma gosterilememis olmasi kisa gozlem siireli
calismalarda bias oldugunu distindtGrmastar [24].



Primer hiperparatiroidili hastalarda yapilan ekokardiografik

degerlendirmelere goére sistolik fonksiyonlar genellikle
normal bulunurken E/A oranlari ve izovolumetrik relaksasyon
zamaninda uzama gibi diastolik disfonksiyonu gosteren
parametrelerde bozulma oldugu bildirilmisse de normal
oldugunu gosteren calismalar konuyu daha tartismal hale
getirmistir [8,24]. Ozdemir D ve arkadaslarinin [8] yaptigi bir
calismada cok ilging olarak M-mod ve pulsed-wave Doppler
ekokardiyografik bulgular normal bulunmus ancak primer
hiperparatiroidili hasta gruplarinda daha ileri bir yontem
olan tissue doppler imaging ve strain rate ekokardiyografisi
ile degerlendirme yapildiginda hem sistolik hem de diastolik
fonksiyon kusurlari olustugu ve subklinik yapisal bozukluklarin
gelistigi
sekonder intraselluler Ca artisi kalpte relaksasyonu azaltarak

raporlandi. Buyuk olasilikla kalsiyum ylkiine
diastolik disfonksiyona sebep oluyor gibi gériinmektedir [27].
Yine Ozdemir ve arkadaslari [8] ayni calismada tissue doppler
ekokardiyografi kullanarak miyokardial performans indeksini

primer hiperparatiroidili hastalarinda yiiksek olctiler.

Diger yandan Sin ve arkadaslari [28] Kore'li son donem bobrek
yetmezligi olan sekonder hiperparatiroidili hastalarda kalsiyum
sensoOr reseptoriine etki eden cinecalcet'in kalsiyum, fosfor ve
PTH dizeylerini normale getirmekle birlikte kardiyovaskuler
mortaliteyi azaltmadigini gosterdi. Ancak daha ©6nce
yapiimis bazi calismalarda kronik bdbrek yetersizligine
bagl sekonder hiperparatiroidide paratiroidektomi sonrasi
kardiyak [29].

Nanosato ve ark. [30] son donem bobrek yetersizligi olan

fonksiyonlarin  diizeldigi  gosterilmistir
sekonder hiperparatiroidili bir kadinda lokal minimal invaziv
paratiroidektomi sonrasi kardiyak performansi New York
Heart Association’a gore klas 3'den klas 1'e geriledigini ve
ekokardiyografik parametrelerin diizeldigini gozlemlediler.
Ancak kronik bobrek yetmezliginin son evresindeki sekonder
hiperparatiroidili hastalarda hipertansiyon, volim ve basing
yukinlin artmasi ve organik miyokardial hasar sol ventrikil
disfonksiyonunda sorumlu diger faktorler oldugundan (30)
primer hiperparatiroididen biraz daha kompleks kardiyak
sorunlar dogurmasi kaginilmazdir. Kronik olarak yiiksek PTHa
maruz kalma mitokondriumda carnitine palmitoil transferase
1 aktivitesini azaltarak yagd asitlerinin beta oksidasyonunu
bozmakta ve miyokard fonksiyonlarini azaltmaktadir [30,31].

Hiperparatiroidi kan basincini artirir mi?

Hem primerhem de sekonder hiperparatiroidide hipertansiyon
sikiginda bir artis oldugu gérisu celiskilidir [32]. Ozellikle
normokalsemik hiperparatiroidi gibi hastaligin daha subklinik
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seyrettigi durumlarda hipertansiyonun dusuk fosfor diizeyleri
ile de iliskili olabilecegi ileri stirtilmektedir [33].

Diger ilging ve beklenmeyen bir mekanizma primer
hiperparatiroidili hastalarda Brunauld ve ark. tarafindan [8,21]
gozlenen aldosteron artisidir. Hiperaldosteronizm de kan
basinci artisina katki saghyor olabilir. Paratiroidektomiden
sonra hem aldosteron dizeyleri hem de kan basinc
azalmaktadir. PTH baroreseptérlerden bagimsiz olarak direkt
zona glomerulozaya etki ederek PTH/PTHRP reseptorlerine
baglanmakta sitozolik kalsiyum artisina neden olmakta ve
ayrica renin salinimini direkt artirarak hiperaldosteronizme
ve hipertansiyona sebep olmaktadir [2,34-36]. Ayni zamanda
artmaktadir  [2].

primer hiperparatiroidili hastalarda atheroskleroz ile yakin

diger vazopresorlere sensitivite Yine
iliskisi oldugu bilinen karotis intima media kalinhgi ve plak
kalinliklarindaki artis ile karotis stifnessi artmaktadir [16].
Paratiroidektomiden sonra bu bulgularda gerileme olur [16].
Ancak calismalarin bir cogu bu konuda celiskili sonuglanmistir.
ilging olarak PTH inflizyonu hipertansif hastalarda kan
basincini disurirken, normotansif hastalarda kan basincini
artirmaktadir. PTH damar diiz kas hiicrelerinde ca influxunu ve
hiicre i¢i cCAMP artisini saglayarak vazodilatasyona yol actig,
uzun sureli PTH uyarisinin ise reseptorerde desensitizasyon
yarattigi sanilmaktadir. Kan basinglari yanitlari kisiden kisiye

ve hiperparatiroidi siiresine gore degisken olabilir [2,37,38].
Hiperparatiroidi ve aritmi

klasik
bilgi olarak QT intervalinde kisalmaya, ST segmentinde

Primer hiperparatiroidide gelisen hiperkalsemi
azalmaya, PR ve QRS intervallerinde ise hafif uzamaya sebep
olmaktadir [39]. T dalgasi dizlesebilir ya da tersine doéner,
cesitli derecelerde kalp bloklari gelisebilir [40]. QT kisalmasi
nedeniyle refraktdr periyotun kisalmasi kompleks ventrikiler
aritmilere ya da ani olimlere yol acabilmektedir [39]. Hafif
diizeyde hiperkalsemi ile seyreden primer hiperparatiroidili
hastalarda paratiroidektomiden sonra kardiyak ventrikiler
depolarizasyonda kisalma olmasina ragmen, EKG degisiklikleri
hiperkalseminin derecesi 6nceden belirlenemez. Primer
hiperparatiroidili ve hafif hiperkalsemili hastalarda kardiyak
aritmiler olduk¢a nadir gorulmektedir. Rosenqvist ve
arkadaslari [39] orta diizeyde hiperkalsemisi olan primer
hiperkalsemili kisilerde repolarizasyon fazi kisalsa bile klinik
olarak belirgin bir kardiyak iletim defekti gorilmedigini 20
vaka Uzerinde gosterdiler. Dokupiliva A ve ark. [40] PHPT'li
hastalarda 24 saatlik EKG monitorizasyonunun QT kisalsa bile

aritmilerin tespitinde ek yarar getirmedigini gosterdiler.
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Hiperparatiroidi ve oksidatif stres

Primer hiperparatiroidili hastalarda endotel fonksiyonlarinda
bozulma oldugu eskiden beri bilinmektedir. Reaktif oksijen
antioksidan

Urlinlerinde artma ve endojen kapasitede

azalma kalsiyum yuku ile iliskilendirilmistir. Bazi ¢alismalarda
kalsiyumdan cok yiiksek PTH diizeyleri ile endotel disfonksiyonu

arasinda direkt iliski bildirilmistir [8,41,42].
Serum vitamin D diizeyleri ve kardiyak bozukluklar

Genellikle PTH yuksekligi serum 25-OH Vitamin D diizeyleri
ile negatif korelasyon gosterir [43]. Vitamin D endotelde
reseptorlerine baglanarak diiz kas hiicre proliferasyonunu
ve migrasyonunu inhibe etmektedir [8,44,45]. Bu durum
primer hiperparatiroidili olgularda artmis atheroskleroz
riskini biraz da olsa aciklayabilir. Vitamin D eksikli ile renin
ve aldosteronda artma, glukoz intoleransi, proinflamatuar
sitokinlerin artmasi gibi diger katki saglayan mekanizmalar
da rol oynayabilir [44]. Vitamin D eksikligi kalp yetmezligi olan
kisilerin klinik durumunun kétllesmesine sebep olan diger bir
faktor olarak ileri sirtilmektedir [43]. Yasli hastalarda vitamin
D eksikligi ve beraberinde gelisen sekonder hiperparatiroidi
kalp yetmezliginin siddetlenmesine ve uzun dénem survive'in
bozulmasina hastane yatislarinin artmasina ve NT-proBNP
artisina sebep olamaktadir [46]. Invitro calismalar fizyolojik
dozda uygulanan aktif vitamin D'nin vaskuler diz kas
sitostazini saglayarak ve makrofaj scavanger reseptorlerinin
expresyonunu kisitlayarak atherosklerozisi kontrol ettigini
[43,47].
knockout edilmis farelerde renin anjiotensin sistemi aktive

dustndirmektedir Ayrica Vitamin D reseptor
olmakta kardiyak kitlede ve miyokard kalinhginda artisa sebep
olmaktadir [43]. Bu nedenle PHPT'li hastalarda hiperkalsemiyi
tetikleyecegi endisesi ile vitamin D vermekten kacinmak kalp

yetmezligi olan hastalarda kardiyak sorunlari artirabilir.

Paratiroidektomi sonrasi kardiyak disfonksiyon
diizelir mi?

Primer hiperparatiroidili hastalarin cogu asemptomatik
donemde tesadiifen saptanmakta ve su anda kabul goren
4. Workshop kriterlerine gore [48] operasyon endikasyonu
olmayan hastalar yillarca takip edilmektedir. Hali hazirdaki
kilavuz kardiyak disfonksiyonu operasyon endikasyonu olarak
degerlendirmemektedir. Yillarca takip edilen hastalarda
kardiyaksorunlarinilerleyipilerlemeyecegidebilinmemektedir.
Walker TR ve ark [16] yaptidi bir calismada Ca seviyesi 12
mg/dLlnin altindaki hafif PHP'li hastalarda subklinik karotis
vaskuler anormallikleri, artmis aortik kapak kalsifikasyonlarini

gosterdiler. Karotis intima/ media kalinhig orani ve plak
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kalinligi ile karotis stiffnessi de artmistir [16]. Paratiroidektomi
sonrasi 2 yil takip ettikleri hastalarinda paratiroidektominin
bazi kardiyak bulgulan diizelttigini bazilarinin ise degismeden
sebat ettigini gosterdiler. Paratiroidektomiden sonra 6zellikle
karotis stifnesinde belirgin azalma oldugunu bildirdiler [16].
Bazi calismalar paratiroidektomi sonrasi sol ventrikil kitlesinde
azalma bildirse de Walker ve ark [16] yaptiklar calismada
kardiyak indekslerde diizelme olmadigini gozlemlediler.
Diastolik disfonksiyonda da genellikle diizelme olmamaktadir
[16]. Hafif hiperparatiroidili hastalarda diyastolik fonksiyonlar
ve sol ventrikil kitlesinde genellikle artis goriilmemektedir.
Aortik valv kalsifikasyonlari da paratiroidektomi sonrasi
irreversibl olan bir bulgudur.

Sonu¢  olarak; asemptomatik  hiperparatiroidili  ve
normokalsemik hiperparatiroidili hastalarin yillar siiren uzun
sureli klinik takiplerinde kardiyak bozukluklarin da dikkatle
izlenmesi gerekmektedir. Kilavuzlarda heniliz yeterince
yer almasa da veriler PHPT'li hastalarda kardiyak agidan
yeni bir bakis acisinin olmasi gerektigini isaret etmektedir.
Fizyopatolojilerin daha net anlasilabilmesi bu konuda ileri

calismalarin yapilmasi ile gerceklesecektir.
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