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PRiIMER HiPERPARATIROIDIi TANILI TURK HASTA POPULASYONUNDA 25-HiDROKSI

(OH) VITAMIN D EKSIKLIGI PREVELANSI

PREVALENCE OF 25-HYDROXY (OH) VITAMIN D DEFICIENCY IN THE TURKISH PATIENT
POPULATION DIAGNOSED WITH PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM

Muhammed Erkam SENCAR!, Murat GALAPKULU', Davut SAKIZ2, Hayri BOSTAN, flknur OZTURK UNSAL/,

Erman Cakal’

OZET

AMAGC: Bu calismada primer hiperparatiroidi (PHP) hastalarinda
25-hidroksivitamin D (25(OH)D) eksikliginin frekansini belirlemeyi
ve mevsimsel degisikligin 25(OH)D diizeyine etkisi olup olmadigini
aragtirmaya calistik.

GEREC VE YONTEM: Caligmaya PHP tanisi almis 144 hasta ve 80
kontrol hastasi alind1. Demografik ve laboratuvar veriler kaydedildi.

BULGULAR: PHP hastalarinin parathormon (PTH) (p<0,001),
kalsiyum (Ca) (p<0,001), ve alkalen fosfataz (ALP) (p<0,001) degerleri
kontrol grubuna gore anlaml oranda yiiksek saptanirken, 25(OH)D
(p=0,006) ve fosfor (P) (p<0,001) diizeyi anlaml olarak diigiik saptand.
PHP hastalarinda 25(OH)D eksikligi %76 oraninda saptanirken,
25(0OH)D vyetersizligi %17 diizeyinde saptandi. Kontrol grubunda
25(OH)D eksikligi %70 oraninda saptandi. PHP hastalarinin 25(OH)D
diizeyini tan1 aldiklar1 mevsime gore inceldigimizde ortalama 25(OH)
D diizeylerinde istatiksel agidan anlamh farklilik saptanmadi (p=0,66).
PHP hastalarinda; 25(OH)D eksikligi bulunanlarda PTH (p=0,02)
diizeyi, 25(OH)D yetersiz ve yeterli gruba gore anlamli oranda yiiksek
bulunurken P (p=0,04) diizeyi anlamli oranda diigiik saptandi. Ug grup
arasinda Ca diizeyleri arasinda anlaml bir farklilik saptanmamugtir
(p=0,47). 25(OH)D diizeyi ile PTH diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptanirken (r=-0,308, p<0,001) 25(OH)D diizeyi ile Ca diizeyi
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamugtir (p=0,31).

SONUGC: PHP hastalarinda 25(OH)D eksikligi prevalansi saglikli
popiilasyona gore daha yiiksek oranda saptanmigtir. PHP hastalarinda
25(OH)D diizeyi mevsimden bagimsiz olarak dustiktiir.

Anahtar Kelimerler: Primer Hiperparatiroidi; Vitamin D Eksikligi;
25-hidroksivitamin D

ABSTRACT

AIM:In this study, we tried to determine the frequency of 25-hydroxy
vitamin D (25(OH)D) deficiency in primary hyperparathyroidism
(PHP) patients and to investigate whether seasonal change affects
25(OH)D level.

MATERIAL AND METHOD: 144 patients diagnosed with PHP
and 80 control patients were included in the study. Demographic
and laboratory data were recorded.

RESULTS: In PHP patients, parathormone (PTH) (p<0.001), calcium
(Ca) (p<0.001), and alkaline phosphatase (ALP) (p<0.001) values were
found to be significantly higher than the control group, while 25(OH)
D (p=0.006) and phosphorus (P) (p<0.001) levels were significantly
lower. 25(OH)D deficiency was detected in 76% of PHP patients, while
25(0OH)D insufficiency was found at 17%. 25(OH)D deficiency was
found in 70% of the control group. When we analyzed the 25(OH)D
level of PHP patients seasonally, there was no statistically significant
difference in mean 25(OH)D levels according to the seasons (p=0.66).
PTH (p=0.02) level was found to be significantly higher and P (p=0.04)
level was found to be significantly lower in the PHP patients with
25(0OH)D deficiency compared to groups with 25(OH)D insufficient
and sufficient groups. There was no significant difference between the
Ca levels among three groups (p=0.47). While there was a negative
correlation between 25(OH)D level and PTH level (r=-0.308, p<0.001),
no correlation was found between 25(OH)D level and Ca level (p=0.31).

CONCLUSION: The prevalence of 25(OH)D deficiency was higher
in PHP patients than the healthy population. 25(OH)D level was
low in PHP patients regardless of season.

Keywords: Primary Hyperparathyroidism; Vitamin D Deficiency;
25-hydroxyvitamin D
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GIRIS

Primer hiperparatiroidi (PHP), otonom c¢alisan bir veya
daha fazla paratiroid bezine bagli paratiroid hormonun
(PTH) kalsiyum (Ca) diizeyinden bagimsiz sekilde asi-
r1 salgilanmasina neden olan endokrin bozukluktur.
25-hidroksivitamin D (25(OH)D) eksikliginin PHP
hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik izlen-
digini gosteren cok sayida ¢alisma mevcuttur (1). Ozel-
likle gelismis tilkelerde 25(OH)D eksikliginin azalmasi
ile birlikte PHP hastalarinda osteitis fibroza sistika gibi
komplikasyonlarin azaldig1 ve asemptomatik hastalarin
arttigl saptanmustir (2). PHP hastalari ile yapilan calis-
malarda ayn1 zamanda 25(OH)D eksikligi (<20 ng/ml)
veya yetersizligi (>20 ve <30 ng/mL) olan hastalarin
hastaliklarinin daha siddetli oldugu, kemik bulgularinin
daha belirgin oldugu ve daha biiyiik adenom hacimle-
rine sahip oldugu gosterilmistir (2,3). Ayrica 25(OH)D
replasmaninin beklenilenin aksine Ca diizeyinde yiik-
selme yapmadig1 hatta PTH diizeyinde gerileme yaptig1
gosterilmistir (4). Asemptomatik PHP yonetim kilavu-
zunda bu vakalarda 25(OH)D diizeyinin >20 ng/ml ola-
cak sekilde replase edilmesi 6nerilmektedir (5). Litera-
tiirde mevsimsel 25(OH)D seviyesindeki degisikliklerin
PTH seviyesini ve hastalik siddetini etkiledigi gosteren
¢alismalar mevcuttur (6-8). Bu ¢aligma, literatiirde Tiirk
popiilasyonundaki PHP hastalarinda 25(OH)D eksiklik
prevalansini ve mevsimsel degisikligin 25(OH)D {ize-
rine etkisini gosteren ilk calismadir. Bu ¢aliymada PHP
hastalarinda 25(OH)D eksikliginin frekansini belirle-
meyi ve mevsimsel degisikligin 25(OH)D diizeyine et-
kisi olup olmadigini arastirmaya calistik.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma merkezimizde 2017 ile 2019 yillar1 arasin-
da PHP tanis1 alan 156 hastanin ve 80 saglikli kontro-
lin retrospektif olarak degerlendirilmesi ile yapilmigtir.
PHP tanist hiperkalsemi ve eslik eden uygun olmayan
yiiksek serum PTH diizeyleri ile konuldu. Normokalse-
mik hiperparatiroidizm tanisi olan 12 hasta ¢aligmadan
¢ikarilmigtir. Tim hastalarin tani 6ncesi Ca ve PTH dii-
zeyleri 2 kere caligildi ve tiim hastalar preoperatif ultra-
sonografi (US) ve technetium-99m sestamibi sintigrafi
ile birlikte degerlendirildi. Tiim hastalarin 25(OH)D dii-
zeyleri tan1 an1 dl¢iildi. 25(OH)D replasmani alan veya
25(OH)D metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanan has-
talar calismadan cikarildi. PHP hastalarinda mevsimsel
degisikligin 25(OH)D diizeyine etkisi hastalarin tani al-
diklar1 mevsime gore 4 gruba ayirilmasindan sonra tani
an1 25(OH)D diizeyleri karsilastirilarak yapildi. Kontrol
grubu merkezimize rutin bir kontrol i¢in bagvuran sag-
likl1 géniillillerden olusmaktadr.

Serum total 25(OH)D ve PTH, Beckman Coulter UniCel
DxI 800 immiinoanaliz sistemleri kullanilarak olciildii
(Beckman Coulter Inc. Brea, California, USA). Referans
degerleri PTH igin 19,8-74,9 pg/ml iken 25(OH)D i¢in
10-42 ng/mLdir. Serum 25 (OH) D diizeylerine gore
hastalar ti¢ gruba ayrildy; <20 ng/mL (D vitamini eksik-
ligi), >20 ila <30 ng/mL (D vitamini yetersiz) ve 230 ng/
mL (yeterli D vitamini) (9,10). Paratiroid US, US kulla-

niminda deneyimli endokrinoloji uzmanlari tarafindan,
13MHez lineer prob ile Hitachi HI Vision Prerius marka
US (Hitachi, Tokyo, Japonya) kullanilarak gerceklestiril-
mistir. Tim sintigrafik goriintiiler; kafanin, boynun ve
tist toraksin erken ve geg statik diizlemsel goriintiileri ve
ayrica spekt goriuintiileri, ¢ift baslikli bir gama kamera
(Siemens ecam-signature; Siemens, Hoffmann Estates,
Illinois, ABD) kullanilarak elde edildi. Bu ¢alisma i¢in
hastalardan bilgilendirilmis onam ve Diskap:r Yildirim
Beyazit Egitim Etik Kurulu onayr (09.12.2019, Karar
No:77/08) alind.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS yazilimi (versiyon 21.0, SPSS,
Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal
dagilm gosterip gostermedigini degerlendirmek icin
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Kategorik veriler
siklik ve yiizde (%) ile 6zetlendi. Normal dagilima sahip
devamli degiskenler ortalama + standart sapma (SD) de-
gerler olarak, normal dagilima sahip olmayan degiskenler
median (min-max) degerler olarak ifade edildi. Normal
dagilim varsayimin saglanmasi durumunda bagimsiz
gruplar icin bagimsiz 6rneklem T-testi ve Tek Yonlii Var-
yans Analizi (ANOVA) 6l¢iimlerinden yararlanilmistir.
Bu olgiimlerde dagilim varyanslarinin homojen olma-
dig1 durumlarda Mann Whitney U ve Kruskal Wallis H
Testleri kullanilmistir. Kategorik verinin incelenmesinde
Pearson Ki-kare testi kullanilmistir. Degiskenler arasin-
daki iligkiler Pearson korelasyon katsayzsi ile incelenmis-
tir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Calisma 144 PHP ve 80 saglikli goniilliiniin degerlendi-
rilmesi ile yapildi. Hastalarin ve kontrol grubunun de-
mografik verileri ve baslangi¢ laboratuvar bilgileri Tablo
1de verilmistir. PHP hastalari ile kontrol grubu arasinda
yas (p=0,19) ve cinsiyet (p=0,15) agisindan istatistiksel
acidan anlamli farklilik saptanmamigtir. Beklenildigi
gibi PHP hastalarinin PTH (p<0,001), Ca (p<0,001), ve
alkalen fosfataz (ALP) (p<0,001) degerleri kontrol gru-
buna gore anlamli oranda yiiksek saptanirken 25(OH)D
(p=0,006) ve fosfor (P) (p<0,001) diizeyi anlamli olarak
disiik saptandi. PHP hastalarinda ortalama 25(OH)D
diizeyi 15 ng/ml saptanirken kontrol grubunda 19 ng/
ml saptandi. Calismada PHP hastalarinda 25(OH)D ek-
sikligi %76 oraninda saptanirken, 25(OH)D yetersizligi
%17 diizeyinde saptanmistir. Kontrol grubunda 25(OH)
D eksikligi %70 oraninda saptanirken, 25(OH)D ye-
tersizligi %24 oraninda saptanmistir. PHP hastalarinin
25(OH)D diizeyini tan1 aldiklar1 mevsime gore incele-
digimizde ortalama 25(OH)D diizeylerinde istatiksel
acidan anlaml farkliik saptanmadi (p=0,66) (Tablo
2). PHP hastalarinda; 25(OH)D eksikligi bulunanlar-
da PTH (p=0,02) diizeyi, 25(OH)D yetersiz ve yeterli
gruba gore anlamli oranda yiiksek bulunurken, fosfor
(p=0,04) diizeyi anlaml oranda diisiik saptand: (Tab-
lo 3). Ug grup arasinda Ca diizeyleri arasinda fark sap-
tanmadi (11,4; 11; 11 mg/dl p=0,47). 25(OH)D yetersiz
grup (20-30 ng/mL) ile 25(OH)D yeterli grubu (=30
ng/mL) karsilastirdigimizda biyokimyasal verilere gore
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hastalik siddeti agisininda anlamli bir farklilik saptan-
madi (p>0,05). 25(OH)D diizeyi ile PTH diizeyi arasin-
da negatif korelasyon saptanirken (r=-0,308, p<0,001),
25(OH)D diizeyi ile Ca diizeyi arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmamustir (p=0,31).

Tablo 2. Primer hiperparatiroidi hastalarinda vitamin D

diizeyinin mevsimsel dagilimi
n Vitamin D diizeyi p
Ilkbahar 35 14,4 £9,5
Yaz 30 16,7 +6,1
0,66

Sonbahar 32 14,7 +7,8

Kis 47 14,8 +£8,7
TARTISMA

Calismamizda PHP tanisi almis hastalarda vitamin D
eksikligi oran1 %75 ve 25(OH)D yetersizlik oran1 %18
olarak saptand1. Toplam %93 hastada vitamin D eksikligi
veya yetersizligi goriildii. Vitamin D eksikligi; sekonder
hiperparatiroidinin en sik sebebi oldugu gibi, PHP hasta-
larinda da ytiksek oranda izlenmektedir (2,3). Kilavuzlar
tim PHP hastalarinda 25(OH)D diizeyi goriilmesini ve
siddetli hiperkalsemi olmadig1 takdirde 25(OH)D diizeyi
20 ng/ml altinda olan hastalarda replasman 6nermekte-
dir (4,5,11). Turkiyede 25(OH)D eksikligi prevalansini
belirlemek i¢in yapilan c¢alismalarda 25(OH)D eksik-

Tablo 1. Demografik ve klinik veriler

lik prevalansinin %63-75 arasinda oldugu saptanmistir
(12,13). Hatta Satman ve arkadaglarinin 9560 eriskini ta-
radigt TURDEP-2 ¢aligmasinda 25(OH)D eksiklik pre-
valans1 93% olarak saptanmustir (14). Tiirkiye 25(OH)D
eksikliginin endemik goriildiigi iilkelerden birisi olsa da
PHP hastalarinda kontrol grubuna gére bu oranin daha
fazla ve eksikligin daha siddetli oldugunu tespit ettik.

Boudou ve arkadaglarinin Fransiz popiilasyonundaki
PHP hastalarinda yaptig1 ¢alismada 25(OH)D eksiklik
(<20 ng/mL) oran1 %93 olarak saptanirken ayni donem-
de Fransa popiilasyonunda 25(OH)D eksiklik prevalansi
%38 olarak tahmin edilmektedir (1,2). Danimarkada ya-
pilan, 289 PHP ve 289 saglikli vakanin incelendigi baska
bir ¢alismada mevsimlerden bagimsiz olarak 25(OH)D
diizey eksikliginin PHP hastalarinda anlamli oranda daha
fazla izlendigi saptandi (%80 vs %61) (7). PHP hastalarin-
da 25(OH)D diizeyi 13 ng/mL saptanirken kontrol hasta-
larinda 17 ng/ml olarak saptanmustir (7). PHP ve 25(OH)
D eksikligi birlikteliginin sikliginin nedeni kesin olarak
bilinmese de 2 hipotez tizerinde durulmaktadir. Kronik
25(OH)D eksikliginin paratiroid bez stimiilasyonu yapa-
rak otonomiye sebep oldugu ve sonugta hiperplazi ve ade-
noma neden oldugu distiniilmektedir (2). Bir diger ola-
s1 mekanizma ise artmig PTH diizeyinin la-hidroksilaz
stimiilasyonuna neden olarak normale gore fazla oranda
25-OH(D)’nin 1,25-dihidroksivitamin-D’ye déniisiimii-
nii stimiile etmesidir (2). Artan 1,25-dihidroksivitamin-D
de dermal vitaminD3 {iretimini baskilamaktadir.

Primer hiperparatiroidi hastalar1 Kontrol P
Yas (yil) 49 £8 48 £5 0,19
Cinsiyet (K/E) 119 (%83)/ 25 (%17) 52( %74)/ 18 (%26) 0,15
Parathormon (pg/ml) 141 (67-922) 44 (18-64) <0,001
Kalsiyum (mg/dl) 11,3 +0,8 9,4 £0,3 <0,001
Fosfor (mg/dL) 2,6 +0,5 3,3 +0,3 <0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,81 +0,19 0,75 +0,13 0,01
Alkalen Fosfataz (U/L) 118 (53-773) 67 (45-136) <0,001
Vitamin D (ng/ml) 14,948,2 18,6+8,1 0,006

Tablo 3. Primer hiperparatiroidi hastalarinda vitamin D diizeyine gore klinik veriler

Vitamin D Eksiklik
Parathormon (pg/ml) 156 (67-922)
Kalsiyum (mg/dl) 11,4 +0,9
Fosfor (mg/dL) 2,6 +0,5
Kreatinin (mg/dL) 0,81 +0,2
Alkalen Fosfataz (U/L) 119 (53-173)
Vitamin D (ng/ml) 11,2 +4,1

Yetersizlik Normal p
118 (67-431) 118 (80-271) 0,02*
11 +0,5 11 +0,3 0,47
2,8 0,5 2,9 +0,2 0,04**
0,83 +0,12 0,8 £0,16 0,53
112 (62-196) 96 (77-156) 0,17
23,7 £2,4 36 £5,8 <0,001***

*Normal&Yetersizlik p= 0,98; Normal&Eksiklik p=0,03; Yetersizlik&Eksiklik p=0,02
** Normal&Yetersizlik p=0,48; Normal&Eksiklik p=0,01; Yetersizlik&Eksiklik p=0,42
***Normal&Yetersizlik p<0,001; Normal&Eksiklik p<0,001; Yetersizlik&Eksiklik p<0,001
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PHP ve 25(OH)D eksikligi birlikteliginin diger bir 6ne-
mi ise 25(OH)D eksikliginin, hastaligin siddetini ve
komplikasyonlarini arttirmasidir (2,15,16). Bizim c¢a-
lismamizda da 25(OH)D eksik PHP hastalarinda PTH,
25(OH)D yetersiz ve yeterli gruba gore anlamli oran-
da yiiksek saptanirken; P diizeyi anlamli oranda disiik
saptandi. 25(OH)D vyetersiz grup ile 25(OH)D yeterli
grup arasinda biyokimyasal verilere gore hastalik sid-
deti agisindan anlamli farklilik saptanmadi Amerika
ve Cindeki PHP hastalarini kargilastiran ¢ok merkezli
bir ¢aliymada; Amerika ve Cin popiilasyonlarinda has-
talarin ortalama vitamin D diizeyi sirasiyla 21ng/ml ve
9 ng/ml olarak saptanirken Amerikan popiilasyonunda
hastalarin >%80’inin asemptomatik oldugu Cin popii-
lasyonunda ise hastalarin %94’tintin semptomatik ol-
dugu goriilmistir (16). Cin popiilasyonundaki PHP
hastalarinda semptomatik hasta oranmin fazla olmasi
ve semptomlarin ¢ok daha siddetli olmas1 25(OH)D dii-
zeyindeki farka baglanmustir (16).

Bu calismada yapilan alt analizlerde PHP hastalarinin
25(OH)D diizeylerinde beklenilenin aksine mevsimsel
farklilik saptanmamigtir. Bu da PHP hastalarinda 25(OH)
D eksikliginde giines 1s1gindan bagimsiz bir faktoriin de
rol oynadigini1 gostermektedir. 25(OH)D seviyesi birey-
lerin giines 15181na maruz kalma siiresinden etkilenmek-
tedir ve mevcut ¢alismada katilimcilarin giines 151g1na
maruz kalma stiresinin eksik olmasi bu calismanin li-
mitasyonudur. Moosgaard ve arkadaslari mevsimden
bagimsiz olarak PHP hastalarinda 25(OH)D diizeylerini
kontrol grubuna gore daha diisiik saptamustir (7). Ame-
rikada yapilan bagka bir ¢aliyjmada da PHP hastalarinin
25(0OH)D diizeylerinde mevsimsel degisiklik olmadig1
tespit edilmis ancak bu sonug yaygin 25(OH)D takviyesi-
ne baglanmistir (17). Calismamizin bir diger limitasyonu
ise 25(OH)D diizeyinin semptomatik hastalik ve komp-
likasyonlar ile iliskisinin degerlendirilememis olmasidir.
Ozetle PHP hastalarinda 25(OH)D eksikligi prevalansi
saglikli poptilasyona gore daha fazla oranda goriilmekte
ve 25(OH)D diizeyi mevsimden bagimsiz olarak diisiik
saptanmaktadir. Ayrica vitamin D eksikliginin hastalik
siddeti ve komplikasyonlar: ile iligkisi bulunmaktadir ve
uygun vitamin D replasmaninin hiperkalsemi veya hi-
perkalsiiiri seviyesinde kotiilesme yapmadig: literatiirde
gosterilmistir (18). Bu nedenle PHP tanis1 koyulan tiim
hastalarda mevsimden bagimsiz olarak 25(OH)D diizeyi
de mutlaka kontrol edilmelidir.

SONUC

PHP hastalarinda 25(OH)D eksiklik prevalansi saglikli
popiilasyona gore daha yiiksek oranda saptanmustir ve
PHP hastalarinda 25(OH)D diizeyi mevsimden bagimsiz
olarak diistik oldugu gortilmiistiir. Ayrica 25(OH)D eksik
PHP hastalarinda 25(OH)D yetersiz ve yeterli gruba gore
PTH daha yiiksek saptanirken P daha diisiik saptanmustir.

Cikar catismast: Herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.
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