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Bu ¢alisma, ENDOKURS 5'te (10-14 Kasim 2021, Antalya) s6zlii olarak sunulmusgtur.

OZET Amag: Toplumumuzun bir boliimiinde inanglari geregi insan-
lar bas ve ekstremitelerin kapali oldugu giysiler tercih etmektedir. Bu
calismada, primer hiperparatiroidizm (PHPT) tanist olanlarda giines
1sinlarina maruziyet ile D vitamini (DV) arasindaki iligkiyi arastirmay1
amagladik. Gereg¢ ve Yontemler: Haziran 2014-Agustos 2021 tarih-
leri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Endokrin Biri-
mine bagvuran ve PHPT tanist konulan hastalarn DV diizeyleri
kaydedildi. Bu kisiler, bas ve ekstremitelerin giinese olan maruziyet
durumuna gore gruplara ayrilarak kategorize edildi. Gruplar; paratiroid
hormon (PTH), 25-hidroksivitamin D, kalsiyum, fosfor, tiroid hor-
monlari ile diger biyokimyasal parametreler uygun istatistiksel yon-
temler kullanilarak karsilastirildi. Bulgular: Toplam 76 kisinin 66’s1
(%86,8) kadn, 10’u (%13,2) erkek idi. Bunlar igerisinde Grup 1’de gii-
nese maruziyeti olan 18 (%23,7) kisinin yas ortalamas1 40,2+13,1 (y1l),
Grup 2’de giinese maruziyeti az olan 58 (%76,3) kisinin yaslari ortala-
masi ise 52,6£12,3 (y1l) idi. Giinese maruziyeti az olanlarin tamami
kadn iken giinese maruziyetin oldugu grubun 10’u (%55,6) erkek, 8’i
(%44,4) kadin idi. PHPT tanis1 olan hastalarda DV diizeyleri <30
ng/mL olanlarin orani %89,7, 20-29 ng/mL olanlarin oran1 %10,3, <20
ng/mL olanlarm oran1 %79,4, <10 ng/mL olanlarin orani ise %42,6 bu-
lundu. Gruplar arasinda DV diizeyleri agisindan farklilik yoktu (p:
0,156). Sonug¢: PHPT olan hastalarda giinese maruziyet bakimindan
DV diizeylerinde anlamli fark bulunmadi ancak giinese maruziyetin az
oldugu grupta daha yiiksek PTH ve daha diisiik DV diizeylerinin ol-
dugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Primer hiperparatiroidizm;
vitamin D eksikligi; 25-hidroksivitamin D

ABSTRACT Objective: In a part of our society, people prefer clothes
that cover the head and extremities due to their beliefs. In this study, we
aimed to investigate the relationship between exposure to sunlight and
vitamin D (VD) in patients with primary hyperparathyroidism (PHPT).
Material and Methods: The VD levels of the patients diagnosed with
PHPT who applied to the adult Endocrine Unit of Dicle University Fac-
ulty of Medicine between June 2014 and August 2021 were recorded.
These individuals were categorized according to the sun exposure of
the head and extremities. The groups; parathyroid hormone (PTH), 25-
hydroxyvitamin D, calcium, phosphorus, thyroid hormones and other
biochemical parameters were compared using appropriate statistical
methods. Results: Of the 76 people, 66 (86.8%) were female and 10
(13.2%) were male. Among these, the mean age of 18 people (23.7%)
with sun exposure in Group 1 was 40.2+13.1 (years), and the mean age
of 58 people (76.3%) with low sun exposure in Group 2 was 52.6+12.3
(years). All of those with less exposure to the sun were women; Ten
(55.6%) of the group with sun exposure were male and 8 (44.4%) were
female. In patients diagnosed with PHPT, the rate of VD levels <30
ng/mL was 89.7%, the rate of 20-29 ng/mL was 10.3%, the rate of <20
ng/mL was 79.4%, and the rate of <10 ng/mL was 42.6%. There was
no difference between the groups in terms of VD levels (p: 0.156).
Conclusion: There was no significant difference in VD levels in terms
of sun exposure in patients with PHPT; but higher PTH and lower VD
levels were observed in the group with less sun exposure.

Keywords: Primary hyperparathyroidism;
vitamin D deficiency; 25-hydroxyvitamin D

Primer hiperparatiroidizm (PHPT), diyabet ve ti-
roid hastaliklarindan sonra en sik goriilen 3. endokri-
nopati olarak kabul edilmektedir.! Kadinlarda
erkeklere gore 2-3 kat daha yiiksek goriiliir. Genel-
likle 55 yas iistiinde postmenopozal kadinlarda yiik-

sek prevalansa sahiptir.> PHPT, hiperkalsemiyle be-
raber yiiksek veya uygunsuz normal olan serum pa-
ratiroid hormon (PTH) seviyeleri ile karakterizedir.*
Hiperkalsemi varliginda baskilanmamis PTH sevi-
yesi (>20 pg/mL) tani ile uyumludur.® Hastalarin %5-
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10’unun kalitsal PHPT ile iligkili bir mutasyonuna
sahip olabilecegi kabul edilmektedir. PHPT, bir veya
daha fazla paratiroid bezinden asiri PTH salgilanma-
sindan kaynaklanir. Vakalarin %80’inde soliter bir
adenom bulunurken, dort bezin hiperplazisi %15-
20 oraninda goriiliir. Hastalarin kiiclik bir yiizde-
sinde ise ¢oklu adenomlardan kaynaklanir.
Paratiroid karsinomu, tim PHPT vakalarinin

%1’inden azini olusturur.*®*

PTH yiiksekliginin baska etiyolojileri de var-
dir. Bobrek yetersizligi [tahmini glomeriiler filt-
rasyon hizi (GFR)<60 mL/dk/1,73m?], primer
hiperkalsiiiri, malabsorpsiyon sendromlar1 ve diii-
retikler, lityum, hipomagnezemi, bifosfonat ve de-
nosumab gibi antirezorptif ilaglar, psddo-
hipoparatiroidizm, a¢ kemik sendromu, D vitamini
(DV) eksikligi, diisiik kalsiyum alimi1 ekarte edil-
melidir. Kalsiyum duyarli reseptor [calcium-sen-
sing receptor (CASR)] geninin nadir goriilen bir
bozuklugu olan ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi
de ayirict taniya girebilir. Tanisal yaklasim, se-
konder hiperparatiroidizm (SHPT) nedenlerini dis-

lamak olacaktir.”’

DV giines 1s181na maruziyetle deride 7-dehid-
DV  eksikligi
tanist serum/plazmada 25-hidroksi D vitamini
[25(OH)D] 6l¢timiine dayanir."!'' 25(OH)D’nin 20
ng/mL’nin altinda olmasi DV eksikligi, 21-29
ng/mL’nin altinda olmast DV yetersizligi olarak ta-

rokolesterolden sentezlenir.'®

nimlanir.!” 2011 yilinda Amerikan Tip Enstitiisii
DV eksikligini 25(OH)D diizeyi <20 ng/mL olarak
tanimlarken, bu tartisma i¢in ¢ogu klinisyen esik
degerinin 30 ng/mL olmas1 gerektigini diigtinmek-
tedir.'” Bunun nedeni, bireysel bazda bazi hasta-
larda 25(OH)D seviyesinin 30 ng/mL’nin altina
diistiigiinde PTH de artis gosterebilmesidir.'?

PHPT’li hastalarda DV eksikliginin genel po-
pillasyondan daha yiiksek oldugu bildirilmekte-
dir.'* Siddetli ve uzun siireli DV eksikliginin klasik
PHPT gelisimine katkida bulunabilecegi diisiiniil-
mektedir.® Calismamizdaki amag¢, PHPT tanili has-
talarda giysiye gore giinese maruziyetin azalmastyla
DV diizeylerinde farklilik olup olmadigi ayrica DV
eksikliginin PHTP patogenezinde rolii olup olmadi-
ginin arastirilmasidir.
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I GEREC VE YONTEMLER

Caligmaya 18 yas lizerinde PHPT tanis1 konulan ve
paratiroid adenomu olan kisiler dahil edildi. Haziran
2014-Agustos 2021 tarihleri arasinda Dicle Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Erigkin Endokrin Birimine bas-
vuran kisiler retrospektif olarak tarandi. Bu ¢alisma,
Helsinki Deklarasyonu prensipleri etik standartla-
rina uygun olarak Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Ku-
rulu tarafindan (tarih: 17 Mart 2022, no: 69/2022)
onaylandi. Giysilerine gore glinese maruziyeti olan-
lar ile az olanlar (sadece yiiz ve elleriyle giinese ma-
ruziyeti olanlar) seklinde 2 grup yapildi. Kisilerin ilk
basvuru anindaki yaslar1 ve laboratuvar parametrele-
rinden kalsiyum (mg/dL), fosfor (mg/dL), kreatinin
(mg/dL), alkalen fosfataz (U/L), albumin (g/dL), PTH
(pg/mL), 25(OH)D (mg/L), tiroid stimiilan hormon
(mIU/mL), serbest tiroksin [free thyroxine (fT4)]
(ng/dL), serbest triiyodotironin (pg/mL) diizeyleri
kaydedildi. Paratiroid adenomun lokalizasyonunu be-
lirlemede goriintiileme yontemlerinden ultrasonografi,
paratiroid sintigrafisi, kolin pozitron emisyon tomo-
grafi-bilgisayarli tomografi kullanim1 mevcuttu.

Calismaya hormonal asir1 aktivite gdsteren en-
dokrin patolojileri olan kisiler (hipertiroidi harig),
multipl endokrin neoplazi sendromlari, gebeler, ma-
labsorpsiyonu olanlar, primer hiperkalsiiri, ilaglar
(bifosfonat, denosumab, diiiretik ve lityum kullanan-
lar), kronik bobrek hastaligi olanlar (GFR<60
mL/dk/1,73m?) dahil edilmedi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler Versiyon 22, SPSS (IBM Corp., USA) prog-
raminda kaydedildi. Grup 1 ve Grup 2 karsilagtiril-
masinda Student t ve Mann-Whitney U testi,
degiskenler arasindaki korelasyon i¢in Spearman ko-
relasyon analizi, kategorik verilerin karsilastirilma-
sinda ise ki-kare Fisher kesin testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik agisindan %95 giiven arali-
ginda, p<0,05 bulunan sonuclar istatistiksel olarak
anlamli1 kabul edildi.

I BULGULAR

Toplam 76 kisinin 66°s1 (%86,8) kadin, 10’u (%13,2)
erkek idi. Kadinlarda PHPT erkeklere gore 6,6 kat
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daha yiiksek idi. Bunlar igerisinde Grup 1’de gilinese
maruziyeti olan 18 (%23,7) kisinin yas ortalamas1
40,2+13,1 (y1l), Grup 2’de giinese maruziyeti az olan
58 (9%76,3) kisinin yaglar1 ortalamasi ise 52,6+12,3
(y1l) idi. Grup 2’nin tamami kadin iken Grup 1’in
10’u (%55,6) erkek, 8’1 (%44,4) kadin idi.

Gruplar arasinda DV diizeyleri agisindan farkli-
lik bulunmad: (p: 0,156). Grup 1 ve Grup 2’nin DV
eksikligi olup olmamasina gore ki-kare Fisher’in
kesin testinde farklilik yoktu (p: 0,144).

Gruplar arasinda fT4 icin ise anlamh fark go-
rildi (p: 0,017); Spearman korelasyon analizi yapi-
larak fT4 ile PTH diizeyleri ile negatif (r: -0,24),
kreatinin diizeyleri ile pozitif (r: 0,25) zayif korelas-
yon bulundu.

Calismamizda, DV diizeyleri <30 ng/mL olan-
larin oran1 %89,7, 20-29 ng/mL olanlarin orani
%10,3, <20 ng/mL olanlarin oran1 %79,4, <10 ng/mL
olanlarm orani ise %42,6 bulundu.

I TARTISMA

DV eksikliginin ana nedeni giines 15181ma yetersiz ma-
ruziyettir. Glinese maruz kalan alanlarda artan giysi
10

ve giines kremi kullanim1 DV eksikligini artirabilir.
Caligmamizda PHPT tanis1 olan hastalar giysilerine

gore 2 gruba ayrilarak DV diizeyleri karsilagtirildi.
Grup 2’de giinese maruziyetin az oldugu grubun ta-
mami kadin cinsiyetinde idi. Grup 1 ve Grup 2 ara-
sinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark mevcuttu
(Tablo 1).

Normokalsemik PHPT gibi PHPT nin diger
klinik formu daha az goriiliir. SHPT si olan bir
hasta alt grubunda (DV eksikligi) eksiklik diizeltil-
diginde hiperkalsemik hale gelecek ve nihayetinde
PHPT oldugu goriilecektir. Bu durumda PHPT nin
hipokalsemik uyaran tarafindan “maskelendigi” soy-
lenmektedir.* Kendi ¢alismamizda da benzer sekilde
diizeltilmis kalsiyum diizeyi normal ancak DV dii-
zeyi diisiik paratiroid adenomu olan normokalsemik
PHPT hastalarimiz mevcuttu (%30,2).

DV yetersizligi ve eksikligi PHPT hastalarinda
kontrollere kiyasla sik goriilen bir bulgudur. Plazma
25(OH)D ve PTH arasinda ters bir korelasyon goz-
lenmistir. Bu nedenle gozlenen DV eksikligine para-
tiroid hastaligiin mi1 neden oldugu ya da DV
eksikliginin PHPT gelisimi i¢in etiyolojik bir faktor
olup olmadigi ortaya konamamistir. Diigiikk plazma
25(0OH)D seviyeleri, PHPT nin artmis risk ve agir-
lastirilmis klinigi ile iligkili oldugu, ancak adenomun
boyutunu etkilemedigi diistiniilmistiir.'”> PHPT nin
tim formlarinda artan paratiroid hiicre kiitlesine

TABLO 1: Primer hiperparatiroidizm tanisi olan hastalarin demografik 6zellikleri.
Grup 1 Grup 2 Referans araliklan p degeri
Cinsiyet KIE 8/10 (%44,4/55,6) 58/-(%100/-) <0,001
Yas (yil)® 40,2+13,1 52,6+12,3 <0,001
Kalsiyum (mg/dL)° 11,0 (10,3-13,8) 11,5 (8,9-14,3) 8,8-10,6 0,699
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL)° 10,8 (9,8-14,4) 11,1 (9,3-14,5) 0,640
Fosfor (mg/dL)? 2,55+0,49 2,49£0,52 2,545 0,751
Kreatinin (mg/dL)® 0,7 (0,56-1,39) 0,63 (0,45-1,30) 0,51-0,95 0,071
ALP (UL 89 (54-216) 116,5 (11,2-530) 30-120 0,078
Albumin (g/dL)? 4,.23+0,36 423041 3,55,2 0,992
PTH (pg/mL)® 192 (68,1-840) 231,5 (74,7-1.415) 14-72 0,276
25(0H)D (uglL)® 15,06 (7,6-32,14) 11,75 (1,4-56,79) 10-60 (kig) 0,156
20-120 (yaz)
TSH (mIU/mL)° 1,62 (0,01-5,68) 1,19(0,01-10,2) 0,35-5,5 0,118
T4 (ng/dL)? 1,23 (1,04-2,23) 1,1(0,14-18) 0,89-1,76 0,017
fT3 (pg/mL)° 3,32 (1,17-8,78) 3,28 (1,36-4,80) 2,342 0,266

2X+SS (%95 giiven araligr); bMedyan (minimum-maksimum) (%95 giiven araligi); p<0,05 istatistiksel olarak anlamli; Grup 1: Giinese maruziyetin oldugu grup; Grup 2: Giinese
maruziyetin az oldugu grup; ALP: Alkalen fosfataz; PTH: Paratiroid hormon; 25(OH)D: 25-hidroksi D vitamini; TSH: Tiroid stimiilan hormon; fT4: Serbest tiroksin; fT3: Serbest triiyo-

dotironin; SS: Standart sapma.
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ve/veya paratiroid hiicrelerindeki CASR proteinle-
rinin sayisindaki azalmaya bagli olarak, serum kal-
siyum diizeylerinin PTH sentezi ve saliniminin
baskilanmasinda kayip oldugu disiintilmustir.'*
DV, kalsiyum ve PTH metabolizmasinda 6nemli bir
role sahiptir.’> DV aliminin orta diizeyde kisitlan-
mas1, plazma kalsiyumunu azaltmayacak, ancak
PTH sekresyonunun artmasina yol agacaktir.'® As-
linda, iyonize kalsiyumdaki azalmaya yol agan her-
hangi bir nedenin, PTH sekresyonundaki artisla
iligkilendirilebilecegi diisiniilmektedir. DV eksikli-
ginin PTH konsantrasyonundaki artigtan sorumlu ol-
mamas1 i¢in genellikle 25(OH)D seviyesinin 30
ng/mL’nin tizerinde tutulmasi gerektigi diisliniil-
mektedir.’

1,25(0OH),D’nin paratiroid hiicrelerinde hem
hormon salgilanmasi hem de hiicre proliferasyonu
iizerinde reseptor aracili inhibitor etkileri vardir.
25(0OH)D kanda 1,25(OH),D’den ¢ok daha yiiksek
konsantrasyonda bulunur ve ¢ok diisiik afinite ile olsa
da 1,25(0OH),D reseptorlerine baglanir; ancak
25(OH)D’nin paratiroid bez biiylimesi tizerinde dog-
rudan bir etkisi olmadig: diistiniilmektedir. Erken
veya hafif DV eksikliginde 1,25(OH),D diizeyleri
normal hatta yiiksek, bu yiizden DV yetersizliginin
1,25(0OH),D eksikligi veya hipokalsemi disinda bazi
mekanizmalarla paratiroid adenomlarinda hiicre pro-
liferasyonuna neden oldugu diistiniilmustiir.'® Calig-
mamizda, PHPT tanis1 konulan hastalarda hem DV
diizeyleri hem de DV eksikligi agisindan anlaml1 bir
fark yoktu. Bu da bize aktif DV diizeyinin 6l¢iilmesi
gerektigini distindiirdii.

Sporadik PHPT nin altinda yatan neden ¢ogu
zaman bilinmemektedir.* Kronik bobrek hastaligi
olanlarda uzun siireli SHPT mevcudiyetinde parati-
roid bezinin otonom hale gelebilecegi iyi bilinmek-
tedir; bu durum genellikle tersiyer hiperparatiroidizm
olarak adlandirilir ve PHPT ye benzer, ancak genel-
likle bobrek yetersizligi ile iliskilidir. Bu nedenle,
kronik DV eksikliginin paratiroid hiperplazisine ve
adenom biiylimesine yol agarak otonom hiperparati-
roidizmi tetikledigi diistiniilmiistiir."!! DV nin para-
tiroid bezleri ile etkilesime girerek gozlenen etkileri
ortaya ¢ikardigi spesifik mekanizma heniiz tam ola-
rak anlagilamamustir.® Bununla birlikte birgok kiside
PHPT gelismeden DV eksikligi oldugu ve diger yan-
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TABLO 2: Primer hiperparatiroidizm olan kisilerde
D vitamin dlizeyi oranlari.

>30 ng/mL %10,3
<30 ng/mL %89,7
20-29 ng/mL %10,3
<20 ng/mL %79,4
<10 ng/mL %42,6

dan ¢aligmamizda da goriildigi gibi tim PHPT has-
talarinda DV eksikligi olmadigi s6ylenmelidir.'

DV eksikligi prevalansi diinyada farkli oranlarda
bildirilse de iilkemizde yapilmis bir ¢aligmada 2.488
kiside DV yetersizligi %66, eksikligi %24 olarak bu-
lunmustur.'”'® Calismamizda ise PHPT olanlarda DV
yetersizligi %10,3, eksikligi %79,4 oldugunu gordiik
(Tablo 2). PHPT olan hastalarda belirgin bir sekilde
DV eksikligi mevcuttu. Calismamiza benzer baska
bir ¢aligmada ise premenopozal kadinlar gruplandi-
rilmus.'® Grup 3’te eller ve yiiz dahil tiim viicudu kap-
layan giysi giyenler de karsilastirilmig. Grup 3’teki
kisilerin DV diizeyleri diger gruplardan istatistiksel
acgidan anlamli diisiikk bulunmustur. Bu az da olsa DV
seviyelerinin el ve yiizden saglanabildigini ama yine
de yeterli serum diizeyine ulasilamadigini gostermis-
tir. Calismamizda her ne kadar 2 grup arasinda DV
ve PTH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmasa da sayisal olarak giinese maruziyetin az
oldugu grupta PTH diizeyleri daha yiiksek, DV dii-
zeyleri daha diistikti.

Caligmamizin kisithiliklar1 hastalarin giinese
olan maruziyet siiresinin bilinmemesi, hasta sayisi-
nin az olmasi, gruplar arasinda hasta sayilarinin ben-
zer olmamasi, giysi disinda hastalarin uzun siireli
kapal1 alanda kalip kalmamalarinin bilinmemesi,
1,25(0OH),D diizeylerinin ¢alisiimamis olmasiydi.

I SONUG

Giysiye gore glinese maruziyet bakimindan karsilag-
tirillan 2 grup arasinda DV diizeyleri ve DV eksikligi
acisindan anlamli fark yoktu. Daha biiyiik gruplarda
1,25(0OH),D diizeylerinin bakilmast DV eksikligine
bagli otonomi kazanmig paratiroid bezi etiyopatoge-
nezinin aydinlatilmasinda yararli bir parametre ola-
bilir.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin

¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-

ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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